UNIVERSIDAD DE EL SALVADOR
FACULTAD DE MEDICINA

POSGRADO EN ESPECIALIDADES MEDICAS

INFORME FINAL DE LA TESIS DE GRADUACION:

“SENSIBILIDAD DE LAS ENTEROBACTERIAS A FOSFOMICINA EN NINOS
DE 3 MESES A 12 ANOS CON DIAGNOSTICO DE INFECCION DE VIAS
URINARIAS EN EL HOSPITAL NACIONAL DE NINOS BENJAMIN BLOOM
DE JUNIO A SEPTIEMBRE DE 2015”

Presentado por:

Dr. Francisco Israel De la O Céaceres.
Para Optar al Titulo de:
Especialista en Medicina Pediatrica.
Asesor de Tesis:

Dra. Miriam de Lourdes Duefas de Chicas.

San Salvador, Noviembre de 2017.




INDICE

RESUMEN DEL PROYECTO ... .ttt 1
INTRODUGCCION ...ttt e e e e e e e e e aaa e e eeennns 3
MARGCO TEORICO ... e e e e eenans 6
DEFINICIONES ...t e e e e e e e eeenas 7
MANIFESTACIONES CLINICAS ..o, 9
Estrategia DIagnNOSHICA .........iiii e e e e e e 100
Pruebas de ayuda diagnOStiCa. .........coeviiiiiiiiiiiiieee e 111
TRATAMIENTO ...t e e e e e eaa s 133
ESTUDIOS DE IMAGEN ...t e e 166
OBUJIETIVOS ... e e 18
(@] 1= 1)V o T 1T 0 1] =L 18
ODjJEtiVOS ESPECITICOS .....uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiteii bbb neneenenee 18
PREGUNTA DE LA INVESTIGACION......uiiii e 19
DISENO Y METODOS ..o iiitieeeee ettt 200
CriteriosS de INCIUSION .....oviiiiiiie e 20
CriterioS de EXCIUSION .......uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e eeneaeee 200
PROCESAMIENTO DE RECOLECCION DE INFORMACION.........ccevvinieeees 201
OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.......co e 22
LIMITACIONES Y POSIBLES SESGOS DEL ESTUDIO........ccooviiiiiiiiiiieeeeen, 24
CONSIDERACIONES ETICAS ... 24

PLAN DE EJECUCION: ..ottt e e e 25



ORGANIZACION DEL ESTUDIO: ....uviuieeieeeeeeeeeeeeeee e 25

RESULTADOS . ...t e e e e e e nnens 26
APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS. .........coiiiiiiiiiviiiiiienn, 31
DISCUSION. L. e e aeaaas 31
CONCLUSIONES. . .. e 33
RECOMENDACIONES. . ... 33
CALENDARIO PREVISTO PARA EL ESTUDIO.....c.coiiiiiiiiiiiiiiiieeee 35
PRESUPUESTO. ...t 36
REFERENCIA BIBLIOGRAFICA. .. .o 37
GLOSARIO . L. 39

INSTRUMENTO DE VACIAMIENTO DE DATOS... ..o 40



RESUMEN

La Infeccion de Vias Urinarias (IVU) es una entidad clinica inducida por la
invasion, colonizacion y multiplicacion microbiana en el tracto urinario que
sobrepasa la capacidad de los mecanismos de defensa del huésped, y es
expresion de alteraciones morfolégicas o funcionales. La deteccién vy
tratamiento precoz de IVU asi como el estudio adecuado del paciente son
elementos importantes en la prevencibn de dafio renal y progresion a
enfermedad renal cronica. Los factores determinantes para producir dafio renal
son: edad menor de 2 afos, infeccién urinaria febril tratada tardiamente o
inadecuadamente, uropatia obstructiva anatdmica o funcional, reflujo

vesicoureteral con dilatacion, y presencia de Echerichia coli *.

El objetivo del presente estudio fue identificar la sensibilidad de la fosfomicina
en los gérmenes causantes de infeccién de vias urinarias en nifios de 3 meses
a 12 afios en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom en el periodo de

Junio a Septiembre de 2015.

Se realizo un estudio descriptivo, observacional, de corte transversal, evaluando
la sensibilidad de las enterobacterias causantes de IVU a través de uso de
discos de sensibilidad a Fosfomicina en nifios de 3 meses a menores de 12
afios en el periodo de Junio a Septiembre 2015 recibidos en el laboratorio
clinico del Hospital Bloom. Los discos de sensibilidad a la fosfomicina se
midieron a través de un medio de cultivo agar Muller Hinton, suplementados con
50 microgramos/ml de Glucosa 6 fosfato (G6P) con técnica cuantitativa con la
colaboracion del personal del Laboratorio Clinico del Hospital Bloom. Se midio
el grado de respuesta a la sensibilidad a través del método internacional

estandarizado para ello : Kirby Bauer. Se procesaron un total de 1472



procesados en ese periodo, de los cuales 192 fueron urocultivos positivos, y de
estos 97 fueron urocultivos positivos a enterobacterias y de estos sélo 58

urocultivos que cumplieron los criterios de inclusion.

Dado que la mayoria de enterobacterias son resistentes a los antibioticos
usados de manera empirica en el manejo de IVU el presente estudio busco una
nueva alternativa terapéutica demostrando, que los gérmenes mas frecuentes
aislados son sensibles a Fosfomicina (a la cabeza E. coli) y asi se plantea que

este antibidtico puede ser una alternativa efectiva, mas barata y segura.

Entre los resultados se obtuvo predominio de sexo femenino (51) a
comparaciéon de 7 masculinos. El promedio de edad en general es 4.8 afios con
un rango entre los 3 y 6 afios de edad. Las enterobacterias mas frecuentemente
aisladas fueron E. coli con 84.49%, seguido de Klebsiella sp. y Enterobacter sp.
Fosfomicina es altamente sensible (arriba del 90%) para E. coli no asi para
Klebsiella sp. donde solo es sensible en un 25%.

La Fosfomicina no estéa dentro del cuadro basico de medicamentos usados por
el Ministerio de Salud y es una alternativa altamente sensible para Infeccion de
Vias urinarias y una alternativa mucho mas barata comparado a otros
antibioticos por lo que su inclusion en éste debe ser tomado en cuenta para un
manejo efectivo de las infecciones y combatir efectivamente la resistencia ante
las infecciones de vias urinarias que aguejan a nuestros nifios en el rango de

edad presente en este estudio basado en este estudio.



INTRODUCCION

La IVU se define como una entidad clinica inducida por la invasion, colonizacion
y multiplicacion microbiana (bacterias, virus, parasitos, hongos u otros
microorganismos) del aparato urinario que sobrepasa la capacidad de los
mecanismos de defensa del huésped, siendo expresion de probables
alteraciones morfologicas o funcionales y una respuesta inmunolégica no
siempre evidenciable. Potencialmente, todos los érganos y estructuras del
aparato urinario, desde el meato uretral hasta la corteza renal, son susceptibles
de ser afectados™ La importancia de la IVU radica, entre otros aspectos, en las
posibles complicaciones renales que pueden derivar de ellas. Un porcentaje
estimable se asocia con malformaciones de las vias urinarias, por lo que su
temprana deteccion y adecuado manejo podrian incidir positivamente en la

prevencion de la enfermedad renal crénica?

