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RESUMEN

Objetivo: Determinar cuales son las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas Yy
microbioldgicas de las ITU producidas por bacterias BLEE+ en menores de 14 afios
hospitalizados en el Hospital Santa Rosa durante el 2013-2022. Método: Estudio descriptivo
y retrospectivo. La muestra fueron los nifios mayores de 1 mes y menores de 14 afios
hospitalizados con diagndstico de ITU y urocultivo BLEE+. Los datos se obtuvieron de las
historias clinicas mediante una ficha de recoleccién de datos, se registraron en Excel 2019 y
en SPSS vs.23.0. Resultados: Se revisaron 199 historias clinicas con diagnéstico de ITU por
urocultivo(+), de las cuales 41 casos fueron por bacterias BLEE+ (20.60%), donde el sexo
femenino fue predominante (56.10%), la mayoria presentd edad entre 1 mes a 3 afios (63.41%
),los factores de riesgo predominantes fueron la antibioticoterapia reciente (58.54%) e historia
de ITU previa (56.10%). La clinica mas frecuente en menores de 2 afios fue: fiebre (95.83%)
y vOmitos (54.17%) ; y en los mayores de 2 afios fue: fiebre (88.24%), disuria (70.59%), se
uso la amikacina como antibioticoterapia empirica y definitiva mas frecuente. La bacteria
BLEE + maés frecuente fue Escherichia coli (78.05%).Todos los aislamientos de BLEE
mostraron resistencia uniforme a ampicilina, al menos a una cefalosporina de cada generacion,
monobactamicos; y ciprofloxacino (92.11%). Conclusiones: Los factores de riesgo mas
frecuentes fueron el uso de antibioticoterapia reciente e ITU previa, amikacina fue el
antibiotico empirico y definitivo mas empleado y se encontrd una resistencia uniforme a

betalactamicos ,monobactamicos y mayor sensibilidad a tigeciclina, carbapenems y amikacina.

Palabras claves: Infeccion urinaria, betalactamasa de espectro extendido, nifios



ABSTRACT
Objective: To determine the clinical, epidemiological and microbiological characteristics of
UTlIs produced by ESBL+ enterobacteria in patients hospitalized at the Santa Rosa Hospital
during 2013-2022. Method: Descriptive, retrospective study. The sample consisted of children
older than 1 month and younger than 14 years with a diagnosis of UTI and ESBL+ urine culture.
The data was obtained from the medical records using a data collection form, they were
analyzed in the Excel 2019 and SPSS vs.23.0. Results: A total of 199 clinical histories with a
diagnosis of UTI with positive urine culture were reviewed, of which 41 cases were selected
for ESBL+ bacteria (20.60%), female sex was predominant (56.10%), the majority presented
age between 1 month to 3 years (63.41%). The most frequent risk factors were the use of recent
antibiotic therapy (58.54%) and a history of previous UTI (56.10%) .The most frequent clinical
in children under 2 years of age were; fever (95.83%) and vomiting (54.17%) ; and older than
2 years they were: fever (88.24%), dysuria (70.59%), Amikacin it was the most widely used
empirical and definitive antibiotic .The most frequent ESBL + bacteria was Escherichia coli
(78.05%). AIll ESBL isolates showed uniform resistance to ampicillin, at least one
cephalosporin of each generation and monobactams; ciprofloxacin (92.11%) .Conclusions: It
is concluded that the most frequent risk factors were the use of recent antibiotic therapy and
previous UTI, amikacin It was the most widely used empirical and definitive antibiotic, and

broad resistance to betalactams, monobactams, and ciprofloxacin was found.

Key words: urinary infection, extended spectrum betalactamase ,children.



I. INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son muy comunes en la poblacién infantil |
pueden estar restringidas al tracto urinario inferior o llegar al tracto urinario superior (Leung
etal., 2019). Es conocido que el 8 % de las nifias y el 2 % de los nifios experimentara al menos
un episodio de ITU para los 7 afios de edad, y la recurrencia puede presentarse hasta en un 30%

por afio (Awean et al.,2019).

Las infecciones urinarias deben diagnosticarse y tratarse adecuadamente para prevenir
tanto las complicaciones, mortalidad como morbilidad posterior. Existe una amplia variedad
de factores de riesgo que hacen que ciertos nifios sean mas propensos a contraer una ITU que
otros, estos incluyen entre otros a la circuncision, anomalias y trastornos del tracto urinario,

respuesta inmunitaria, estrefiimiento y genero femenino (Korbel et al., 2017).

Las ITU pueden ser adquiridas en el hospital o en la comunidad y pueden ser causadas
por bacterias, virus, dentro de los cuales los patdgenos mas comunes son los bacterianos.
Escherichia Coli es el agente etiologico mas frecuente de la mayoria de las infecciones del
tracto urinario en nifios con una prevalencia que oscila entre el 80-90% (Becknell, B. et al.,
2015). Los sintomas varian segun el tipo de infeccién y grupo etario, donde pueden ser leves o

sistémicos, letales y en algunos casos pueden ser asintomaticos. (Sajida et al.,2020).

Una de las principales preocupaciones en las infecciones urinarias es la incidencia de
organismos productores de B-lactamasa de espectro extendido (BLEE) que son responsables
de la resistencia antibidtica, la prevalencia de estos varia a nivel internacional y en nuestro pais,
los estudios sefialan un aumento progresivo en los Gltimos afios, con mayor énfasis en la
poblacién pediatrica (Ramirez et al.,2020) .Es por ello que el objetivo de este trabajo fue
conocer las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y microbioldgicas mas frecuentes de las

infecciones urinarias producidas por bacterias productoras de betalactamasas de espectro



extendido en el Servicio de Medicina Pediatrica del Hospital Santa Rosa en el periodo 2013-

2022.

1.1 Descripcion y Formulacion del Problema

1.1.1. Descripcion del problema

Es importante sefialar que las ITU en pediatria son muy frecuentes, especialmente
porque representan mas de 500 000 visitas al departamento de emergencias , un millén de
visitas al consultorio, 50 000 admisiones hospitalarias anualmente con costos que superaron
los 520 millones de ddlares en el 2006 en algunos paises desarrollados como USA. En
consecuencia, la ITU en pediatria se trata como una preocupacion, sobre todo porque su alto

costo y prevalencia se asocian con una alta morbilidad e incluso mortalidad.(Awean et al.,2019)

Una de las principales preocupaciones en las ITU es la incidencia de organismos
productores de B-lactamasa de espectro extendido (BLEE) que imponen una carga al

presupuesto de salud y requieren una accion rapida para manejar su brote (Delbet et al., 2017).

A nivel mundial, la resistencia de los uropatdgenos esta aumentando y se estan
estableciendo pautas para limitar su propagacion y controlar su efecto en el sistema de
salud.(Fernando et al., 2017). Las betalactamasas de espectro extendido son enzimas
producidas por bacterias con morfologia de bacilos gramnegativos causantes de las infecciones
urinarias y a su vez responsable de la resistencia antibidtica, haciendo que la terapéutica a

emplear sea un gran desafio .(Awean et al.,2019).

La prevalencia de bacterias productoras de BLEE varia a nivel internacional, sin
embargo, investigaciones recientes coinciden en un incremento en los ultimos afios debido al
uso indiscriminado de antibioticos. Esto es clinicamente significativo, ya que lleva a un mayor

riesgo de prescribir una terapia empirica ineficaz y aumentar la resistencia a los antibioticos,



que en los dltimos afios se ha convertido en un problema importante de salud publica y se

asocia a un mayor gasto en atencion médica. .(Awean et al.,2019)

En nuestro pais , el Instituto Nacional Especializado de Salud del Nifio -San Borja
reporta en su Guia de préctica clinica en el 2017 que el agente infeccioso productor BLEE mas
frecuente fue Escherichia coli con 49% de prevalencia en los urocultivos estudiados y algunos
trabajos a nivel local encontraron una frecuencia creciente de patégenos BLEE en las ITU de
la poblacion pediatrica, con cifras de 9% ,16.3% y 43.6% en los afios 2013,2017 y 2020
respectivamente (Ramirez et al,2020). Debido a esto y a los pocos estudios actuales en nuestra
localidad es necesario conocer las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y microbioldgicas
mas frecuentes de las ITU producidas por gérmenes BLEE en pacientes hospitalizados en el

servicio de Medicina Pediatrica del Hospital Santa Rosa durante el periodo 2013-2022

1.1.2 Formulacion del problema de investigacion:

Esto nos lleva a formular la siguiente pregunta de investigacion. ¢Cuales son las
caracteristicas clinicas , epidemioldgicas y microbioldgicas de las infecciones del tracto
urinario producidas por enterobacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido
(BLEE) en pacientes mayores a 1 mes y menores de 14 afios hospitalizados en el Servicio de

Pediatria del Hospital Santa Rosa durante el periodo 2013-2022?

1.2. Antecedentes
1.2.1. Internacionales:

Awean et al. (2019) en su estudio descriptivo ,transversal y retrospectivo: Prevalence
of ESBL urinary tract infection in children, tuvieron por objetivo estimar la prevalencia de
infeccion urinaria debida a gérmenes BLEE en menores de 14 afios, donde encontraron una

prevalencia del 26.8% de un total de 254 pacientes hospitalizados en el 2016 con diagnéstico



de ITU , Escherichia coli fue la bacteria aislada mas frecuente y el 32.4% de ellas fueron
productoras BLEE . El grupo etareo mas frecuente fueron los menores de 1 afio (29.8%) .EI
27.2% de pacientes recibio antibioticoterapia 6 meses antes del ingreso y 35.8% tuvieron ITU
recurrente. El 27.8% de los pacientes con ITU BLEE fueron manejados con antibioticoterapia
endovenosa y el 26.1% recibieron antibidticos orales. EI 37.9% de los pacientes presentaron
dilatacion del sistema pielocalicial en su ecografia.

