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Resumen

Antecedentes: Dado que la resistencia antibi6tica es un problema cada vez mayor,
su vigilancia debe realizarse en forma periddica, méas aun en los centros de mayor
complejidad donde el riesgo de desarrollo y diseminacion de cepas resistentes
puede ser mayor. Objetivo: Describir el patron de resistencia antibiotica en nifios
hospitalizados con diagnostico de pielonefritis aguda en el Hospital Cayetano
Heredia. Materiales y método: Se realiz6 un estudio descriptivo, serie de casos y
prospectivo en pacientes con diagndstico de 1TU hospitalizados en la unidad de
Pediatria del HCH. Resultados: Se incluyeron 39 pacientes, entre los que se
encontré 51.3% de resistencia a ceftriaxona, 15.4% a nitrofurantoina, 38.5% a
gentamicina y 2.6% a amikacina. Hubo un total de 17 (43.6%) casos de ITU con
patron de resistencia BLEE. El sintoma més comdn fue fiebre, presentandose en
menores de 2 afios como el sintoma mas comun, 89.7%. Conclusiones: La
amikacina es el antibi6tico con més baja resistencia por lo que podria considerarse
como la primera eleccion en terapia de pielonefritis aguda, asi mismo se observo
un incremento de patégenos con patron de resistencia BLEE respecto a estudios

anteriores.
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Summary

Background: Since antibiotic resistance is a growing problem, its surveillance must
be updated periodically, especially in health centers of higher complexity where the
risk of development and dissemination of resistant strains may be greater.
Obijective: To describe the pattern of antibiotic resistance in hospitalized children

with diagnosis of pyelonephritis in Hospital Cayetano Heredia.

Materials and method: A descriptive, case series and prospective study was
conducted in hospitalized patients diagnosed with UTI in the Pediatric unit of HCH.
Results: 39 patients were included, concerning antibiotic resistance, we obtained a
51.3% to ceftriaxone, 15.4% to nitrofurantoin, 38.5% to gentamicin and 2.6% to
amikacin. There were a total of 17 (43.6%) of cases of UTI with ESBL resistance
pattern. The most common symptom was fever, occurring in 89.7% of children
under 2 years. Conclusions: Amikacin could be considered as the first alternative
of empirical therapy, until obtaining the sensitivity and resistance of the urine
culture, for the treatment of UTI in hospitalized patients. There is an increase in the
production of UTI by pathogens with ESBL resistance pattern compared to previous

studies.
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1. Introduccion

La infeccion de tracto urinario (ITU) se define como una infeccion en cualquier
parte del sistema urinario: rifiones, uréteres, vejiga y uretra. El impacto de esta
enfermedad radica en que puede causar complicaciones como: cicatrizacion del
parénquima renal, abscesos renales, hidronefrosis e insuficiencia renal. Estas
complicaciones se pueden presentar incluso en pacientes asintomaticos u
oligosintomaticos. En nifios con cicatrices renales, se puede producir hipertension
arterial en un 10-20%. (1,2,3) Epidemioldgicamente, cada afio 5-10% de la
poblacién pediatrica se ve afectada por las infecciones del tracto urinario (2). La
prevalencia de ITU varia segun la edad, siendo mayor en nifios menores de 1 afio.
(4)

El cuadro clinico suele ser inespecifico pudiéndose presentar como unico sintoma
fiebre, lo cual puede dificultar su diagnostico. Se debe tener alta sospecha en
pacientes febriles, especialmente en menores de 2 afios que no presentan un foco
evidente de fiebre. En nifios menores de 3 meses, se puede acompafiar de vomitos,
irritabilidad y letargia, mientras que en nifios mayores de 2 afios, se pueden
encontrar sintomas del tracto urinario, como poliaquiuria y disuria. (2, 3, 5, 6, 7) En
aquellos pacientes con fiebre como Unico sintoma debe considerarse 1ITU como
diagnostico, realizando un examen de orina para evitar indicar una terapia
antibidtica inadecuada que contribuya a la resistencia antibiotica. (8)