A nivel mundial, se consideran a las infecciones urinarias una de las principales
causas de consulta y de hospitalizacion, reportandose aproximadamente 150
millones de casos al afio. En nifios y niflas menores de un afio, se reportan
datos de 3,7 % y 2 %, respectivamente; este patron de frecuencia cambia en los
infantes menores de 11 afios (nifias, 3 %, nifios, 1,1 %). En los adultos
mayores, la prevalencia de bacteriuria asintomatica oscila entre el 10 % y el 50
%, frecuentemente asociada a bacteriemia, sobre todo en menores de 1 afios 0
inmunocomprometidos®. La fosfomicina es un agente bactericida derivado del
acido fosfénico que actua sobre la pared celular bacteriana inhibiendo la
sintesis del peptidoglicano, siendo un mecanismo de accién inusual. Presenta
un amplio espectro de actividad que engloba a la mayoria de las bacterias
Gram positivas y gramnegativas patogenas y oportunistas aisladas en pacientes

con infeccién del tracto urinario inferior (ITU). Es activo frente a Escherichia coli,



Staphylococcus aureus, Staphylococcus saprophyticus,Serratia, Klebsiella
pneumonia y spp, Citrobacter, Enterococcus y Enterobacter spp*

Fosfomicina muestra una tendencia minima o ausente a inducir o seleccionar
cepas resistentes. En Europa después de 20 afios de su uso los estudios
reportan menos del 3% de resistencia para enterobacterias. En un estudio de
resistencias que comprendia 500 aislamientos de gérmenes gran negativos en
orina, sé evidencio que mas del 70% de las cepas resistentes a la ampicilina,
sulfametoxazol o trimetoprim fueron sensibles a la fosfomicina® Segun el
estudio de IVU de la Unidad de Nefrologia Pediatrica del Complejo Universitario
de Cartagena revela que la IVU es una de las infecciones bacterianas mas
frecuentes en la infancia y, aunque el prondstico es favorable en la mayoria de
los casos, es necesario identificar aquellos pacientes con riesgo de dafio renal
permanente y progresivo. Es importante la sospecha clinica para un diagndstico
y tratamiento precoces, adecuado a los factores de riesgo, para reducir la

probabilidad de dafio renal®

Segun el Estudio de Evaluacion de sensibilidad antibidtica en urocultivos de
pacientes en primer nivel de atencion en salud de Pereira, Colombia, la IVU es
uno de los motivos de consulta que con mas frecuencia se presenta en el
primer nivel de atencion en salud. Es la segunda enfermedad infecciosa més
frecuente después de la infeccion de vias respiratorias y es la causa de
infeccion bacteriana mas frecuente en mujeres’

Se ha descrito la bacteria Escherichia coli (E.coli) como el organismo
encontrado en aproximadamente 70-90 % de los casos (1-7,9-16), seguido de
Staphylococcus saprophyticus (S.saprophyticus), Klebsiella sp y Proteussp® * ©
7.9.10.12 " Algunos estudios refieren que la resistencia de las bacterias aisladas
supera el 20 % para trimetoprim/sulfametoxazole y cefalosporinas y el 50 %

para amoxicilina. En otros paises de América Latina segun la vigilancia en los
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sistemas de salud, la resistencia a TMP/SMZ, Ampicilina y Amoxocililina supera
el 50%, lo cual hace que estos medicamentos ya no puedan ser utilizados como
medicamentos de primera linea en manejo empirico de estas infecciones.
Teniendo ademas como limitante que si bien es cierto, la mayoria de literatura
describe una sensibilidad adecuada a Nitrofurantoina, este medicamento es
poco tolerado y no existen presentaciones pediatricas, lo que limita su
prescripcién en pediatria. Otros de los antimicrobianos que aun muestran una
sensibilidad significativa para enterobacterias son los carbapenémicos, con la
dificultad que estos son de administracion intravenosas, mas costosos y con

mayores efectos adversos.

En el estudio de Infecciones del tracto urinario: sensibilidad antimicrobiana y
seguimiento clinico. An Pediatr (Barcelona, Espafia) 2012 se encontré que Las
bacterias aisladas con mayor frecuencia fueron: Escherichia coli (80%) Proteus
mirabillis (9,7%) y Klebsiella pneumoniae (4,2%). En el antibiograma, E. coli
presentd una alta sensibilidad frente a fosfomicina (99,1%), cefotaxima (98,2%)
cefuroxima (97,3%) y gentamicina (95,6%). K. pneumoniae presentd buena
sensibilidad a amikacina (100%), cefotaxima (100%), cefuroxima (100%),
gentamicina (100%) y cotrimoxazol (100%). La sensibilidad frente a amoxicilina-
clavulanico fue intermedia (83,3%) y mala frente a fosfomicina (66,7%) y

nitrofurantoina (66,7%). Fue resistente en el 66,3% a ampicilina. *°

A pesar que ya Fosfomicina lleva muchos afios de ser comercializada en el
pais, no hay estudios nacionales que describan la sensibilidad de las
enterobacterias a la Fosmicina en Infeccion de Vias Urinarias en edades
pediatricas, dado que el Hospital Nacional de Ninos Benjamin Bloom acoge un
gran porcentaje de la poblacion pediatrica con esta enfermedad y dado la
capacidad del laboratorio de microbiologia en poder brindar los patrones de



resistencia a los antibiéticos de eleccién en el manejo empirico y poder mostrar
con esta investigacion la sensibiliad a este nuevo farmaco. Es la primera vez
gue se hace un estudio de infeccion de vias urinarias con Fosfomicina de este
tipo en el Hospital Bloom, sus resultados seran contundentes para influir
fuertmente en la incorporacion de esta nueva alternativa terapeutica en el
tratamiento de estos pacientes y patologia; yaque la eficacia del antibiético ha
sido probada en diversos estudios, inclusive en nifos

desnutridos,inmunocomprometido o con comorbilidades.

La Fosfomicina no forma parte del cuadro basico del Ministerio de Salud y los
resultados obtenidos nos muestran datos que sugieren que las enterobacterias
tienen una sensibilidad 6ptima al antimicorbiano, y que este podria incorporarse
como una alternativa adecuada para el tratamiento de la IVU, sobe todo por la

alta resistencia actual a los antibiéticos con los que actualmente contamos.

MARCO TEORICO

La infeccion de vias urinarias es no sélo la infeccion bacteriana mas frecuente,
sino la enfermedad mas comun en la edad pediatrica.

La IVU es considerada generalmente como la existencia de microorganismos
patdgenos en el tracto urinario con o sin presencia de sintomas. El origen

bacteriano de la IVU es el mas frecuente (80%-90%)°.