Takuma et al. (2022) en un estudio multicéntrico, observacional, retrospectivo:
Clinical features and treatment strategies of febrile urinary tract infection caused by
extended-spectrum  beta-lactamase—producing Enterobacteriaceae in children: a
multicenter retrospective observational study in Japan, este estudio fue realizado en 21
hospitales en nifios menores de 16 afios diagnosticados con infeccién urinaria febril durante
2008 - 2017. De los 2049 casos, 147 (7,2%) fueron causados por bacterias productoras de
BLEE. La edad media de presentacion en este grupo fue de 5 meses y el 54.8% fueron varones.
El 96.8% fueron causados por Escherichia coli productora de BLEE. EI 29.7 % recibieron
antibioticoterapia 1 mes previo al ingreso y el 26.2% tienen historia de infeccion urinaria
previa. Los nifios en el grupo de BLEE tenian mas probabilidades haber recibido
antibioticoterapia previa al ingreso e historia de infeccion urinaria previa frente al grupo no
BLEE (p <0,001). La mediana de tiempo desde el inicio del tratamiento hasta la resolucion de
la fiebre fue de 24 horas y no difirid significativamente segun el grupo de tratamiento.

Vachvanichsanong et al. (2020), en un trabajo retrospectivo denominado :Extended
spectrum beta-lactamase Escherichia coli and Klebsiella pneumoniae urinary tract
infections. Epidemiology and Infection, encontraron 31.4% de ITU causados por bacterias
BLEE de un total de 324 casos de ITU en menores de 15 afios admitidos en un Hospital de
Tailandia en un periodo de 10 afios. El rango de edad encontrado con mayor porcentaje fue

entre 6 a 15 afios (34.8%) y edad media de 1.5 afios predominantemente en nifias, el 67.6%
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debutd con su primer episodio de ITU ,el 32.4% tuvo ITU a repeticion, se encontro diferencia
significativa (P = 0,003)al comparar estas variables con el grupo sin BLEE. Dentro de los
hallazgos la fiebre (61,8 %) fue predominante antes del diagndstico de ITU BLEE (p = 0,003).
Dentro de los examenes de laboratorio el 86.2% presentd piuria 'y el 88.1% presento creatinina
sérica  normal. Todos los aislamientos de BLEE mostraron una resistencia uniforme a
cefuroxima, ceftazidima y cefotaxima y el 99% fueron resistentes a ampicilina y ceftriaxona.
La ceftriaxona fue el antibi6tico mas prescrito empiricamente (69,8 %), seguido de ertapenem
(7,4 %), todos los aislamientos demostraron ser susceptibles a meropenem, imipenem y
colistina.

Park y Kim (2017) realizaron un estudio retrospectivo y comparativo denominado:
Clinical Significance of Extended-spectrum pg-lactamase producing Bacteria in First
Pediatric Febrile Urinary Tract Infections and Differences between Age Groups. Las ITU
por bacterias [3-lactamasa de espectro extendido ocurrieron en el 11 % del total de 288 pacientes
menores de 5 afios, donde se encontr6 mayor frecuencia de hospitalizacion previa (P = 0,02) y
mayor tasa de recurrencia. Se encontro asociacion significativa de los valores elevados de PCR
en menores a 3 meses. En cuanto a la sensibilidad antimicrobiana, el grupo de ITU positiva a
BLEE mostré resistencia a cefalosporinas de tercera generacién; sin embargo, el 98% de los
pacientes respondieron clinicamente, ademas una resistencia del 100% a ampicilina'y 72% a
ampicilina sulbactam. Se encontr6 una susceptibilidad antibiotica del 100% para amikacina,
meropenem Y piperacilina tazobactam con una baja concentracién minima inhibitoria.

Lopez y Santafé (2021).En su tesis para optar al titulo en la especialidad de Pediatria:
Prevalencia y factores de riesgo para el desarrollo de infeccion de vias urinarias por
microorganismos productores de betalactamasas de espectro extendido en pacientes
hospitalizados en el servicio de pediatria del Hospital Metropolitano de la Ciudad de Quito-

Ecuador, 2015- 2021. En su investigacion de tipo analitica en 296 pacientes con ITU de los
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cuales el 32.1% presentaron bacterias BLEE positivo. Los principales gérmenes fueron:
Escherichia coli (90.5% )y Kilebsiella pneumoniae (6.3%). La terapia antibidtica
predominantemente usada al inicio fue: 45.3% para ceftriaxona y 12.6% para ertapenem. El
tratamiento definitivo se dio en la mayoria de casos con ertapenem y amikacina, los factores
de riesgo asociados fueron: presencia de comorbilidades con un riesgo (p=0.001), infecciones
recurrentes (p=0.008), historia previa de uso antibidticos (p=0.009), Malformaciones
estructurales de las vias urinarias (p=0.002), profilaxis antibidtica (p=0.002) vy

hospitalizaciones previas (p=0.012).

1.2.2.Nacionales

Fabian(2019) en su tesis de pregrado de tipo transversal, retrospectivo, descriptivo:
Infecciones urinarias por Escherichia coli productor de betalactamasa de espectro extendido
en pacientes pediatricos del hospital nacional Hipdlito Unanue 2016-2017.Caracteriz a 67
nifios con ITU por Escherichia coli BLEE+, consignando las variables demograficas y
variables del sedimento urinario. La edad promedio de presentacion fue de 4.9 afios, con mas
frecuencia en lactantes menores de 12 meses (44.8%), el sexo femenino fue el méas afectado,
provenientes del servicio de emergencia y el area ambulatoria. Encontré con mayor frecuencia
en el examen microscopico de orina completa : leucocituria en el 92% y hematuria en el 48%
de casos.

Ramirez et al.(2020) en su tesis de pregrado llevé a cabo un estudio prospectivo y
descriptivo: Resistencia antibidtica en infecciones urinarias en nifios hospitalizados en el
Hospital Cayetano Heredia, periodo mayo 2018 - abril 2019. Incluy6 a menores de 14 afios
hospitalizados por pielonefritis aguda. Dentro de los hallazgos la resistencia a ceftriaxona
(51.3%) fue la mas frecuente en los 39 urocultivos , y se encontré mayor sensibilidad para
amikacina, por lo cual se recomienda como tratamiento de primera eleccion para los casos de

pielonefritis. Los casos de ITU BLEE representaron un 43.6%, donde el grupo etario méas
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afectado fueron los menores de 2afios Yy el signo predominante fue la fiebre en un 89.7% de
casos.

1.3.0bjetivos

1.3.1.0bjetivo general

Determinar cuales son las caracteristicas clinicas ,epidemiologicas y microbioldgicas de las
ITU producidas por enterobacterias BLEE + en pacientes mayores a 1 mes y menores de 14
afios hospitalizados en el Servicio de Medicina Pediatrica del Hospital Santa Rosa durante el

periodo 2013-2022

1.3.2.0bjetivo especifico

a. ldentificar los factores de riesgo més frecuentes de las ITU producidas por bacterias BLEE
en pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Pediatrica del Hospital Santa Rosa
durante el 2013-2022

b. Describir los hallazgos clinicos mas frecuentes de las ITU producidas por bacterias BLEE
en pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Pediatrica del Hospital Santa Rosa
durante el 2013-2022

c. Determinar los antibidticos usados en el tratamiento de las ITU producidas por
enterobacterias BLEE en pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Pediatrica
del Hospital Santa Rosa - 2013-2022

d. Identificar la sensibilidad y resistencia antibidtica de las ITU producidas por
enterobacterias BLEE en pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Pediatrica

del Hospital Santa Rosa - 2013-2022

1.4. Hipdtesis

Este estudio al ser de tipo descriptivo, observacional no requiere de hipotesis.
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II. MARCO TEORICO

2.1.Infeccion del tracto urinario

La infeccion de tracto urinario (ITU) es definida como aquella infeccion que ocurre en
cualquier parte del sistema urinario ya sean rifiones, uréteres, vejiga y/o uretra. Es conocido
que la cicatrizacién del parénquima renal, abscesos, hidronefrosis e insuficiencia renal son
complicaciones que puede estar presentes causando una gran repercusion en la poblacion

pediatrica, no necesariamente acompafiado de alguna sintomatologia. (Ramirez et al.,2020).

2.2.Epidemiologia

La infeccion del tracto urinario (ITU) es una de las infecciones méas frecuentes en
Pediatria, es causa significativa de morbilidad en los nifios, especialmente puede llegar a ser
grave en lactantes menores de 3 meses (Pifieiro et al.,2019).

La incidencia de las infecciones urinarias varia segin la edad y el sexo . Las ITU son
de localizacién alta en el primer afio de vida con marcada reduccion de su frecuencia luego de
este periodo de edad, siendo méas frecuente en sexo masculino (Uwaezuoke et al.,2020).
Después del primer afio de edad, la frecuencia serd mayor en las nifias. Se estima que casi el
1,7% de los nifios y el 8,4% de las nifias tendran una ITU a los 7 afios y que alrededor del 3,6%

de los nifios y el 11,3% de las nifias tendran una ITU a los 16 afos (Sajida et al.,2020).