El diagnostico de ITU se realiza por medio de una historia clinica y examen fisico
sugerente, acompariado de un examen de orina patologico, el cual debe ser realizado
usando una técnica apropiada. Existen varios trabajos que evaltan las infecciones

urinarias, pero algunos de ellos estdn basados en el recojo de datos de historias



clinicas y urocultivos que no necesariamente han respetado una adecuada toma, lo
que podria alterar los resultados. Este estudio, se realiz6 de manera prospectiva
durante 1 afio; lo que permite correlacionar el resultado del urocultivo con la
sintomatologia, excluyendo episodios que no corresponden a la definicion de ITU.
El urocultivo representa el estudio confirmatorio de este cuadro, habiendo tres
métodos de obtencion de muestra: chorro medio, cateterismo vesical y puncion
suprapubica, siendo la dltima el gold standard. (5,6) El diagndstico realizado
mediante obtencion de muestra por bolsa colectora no debe ser considerado para
confirmacion ya que presenta un 50% de falsos positivos. (3) Como se menciond,
en la literatura revisada no se reporta si se ha excluido resultados de urocultivo
obtenidos mediante bolsa colectora. Este estudio considero solo muestras obtenidas
mediante puncion suprapUbica, cateterismo vesical o chorro medio, lo cual
disminuye la posibilidad de distorsionar los resultados.

El tratamiento definitivo de esta patologia se basa en el uso de antibidticos contra
el germen causante de la ITU. El principal agente es Escherichia coli (E. coli) (1-
7), lo que también se evidencia en estudios realizados en Per( entre 1981 y 2016 en
diversos hospitales e instituciones privadas (en pacientes con diagndstico de I1TU,
con edades entre 1 mes y 13 afios), con frecuencias entre 70 y 95%, seguido de
Klebsiella (6-25%). (9-16) En la revision realizada por Cisneros en el 2015, se
sugiere que el tratamiento empirico para el primer episodio de ITU en nifios deberia
ser cefalosporina de primera o segunda generacion o amikacina. Es de interés de
este estudio realizar un seguimiento de la susceptibilidad antibiotica, dado que esta
debe ser reevaluada periédicamente a lo largo del tiempo para actualizar los datos

y verificar si la terapia antibiotica es la adecuada. (16)



La creciente resistencia antimicrobiana es un problema de salud puablica, ya que
disminuye las posibilidades de un tratamiento eficaz y las alternativas de
tratamiento.

En la poblacion pediatrica de nuestro pais, existen escasos estudios de vigilancia de
resistencia antibiotica. En los estudios de Chiarella, Lucana y Polanco, se encontro
alta resistencia contra ampicilina (50-90%) y, en menor proporcién, a cotrimoxazol
(45-75%), con una tendencia al aumento en el tiempo (10-12). Asimismo, se
observO un aumento de resistencia a cefalosporinas de primera y segunda
generacion mayores al 40% (11-14), de tercera generacion hasta 50% vy
nitrofurantoina hasta 15%, antibiéticos cominmente usados para el tratamiento de
ITU (12).

Se ha estudiado que los agentes etiologico mas comunes para ITU: E. coli y
Klebsiella sp., han desarrollado un patron de resistencia antibiotica mediante
betalactamasas de espectro extendido (BLEE) el cual ha ido en aumento en los
ultimos afios. Las betalactamasas son enzimas que hidrolizan el nucleo
betalactdmico y rompen el enlace amida, afectando la estructura quimica del
antibiotico. (17) En el estudio de Polanco, realizado en la Clinica Cayetano Heredia
en el periodo 2007- 2011, de una poblacidn de pacientes pediatricos ambulatorios,
se aislo 71.1% de E. coli como agente etioldgico. EI 9% de estas presentaron patron
de resistencia BLEE, dividiéndose entre pacientes con ITU como primer episodio
un 8% y pacientes con ITU recurrente/complicada un 22%. (12) El estudio mas
reciente realizado en el Hospital Cayetano Heredia en el periodo 2012-2013
encontré que el porcentaje de fenotipo BLEE en pacientes pediatricos fue de 16,3%,