El tracto urinario es estéril en condiciones normales. Si hacemos la excepcion
del periodo neonatal, la mayoria de las infecciones bacterianas ocurren via
ascendente tras la colonizacion por gérmenes intestinales del epitelio
periuretral, uretral y vesical (cistitis), pudiendo alcanzar desde el uréter el tejido

renal (pielonefritis aguda, PA)°.



La IVU es una de las infecciones bacterianas mas frecuentes en la infancia vy,
aunque el pronostico es favorable en la mayoria de los casos, es necesario
identificar aquellos pacientes con riesgo de dafio renal permanente y
progresivo. Es importante la sospecha clinica para un diagndstico y tratamiento
precoces, adecuado a los factores de riesgo, para reducir la probabilidad de

dafno renal.

La infeccion inicial puede producir una pérdida de parénquima renal funcionante
(nefropatia por reflujo), diseminacion sanguinea (septicemia de origen urinario)
y su extension hacia tejidos perirrenales. A largo plazo, la IVU puede abocar a
la instauracion de fracaso renal terminal y/o de hipertension arterial. Escherichia
coli es el patdgeno aislado con mayor frecuencia como causante de IVU en
nifos, seguido de Enterococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosay Proteus
mirabilis.

La busqueda activa de bacteriuria en los nifios con fiebre, una actitud
terapéutica decidida y un estrecho seguimiento tras un cuadro confirmado de
PA disminuyen la posibilidad de complicaciones en los nifios con una infeccion
de orina. Por tanto, establecer de forma fiable y segura el diagndstico de IVU es
la cuestion de partida fundamental para cualquier plan terapéutico.

DEFINICIONES

La Infeccion de vias urinarias engloba un grupo heterogéneo de condiciones
que lo que tienen en comun es la presencia de bacterias en la orina. Puede
afectar a la uretra o la vejiga (vias urinarias bajas) y a los uréteres, pelvis renal,
calices y parénquima renal (vias urinarias altas). Desde el punto de vista clinico
en algunas ocasiones es dificil establecer el diagndstico topogréafico,
especialmente en los nifios pequefos, ya que la sintomatologia suele ser muy
inespecifica. Con un criterio amplio y atendiendo basicamente a los aspectos
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relevantes para la practica clinica pediatrica, consideramos los siguientes
términos y definiciones™®:

* Pielonefritis aguda: es la que presenta fiebre > 38,5°C asociada a signos
bioloégicos de inflamacion, por ejemplo la proteina C reactiva (PCR) o la
velocidad de sedimentaciéon globular (VSG) aumentadas. Comporta un riesgo

potencial de lesidn renal con aparicion de cicatrices corticales.

« Cistitis: es la Infeccidn localizada en la vejiga de la orina, que acostumbra a
ser afebril, con presencia de sintomas miccionales y ausencia de dolor lumbar y

que no comporta riesgo de lesion del parénquima renal.

 Uretritis: poco frecuente en pediatria como entidad aislada, se manifiesta
también con sintomas miccionales sin fiebre y, a menudo, con eliminacién de
exudado tal y como se ve en adolescentes. En nifios mas pequefios puede
formar parte, practicamente indiferenciable por la clinica, de balanopostitis, de

vulvovaginitis o de cistitis.

» Bacteriuria asintomatica: presencia de un recuento significativo de bacterias
en la orina en ausencia de signos o sintomas clinicos. La literatura anglosajona
emplea con frecuencia los conceptos de Infeccion Urinaria (IU) de riesgo o
complicada, como contraposicion a la IU de bajo riesgo, simple o no

complicada, adjudicandoles las siguientes caracteristicas:

* Infecciones de riesgo o complicadas (corresponden a las IU de vias altas):
— Fiebre > 38,5° C. — Edad < 2 afios (principalmente <6 meses). — Mal estado
general. — Aspecto téxico. — Deshidratacion. — Alguno de los siguientes

antecedentes (asociados 0 no a los anteriores criterios): recidivante, resistente



a tratamientos previos o antecedente de nefrouropatia. — Leucocitosis, cifras

elevadas de los reactantes de fase aguda (PCR > 30 mg/L, VSG > 30 mm/hora)

* Infecciones de bajo riesgo o no complicadas (corresponden a las |U de vias
bajas):

— Habitualmente afebriles o febriculares (= 38° C). — Edad > 2 afios
(principalmente en nifias). — Sindrome miccional. — Buen estado general. —
Hidratacién correcta. — Ausencia de antecedentes personales o familiares de
nefro-uropatia significativa. — Ausencia de antecedentes de IU de riesgo o de

repeticion. — Poca o nula alteracion de los reactantes de fase aguda.

MANIFESTACIONES CLINICAS
Clinica segun la edad***?

Periodo neonatal: como todas las infecciones del recién nacido, les
manifestaciones clinicas suelen ser muy inespecificas. La sintomatologia puede
oscilar desde un cuadro séptico con mal aspecto, inestabilidad térmica,
irritabilidad, letargo, rechazo del alimento, distension abdominal, vomitos,
ictericia, o diversas combinaciones de estas manifestaciones, hasta un simple
estancamiento ponderal, con o sin anorexia, vémitos o irritabilidad ocasional. A
partir de la semana de vida se puede presentar ya como un cuadro de fiebre

aislada.

Lactantes y nifios menores de 2 afios Las manifestaciones clinicas son tanto
mas inespecificas cuanto menor sea el nifio. Fiebre, vomitos, alteracion del
ritmo deposicional, estancamiento ponderal, anorexia, orina maloliente,

hematuria, dolor abdominal, cambio de comportamiento (irritabilidad o apatia).



No es infrecuente que la Gnica manifestacion sea un sindrome febril sin foco. En

este grupo de edad es muy poco frecuente la cistitis aislada.

Niflos de edad escolar Si se trata de una pielonefritis: fiebre, escalofrios,
vomitos, dolor abdominal, dolor lumbar, malestar o sensibilidad dolorosa

acentuada en el angulo costovertebral.

Cuando la infeccion esta localizada en las vias urinarias bajas: disuria,
polaquiuria, miccion dolorosa, urgencia miccional o retencién, dolor en
hipogastrio, enuresis; puede haber, como mucho, febricula, y a veces hay
hematuria franca. De todas maneras, lo que se conoce como sindrome
miccional no siempre es debido a una IU bacteriana. La sintomatologia puede
sugerirnos que un paciente tiene una IU, pero la confirmacion diagndstica radica

en el estudio bacterioldgico.

Debemos tener presente, ademas, que la existencia de otro foco infeccioso
como una infeccion respiratoria alta o una otitis, como posible origen de la

fiebre; no garantiza la exclusion de una IVU®

Es necesario recordar que ante un nifio con fiebre sélo tienen valor predictivo
de IVU la edad inferior a 12 meses, la temperatura superior a 39°C, la duracion
de la fiebre de 2 o mas dias y la ausencia de otro foco infeccioso en la
exploraciéon; y que a mayor temperatura mayor riesgo de IVU especialmente

durante el primer afio de vida®.