En los EE. UU, se estima que entre 70 y 180 mil nifios de la cohorte anual de nacimiento
experimentaran una infeccion urinaria a la edad de 6 afios. En general, la tasa de recurrencia de
ITU oscila entre el 30 % y el 50 % y es més frecuente en nifias. En el Reino Unido se informd
que el 78% de las nifias y el 71% de los nifios con antecedentes de ITU durante el primer afio

de vida tuvieron recurrencia(Sajida et al.,2020).
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La ITU es mas comun en lactantes no circuncidados, debido a la concentracion de flora
bacteriana de la piel debajo del pafial y el &rea de superficie del prepucio. Durante los afios de
la nifiez, el entrenamiento para ir al bafio puede conducir a retencion voluntaria y estasis de la
vejiga, lo que promueve las infecciones urinarias. La prevalencia vuelve a alcanzar su punto
maximo en mujeres adolescentes cuando la actividad sexual altera la flora bacteriana alrededor
del orificio uretral (Korbel et al.,2017).

Las condiciones que alteran el flujo urinario aumentan la susceptibilidad a la ITU. La
miccion elimina las bacterias del sistema urinario, si el flujo de orina estéa deteriorado lleva a
la estasis urinaria, otorgando a las bacterias un mayor reservorio y mas tiempo para establecer
la infeccion. Las causas de una miccidén desordenada pueden ser anatdmicas (anomalias
urogenitales) o funcionales (vejiga neurdgena, estrefiimiento y retencién conductual). La
funcion inmunitaria alterada puede aumentar el riesgo de infecciones urinarias por causas
virales y flngicas poco comunes (Uwaezuoke,2020).

Mas del 30% de los nifios tendran ITU recurrente. Los factores de riesgo comunes para
la recurrencia incluyen al reflujo vesicoureteral (RVU) y la disfuncion vesical-intestinal.

(Kaufman et al.,2019).

2.3.Factores de riesgo

Si bien todos los lactantes, nifios y adolescentes corren el riesgo de desarrollar una ITU,
algunos de ellos son mas susceptibles debido a diversos factores:
2.3.1.Recién nacidos y bebes

Esta poblacion tiene un sistema inmunitario incompletamente desarrollado que los pone
en mayor riesgo de ITU . Se ha reportado que la ITU es méas frecuente en prematuros que en
los recién nacidos a termino en etapa neonatal. Los estudios han propuesto una edad de inicio

bimodal para la ITU, con un pico inicialmente en el primer afio de edad y nuevamente entre los
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2 y los 4 afos de edad, lo que refleja el periodo en el que el nifio esta siendo capacitado para
usar el bafio (Hanna-Wakim et al.,2015).
2.3.2.Lactantes varones no circuncidados

Se ha reportado que la incidencia de ITU en nifios no circuncidados es mucho mas alta
que en nifios circuncidados, principalmente antes de la edad de un afio .Un estudio de cohortes
mostro que la circuncision neonatal redujo el riesgo de ITU de casi un 0,7 % aun 0,19 % . En
los nifios no circuncidados, el prepucio alberga un alto nimero de colonias bacterianas,
especialmente de bacterias uropatdgenas que pueden invadir el tracto urinario y provocar una
infeccion. La circuncision sigue siendo un tema controversial, porque encontramos una
revision sistematica que investigo el tema y encontr6 que la circuncision no reducia el riesgo
de ITU y exponia a los nifios a complicaciones quirurgicas (Shaikh et al.,2021)
2.3.3.Estrefiimiento

El estrefiimiento se asocia con retencion fecal y baja frecuencia miccional, se ha
informado que los nifios que tienen estrefiimiento severo tienen un alto riesgo de tener una
infeccion grave del tracto urinario inferior (Sajida et al.,2020).
2.3.4.Anomalias anatomicas y funcionales de las vias urinarias

Los trastornos como la vejiga neurdgena o el sindrome de eliminacion disfuncional se
manifiestan en la incapacidad para orinar y vaciar la vejiga, lo que provoca retencion y estasis
urinaria, asi como una eliminacion insuficiente de uropatdgenos; por lo tanto, la presion vesical
elevada resultante podria a su vez provocar pielonefritis, reflujo vesicoureteral asociado (VUR)
y dafo renal (Sajida et al.,2020). Las anomalias congénitas de los rifiones y del tracto urinario
son malformaciones nefrouroldgicas que son factores de riesgo de ITU y pueden derivar en
cicatrices renales y enfermedad renal cronica. Estas anomalias constituyen factores importante

para el desarrollo de infecciones urinarias.(Shaikh et al.,2021)
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2.3.5.0¢tros factores

Los pacientes inmunocomprometidos, los que padecen diabetes mellitus, deficiencia de
vitamina D, anemia de células falciformes y otros trastornos sistémicos tienen un alto riesgo
de desarrollar ITU inicial y recurrente. Constituyen factores adicionales la obesidad y la espina
bifida, donde esta Gltima requiere un cateterismo de rutina e impone un alto riesgo de infeccion
urinaria a través de la contaminacion nosocomial. Un factor de riesgo importante en las
adolescentes mujeres es la relacion sexual afectada por el numero de parejas y la frecuencia de
la actividad sexual (Sajida et al.,2020).
2.4.Etiologia

Los patogenos que causan las ITU pueden ser bacterias, virus u hongos, aunque los
principales son las bacterias y el agente causante difiere segun la edad, las comorbilidades y
otros factores. Aproximadamente, el 95% de las ITU son causadas por enterobacterias
(Lombardo et al.,2018)
2.4.1.Bacterias

Entre los patdégenos bacterianos que causan ITU en pediatria, Escherichia coli es el mas
comun y representa alrededor del 85 % al 90 % de los casos .También es responsable del 68%
al 77% de los casos recurrentes en todos los grupos de pacientes. Otras bacterias gramnegativas
comunes que causan ITU son Klebsiella Pneumoniae, especies de Enterobacter Aerogenes y
Citrobacter, Proteus Mirabilis, Pseudomonas Aeruginosa Yy Serratia spp.(Sajida et al.,2020).

Se ha reportado que durante los primeros 12 meses de vida, Klebsiella pneumoniae,.,
Enterococcus spp. y Pseudomona spp. son mas frecuentes que en otras etapas y tienen mayor
riesgo de urosepsis. (Lombardo et al.,2018). En cuanto al Proteus mirabilis su infeccion ocurre
con predominio en el sexo masculino, explicado por su posible presencia en el saco
balanoprepucial. (Cisneros, 2015). Ademas, las bacterias grampositivas comunes incluyen

especies de estreptococos del grupo B, Staphylococcus Aureus y Enterococcus. En las
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adolescentes que son sexualmente activas, el principal agente causante de la ITU es
Staphylococcus Saprophyticus . El Staphylococcus Aureus y Salmonella son los patdgenos
responsables de la ITU por siembra hematégena en pacientes con sepsis (Sajida et al.,2020).
2.4.2.Hongos

Hongos como Candida Albicans pueden causar ITU nosocomial principalmente en
pacientes que usan cateterismo, estan inmunocomprometidos o usan antimicrobianos de amplio
espectro a largo plazo, los portadores de sondas vesicales por largos periodos. (Sajida,A. et
al.,2020).
2.4.3.Virus

Los virus que causan ITU son Enterovirus, Echovirus y adenovirus donde la infeccion
comUnmente se limita a la parte inferior de las vias urinarias y los adenovirus son

especificamente el agente causante de la cistitis hemorragica (Sajida et al.,2020).

2.5.Fisiopatologia

El tracto urinario en humanos es un espacio estéril con un revestimiento mucoso
impermeable de células de transicién, el principal mecanismo de defensa contra la ITU es a
través del flujo anterégrado de orina desde los rifiones hacia la vejiga y la evacuacion de la
orina recolectada en la vejiga a traves de la uretra, eliminando cualquier patdgeno. Ademas, la
orina tiene caracteristicas antimicrobianas ya que su bajo pH y contenido de glicoproteinas
inhiben la adherencia de patogenos a las paredes mucosas de la vejiga. (Sajida et al.,2020).

Puede llevarse a cabo por via hematdgena excepcionalmente durante la etapa
neonatal(Cisneros, 2015).

Existen tres mecanismos que pueden conducir a una infeccion del tracto urinario:
a) infeccidén nosocomial por cateterismo e instrumentacion en el hospital

b) ascenso retrogrado de bacterias fecales o perineales
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c) infeccion sistémica que involucra el tracto urinario.

La colonizacion e invasion de las vias urinarias a través del ascenso retrogrado es la
principal via de ITU. Las mujeres tienen un mayor riesgo de ITU ya que tienen una uretra mas
corta que los hombres y su perineo ofrece un medio enriquecido para la colonizacion y fijacion
de organismos entéricos . La invasion de los patdégenos induce una respuesta inflamatoria en el
huésped que produce mediadores inflamatorios y activa las células y proteinas inmunitarias
innatas para que migren a el sitio de infeccion y erradicar el patdgeno. Esta respuesta
inflamatoria podria conducir posteriormente a dafio tisular (Sajida,A. et al.,2020).