siendo uno de los factores relacionados el encontrarse hospitalizado. (18). Es



importante hacer un seguimiento de como varia el patron de resistencia BLEE, ya
que este puede incrementar y por ende afectar el tratamiento empirico utilizado.
La vigilancia de resistencia antibiotica debe realizarse en forma periddica, mas aun
en los centros de alta complejidad puesto que tienen mayor riesgo de diseminacion
de cepas resistentes. (19) Este estudio nos permite actualizar los datos
epidemioldgicos, etiologia, sensibilidad antibidtica y patron de resistencia BLEE
de infecciones urinarias en pacientes pediatricos hospitalizados con este
diagnostico. El presente estudio, a diferencia de otros, separa a los pacientes de
acuerdo con el servicio de procedencia y tipo de ITU (primer episodio, ITU
recurrente y complicada). Se incluyé esta diferenciacion para poder sugerir si estas
variables son un factor determinante para el tratamiento y asi promover un mejor
uso de antibioticos. Esto, podria contribuir al desarrollo de un protocolo de manejo
empirico tomando en cuenta las caracteristicas locales, disminuyendo asi el riesgo
de incrementar la resistencia antibi6tica y sus potenciales complicaciones a corto y
largo plazo.

El estudio busca describir la sensibilidad antibidtica en pacientes hospitalizados

mayores de 1 mes y menores de 14 afios con diagndstico de ITU.



2. Materiales y Métodos

Se realizd un estudio descriptivo, serie de casos y prospectivo llevado a cabo en el
Hospital Cayetano Heredia (HCH), ubicado en el distrito de San Martin de Porres,
Lima, Perd. Para la realizacion del estudio se conto con la aprobacion del Comité

Institucional de Etica del hospital y de la Universidad Peruana Cayetano Heredia.

La muestra seleccionada para este estudio fueron los pacientes hospitalizados en la
unidad de Pediatria del HCH, en el periodo mayo 2018 - abril 2019, con diagndstico

de ITU.

En la unidad de hospitalizacion de Pediatria del HCH se identificaron, a los
pacientes con sospecha de ITU, seleccionando solo a aquellos que cumplan con los
criterios de inclusion. Previa firma de un consentimiento informado por los padres
0 tutores, o asentimiento informado en caso de pacientes mayores de 12 afos, se
proseguia a realizar la entrevista. Se realizd un muestro de tipo no probabilistico

por conveniencia.

Se incluy6 a aquellos pacientes con edad mayor a 1 mes y menor de 14 afios, los
cuales fueron divididos por grupos etarios: lactante menor (28 dias hasta 11 meses
con 29 dias), lactante mayor (1 afio hasta 1 afio 11 meses y 29 dias), preescolares
(2 a 5 afos) y escolares (6 a 13 afios) y que cumplieran con diagnostico de ITU.
Para fines de este estudio definimos ITU como la presencia de sintomatologia de
infeccion urinaria, segun lo descrito en la guia del National Institute of Health Care
Excellence (22), y urocultivo positivo: cualquier recuento de colonias de una
bacteria uropatdgena por mililitro en orina recolectada con aspiracion suprapubica,

> 50 000 UFC/ml en orina obtenida con catéter, y > 100 000 UFC/ml en orina de



chorro medio. (5) No se consider6 a los cultivos obtenidos mediante bolsa

colectora.

Por otra parte, se excluyo a los pacientes que recibieron antibidticos las 48 horas
previas a la toma del urocultivo, aquellos con desnutricion de 11l grado e
inmunocomprometidos (enfermedades autoinmunes diagnosticadas, enfermedades
cronicas con tratamiento inmunomodulador, enfermedades neoplasicas,
enfermedades que afectan el sistema inmune, pacientes trasplantados, HIV y uso de

corticoides prolongados mayor a 7 dias).

Se identifico a los pacientes con sospecha de ITU en estos servicios y se prosiguio
a la recoleccion directa de los datos mediante entrevista. Se recolectd informacion
sobre los sintomas que presentd el paciente, forma de obtencion de la muestra de
orina, servicio de procedencia y forma de presentacion clinica (tipo de episodio de
ITU): ITU primer episodio (primer cuadro clinico compatible y urocultivo
positivo), ITU recurrente (presencia de 2 0 méas infecciones en 6 meses 0 mas de 3
en un afio) e ITU complicada (infeccion en pacientes con alguna anomalia funcional

0 estructural del sistema genitourinario).