Estrategia Diagndstica

La evaluacién de un nifio con sospecha de IVU debe iniciarse con una historia

clinica completa, documentando en la anamnesis el nUmero y momento de
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posibles infecciones previas y la presencia de sintomas y signos asociados,
especialmente de fiebre. Debe preguntarse por los habitos miccionales e
intestinales, incluidos incontinencia diurna y nocturna, estrefiimiento y
encopresis. También tenemos que investigar los antecedentes familiares de

IVU, reflujo vésico-ureteral, Hipertension arterial e insuficiencia renal.

Diagndstico de laboratorio

El diagndstico definitivo sélo se puede establecer mediante un cultivo de orina
recogido, procesado e interpretado de forma correcta. En los nifios y nifias
incontinentes la muestra para cultivo debe obtenerse a través de una puncién
suprapubica o de un cateterismo vesical. El cultivo de la orina recogida en una
bolsa de plastico adherida al perineo sélo es valorable si resulta negativo, pero
cualquier cultivo positivo ha de confirmarse con un método fiable. Por
consiguiente, en los nifios y nifas que vayan a ser tratados inmediatamente con
antibiéticos por presentar un cuadro séptico o porque exista sospecha de
Infeccion Urinaria debera utilizarse ya de entrada la puncion suprapubica o el
cateterismo vesical. La muestra de orina debera conservarse refrigerada a una
temperatura entre 0 y 4° C si la siembra del cultivo tuviera que demorarse mas

de 20 minutos desde su obtencion®®.

Pruebas de ayuda diagnostica

En espera de los resultados del urocultivo, la orina recolectada en buenas
condiciones puede analizarse mediante tiras reactivas (reacciones quimicas con
cambio de color) y examen microscopico. Una prueba de nitritos positiva indica

qgue hay bacteriuria con elevada especificidad (98%) y moderada sensibilidad
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(50%). La prueba de la esterasa leucocitaria es bastante especifica (80%) y
sensible (85%) para la deteccion de leucocituria. El estudio microscopico de la
orina también es Util para buscar leucocitos y bacterias. El andlisis combinado
mediante tira reactiva y estudio microscopico permite alcanzar una sensibilidad
del 99-100% (leucocituria o nutrituria o bacteriuria) con una especificidad del 70-
80%. Diagndstico definitivo. Se considera una bacteriuria significativa el
aislamiento de mas de 10° ufc/mL en el cultivo de orina obtenida mediante
puncién supraplbica o de mas de 10* ufc/ml en cultivo de una muestra
procedente de cateterismo vesical. Los recuentos entre 10* y 10° UFC/ml con
éste método de recogida pueden corresponder a una Infeccién Urinaria, pero su
interpretacion quedara condicionada al grado de sospecha diagnéstica, al
tiempo transcurrido entre la miccion previa y el momento de la cateterizacion, a
la densidad de la orina emitida y a la rigurosidad de la recoleccion y
procesamiento de la muestra. Si el cuadro clinico es compatible, la orina ha
permanecido pocos minutos en la vejiga, esta muy diluida o se han despreciado
los primeros mililitros que salen por el catéter, el cultivo se considera positivo.
Las muestras de orina recogidas en una “bolsa estéril” son inadecuadas para
cultivo y no han de utilizarse siempre para establecer el diagnostico de Infeccion
urinaria. La tasa de contaminacion de estas muestras en nifios no circuncidados
y en niflas es tan elevada, que so6lo puede aceptarse como valido un resultado
de cultivo negativo; con una prevalencia estimada de IU del 5%, el 85% de los
cultivos positivos serian en realidad resultados falsos positivos. En los nifios y
nifias continentes se debe recoger la muestra de la porcidbn media de una
miccion voluntaria espontanea, tras retraer el prepucio en los varones y
mantener separados los labios vulvares en las mujeres. En estas condiciones,
en los varones se consideran significativos recuentos superiores a 10* ufc/ml y
en las nifias recuentos a partir de 10° ufc/ml. Sin embargo, en las nifias

asintomaticas con mas de 10° es preferible confirmar el resultado con una o dos
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muestras mas, mientras que en las nifias con sintomatologia miccional pueden
ser valorables recuentos por encima de 10* ufc/ml. En todos los casos de
bacteriuria significativa hay que hacer un estudio de sensibilidad frente a los

antimicrobianos potencialmente Utiles para tratar la Infeccion Urinaria®?.

Urocultivo

En pediatria es esencial el diagnostico de IVU mediante urocultivo cuantitativo.
Los analisis mediante tiras reactivas o estudio microscoépico de la orina deben
tenerse como pruebas sugerentes de IVU, con mayor o menor crédito segun las
condiciones técnicas de la realizacién y las circunstancias clinicas particulares
del paciente; pero siempre debe de confirmarse el diagnéstico por el
crecimiento en un medio de siembra adecuado de un numero significativo de
gérmenes uropatdégenos a partir de una muestra de orina recogida y procesada
en condiciones oOptimas. El recuento de UFC utilizado para el diagnostico de
infeccién urinaria dependera del método de recoleccion de la muestra®.

Como valores de referencia se aceptan:

- Miccion espontanea: > 100.000 UFC/ml

- Sondaje vesical: 10.000-50.000 UFC/ml y mayor

- Puncién supra pubica: cualquier recuento de Gram negativos o > 5.000 cocos

Gram positivos

El antibiograma nos permitird conocer la sensibilidad a los antibidticos del
germen causante y va a determinar el tratamiento posterior, asegurando su

idoneidad y ampliando nuestras posibilidades de éxito®.

TRATAMIENTO
En la eleccion del antibiotico diferenciamos habitualmente dos situaciones

clinicas: la infeccion urinaria de vias bajas y la Pielonefritis aguda. Esta
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distincion es muy importante, desde un punto de vista practico se trata de
considerar la posibilidad de complicaciones, valorando la infeccion como de alto
o bajo riesgo’.

Para tratar adecuadamente las IVU deben ser conocidas las principales
bacterias protagonistas y disponer de informacién sobre los antibiéticos que
actdan in vitro sobre ellas®.

En la utilizaciébn correcta de estos es ademas esencial asegurar que el
antibiotico llegue en concentraciones suficientes (dosis critica/eficaz) al tejido
renal y sea eliminado mayoritariamente a través de la orina. El notable
incremento de resistencias impone la orientacion racional de los tratamientos
empiricos y que los responsables de su prescripcion reciban informacion
periodica sobre los patrones de susceptibilidad de las bacterias potencialmente
causantes de IVU®,

En la eleccion del antibidtico deberan tenerse en cuenta las resistencias
bacterianas en la comunidad (activo contra los gérmenes predominantes), el
precio y la facilidad de administracion (niamero de dosis diarias).

Cada dia se observa incremento de resistencia de las bacterias a las
enterobacterias lo que hace hoy en dia dificil la eleccion del tratamiento

empirico ante las sospecha de Infeccion urinaria.