Una variedad de factores de virulencia permite que las bacterias asciendan a la vejiga y
al rifion. Los factores de virulencia mejor estudiados en E. coli son las fimbrias, apéndices
similares a pelos en la superficie celular, ademas las bacterias que poseen pili pueden adherirse
de manera efectiva al uroepitelio y ascender al rifién, incluso en nifios sin reflujo vesicoureteral.
En el rifion, el indculo bacteriano genera una intensa respuesta inflamatoria, que finalmente

puede conducir a la cicatrizacion renal (Shaikh et al.,2021)

2.6.Clasificacion

Se puede clasificar a las ITU por su localizacion anatomica en infeccion del tracto
superior o alta e infeccion del tracto inferior o baja.
2.6.1.Infeccion urinaria baja o cistitis

Infeccion que se limitada a afectar la vejiga y a la uretra. Los sintomas predmonantes
son los del tipo miccional, como: disuria, incontinencia urinaria, tenesmo y polaquiuria,
(Shaikh et al.,2021).
2.6.2.Infeccion urinaria alta o pielonefritis

Infeccion que alcanza el uréter, sistema colector, parénquima renal, produciendo la

inflamaciéon de los mismos.(Kaufman et al.,2019).
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También se puede clasificar de acuerdo a la cantidad de episodios:
2.6.3. ITU primera infeccion
Primer episodio de infeccion urinaria confirmada con urocultivo positivo (Pifieiro et al.,
2019).
2.6.4. ITU recurrente
Se denomina cuando se producen:”2 o mas episodios de ITU alta, un episodio de ITU

alta y otro de ITU baja 0 3 0 méas episodios de ITU baja en un afio” (Pifieiro et al., 2019)

2.7. Manifestaciones Clinicas

Se conocen diversas manifestaciones clinicas ; no obstante, el sintoma mas frecuente
es la fiebre, sobre todo en lactantes, el resto de sintomatologia y signos clinicos que van
apareciendo varian de acuerdo al grupo etario (Stein et al., 2015).

En lactantes menores de 3 meses los sintomas y signos mas frecuentes son fiebre,
irritabilidad , letargia y vomitos , en algunos casos se puede observar pobre lactancia. (National
Institute for Health and Care Excellence [NICE], 2018)

En los mayores de 3 meses hasta los 2 afios, lo mas frecuente es la fiebre, en segundo
lugar, sintomatologia inespecifica : abdomen doloroso, nauseas acompafiado de vomitos,
lactancia infrecuente, y en menor proporcion se puede encontrar irritabilidad y letargia. (NICE,
2018)

En los mayores de 2 afios la clinica mas frecuente y caracteristica es la disuria, en segin
lugar dolor a nivel del abdomen, polaquiuria, y es menos frecuente encontrar cuadros de fiebre,
acomparfiados de nauseas y vomitos, y malestar general. (NICE, 2018)

Los sintomas también varian segun la ubicacion de la infeccion, por lo que la cistitis

generalmente se presenta con sintomas tipicos, mientras que la pielonefritis se relaciona con
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sintomas sistémicos como fiebre, letargo y vomitos (Korbel et al., 2017). Sin embargo, con
menos frecuencia, la ITU puede aparecer como una bacteriuria sintomatica (Sajida et al.,2020).
2.8.Diagnostico

Las caracteristicas clinicas de la ITU pediatrica son inespecificas, especialmente en
nifios mas pequefos. El diagnostico puede ser un desafio, pero es importante tenerlo en cuenta,
especialmente para los bebés con fiebre sin foco.(Kaufman et.al.,2019). Para el diagndstico es
necesario la evaluacion inicial y considerar las manifestaciones clinicas, antecedentes
fisiologicos y patoldgicos, realizar un examen fisico completo para encontrar potenciales
malformaciones de las vias urinarias y/o masas abdomino-pélvicas. Es posible también realizar
la pufio percusion lumbar (PPL) y determinar la positividad de los puntos renoureterales (Stein

etal., 2015).

2.8.1.Recoleccién de la orina

La muestra recogida mediante el chorro medio en frasco estéril, previo aseo de la zona
genital, esta recomendada, de lo contrario, se puede realizar por captura limpia, el uso de la
bolsa colectora de orina no esta recomendada por la alta contaminacion. Asimismo, en aquellos
casos en los que no se pueda hace uso de métodos no invasivos se opta por aquellos métodos

invasivos a través de cateterismo vesical o puncion suprapubica. (NICE, 2018).

La orina obtenida por puncion suprapubica es el método maés sensible para evitar la
contaminacion ( 1%) , comparada con aquella que se obtiene por chorro medio en frasco de

orina estéril o por captura limpia (25%). (Kaufman et al.,2019)

2.8.2.Pruebas de orina

Las pruebas microscopicas son frecuentemente usadas para el inicio de la

antibioticoterapia empirica; seguidas de la toma de urocultivo para confirmar el diagndstico.
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Se recomienda el hallazgo de la esterasa leucocitaria y nitritos en el examen ya que poseen alto

grado de sensibilidad para apartar la posibilidad de una ITU (Stein,et al., 2015).

2.8.3.Urocultivo

Es conocido que un urocultivo es positivo cuando se obtienen mayor igual a 100 000
UFC/ml en la muestra de chorro medio de orina obtenido por miccion espontanea . Pero si se
obtiene por cateterismo sera positivo si hay al menos 10 000 UFC/ml y por puncion

suprapubica cualquier recuento de UFC/ml se considera positivo (Pifieiro et al.,2019)

2.9. Tratamiento

Se recomienda la via parenteral en los lactantes menores de 3 meses, en quienes las
cefalosporinas de tercera generacion son de eleccion. Asi también , se recomienda agregar
amoxicilina o ampicilina para aumentar la cobertura a bacilos gram positivos como Listeria
spp. (NICE, 2018). En lactantes mayores de 3 meses hasta los 16 afios con infeccion urinaria
alta se recomienda por via oral : cefalexina, amoxicilina/clavulénico y cefuroxima, como
primera linea; y ceftriaxona, aminoglucésidos tales como amikacina y gentamicina por via

parenteral . (NICE, 2020)

Si esta poblacion cursa con infeccién urinaria baja es recomendable el uso de
nitrofurantoina o sulfametoxazol/ trimetoprim por via oral y como segunda linea se

recomienda el uso de cefalexina (NICE, 2018)

2.10.Resistencia Antibiotica

Se verifica laboratorialmente cuando las microorganismos son sometidas a
determinadas ensayos de sensibilidad realizadas in vitro, y no se encuentra evidencia de
inhibicion por las concentraciones del antibiotico que usualmente se alcanzan a dosis

habituales.(Lombardo et al.,2018).
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El grupo de las enterobacterias incluye a un subgrupo denominado organismos
productores de (BLEE) responsables de la resistencia antibidtica, que se ha estado
incrementando en las Ultimas décadas a nivel mundial (Meini et al 2019).

2.10.1 Betalactamasas de espectro extendido (BLEE)

Las BLEE son “enzimas que confieren resistencia a las oximinocefalosporinas (como
las cefalosporinas de tercera generacion), el aztreonam, las penicilinas y las cefalosporinas de
espectro reducido. Son incapaces de hidrolizar cefamicinas (cefoxitina y cefotetan) y
carbapenems ; son inhibidas por los inhibidores de B -lactamasas como el &cido clavulanico, el
sulbactam y el tazobactam ,lo cual las diferencia de las p-lactamasas tipo AmpC”. (Mendieta,
2020,p.6)

Por primera vez a principios de 1980 las bacterias productoras de BLEE fueron
notificadas. La familia Enterobacteriaceae abarca a los gérmenes que son productores de
BLEE, y especialmente tenemos a los representante que son : E. coli y K. pneumoniae.(Fan et
al., 2014)

El principal mecanismo de resistencia es la hidrolisis del enlace amida del anillo f3-
lactdmico de cuatro miembros con multiples enzimas que se diseminan en elementos genéticos
moviles a través de gérmenes oportunistas como organismos no fermentadores. Las -
lactamasas se dividen en cuatro clases; la del sitio activo serina p-lactamasas (clases A, C y D)

y las metalo-p-lactamasas dependientes de zinc(clase B)(Tooke et al.,2019).

Las més importantes clinicamente son las penicilinasas de clase A, las f-lactamasas de
espectro extendido (BLEE), las cefalosporinasas AmpC y las enzimas hidrolizantes de

carbapenem en los grupos serina y metaloenzima(Castanheira et al. ,2021).
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I1Il. METODO DE INVESTIGACION:

3.1.Tipo de investigacion

Es un estudio descriptivo, retrospectivo y transversal

3.2.Ambito temporal y espacial:

El trabajo se desarroll6 en el Hospital Santa Rosa donde se procedié a consignar los
datos de las historias clinicas del Servicio de Medicina Pediatrica con el diagnostico de
Infeccion Urinaria producida por bacterias BLEE + que estuvieron hospitalizados desde 1 de

Enero del 2013 al 31 Diciembre del 2022.

3.3.Variables

De acuerdo a los objetivos planteados el presente trabajo registrd las siguientes
variables:
3.3.1.Variables epidemioldgicas

Edad, sexo, lugar de procedencia, lactancia materna, estrefiimiento, fimosis,
antibioticoterapia reciente, infeccidn urinaria previa, infeccion urinaria recurrente.
3.3.2.Variables Clinicas

Tiempo de enfermedad, sintomas y signos, tiempo de hospitalizacion,
antibioticoterapia empirica usada, antibioticoterapia definitiva utilizada, anomalias urinarias
estructurales.
3.3.3.Variables microbiologicas

Bacteria BLEE + aislada , Susceptibilidad antibiética en urocultivo.
3.4.Poblacion y muestra

La poblacion estuvo conformada por todos los nifios hospitalizados en los Servicios de

Medicina Pediatrica del Hospital Santa Rosa con el diagndstico de Infeccion urinaria. La
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muestra estuvo conformada por todos los nifios hospitalizados en los Servicios de Medicina
Pediatrica del Hospital Santa Rosa con el diagnostico de Infeccidn urinaria con urocultivo
BLEE positivo que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion desde el 01 de Enero

del 2018 al 31 de Diciembre del 2022.