Luego, se realizd un seguimiento de estos pacientes para obtener la confirmacion
del diagnostico de ITU con los resultados del informe del urocultivo y se incluy6 a
aquellos pacientes que cumplian los criterios de inclusion. Ademas, se recolecto la
informacién brindada en el urocultivo correspondiente al patdgeno aislado, su
sensibilidad antibiotica y su patron de resistencia BLEE. Esta ultima informacion,
junto con los datos obtenidos en la entrevista, fue transferida a fichas de recoleccién

de datos con un formato preestablecido.



Los datos fueron recolectados y almacenados en una matriz de datos del programa
Microsoft Excel 2016. Se calcularon las frecuencias relativas para luego realizar

gréficas estadisticas de cada variable.



3. Resultados

Se incluyeron 39 pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion. De ellos,
22 (56%) fueron mujeres, 29 (74.4%) fueron lactantes menores de 1 afio, 6 (15.4%)
lactantes mayores, 4 (10.3%) escolares y no se obtuvo ningun prescolar. 26 (66.6%)
fueron primer episodio y 13 (33.3%) episodios recurrentes (Grafico 1). 6 (15.4%)
fueron ITU complicadas, de las cuales 1 fue en primer episodio y 5 fueron

recurrentes.

En pacientes menores de 2 afios, los sintomas que se encontraron con mayor
frecuencia fueron fiebre (89.7%), irritabilidad (74.4%) y letargia (59%). En
mayores de dos afios, se evidencid disuria, dolor abdominal y presencia de orina

turbia, permaneciendo fiebre dentro de los mas comunes en este grupo etareo.

En cuanto la susceptibilidad antibiotica, se encontr6 un 59% de resistencia a
trimetoprim/sulfametoxazol, 53.8% a ciprofloxacino, 51.3% a ceftriaxona y 2.7%
a amikacina. Se hallé una sensibilidad de 97.3% a amikacina, 82.1% a
nitrofurantoina y 61.5% a gentamicina. La distribucion de la susceptibilidad
bacteriana a los antibioticos segun el tipo de ITU se puede observar en la Tabla 1y
Gréfico 2. Asimismo, se observé que hubo un total de 17 (43.6%) casos de ITU con

patron de resistencia BLEE (Grafico 3).



4. Discusion

En este estudio, asi como se observo en la revision de los estudios locales anteriores,
hubo una mayor proporcién de pacientes mujeres en edad pediatrica afectadas con
ITU en comparacion a los varones (9-16). Del mismo modo, se observé una mayor
proporcion de casos de ITU en lactantes menores. 29 (74.4%). Este grupo etareo
generalmente recibe manejo intrahospitalario debido a su mayor riesgo de
complicaciones. Al ser nuestra poblacién de estudio pacientes hospitalizados, esto

justificaria su alta proporcion.

Esta serie incluyé 14 (36%) casos de ITU recurrente/complicada, dato similar al
obtenido por Polanco en el 2013, donde encontré un 31% de estos casos. Esto
demuestra que la mayoria de casos de ITU continGa manifestandose como primer
episodio en pacientes que no presentan anomalias funcionales o estructurales del

sistema genitourinario.

Los sintomas hallados con mayor frecuencia fueron fiebre, irritabilidad, letargia e
hiporexia: entre el 50 al 90% de los casos, predominantemente en lactantes
menores. Estos datos se correlacionan con aquellos descritos por la guia NICE (22).
Del mismo modo, en etapas mas avanzadas del desarrollo de la poblacion
pediatrica, se hacen mas frecuentes sintomas que pueden ser expresados por el

propio paciente, tales como disuria y dolor abdominal.