En el periodo neonatal y hasta los 3 meses de edad, se considera que cualquier
Infeccion Urinaria puede afectar al rifién e, incluso, evolucionar a una sepsis,
por lo que, tras extraer muestras para cultivo de sangre y orina (y se realizara
puncion lumbar si existiese cuadro de sepsis), se instaurara tratamiento siempre
por via parenteral y con dos antibioticos para asegurar una adecuada cobertura
antibidtica. La mejor opcidn terapéutica es asociar ampicilina con un
aminoglucésido (habitualmente gentamicina) o con cefotaxima, a las dosis

recomendadas para la sepsis neo-natal. Cuando se ha comprobado la
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resolucion de las manifestaciones clinicas, se conoce el patrén de
susceptibilidad a antimicrobianos del agente causal y se ha descartado la
existencia de una obstruccioén significativa al flujo urinario (por lo general, hacia
el 3°-4° dia) se pueden sustituir los antibioticos ticos iniciales por un antibiético
apropiado por via oral (v.g. amoxicilina, cotrimoxazol, cefadroxilo o cefixima)
hasta completar 10-14 dias de tratamiento. En el nifio o nifia de mas de 3
meses con una infeccién Urinaria febril y aspecto toxico es conveniente iniciar el
tratamiento por via parenteral con un aminoglucésido como la gentamicina, o
con una cefalosporina como la cefotaxima. Una vez mejorada la sintomatologia
(afebril, buena tolerancia oral) y conocido el resultado del urocultivo y el
antibiograma, se contindia el tratamiento por via oral hasta completar 10- 14

dias'®.

En pacientes de mas de 3 meses con IU febril pero sin afectacion del estado
general se puede dar el tratamiento por via oral ya desde el comienzo; aunque
existen diversas alternativas validas (cefalosporinas orales, amoxicilina-acido
clavulanico, cotrimoxazol), en nuestro medio probablemente la mejor opcién
terapéutica empirica inicial es la cefixima. La antibioticoterapia se mantendra
durante 7 a 10 dias. Las Infecciones Urinarias con caracteristicas claras de
cistitis (pacientes mayores de 1 0 2 afios, habitualmente nifias, con sintomas
miccionales y sin fiebre) son tributarias de pautas cortas de tratamiento (3 a 5
dias) por via oral. El objetivo fundamental del diagnéstico y tratamiento de las
infecciones urinarias es aliviar la sintomatologia y prevenir el desarrollo de dafio

renal, sobre todo cuando se habla de lactantes pequefios™®.
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Para ello es necesario:

* Erradicar el agente infeccioso.

* Documentar la integridad de las vias urinarias ya que es un factor que puede
agravar la infeccion o predisponer a la infeccion de vias urinarias altas.

« Evitar las recidivas.

ESTUDIOS DE IMAGEN

Las pruebas de imagen han de realizarse de acuerdo con las consecuencias
que se derivaran del resultado que aporten. Puesto que actualmente se acepta
gue el reflujo vésicoureteral no suele ser tributario de tratamiento quirargico y
que la profilaxis antibiética no esta indicada cuando es de intensidad leve o
moderada, ha disminuido considerablemente el interés de realizar cistografias
sistematicamente en los nifios y niflas con IU. Por otra parte, la gammagrafia
renal pocas veces aporta informacién que modifique la actuacién en la practica
clinica. En consecuencia, en la mayoria de ocasiones no se requieren y es
preferible evitar pruebas invasivas o que ocasionan irradiacion. En ausencia de
un consenso con suficiente base cientifica sobre qué estudios de imagen y
cuando deben llevarse a cabo en nifios y nifias de diferentes edades con su
primera Infeccion urinaria cada caso debera ser evaluado individualmente junto
a sus factores de riesgo y caracteristicas de la infeccion para que el clinico

pueda decidir cuando y cuales estudios realizara™.

La Fosfomicina es un agente bacteriano sintético derivado de los Streptomyces,

actua a nivel de la sintesis de la pared celular inhibiendo la sintesis del

peptidoglucano el cual es activo frente a gérmenes gram positivos y con muy

buena actividad contra E. coli y otras enterobacterias involucradas en la

etiologia de las IVU, su adecuada absorcion y biodisponibilidad a altas

concentraciones en vias urinarias, su facil dosificacion y bajo patron de
16



resistencias lo ha convertido en un farmaco de eleccién en el manejo empirico
de las IVU.

Las concentraciones minimas inhibitorias (CMlg) para otros patégenos
importantes son relativamente altas pero se mantienen dentro de las
concentraciones urinarias alcanzadas durante el tratamiento con este

antibiético*

Tradicionalmente el tratamiento de la IVU ha consistido en la prescripcion de
agentes antimicrobianos durante 5-10 dias, pero en la actualidad se esti
haciendo hincapié en las ventajas que conlleva una terapia a corto plazo o
incluso de dosis unica, la cual mejora el cumplimiento del paciente, ocasiona
una menor alteracion de la flora intestinal, menor toxicidad y reduce el costos.

Sin embargo, no todos los agentes permiten esta aplicacion.

Para que un antimicrobiano pueda ser usado como terapia en dosis Unica de la
IVU es preciso que relna todas o algunas de las siguientes propiedades (aparte
de ser activoin vitro frente a los patégenos urinarios comunes), alcanzar
elevadas y prolongadas concentraciones en orina, tener una actividad
bactericida rapida frente a E. coliy otros uropatdégenos, ser bajo inductor de
resistencias, no poseer resistencia cruzada con otros antibioticos y ser bien
tolerado. Los antibidticos R-lactamicos (especialmente amoxicilina y
cefalosporinas) y la nitrofurantoina no son apropiados para su administraciéon en
dosis Unica debido a su rapida excrecion urinaria. El cotrimoxazol y el
trimetoprim alcanzan en orina concentraciones superiores a las CMI para la
mayoria de uropatdégenos durante al menos 48 horas. El desarrollo de
resistencias a estos antimicrobianos (35%-40%) ha limitado su uso en el

tratamiento empirico de las IVU no complicadas.

Fosfomicina muestra una tendencia minima o ausente a inducir o seleccionar

cepas resistentes. Ademas, no presenta resistencias cruzadas con otros
17



antibioticos debido a su particular estructura quimica y mecanismo de accion,

por tanto, nuevos farmacos deberian ser evaluados para esta propuesta.

OBJETIVO GENERAL:
Describir la sensibilidad de las Enterobacterias a Fosfomicina en nifios de 3

meses a 12 afios de edad con diagndstico de infeccion de vias urinarias en el
Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom en el periodo de Junio a
Septiembre de 2015.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Identificar cual es el agente patdgeno causal mas comun de infeccién de

vias urinarias en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom.

2. Describir los patrones de sensibilidad de las bacterias mas frecuentes en
Infeccién de Vias Urinarias a los antimicrobianos usados en la terapia

empirica de primera linea en nuestro hospital.