3.4.1.Criterios de inclusion
-Nifios mayores de 1 mes y menores a 14 afios hospitalizados por sospecha de infeccion

urinaria que cuentan con urocultivo positivo tomado por puncion supra pubica, cateterismo o
miccion espontanea en frasco o bolsa colectora de orina.

- Pacientes con aislamiento de enterobacterias productoras de betalactamasa de espectro
extendido en urocultivos durante el periodo de estudio 2013-2022

- Pacientes con aislamiento de 1 sola cepa bacteriana presentes en el urocultivo.

3.4.2.Criterios de exclusion
- Nifios menores de 1 mes y mayores de 14 afios.

- Pacientes con diagnostico de ITU y aislamiento de enterobacterias NO productoras de
betalactamasa de espectro extendido en urocultivos durante el periodo de estudio 2013-2022.
- Pacientes con aislamiento mayor o igual a 2 cepas bacterianas presentes en el urocultivo

- Pacientes inmunocomprometidos.

3.5. Instrumento:

El presente trabajo utilizd una ficha de recoleccion de datos para recopilar la

informacidn extraida de las historias clinicas y se detalla en el Anexo C.

3.6. Procedimiento:

Se presentd el proyecto de investigacion a la oficina de Docencia e investigacion del
Hospital Santa Rosa. Contando con la aprobacion de dicho comité se procedio a revisar las

historias clinicas de los pacientes hospitalizados con diagnéstico de infeccién urinaria por
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germen BLEE + en urocultivo y que cumplan con los criterios de inclusion y exclusion ya

mencionados, procediendo a consignar los datos de los pacientes en una ficha modelo.

3.7. Analisis de datos :

Con los datos obtenidos de las historias clinicas se cred un registro en el programa Excel
2019 y se analizé con el paquete estadistico SPSS version 23. Los resultados fueron expresados
en figuras de barras y tablas de frecuencia segun variables cualitativas y se obtuvo las
frecuencias absolutas y porcentuales, y para las variables cuantitativas se obtuvo la media,

mediana y la desviacidn estandar.

3.8.Aspectos éticos

Este trabajo de investigacion al ser de tipo descriptivo y retrospectivo no preciso de un
consentimiento informado por que no hubo contacto directo con el paciente, asimismo no se
realiz6 ningun examen clinico ni procedimiento invasivo. Se mantuvo la confidencialidad del
paciente asignando un cédigo a cada ficha de recoleccién a fin de mantener en reserva la

identidad de cada paciente en el estudio.

3.9.Limitaciones

Los resultados del presente trabajo no se pueden extrapolar a otro ambito y el analisis
de los resultados de este estudio depende del numero de pacientes encontrados que cumplan
con los criterio de inclusion .

La informacion es dependiente de los datos obtenidos de la historia clinica.

3.10.Financiamiento

Autofinanciado por la investigadora, quien declara no tener conflicto de intereses
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IV. RESULTADOS

Se revisaron un total de 199 historias clinicas con diagndéstico de Infeccion del tracto
urinario con urocultivo positivo hospitalizados en el Servicio de Medicina Pediatrica del
Hospital Santa Rosa durante el periodo Enero 2013 hasta Diciembre del 2022, de las cuales
solo se incluyeron 41 casos positivos para bacterias BLEE en el urocultivo, que cumplian con

los criterios de inclusion y exclusion y que representaron un 20.60% de la poblacién en estudio.

Con respecto a las caracteristicas epidemioldgicas de las ITU BLEE +, estan
consignadas en la Tabla 1 y el Figura 1. Dentro de los resultados mas importantes se destacan
el predominio del sexo femenino con un 56.10%, el rango de edades mas frecuente de
presentacion fue entre 1 mes a 3 afios con el 63.41% Yy de este grupo etario los lactantes
menores constituyeron la poblacion con mayor frecuencia de casos (76.00%) a predominio de

los varones (77.78%).

Se obtuvo que 60.98% de casos de ITU BLEE+ se alimentaron con Lactancia materna
exclusiva. Asimismo, se encontré que el 58.54% tenian el antecedente de antibioticoterapia 4
semanas antes del ingreso. Se obtuvo que el 36.59% de casos presentaron ITU recurrente previo
al ingreso registrada en los antecedentes de la historia clinica y 63.41% de casos no la

presentaron.



Tabla 1

27

Caracteristicas epidemioldgicas de los menores de 14 afios hospitalizados por ITU BLEE+

Figura 1

Frecuencia de ITU BLEE+ en menores de 14 afios distribuidos por edad y sexo

Frecuencia Porcentaje (%)
Sexo
Masculino 18 43.90%
Femenino 23 56.10%
Rango de edad
1mes a 3 afios 26 63.41%
>3afios a 6 afios 4 9.76%
>6afios a 14afios 11 26.83%
Lugar de Procedencia
Lima Metropolitana 40 97.56%
Lima Provincias 1 2.44%
Lactancia Materna
Exclusiva
Si 25 60.98%
No 16 39.02%
Estreflimiento
Si 10 24.39%
No 31 75.61%
Fimosis
Si 7 38.89%
No 11 61.11%
Antibioticoterapia
reciente
Si 24 58.54%
No 17 41.46%
ITU previa
Si 23 56.10%
No 18 43.90%
ITU recurrente
Si 15 36.59%
No 26 63.41%
Total 41 100.00%
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Las caracteristicas clinicas de las ITU BLEE +, estan referidas en la Tabla 2, donde los
signos y sintomas més frecuentes en nifios menores de 2 afios constituyen; fiebre (95.83%) y
vomitos (54.17%) ; mientras que en los nifios mayores de 2 afios fueron: fiebre (88.24%),

disuria (70.59%) y dolor abdominal (64.71%).

Se obtuvo asimismo que en el 56.10% casos usd como antibioticoterapia empirica a
la amikacina, en 21.95% casos se uso ceftriaxona, en un 17.07% se usé meropenem, cOmMo se
describe en la Tabla N°2. A su vez el antibi6tico empirico usado més frecuentemente en los

nifios con antecedente de ITU recurrente fue el meropenem, como esté referido en la Tabla 3.

En cuanto a la antibioticoterapia definitiva que se usé luego de recibir los resultados
del urocultivo fue principalmente amikacina en el 65.85% de casos ,seguido de meropenem en
el 29.27% de casos . En 12 casos se necesitd hacer el reajuste de terapia antibidtica luego del

urocultivo.

En cuanto a las alteraciones estructurales genitourinarias, se encontraron un 19.51% de
los casos ,2 casos de reflujo vesicoureteral (RVU) y 1 caso de hidronefrosis bilateral tuvieron

el antecedente de ITU recurrente.



Tabla 2

Caracteristicas clinicas de los menores de 14 afios hospitalizados por ITU BLEE+

Caracteristicas clinicas

Tiempo de enfermedad (dias) 5.46+5.23 I\/IMéIQ::le
Sintomas y signos
>1mes a 2 afios (n=24)
fiebre 23 95.83%
vomitos 13 54.17%
irritabilidad 5 20.83%
letargia 3 12.50%
> 2 afios (n=17)
fiebre 15 88.24%
disuria 12 70.59%
dolor abdominal 11 64.71%
PPL(+)* 7 41.18%
polaquiuria 6 35.29%
Tiempo de Hospitalizacién (dias) 8.78 + 3.88 MMéIQ::232

Tiempo de Hospitalizacion
categorizado:

<7 dias 10 24.39%
8al4 29 70.73%
>14 dias 2 4.88%
Tratamiento antibiético empirico
Amikacina 23 56.10%
Ceftriaxona 9 21.95%
Meropenem 7 17.07%
ampicilina + amikacina 1 2.44%
ampicilina + gentamicina 1 2.44%
Tratamiento antibidtico definitivo
Amikacina 27 65.85%
Meropenem 12 29.27%
Ceftriaxona 2 4.88%
Alteracion estructural genitourinaria
Ectasia pielocalicial 2 4.88%
Hidronefrosis unilateral 2 4.88%
Reflujo vesicoureteral 2 4.88%
Hidronefrosis bilateral 1 2.44%
Ectasia pielocalicial + 1 2 44%

hidronefrosis unilateral

*PPL: Pufiopercusion lumbar
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Tabla 3

Antibioticoterapia empirica usada en ITU BLEE+ con antecedente de ITU recurrente.

ampicilina ampicilina

:Z:lJJrrente amikacina o+ + ceftriaxona meropenem glg;?;l
amikacina gentamicina
No 17 1 1 7 0 26
Si 6 0 0 2 7 15
Total 23 1 1 9 7 41

En cuanto a las caracteristicas microbioldgicas de las ITU BLEE +:bacteria BLEE + se
encontrd en los urocultivos 32(78.05%) casos para Escherichia coli, 6(14.63%) casos para
Klebsiella pneumoniae, 2(4.88%) casos de Proteus spp y 1(2.44%) caso de Kluyvera

ascorbata, como lo expresa el Figura 2.

Figura 2

Bacterias BLEE + en ITU en menores de 14afos-HSR 2013-2022

488%(2)  244%(1)

= E.coli = Klebsiella pneumoniae = Proteus spp = Kluyvera ascorbata
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Figura 3

Frecuencia de ITU por Escherichia coli BLEE+ distribuidos por sexo y edad
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afos 14afios

Se encontr6 también que la mayoria de casos de infecciones urinarias en nifios causada
por E.coli BLEE+ se presentaron en el grupo etario entre 1 mes a 3 afios con predominio en

mujeres, como se representa en el Figura 3.