En lo referente a la susceptibilidad antibiotica, para aquellos farmacos de
presentacion endovenosa utilizados en el manejo de las ITUs, Lucana en el 2008
encontré una resistencia a ceftriaxona de 48.7%; sin embargo, este estudio no

discrimina entre pacientes con ITU como primer episodio o recurrente/complicada



y tampoco menciona si su poblacion esta constituida de pacientes hospitalizados o
ambulatorios (11). Por otro lado, Polanco en el 2013 encontro resistencias de 19%
y 16% para ceftazidima y ceftriaxona, respectivamente, en urocultivos de pacientes
ambulatorios (12). En este estudio se observé un incremento en la resistencia a
cefalosporinas de tercera generacion, encontrandose niveles de hasta 28% en
ceftazidima y 51% en ceftriaxona, en urocultivos de pacientes hospitalizados. Estos
hallazgos sugieren no utilizar las cefalosporinas de tercera generacion mencionadas

como terapia empirica inicial en pacientes con ITU.

Respecto a la amikacina, en el 2008 se encontrd una resistencia de 23,7% (11), la
cual disminuye significativamente en el 2013 a 1,4%. (12) Esta diferencia puede
deberse a que el estudio realizado por Lucana incluyo pacientes provenientes del
Instituto Nacional de Salud del Nifio, un instituto de mayor complejidad, y no se
especifica si la muestra proviene principalmente de una poblacién de mayor riesgo,
como por ejemplo, del servicio de nefrologia, lo que explicaria esta diferencia.
Nuestro estudio encontr6 un nivel de resistencia del 2.6% y sensibilidad de 97.4%
para amikacina. Los resultados encontrados con respecto a amikacina demuestran
la importancia de su uso de manera segura como antibiético empirico para el

tratamiento de esta patologia en pacientes hospitalizados.

Del mismo modo, se observo un nivel de resistencia de 53.8% para ciprofloxacino,
el cual denota un incremento considerable respecto a estudios anteriores, por lo que,
junto con el bajo perfil de seguridad en poblacion pediatrica, no seria de eleccion.

Asimismo, se encontro una sensibilidad de 100% para los carbapenems.
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De los antibioticos de presentacion oral evaluados, se evidencio una reduccion en
la resistencia a amoxicilina/acido clavulanico de 43%, segun Polanco (12), a 20%.
No obstante, estos resultados podrian verse afectados por la menor poblacion del
presente estudio. Es importante resaltar el incremento alarmante de la resistencia a
cefalosporinas de primera y segunda generacion que se encuentran entre 41% y
46%, que corresponden a casi el doble de la resistencia encontrada en publicaciones
anteriores. Para el cotrimoxazol, se encontro un alto nivel de resistencia (59%), que
no difiere de lo encontrado por Chiarella, Lucana o Polanco (10-12). Estos elevados
niveles de resistencia podrian responder a una resistencia inducida por el uso

irracional de antibidticos.

Para nitrofurantoina se encontré una resistencia del 15%, de similar magnitud en
comparacion a los estudios locales. Se observé ademas que la proporcion de
sensibilidad disminuye considerablemente al tratarse de episodios recurrentes o
complicados de ITU, que podria deberse a las comorbilidades o a la exposicion
previa a este antibidtico. En la bibliografia revisada, recomiendan el uso de
fosfomicina y nitrofurantoina como tratamiento para ITUs afebriles (cistitis) y
refieren son necesarios mas estudios para su uso en ITUs febriles (pielonefritis) en
el caso de la fosfomicina. Respecto a la nitrofurantoina y su uso en ITU alta, no se
recomienda su uso debido a su inadecuada penetracion al parénquima renal. (23,
24) En nuestro estudio se encontré que se realizaron estudios de sensibilidad
antibidtica a fosfomicina en 10 urocultivos y se obtuvo 100% de sensibilidad. Este
hallazgo podria indicar que la fosfomicina pueda ser utilizada como terapia oral en

las cistitis, por lo que se sugiere realizar estudios de sensibilidad antibidtica a

11



fosfomicina en distintas instituciones de salud para evaluar su uso en el tratamiento

empirico de esta patologia. (Tabla 1, Grafico 2)

Un hallazgo importante es aquel con respecto al porcentaje de 1TUs producidas por
patdgenos con patron de resistencia BLEE, 43.6%, el cual es un aumento notable
en comparacién a lo encontrado por Polanco de 9% y Yabar de 16,3%. (12,18)

(Grafico 3)

Esto haria indicar que en la comunidad, existe una gran proporcién de patdgenos
con este tipo de resistencia, ya que el 33% de pacientes que acudieron por el servicio

de emergencia del HCH presentaron episodios de ITU BLEE.