3. Evaluar la sensibilidad a la Fosfomicina de las enterobacterias aisladas
por Urocultivo de los nifios de 3 meses a 12 afios con Infeccion de Vias

Urinarias.

4. ldentificar nuevas opciones terapéuticas empiricas basadas en las
sensibilidades de los diferentes antibioticos de las bacterias frecuentes

en infeccién de vias urinarias.
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PREGUNTA DE LA INVESTIGACION

Poblacion Outcome
(resultado)
Pacientes  con | Cual es el grado
Infeccion de | de respuesta de

Vias Urinarias de
3 meses a 12
afos de Junio a
Septiembre 2015
en Hospital

de

Nifios Benjamin

Nacional

Bloom

las

enterobacterias

causantes de
Infeccion de
Vias Urinarias en
ninos de 3

meses a 12 afos
gue consultaron
al Hospital
Nacional

Benjamin Bloom
de
Sepriembre 2015

a

Junio a

la

Fosfomicina?
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DISENO Y METODOS

Tipo de estudio: descriptivo, observacional y de corte transversal.

Universo: todos los nifios con diagnostico de Infeccion de vias Urinarias a quien
se les tomo urocultivo.Se procesaron un total de 1472 urocultivos en ese

periodo (positivos y negativos a cualquier tipo de microorganismo).

Poblacion: Todos los Nifios de 3 meses a 12 afios con diagnostico de VU
manejados intra 0 extrahospitalariamente con Urocultivo positivo a
enterobacterias, en el periodo de Junio a Septiembre de 2015, que consultaron
en Hospital de Nifios Benjamin Bloom. Se registraron 192 urocultivos positivos a
algun tipo de microorganismos durante ese periodo. Solo 97 urocultivos se
aislan con enterobacterias. Solo 58 de esos 97 cumplieron los criterios de

inclusion.

Criterios de Inclusion
e Niflos de 3 meses a 12 afios con diagndstico de IVU con urocultivo
positivo a enterobacterias que consultaron el Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom de Junio a Septiembre de 2015.

e Pacientes con diagndstico de IVU sin patologia urologica de base

e Pacientes con diagnostico de IVU con urocultivo positivo al que se le

colocé disco de sensibilidad a Fosfomicina.

Criterios de Exclusion

e Pacientes con diagnostico de IVU de origen nosocomial.

e Pacientes con diagnostico de IVU con urocultivo positivo que no se
coloco disco de sensibilidad a fosfomicina
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e Pacientes con diagnostico de IVU cuyo Urocultivos no fue realizado en el
Hospital Nacional de Nifilos Benjamin Bloom

Procedimientos para la recoleccion de informacion:

La fuente de recoleccibn de datos no se hizo a traves de revision de
expedientes clinicos, sino que se registraron los resultados de los urocutivos
positivos a enterobacterias a los que se le colocaron discos de sensibilidad en
base a patdgenos causales de Infeccion de Vias Urinarias; dichos discos fueron
procesados y proporcionados por el laboratorio de Microbiologia del Hospital

Bloom.

Se analizé segun los urocultivos procesados el grado de sensibilidad y
resistencia de las enterobacterias a los antibiéticos mas comunes usados en

Infeccidn de Vias Urinarias incluida la Fosfomicina.

Posteriormente se realizo el analisis de la informacion y determinacion de
resultados, por medios de los programas Excel de Microsoft Office
obteniéndolos de la base de datos para la elaboracion de graficos, tablas que
permitieron analizar las variables del estudio con la subsecuente elaboracion

de documento final en Microsoft Word.
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

Variable Concepto Tipo Indicador Fuente
variable

Genero Clasificacion de | Cualitativo 1=nifio 2=nifa Exp. Clinico
una persona en
base a su sexo
como hombre o
mujer

Edad Es el numero Cuantitativa | Numero Expediente
de meses/afnos clinico
gue tiene el
paciente

Enterobacteria | Son bacterias Cualitativa | 1=E.coli Expediente
principales 2=Proteus clinico
causantes de 3=Klebsiella
infeccion de
vias urinarias.

Antibiograma | Prueba Cualitativa 1=Amoxicilina Expediente
microbiologica clinico

para ver la
respuesta de
un
microorganismo

a un antibiotico

2-Ampicilina
3-Aztreonam
4-BLEE

5-Cefazolina

6-Cefepima
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7-Ceftriaxona
8-Ciprofloxacino
9-Ertapenem
10-Gentamicina
11-Imipenem

12-

Levofloxacina
13-Meropenem

14-

Nitrofurantoina
15-Piperazilina
16-Tetraciclina

17-Trimetroprim

sulfametoxazol

Perfil de

sensibilidad

Es el grado de
respuesta del
medicamento al

antibiético

Cualitativa

1=Resistente

2=Sensible

3=Indeterminado

Expediente

clinico
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LIMITACIONES Y POSIBLES SESGOS DEL ESTUDIO
-De los 97 urocultivos, 38 urocultivos fueron tomados por bolsa colectora cuyo

recuento de colonias fue < 100,000 UFC/ml y de estos tambien 4 tenian
patologias urologicas de base. Una muestra se tomo por sonda transuretral
cuyo recuento < 10,000 UFC/ml. Esos 39 se descartaron por no cumplir criterios

de inclusion.

-Limitado numero de discos disponibles para fosfomicina para ampliar el

estudio.

-No se realizo revision de expedientes clinicos para descartar objetivamente

una patologia urologica de base.

CONSIDERACIONES ETICAS:
P1: Por medio del siguiente estudio de investigacion se pretende obtener los

siguientes beneficios: Establecer la utilidad de la fosfomicina en las Infecciones
de Vias Urinarias para poder establecer su uso como una alternativa de
tratamiento empirico que permita una mejor eficacia clinica y disminuir las

resistencias actuales.

P2: Por tanto no incluye sujetos, solo muestras de Urocultivo ya admitidos en el
laboratorio de pacientes con diagndstico de Infeccion de Vias urinarias,
muestras que sirvieron para hacer las mediciones a traves de discos de
sensibilidad de muestras previamente tomadas en forma habitual. No se revelo
ninguna informacion personal de los sujetos en estudio y los resultados de la

informacion seran manejados unicamente por el investigador.

P3: No seran sometidos a ningun riesgo pues la medicion se hizo a traves de

discos de sensibilidad en muestra de orina.

P4. Los discos de sensibilidad para fosfomicina no hay en H. Bloom pero se

logro contactar al laboratorio Senosiain que la distribuye quienes
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proporcionaron los discos de sensibilidad. Dicha donacion no persigue ningun
interes economico ni otros fines entre el presentador de la tesis y el laboratorio
que dono los discos, solo tiene fin investigativo.

P5 EIl presente trabajo de investigacion fue aprobado por el asesor de tesis, y

presentado al Comité de Etica en Investigacion cientifica del Hospital Bloom.