En nuestro estudio la resistencia antibiética fue del 100% para los casos de ITU BLEE+
a los siguientes antibioticos: Ampicilina, cefalexina ,Cefazolina, Cefadroxilo, Cefaclor,
Cefuroxima, Cefotaxima, Cefoperazona, Ceftriaxona, Cefpodoxima, Cefepima, Aztreonam y
Acido nalidixico. Asimismo, se encontro resistencia al ciprofloxacino en el 92.11% de casos y

a sulfametoxazol/trimetropim en 92.11% de casos, tal como se puede visualizar en la Tabla 4.



Tabla 4

Resistencia de los antibioticos mas frecuentes en los casos de ITU BLEE+

Resistencia
ANTIBIOGRAMA N %

Ampicilina 34 100.00%
Cefalexina 7 100.00%
Cefazolina 25 100.00%
Cefadroxilo 1 100.00%
Cefaclor 8 100.00%
Cefuroxima 22 100.00%
Cefotaxima 18 100.00%
Cefoperazona 1 100.00%
Ceftriaxona 25 100.00%
Cefpodoxima 2 100.00%
Cefepima 36 100.00%
Aztreonam 17 100.00%
Ac. Nalidixico 13 100.00%
Cefalotina 16 94.12%
Ciprofloxacino 35 92.11%
Su_lfametoxgzol 36 87.80%
ftrimetroprim

Norfloxacino 13 86.67%
Ceftazidima 28 84.85%
Levofloxacino 19 82.61%
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Los antibidticos mas sensibles a los gérmenes BLEE+ en las ITU fueron los siguientes:

Tigeciclina

(100%),

Ertapenem

(97.37%),

Meropenem

(96.72%)

y

Amikacina(94.87%).Ningun antibiograma de los casos BLEE+ presentd resistencia a estos

antibidticos, solo se encontré sensibilidad intermedia como complemento.
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V.DISCUSION DE RESULTADOS

De los resultados obtenidos por infeccion urinaria en menores de 14 afios producidas
por bacteria BLEE, nuestros resultados en el Hospital Santa Rosa fueron menores que los
encontrados por Ramirez et al. (2020) quienes encontraron 43.6% de patdgenos BLEE en un
Hospital de Lima Norte y mayor al 16.3% encontrado por Yabar et al..(2017) en otro estudio
realizado en el mismo hospital. Si comparamos con otros estudios realizados fuera del pais
encontramos que Takuma et al. (2022) encontr6 un 7.2% de ITU BLEE en menores de 16 afios
en un estudio realizado en Japon, Park y Kim (2017) encontraron un 11% de ITU BLEE en un
Hospital de Corea del Sur en menores de 5 afios, es decir el porcentaje encontrado de ITU
BLEE fue menor que el encontrado en este estudio, podria deberse a la diferencia del grupo
etario de la poblacion estudiada y a las diferencias regionales en el consumo de antibiéticos,
ya que las altas tasas de prescripcién, asi como el amplio uso de cefalosporinas de espectro
extendido como tratamiento de primera linea, podrian contribuir a la aparicion de bacterias
resistentes.

De acuerdo a la mayoria de estudios a nivel mundial el mayor porcentaje de casos de
ITU BLEE + corresponde al sexo femenino, similar al encontrado en nuestro estudio , sin
embargo, Fabian (2019) en el Hospital Hipdlito Unanue encontr6 un porcentaje mayor
(85.1%)de Infeccion urinaria por E.coli BLEE + en nifias menores de 14 afios respecto a nuestro
estudio.

Flokas et al. (2016)en su metaanélisis encuentra una mayor prevalencia entre lactantes
con ITU BLEE en comparacion a nifios mayores; nuestros resultados coinciden en que el grupo
etario con mayor frecuencia fueron los nifios de 1 mes a 3 afios donde los lactantes menores
tuvieron la mayor cantidad de casos(76%), asimismo Kizilca et al.(2012) y Fitriawati et
al.(2021) en estudios realizados en Hospitales de Turkia e Indonesia, respectivamente

concluyen que la edad menor de 1 afio resultd ser uno de los factores predisponentes de ITU
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con microorganismos productores de BLEE, esto debido a que encontraron una alta tasa de
recurrencia anual de ITU, uso de profilaxis con cefalosporinas y antecedentes de
hospitalizacion dentro de los 3 primeros meses que fueron mas frecuentes en estos pacientes.
Asimismo, Fabian (2019) también encontré mayor frecuencia de casos en menores de 12
meses(44.8%) en un Hospital de Lima Este que coincide con nuestro estudio.

Dentro de nuestros hallazgos el mayor porcentaje de los menores a 3 afios fueron
varones (77.78%),luego de esa edad la frecuencia en varones presenta una disminucion notoria
para los siguientes rangos de edad, asimismo la frecuencia en mujeres se duplica respecto de
los varones a partir de los 3 afios de edad en adelante, este comportamiento de la frecuencia
segun sexo Yy edad coincide con lo reportado para la mayoria de casos de infeccién urinaria no
necesariamente de germen BLEE. Sin embargo, hay varios estudios de ITU BLEE en nifios
que han encontrado mayor predominancia en mujeres especialmente en menores de 1 afio
como Hernandez et al. (2017) y Fitriawati et al.(2021) ,sin embrago hay estudios como los de
Kim et al. (2017) que han encontrado mayor predominio de casos en el sexo masculino, esto
podria explicarse debido a algunas caracteristicas de su muestra involucrada en su estudio
fueron en nifios menores de 2 afios, aunque Madhi et al. (2018) encontré mayor predominio
en varones en menores de 18 afos.

Diversos estudio como los realizado por Lopez y Santafé (2021), Pifieiro et al.(2019)
y Takuma et al.(2022) refieren en sus trabajos de investigacion que la exposicion previa a
antibidticos aumenta la probabilidad de infeccidn por bacterias multirresistentes, asi también
el metaanalisis realizado por Hu et al. (2019) mostré especificamente que los nifios que
estuvieron expuestos a cefalosporinas de tercera generacion, carbapenémicos vy
fluoroquinolonas tenian un riesgo de tres veces mayor de infeccion asociada a p-lactamasa de

espectro extendido; esto concuerda con los resultados hallados en nuestro estudio donde la
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mayoria de casos de ITU BLEE+ encontrados recibieron antibioticoterapia 4 semanas antes del
ingreso.

Nuestros resultados mostraron que la mayoria casos(56.10 % ) curs6 al menos con un
cuadro de infeccion urinaria previo al ingreso que coinciden con los resultados de Kim et
al.(2017),N4jera et al.(2019), Zhu et al. (2022) y Takuma et al. (2022) encontraron en su
investigacion que los nifios con ITU por bacterias productoras de BLEE tuvieron tasas mas
altas de ITU previa y constituyeron un factor de riesgo asociado, refieren que la mayoria de
episodios previos requirieron hospitalizacion e hicieron uso de antibiéticos endovenosos siendo
los mas afectados los lactantes menores.

La recurrencia de la ITU es frecuente en los cuadros causados por gérmenes BLEE y
el 90% de las veces ocurre durante los primeros 3 meses después del episodio inicial, en las
cuales se uso terapia antimicrobiana, pero también en ocasiones se administré como indicacion
de profilaxis de ITU recurrente, tal como lo sefiala Flojas et al. (2016) en un metaanalisis . En
nuestros resultados el 36.59% de casos presentd ITU recurrente y no concuerda con un estudio
nacional realizado por Polanco et al..(2013) en una Clinica privada, quien encontré un
porcentaje menor al nuestro (20.5%); como sabemos la presencia de ITU recurrente puede
deberse al uso previo de antibidticos usados de manera empirica en otras infecciones diferentes
de las del tracto urinario durante alguna hospitalizacion o consulta externa, al aumento del uso
irracional de antimicrobianos y la multiresistencia antibiotica en los ultimos afios. El tema
comun detras de estos hallazgos parece ser la presion selectiva por la supervivencia de los
patogenos resistentes ejercida por el consumo de antibioticos.

Diversos estudios han encontrado que las anomalias anatdmicas de las vias urinarias
son factores de riesgo para infeccion por BLEE, asimismo los pacientes con RVU y reciben
con frecuencia profilaxis antibiotica a largo plazo que se ha asociado con la seleccion de

uropatdgenos resistentes como lo sefiala Flokas et al. (2016) y Hernandez et al. (2017) en sus
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investigaciones, en este estudio se encontrd un porcentaje menor de anomalias de las vias
urinarias comparado a los estudios ya mencionados.

En los menores de 2 afios hay mas compromiso del estado general en las ITU por
gérmenes BLEE+, esto concuerda con lo encontrado en nuestros resultados y con lo
encontrado por Fitriawati et al. (2021), donde la clinica de presentacion mas frecuente fue la
fiebre(95.83%) seguida de vomitos e irritabilidad.

Los sintomas urinarios se ven con mayor frecuencia en los nifios mayores de 2 afios y
aun con mas frecuencia en la poblacion adolescente, asi como lo refiere Najera et al. (2019)y
Sajida et al. (2020) quienes encontraron a la fiebre, dolor abdominal y disuria como la
presentacion clinica méas frecuente, y coincide con los hallazgos encontrados en nuestro
estudio.