Estos resultados nos indican que el tratamiento empirico mas adecuado para la
poblacién pediatrica con sospecha de pielonefritis seria amikacina, y en los
pacientes con sospecha de cistitis el tratamiento oral con nitrofurantoina o
fosfomicina podrian ser de eleccion si se confirma la alta sensibilidad a estos

farmacos en el seguimiento.

Entre las limitaciones de este estudio se incluye el nUmero de pacientes, lo cual
dificulta que los resultados obtenidos puedan extrapolarse. Debe considerarse que
este estudio es el Unico que se ha realizado de manera prospectiva durante un afio
en el Hospital Cayetano Heredia, no existen estudios similares, por lo que, hasta el
momento, se deben tomar en cuenta estos resultados sobre resistencia antibiotica

para decidir sobre la terapia empirica.

Los datos obtenidos sobre los sintomas mediante entrevista podian ser no

confiables, haciendo que la informacion pueda ser imprecisa. No esta dentro del

12



alcance los investigadores la técnica de recoleccion de muestra de orina y los
reactivos utilizados o carencia de estos para la evaluacion de la sensibilidad
antibidtica. Sin embargo, el hospital sigue protocolos establecidos por el Ministerio
de Salud respecto al procedimiento para la realizacion de urocultivos y evaluacion

de resistencia antibidtica.

Las ventajas de este estudio incluyen su caracter prospectivo, ya que esto permite
que se correlacione la sintomatologia con los urocultivos positivos, realizandose asi
un diagnéstico de ITU mas fidedigno. Al excluirse las muestras de orina obtenidas
mediante bolsa colectora, se disminuye la proporcion de falsos positivos. Es por
esto que el presente estudio puede servir como base para investigaciones de mayor
caracter analitico, en busqueda de posibles factores que predispongan a la aparicion
de organismos con patrdén de resistencia BLEE vy asi poder reforzar o modificar la
terapia empirica utilizada en distintos establecimientos de salud del pais para las

infecciones del tracto urinario, basado en evidencia.

13



Conclusiones

- Laresistencia antibiotica a cefalosporinas utilizadas como terapia empirica
para ITU ha incrementado en comparacion a estudios locales anteriores.

- El porcentaje de resistencia a amikacina es el mas bajo de la serie por lo
que su indicacion seria de primera eleccion para nifios con indicaciones de
hospitalizacion y diagndéstico de pielonefritis.

- Se encontré un 43.6% de ITU producidas por patdgenos con patron de
resistencia BLEE, observandose un incremento respecto a estudios
anteriores.

- Se sugiere la realizacién de estudios analiticos con mayor muestra
poblacional para evaluar los factores que podrian relacionarse con el
incremento de ITU producidas por patdgenos con patron de resistencia

BLEE.
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Gréfico 1. Distribucién por diagnéstico y edad
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Gréafico 2. Resistencia bacteriana a los antibidticos empleados en ITU
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Tabla 1. Resistencia bacteriana a los antibidticos segun el tipo de ITU

ITU primer episodio ITU recurrente ITU complicada Total

Amikacina 0% (0) 0% (0) 2.6% (1) 2.6% (1)
Gentamicina 23% (9) 7.7% (3) 7.7% (3) 38.5% (15)
Cefalexina 25.6% (10) 7.7% (3) 7.7% (3) 41.0% (16)
Cefotaxima 23% (9) 7.7% (3) 5% (2) 35.9% (14)
Ceftriaxona 30.7% (12) 10.3% (4) 10.3% (4) 51.3% (20)
Cefuroxima 30.7% (12) 5% (2) 10.3% (4) 46.2% (18)
Ciprofloxacino 28.2% (11) 15.4% (6) 10.3% (4) 53.8% (21)
Imipenem 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0)
Meropenem 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0)
Nitrofurantoina 5% (2) 5% (2) 5% (2) 15.4% (6)
Fosfomicina 0% (0) 0% (0) 0% (0) 0% (0)
TMP-SMX 35.9% (14) 17.9% (7) 5% (2) 58.9% (23)
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Gréfico 3. Frecuencia de patdgenos con resistencia BLEE
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