PLAN DE EJECUCION:

Se realizaron tomas de muestras de urocultivo a las cuales se les aplicaron
discos de sensibilidad de fosfomicina para determinar la respuesta de
uropatdégenos, en pacientes de 3 meses a 12 afos de edad, durante el periodo
Junio a Septiembre 2015. Mediante el instrumento elaborado se obtuvo la
informacion y se procesaron los datos para presentarlos a través de gréficos,

sacando analisis y las conclusiones respetivas.

ORGANIZACION DEL ESTUDIO:

RECURSO HUMANO: médico que realizo la investigacion, asesores de
investigacion, personal de laboratorio clinico de Microbiologia que ejecutd la
parte practica.

RECURSOS FISICOS: area de laboratorio clinico de Microbiologia.

Discos de sensibilidad de Fosfomicina. Medio de cultivo para glucosa 6-Fosfato

y medio de cultivo Muller Hinton.

RECURSOS TECNOLOGICOS: Uso de Laptop, explorador de internet,

Microsoft Office.
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Gréfico 1.

RESULTADOS

Patdégenos mas frecuentemente encontrados en urocultivos de pacientes
tamizados de 3 meses a 12 afios en el periodo Junio a Septiembre 2015
gue consultaron el HNNBB con Infeccion de Vias Urinarias.
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84.49% 5.17% 1.72% 1.72% 1.72% 1.72% 3.46% 100%

Fuente: Base de datos del trabajo de investigacion “Sensibilidad de las

enterobacterias a Fosfomicina en nifios de 3 meses a 12 afios con Diagnostico

de Infeccion de Vias Urinarias en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom

de Junio a Septiembre de 2015”.

De los 58 urocultivos procesados en el 84.49% se aisl6 E. coli como

Enterobacteria mas frecuentemente encontrada, seguido de Klebsiella sp con

un porcentaje arriba del 5% y Enterobacter sp con un 3.46%, el resto de

enterobacterias no supera el 2%.
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Gréfico 2.

Perfil de sensibilidad para Escherichia coli en urocultivos de pacientes de
3 meses a 12 afios en el periodo Junio a Septiembre 2015 del HNNBB con

Infeccién de Vias Urinarias.
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Fuente: Base de datos del trabajo de investigacion “Sensibilidad de las
enterobacterias a Fosfomicina en niflos de 3 meses a 12 afios con Diagnostico
de Infeccion de Vias Urinarias en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom

de Junio a Septiembre de 2015”.

Con respecto a los antibiéticos de uso comun en el Hospital Nacional de Nifios
Benjamin Bloom, el perfil de susceptibilidad de la E. coli mostro tasas tan altas
para Imipenem, Ertapenem, Meropenem, Piperacilina Tazobactam
Nitrofurantoina, asi como a Fosfomicina, con rangos desde el 91.36% al 100% |,
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la sensibilidad de las Cefalosporina es alrededor del 75%, como pueden
observarse en el grafico anterior.

Las resistencias mas elevadas de E. coli se presentaron para, Trimetroprim-
sulfametoxazol 65% y Ampicilina 75.55%.

En relacion al perfil de sensibilidad antimicrobiana para Klebsiella en urocultivos
de pacientes de 3 meses a 12 afios en el periodo Junio a Septiembre 2015 del
HNNBB con Infeccibn de Vias Urinarias, s6lo se reportaron 3 uroultivos
positivos a Klebsiella pneumoniae, solo 1 presento sensibilidad a Fosfomicina y
los otros 2 fueron resistentes; por lo que no se puede hablar de resistencia o
sensibilidad, ya que la cantidad de urocultivos positivos a esta enterobacteria

fue escasa.

El perfil de sensibilidad para otros antibioticos mostro sensibilidad por las
Quinolonas, Carbapenemicos y  Piperacilina/Tazobactam, en un 100%..
Klebsiella pneumonie aun muestra sensibilidad alrededor del 75% a
Trimetroprim-sulfametoxazole pero este rango ya no es confiable . La mayor
resistencia se mostro ante el uso de Ampicilina en un 100% y Fosfomicina

superior al 75% .

Se aislaron otras 6 enterobacterias: 2 tipos de Enterobacter sp, Morganella
morganni, Citrobacter youngae, Providencia stuaardi y Proteus sp. Se
evidencio sensibilidad y sensibilidad intermedia para Fosfomicina,
Ciprofloxacina, Meropenem, Ertapenem, Imipenem Yy Ciprofloxaxina. Hay
resistencia con rangos del 50% al 66.66% en antibidticos como Ampicilina,
Cefazolina.

28



Tabla 1.

Clasificacion por rangos de edad en pacientes de 3 meses a 12 afios en el
periodo Junio a Septiembre 2015 del HNNBB.

Rango por edades Frecuencia
3 meses-11 meses 6
1 afio-3 afnos 16
4 afos-6 afnos 23
7 afios-9 afos 10
10 afos-12 afios 3

Fuente: Base de datos del trabajo de investigacion “Sensibilidad de las
enterobacterias a Fosfomicina en niflos de 3 meses a 12 afios con Diagnostico
de Infeccion de Vias Urinarias en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom
de Junio a Septiembre de 2015”.

En esta tabla se muestran por rangos las edades de los pacientes
seleccionados y se encontro que el rango de edad predominante fue entre los
3 aflos y 6 afos de vida, con promedio de 4.81 afios y la moda es de 6 afios.
Haciendo comparaciones entre el género y la edad, los resultados demuestran
gue las nifias tienen una edad promedio de 5.29 afios con rango de edad entre
los 3 - 6 afios y los nifios con una edad promedio de 2.97 afios.
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Grafico 4.

Porcentaje global por sexo en urocultivos de pacientes de 3 meses a 12
afos en el periodo Junio a Septiembre 2015 del HNNBB con Infeccion de

Vias Urinarias
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Fuente: Base de datos del trabajo de investigacion “Sensibilidad de las
enterobacterias a Fosfomicina en nifios de 3 meses a 12 afios con Diagnostico
de Infeccion de Vias Urinarias en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom

de Junio a Septiembre de 2015”.

Del total de 58 urocultivos, 7 pertenecen al sexo masculino (12.1%) masculinos
y 51 al sexo femeninos (87.9%) encontrando una proporcion de 7:1 con el

predominio del sexo femenino como indica la literatura.

30



APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS

Hay adecuada sensibilidad que a través del tiempo ha demostrado la
Fosfomicina ante las enterobacterias causales de infeccion de vias urinarias. En
el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom no hay estudios previos que lo
demuestren, por tanto con este estudio se demuestra que la Fosfomicina tiene
una adecuada sensibilidad ante las enterobacterias causales de infeccion de
vias urinarias en Hospital Bloom que puede convertirse en una terapia empirica

eficaz.
DISCUSION

Es evidente la importancia de discutir la sensibilidad de nuevas alternativas de
antibioticos para el tratamiento en infeccion de vias urinarias, en nuestro medio
no se disponen de estudios sobre Fosfomicina e Infeccion de Vias Urinarias
versus enterobacterias en el Hospital Nacional de Nifios Benjamin Bloom.