Néjera et al. (2019)y Takuma et al. (2022), en sus trabajos precisan que los nifios con
ITU por bacterias productoras de BLEE tuvieron una estancia hospitalaria hasta 1.5 veces mas
prolongada frente a aquellas infecciones producidas por otros uropatogenos; Flokas et al.(2016)
encontraron 7.5 dias en promedio de estadia hospitalaria. y Fitriawati et al. (2021) en Indonesia
encontré que el rango de dias hospitalarios mas frecuente fue entre 8 y 14 dias en menores de
18 afios; hallazgos similares al encontrado en nuestro estudio, generalmente esto se presenta
cuando se produce un retraso en el inicio del tratamiento apropiado.

La antibioticoterapia empirica varia de acuerdo al patron de resistencia en cada region
a nivel mundial, Hernandez et al. (2017)encontré en un Hospital de Espafia que los
antimicrobianos mas usados en la terapia inicial de las ITU BLEE fueron los aminoglucosidos
donde la gentamicina se us6 con mayor frecuencia en el 70% de menores de 24 meses; en
nuestro estudio, si bien se usé un aminoglucdésido el mas usado fue laamikacina . Otros estudios

como el de Lopez y Santafé (2020) en Ecuador y Vachvanichsanong et al. (2020)en un
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Hospital de Tailandia, los antibidticos més frecuentemente usados fueron ceftriaxona y
ertapenem.

Segun el estudio de Polat y Kara (2017) realizado en menores de 18 afios en un Hospital
de Turquia'y Madhi et al. (2018) en un estudio multicéntrico en Francia, sugieren que la terapia
con amikacina parece ser una alternativa Gtil en el tratamiento definitivo de nifios con ITU
BLEE no complicadas debido a su alta excrecion urinaria, ya que los aminoglucésidos alcanzan
concentraciones en la orina de 25 a 100 veces superiores a las del suero, baja tasa de resistencia,
y menor costo; datos que refuerzan lo hallado en nuestro estudio donde la antibioticoterapia
definitiva méas frecuente fue principalmente con amikacina (65.85%), seguida de meropenem,
y difieren de lo encontrado por Lépez y Santafé (2021) en un Hospital de Ecuador cuyo
estudio encontré como antibioticoterapia definitiva en mayor frecuencia al ertapenem (34.7%)
seguido de amikacina (23.6%),En este estudio solo 29.27% casos se necesitd hacer el reajuste
de terapia antibidtica luego de los resultados del urocultivo, esto nos sugiere que en la mayoria
de casos la antibioticoterapia empirica fue eficaz para el germen BLEE+ encontrado y

posiblemente el uso de un criterio apropiado en la eleccién del antibiético.

La mayoria de estudios realizados en la poblacién pediatrica han encontrado que la
bacteria mas frecuente responsable de la ITU BLEE fue la Escherichia coli, seguida de la
Klebsiella pneumoniae, como lo sefialan los siguientes autores: Kim et al. (2017), y Hernandez
et al.(2017), Castro et al.(2019) , Lopez y Santafé (2021) y Fitriawati et al. (2021), estos
hallazgos son consistentes con los encontrados en nuestro estudio y sefialan que el aumento en
la aparicion de este patdgeno esta dado por los mecanismos de resistencia que ha desarrollado
esta bacteria, el uso indiscriminado de antibioticos comunes para su tratamiento.El Unico

trabajo nacional en el cual encontraron como bacteria més frecuente a la Klebsiella pneumoniae



38

fue realizado por Mendieta (2020) en menores de 13 afios en el Servicio de emergencia del
Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martin.

Nuestro estudio encontrd que todos los aislamientos de BLEE mostraron resistencia
uniforme a ampicilina, al menos una cefalosporina de cada generacion con excepcion de la
cefoxitina y monobactamicos, esto concuerda con lo indicado en la literatura en cuanto a la
definicion de betalactamasa de espectro extendido, este resultado es similar al encontrado por
Zhu et al. (2022) quien ha encontrado resistencia del 100% para ampicilina, cefazolina y
ceftriaxona y 92% para ampicilina /sulbactam y Sajida et al. (2020) encontr6 que los mas altos
valores de resistencia fueron para ampicilina seguido de cefalotina. Una preocupacion
importante respecto a las bacterias productoras de BLEE es la alta tasa de resistencia cruzada
para antibidticos no betalactamicos, como la encontrada en nuestro estudio para el
ciprofloxacino (92.11%) y para sulfametoxazol/trimetroprim (87.80%), la co-resistencia se
explica ya que las enzimas BLEE al ser mediadas por plasmidos, otorgan una gran capacidad
de diseminacidn entre especies y portan los genes propios de BLEE.Se han descrito otros genes
que codifican resistencia para antibiéticos de otras familias como las tetraciclinas, quinolonas,
sulfonamidas, aminoglucdésidos, creando multirresistencia.

Estudios realizados por Mendieta (2020), Vachvanichsanong et al. (2020) hallaron
100% de sensibilidad a meropenem, imipenem, colistina, mientras >80% de productores de
BLEE fueron sensibles a amikacina y cefoxitina, asi también Zhu et al (2022) encontré en un
Hospital infantil en EE.UU que los aislamientos de E.coli BLEE + en menores de 18 afios
fueron universalmente sensibles a amikacina y carbapenems, resultados similares a los
encontrados en nuestro estudio. Se debe notar también la baja sensibilidad encontrada en este
estudio para los betalactamicos combinados con un inhibidores de betalactamasas,

especialmente en la amoxicilina /ac. clavulanico usado en pediatria.
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Este estudio es importante debido a que casi no hay estudios locales que describan las
infecciones urinarias BLEE+ en la poblacion pediatrica en nuestro pais, probablemente debido
a los pocos casos que habian inicialmente, por lo que es necesario tener evidencias actuales
debido a la multirresistencia que ha ido en aumento en estos ultimos afios por el uso irracional
de antibidticos incluso en la edad pediatrica. Asimismo, saber cuéles son los antibioticos
empiricos mas eficaces a usar en este tipo de bacterias a modo de disminuir la estancia

hospitalaria.
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VI. CONCLUSIONES
El 20.6% (41 casos) de infecciones urinarias fueron por gérmenes productores de
BLEE + y a predominio del sexo masculino en menores de 3 afios.
La antibioticoterapia reciente (58.54%) y la infeccion urinaria previa (56.10%)
fueron los factores de riesgo mas frecuentes.
Los signos clinicos mas frecuentes en menores de 2 afios fueron: fiebre y vémitos;
y en mayores a 2 afios fueron: fiebre y disuria.
El antibiotico mas frecuentemente usado empiricamente y en forma definitiva fue
la amikacina .
La bacteria productora de BLEE maés frecuentemente hallada fue Escherichia coli
(78.05%), sequida de la Klebsiella pneumoniae (14.63%).
Las infecciones urinarias con gérmenes BLEE+ mostraron amplia sensibilidad a:
Tigeciclina, Ertapenem, Meropenem y Amikacina y una resistencia uniforme a

betalactamicos, ciprofloxacino (92.11%) y Sulfametoxazol /trimetroprim (87.80%).
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VIl. RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar estudios multicéntricos ya que es de suma importancia que cada
pais tome conocimiento de sus datos epidemiolédgicos y de su patron resistencia bacteriana
para tomar decisiones que impliquen hacer uso de esquemas adecuados de tratamiento y
profilaxis antibidtica.

Existe la necesidad establecer un sistema de control sobre la utilizacion de antibiéticos

en la comunidad que asimismo suscite su uso racional.
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IX. ANEXOS:
Anexo A:Matriz de Consistencia
Problema Objetivos Hipdtesis Variables y dimensiones Metodologia
Problema general: Objetivo general Este estudio al | De acuerdo a los objetivos planteados el presente | Tipo de investigacion
¢Cudles son las caracteristicas | Determinar cuales son las ser de tipo | trabajo registro las siguientes variables: Es un estudio descriptivo,
clinicas , epidemioldgicas y | caracteristicas clinicas descriptivo, transversal retrospectivo

microbioldgicas de las
infecciones del tracto urinario
producidas por enterobacterias
productoras de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) en
pacientes mayores a 1 mes y
menores de 14 afnos
hospitalizados en el Servicio de
Pediatria del Hospital Santa Rosa
durante el periodo 2013-2022?

,epidemioldgicas y
microbioldgicas de las
Infecciones del Tracto
urinario (ITU) producidas por
enterobacterias BLEE + en
pacientes mayores a 1 mesy
menores de 14 afos
hospitalizados en el Servicio
de Pediatria del Hospital
Santa Rosa durante el
periodo 2013-2022

Objetivos especificos:

a. Identificar los
factores de riesgo mas
frecuentes de las ITU
producidas por
enterobacterias BLEE en
pacientes hospitalizados en el
Servicio de Pediatria del
Hospital Santa Rosa durante
el 2013-2022

b. Describir los
hallazgos clinicos mas
frecuentes de las ITU
producidas por
enterobacterias BLEE en
pacientes hospitalizados en el

observacional
no requiere de
hipdtesis.

Variables epidemioldgicas: edad, sexo, lugar de
procedencia, lactancia materna, estrefiimiento,
fimosis, antibioticoterapia reciente, Infeccion urinaria
previa, infeccion urinaria recurrente.

2.Variables Clinicas: Tiempo de enfermedad,
sintomas y signos, tiempo de hospitalizacion,
antibioticoterapia empirica usada.

3.Variables microbioldgicas: Bacteria BLEE +
aislada. Susceptibilidad antibiética en urocultivo.