En la seleccién de la antibioterapia empirica para tratar una Infeccion de Vias
Urinarias (IVU) hay que tener en cuenta multiples factores tales como: la edad
del paciente, historia previa de VU, localizacién, gravedad de la condicion
entre otros, en el presente estudio el reconocimiento de la sensibilidad de las
Enterobacterias como principales agentes causales de VU a los diferentes
antibioticos es de suma importancia dada la alta resistencia a los antibioticos

convencionales.

En el presente estudio se pudo confirmar como dice la literatura internacional
del estudio de Pereira 2012 que el microorganismo predominante sigue siendo
E. coli, seguido de Klebsiella sp. Proteus mirabillis no se presento con un
porcentaje significativo, como se observa en el estudio de Collantes, C. de

Lucas Barcelona 2014 con un aislamiento del (9,7%).
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Al describir los patrones de sensibilidad se encontro que E. coli es altamente
sensible a fosfomicina como para recomendar su uso, es altamente sensible a
los Carbapenemicos, Piperacilina Tazobactam y Nitrofurantoina. En estudios
similares se evidencio que en el antibiograma, E. Coli presentd una alta
sensibilidad frente a Fosfomicina (99.1%), dato mas alto pero similar se

encontro en nuestro estudio.

La resistencia de E.coli a Trimetroprim y derivados de peniciliana es similar al

encontrado en la literatura internacional, por lo que no son convenientes como
tratamiento empirico en sospecha IVU en nuestro medio ya que los resultados
de nuestra serie mostraron que clotrimoxazol no debe ser utilizado como

primera eleccion en las IVU al presentar una sensibilidad inferior al 80%.

No se pudo conlcuir que fue resistente la Klebsiella ante Fosfomicina y otros
antibioticos ya que unicamente fueron 3 muestras donde se aislo Klebsiella
productora de betalactamasa de aspecto extendido porque fueron escasas.
Pero se evidencio en literaturas similares que Klebsiella solo mostré una
sensibilidad frente a Fosfomicina de (66,7%) y una una alta sensibilidad a
Klebsiella por las Quinolonas y por la Ceftriaxona y el mismo fenomeno se
evidencio en nuestra serie. Persiste la alta resistencia a derivados de las

penicilinas.

El rango de edad promedio de afectacion fue entre los 3 afios a 6 afios, al
compararlo con la literatura internacional es variable, pero la mayor parte de los

casos en general se dan entre los primeros 2-4 afos de vida.

Se evidencio que mas de la mitad de los casos en cuanto al sexo masculino se
presentaron antes del afio de edad lo que concuerda con lo descrito en
literatura internacional. La literatura internacional menciona que en nifios y
nifas menores de un afo, se reportan datos de 3,7 % y 2 % (mayor en nifios

gue en nifas), respectivamente; este patron porcentual cambia después de ese
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periodo. Todas las literaturas internacionalmente reportan que en general el
sexo femenino es el predominante en cuanto al mayor porcentaje de pacientes

afectados tanto en el estudio como a nivel mundial.

CONCLUSIONES

1. La Fosfomicina en general es un medicamento mas accesible
economicamente en comparacion con los Carbapenemicos y Quinolonas que
son mas caros y la sensibilidad es similar para E. coli .

2. En general la infeccion de las vias urinarias fue mas frecuente entre los 3-6
afios de vida a predominio del sexo femenino.

3. La infeccion de vias urinarias en menores de 1 afio es mayor en el sexo
masculino.

4. Las enterobacterias causales de Infeccion de Vias Urinarias en el Hospital
Bloom encontradas en este estudio son: E.coli, Klebsiella sp, otras Enterobacter

sp.

5. La entero bacteria mayormente aislada es E.coli.

6. La mayor sensibilidad bacteriana a la Fosfomicina se mostré para E.coli.

RECOMENDACIONES

1. Se debe seleccionar un antibiético cuyo porcentaje de resistencias frente
a los principales agentes etiol6gicos implicados en la ITU sea inferior a
un 20%.

2. Se debe Incluir a la Fosfomicina en el cuadro basico de medicamentos
para infeccidén de vias urinarias no complicadas en nifios de 3 a 6 afios
de vida dados su bajo costo y alta sensibilidad a la E coli principal agente
causal de esta entidad clinica.
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3.

A partir de este trabajo se recomienda a estudiantes de postgrado para
ejecutar estudios prospectivos para ampliar investigacién tomando en
cuenta otros microorganismos o grupos etarios ante la Fosfomicina.

A las autoridades docentes universitarias incluir en el estudio de la
catedra de farmacnologia en escuelas de pregrado y postgrado el
conocimiento de la Fosfomicina como alternativa terapéutica en casos no

complicados de infeccion de vias urinarias.
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CALENDARIO PREVISTO PARA EL ESTUDIO:

ENERO

FEBRERO

JUNIO

MAYO

2015

2015

2015

2017

2017

REALIZACION DE
PERFIL DE
INVESTIGACION

X

X

ENTREGA PERFIL
DE
INVESTIGACION

<

REALIZACION
DEL PROTOCOLO
DE
INVESTIGACION

>

RECOPILACION
DE DATOS

I><

ANALISIS Y
PROCESAMIENTO
DE DATOS

[><

ELABORACION
DE INORME FINAL

I><

PRESENTACION
INFORME FINAL

>
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PRESUPUESTO.

Materiales Costo estimado

Disco de sensibilidad para $200
Fosfomicina donados por laboratorio
gue distribuye FOSFOCIL

Medio de cultivo Glucosa 6 Fosfato $25
para discos de sensibilidad por
laboratorio que distribuye FOSFOCIL

Resma de papel $4.00
Gastos de impresion $15.00
Empastado $5.00
Anillado $3.00
Gastos de internet (horas) $20.00
Viaticos $10.00
TOTAL $282.00
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GLOSARIO

IVU=infeccion de vias urinarias

IVU= infeccion de Vias urinario
PA=pielonefritis

UFC= Unidades formadoras de colonias
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INSTRUMENTO DE VACIAMIENTO DE DATOS

TEMA DE LA INVESTIGACION: SENSIBILIDAD DE LAS
ENTEROBACTERIAS A FOSFOMICINA EN NINOS DE 3 MESES A 12 ANOS
CON DIAGNOSTICO DE INFECCION DE VIAS URINARIAS EN EL
HOSPITAL NACIONAL DE NINOS BENJAMIN BLOOM DE JUNIO A
SEPTIEMBRE DE 2015

1. Fecha instrumento:

2. Correlativo/Codigo caso:

3. No. Expediente:

4. No. muestra urocultivo:

3. Género:

4. Edad:

5. Enterobacteria mas frecuente:

6. Grado de respuesta de las enterobacterias ante la fosfomicina en casos

de Infecion de viar urinarias:
a)Sensible
b)Resistente
c)Indeterminada
d) Todas

7, Cual es el antibiotico mas sensible? R)
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