Ambito
espacial:
El trabajo se desarrollaré en
el Hospital Santa Rosa,
Pueblo Libre-Lima-Perd.

temporal y

Poblacion:

La poblacion fueron todos
los nifios hospitalizados en
los Servicios de Medicina

Pediatrica del Hospital
Santa Rosa con el
diagnostico de Infeccidn
urinaria.

Muestra: Nifios
hospitalizados en  los
Servicios de Medicina
Pedidtrica del Hospital
Santa Rosa con el
diagnostico de Infeccion
urinaria con urocultivo

BLEE positivo.
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Servicio de Pediatria del
Hospital Santa Rosa durante
el 2013-2022

C. Determinar los
antibioticos usados en el
tratamiento de las ITU
producidas por
enterobacterias BLEE en
pacientes hospitalizados en el
Servicio de Pediatria del
Hospital Santa Rosa - 2013-
2022

d. Identificar la
resistencia antibiética de las
ITU producidas por
enterobacterias BLEE en
pacientes hospitalizados en el
Servicio de Pediatria del
Hospital Santa Rosa - 2013-
2022




Anexo B: Operacionalizacion de variables

VARIABLE

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO DE
VARIABLE

CATEGORIZACION

INDICADOR/
ESCALA DE
MEDICION

VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

Cuantitativa continua

NUmeros naturales

Media, desviacion
estandar

clinica

Lima Provincias

Edad Tiempo de vida del paciente
incluido en el estudio en o _ _
nimero de meses o afios Cualitativa nominal >1 mes a 3 afios porcentaje/ Intervalo
indicado en la historia clinica . .
> 3 afios a 6 afos
> 6 afios a 14 afnos
Sexo Condicion biologica del Cualitativa nominal Femenino Porcentaje,Nominal
paciente reportada en la _
historia clinica Masculino
Lugar de Tipo de lugar donde reside Cualitativa Lima Metropolitana Porcentaje,Nominal
procedencia consignado en la historia politdmica




Otros
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Lactancia materna exclusiva Cualitativa Si
hasta los 6 meses registrada en dicotémica No Nominal, Porcentaje
Lactancia la historia clinica
materna
Estrefiimiento | Defecacion con frecuencia Cualitativa Si Nominal, Porcentaje
menor o igual a dos veces por dicotémica No
semana , dolor al defecar o
evacuar heces duras y de gran
calibre que pueden requerir un
esfuerzo excesivo; se
encuentra registrado en la
historia clinica
Fimosis Incapacidad para retraer el Cualitativa Si Nominal, Porcentaje
prepucio detras del surco dicotémica
balanoprepucial, consignada en No
la historia clinica
Antibioticotera
pia Uso de antibidtico en las Cualitativa Si Nominal, Porcentaje
reciente Gltimas 4 semanas previas al dicotémica
No

ingreso.
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ITU previa Episodio previo de infeccion Cualitativa Si Nominal, Porcentaje
urinaria confirmada con dicotémica
urocultivo positivo en los No
altimos 3 meses.
ITU recurrente | -Dos 0 mas episodios de
infeccion urinaria del tracto Nominal, Porcentaje
alto al afio. Si
-Un episodio de ITU altay dos | Cualitativa dicotomica N
0

0 mas episodios de ITU baja al
afio,

-Tres 0 mas episodios de ITU
baja al afio.

Infeccion del
tracto urinario
BLEE

Crecimiento de gérmenes en el
tracto urinario, habitualmente
estéril, asociado a
sintomatologia, con urocultivo
positivo para bacterias BLEE

Cualitativa
Nominal

Puncion supra
pubica :
cualquier
recuento
UFC/ml

Urocultivo positivo

Nominal, Porcentaje

Cateterismo:

Urocultivo positivo

> 10000 Nominal, Porcentaje
UFC/ml

Miccidn Urocultivo positivo

espontanea: Nominal, Porcentaje
> 100 000

UFC/ml




VARIABLES CLINICAS
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Tiempo en dias que refiere

Tiempo de desde el inicio de los sintomas Cuantitativa NUmeros naturales Media, desviacion
enfermedad hasta el ingreso, consignado en continua estandar
la historia clinica
fiebre
1mesa2 letargia
anos irritabilidad
vomitos
Sintomas y Presencia de sintomas y Cualitativa Fiebre Nominal Porcentaje
signos signos al momento del politémica Mayores a 2 Dolor abdominal
ingreso por el servicio de anos Disuria
emergencia/consulta externa Polaquiuria
al hospital Pufio percusion
lumbar presente
Tiempo en dias desde el Cuantitativa NUmeros naturales Media, desviacion
Tiempo de ingreso al Hospital hasta el continua estandar

Hospitalizacion

egreso del Servicio de
Pediatria

Cualitativa nominal

<7 dias
8al4d
>14 dias

porcentaje/ Intervalo




57

Terapia antimicrobiana Ceftriaxona
prescrita en la atencién
Tratamiento médica previa a los Cualitativa amikacina
antibiodtico resultados de las pruebas de politémica Nominal Porcentaje
empirico susceptibilidad antibiética otros
Tratamiento Terapia antimicrobiana Amikacina
antibidtico instaurada en la atencién
definitivo médica luego de a los Cualitativa Meropenem Nominal Porcentaje
resultados de las pruebas de politdmica
susceptibilidad antibi6tica en otros
el antibiograma
VARIABLES MICROBIOLOGICAS:
E. coli
Enterobacteria Tipo de Enterobacteria BLEE Cualitativa K. pneumoniae Nominal
BLEE aislada en _ _ o Proteus spp
el Urocultivo aislada en Urocultivo politémica Otro
Susceptibilidad | Prueba de susceptibilidad que Cualitativa S:Sensible Nominal
antibidtica en implica que la cepa bacteriana
urocultivo sea sensible o resistente al politémica R:Resistente

antibiotico utilizado.

I:Indeterminado




Anexo C:Ficha de Recoleccién de Datos

“CARACTERISTICAS CLINICAS , EPIDEMIOLOGICAS Y MICROBIOLOGICAS DE LAS INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO PRODUCIDAS POR ENTEROBACTERIAS PRODUCTORAS DE
BETALACTAMASAS DE ESPECTRO EXTENDIDO (BLEE) EN PACIENTES HOSPITALIZADOS EN EL SERVICIO DE PEDIATRIA DEL HOSPITAL SANTA ROSA DURANTE EL PERIODO 2013-

58

20227 ANO:
CODIGO:
CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS
Sexo Edad Lugar de procedencia Lactancia rr.1aterna Estrefiimiento Fimosis Ant|b|ot.|coterap|a ITU previa ITU recurrente
exclusiva reciente
A. Masculino () e >1mesa?2afios( ) afios |e Lima Metropolitana ( ) Si( ) No( ) Si( ) No( ) Si( ) No( ) Si( )No() Si( ) No( )
B. Femenino ( ) e >3afiosa5afios ( ) () e LimaProvincias ( ) Si( ) No()
e >6afiosal4afios ( ) ® Provincia ()
CARACTERISTICAS CLiNICAS
Tiempo de Sintomas y signos ITU Tratamiento Tratamiento Tiempo de Hallazgos ecograficos
enfermedad antibidtico empirico antibidtico definitivo | Hospitalizacion
(dias) (dias)

>1 mes a 2afios

> 2afios

e Fiebre ( ) Letargia( )
Irritabilidad ( ) vémitos ( )

e Fiebre ( ) Dolor abdominal ( )
disuria () polaquiuria ( ) PPL( )

e  Puncidn supra pubica : > cualquier o Amikacina( )

UFC/ml urocultivo BLEE + ()
e  Cateterismo : > 10000 UFC/ml

urocultivo BLEE + ()

o Amikacina( )
e Ceftriaxona( )
e Meropenem( )

e Meropenem( )
e Otro( )

e  Miccidn espontanea (Frasco o bolsa) >
100 000 UFC/ml urocultivo BLEE + ()

Rango:
<7dias( )
8ald( )
>14 dias ( )

1.ectasia pielocalicial ( )
2. hidronefrosis ( )
3. agenesiarenal ( )

4. Reflujo vesicoureteral ( )

CARACTERISTICAS MICROBIOLOGICAS

Enterobacteria BLEE

Susceptibilidad antibidtica en urocultivo

e E.coli ()

e K. pneumoniae ( )

e  Proteusspp ( )
e  Enterobacter spp (
e Otro ( )

)

Ampicilina (R) (S)

Ampicilina/sulbactam (R) (S)

Cefalexina (R) (S)
Cefalotina (R) (S)
Cefazolina (R) (S)
Cefaclor (R) (S)
Cefuroxima (R) (S)
Cefoxitina (R) (S)
Cefotaxima (R) (S)
Ceftazidima (R) (S)
Ceftriaxona (R) (S)

Cefpodoxima (R) (S)

Cefepima (R) (S)

Imipenem (R ) (S)

Ertapenem (R) (S)
Meropenem (R) (S)
Aztreonam (R) (S)

Amoxi +ac. clavulanico (R) (S)
Piperacilina + Tazobactam (R) (S)
Amikacina (R) (S)
Gentamicina (R) (S)
Tobramicina (R) (S)

Ciprofloxacino (R) (S)
Levofloxacino (R) (S)
Moxifloxacino (R) (S)
Norfloxacino (R) (S)

Ac. Nalidixico (R) (S)
Tigeciclina (R) (S)
Fosfomicina (R) (S)
Nitrofurantoina (R) (S)
Trimetropim/ SMX (R) (S)
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