o
ooﬂo GOBIERNO DE LA
“ CIUDAD DE MEXICO

(o)

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

SECRETARIA DE SALUD DE LA CIUDAD DE MEXICO
DIRECCION DE FORMACION, ACTUALIZACION MEDICA E
INVESTIGACION

CURSO UNIVERSITARIO DE ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA

EFECTIVIDAD DEL LIOFILIZADO DE ESCHERICHIA COLI EN EL _
TRATAMIENTO DE INFECCIONES URINARIAS RECURRENTES EN NINAS

TRABAJO DE INVESTIGACION CLINICA

PRESENTADO POR:
MARIA ESTHER RUIZ MORALES

PARA OBTENER EL GRADO DE ESPECIALISTA EN PEDIATRIA

DIRECTOR DE TESIS
DRA. SARA CORTES QUESADA

CIUDAD DE MEXICO, 2019



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



EFECTIVIDAD DEL LIOFILIZADO DE ESCHERICHIA COLI EN EL
TRATAMIENTO DE INFECCIONES URINARIAS RECURRENTES EN NINAS

MARIA ESTHER RULZ MORALES

Vo Bo
DR LUIS RAMIRO GARCIA LOPEZ

i
o .
*-..._.7.-"*

f..-"'."r"l L

r o i

nmyiﬁ DEL CURSO DE ESPECIALIZACION EN PEDIATRIA
/ 4

Vo Bo
DRA LILIA ELENA MONROY RAMIREZ DE AREL LANO

Yy
e Y

)

— J
T — ——— e,
-
—

—

Ec,

L

| %
DIRFCTORA DE FORMAJION AC rmpmr.u'm MFEDICA F
INVESHGAGION |
SECRE TARIA DE SALUD DF 1A q;;_njlmu_ DE ME XICO

Ly



EFECTIVIDAD DEL LIOFILIZADO DE ESCHERICHIA COLIEN EL
TRATAMIENTO DE INFECCIONES URINARIAS RECURRENTES EN NINAS

MARIA TS THER RUIZ MORALES

vO BO
DRA SARA CORTES QUESADA

!
¥’
6"" ..-l' --.-J

DIRECTOR CE TESIS
MEDICO ADSCRITO DEL SERVICIO UROLOGIA FEDIA TRICA DEL
HOSPITAL PEDIATRICO DE IZTACALCO



“Puedo aceptar el fracaso, todo el mundo fracasa en algo, pero lo que no puedo
aceptar es no intentarlo”

-Michael Jordan-

“El hombre nunca sabe de lo que es capaz, hasta que lo intenta”

-Charles Dickens-

“Nuestra recompensa se encuentra en el esfuerzo y no en el resultado, un
esfuerzo total es una victoria completa”

-Mahatma Gandhi-

“Algunas personas quieren que algo ocurra, otras suefian con que pasara, otras
hacen que suceda”

-Michael Jordan-
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RESUMEN:

Objetivo: Evaluar la efectividad del liofilizado de Escherichia coli en el
tratamiento de las infecciones de vias urinarias recurrentes en nifas de 4 a 17
anos.

Introduccion: Las infecciones de vias urinarias (IVU) representan una de las
patologias infecciosas bacterianas mas comunes en la poblacién pediatrica. La
tasa de recurrencia es alta, alrededor del 80% sobre todo en las nifas en etapa
escolar, definiéndose para fines practicos de este estudio como la presencia de
dos eventos de IVU en 6 meses. Escherichia coli es el agente uropatéogeno del
80% de los casos. El cuadro clinico dependera del sitio de infeccién en el tracto
urinario y la edad del paciente. El diagndstico etiologico se obtiene mediante
urocultivo, sin embargo también es de utilidad los hallazgos del examen general
de orina como nitritos, esterasa leucocitaria, leucocitos y bacterias. El tratamiento
antimicrobiano oportuno debe iniciarse una vez que se haya confirmado el
diagndstico de IVU o si existe una alta sospecha clinica. El incremento de las
resistencias a los antimicrobianos sobre todo E. coli esta estimulando el interés
de contar con métodos preventivos como la vacuna oral (Uro-vaxom).

Material y métodos: Se realizé un estudio de tipo observacional, analitico,
transversal, retrospectivo, sobre la efectividad del liofilizado de Escherichia coli
en el tratamiento de IVU recurrente en nifias de 4 a 17 mediante la revision de 21
expedientes clinicos que cumplieron con los criterios del objetivo de estudio. El
régimen de la inmunoterapia con Uro-vaxom consistido en una capsula diaria de

6mg durante 3 meses con seguimiento de los 6 meses consecutivos al término



del tratamiento, para comparar los resultados de los reportes de urocultivo,
examen general de orina y sintomatologia urinaria con respecto a los 6 meses
previos al tratamiento.

Resultados: De acuerdo a la prueba de X? se encontré que el uso de Uro-vaxom
disminuy6 la recurrencia en el 42.8% de los expedientes clinicos analizados,
ademas de una notable mejoria en la sintomatologia urinaria descendiendo de
89% a 22.3%. Sin embargo no se observé influencia significativa en los hallazgos
patolégicos del examen general de orina durante los 6 meses de seguimiento ya
que 15 expedientes clinicos (71.4%) reportaron por o menos un proceso
infeccioso; situacion similar con el reporte de urocultivo.

Conclusioén: Se observo mejoria en la recurrencia y la sintomatologia urinaria
con el tratamiento de Uro-vaxom, sin embargo se continu6 observando IVU de
acuerdo a los hallazgos del examen general de orina y urocultivo, por lo que
valdria la pena ampliar el tratamiento 3 meses mas con 3 0 6 meses de descanso,
tal como lo sugieren otras investigaciones y asi comparar los resultados.
Palabras clave: IVU recurrente, Inmunoterapia, Escherichia coli, urocultivo,

sintomatologia urinaria.



INTRODUCCION

Las infecciones de vias urinarias (IVU) representan una de las patologias
infecciosas bacterianas mas comunes en la poblaciéon pediatrica y una de las
principales fuentes de exposicion a antibidticos. Aunado a lo anterior su
diagnodstico se dificulta debido a que la principal manifestacién clinica y en
ocasiones la unica, es la fiebre sin un foco infeccioso evidente, se presume que
alrededor del 35% de los pacientes pediatricos presentaran IVU recurrentes. El
Hospital Pediatrico de Iztacalco cuenta con el servicio de urologia pediatrica y de
acuerdo con los datos obtenidos del archivo clinico de la unidad se atienden en
promedio 300 pacientes en la consulta externa mensual, de los cuales el 40%
(120 pacientes) son diagnosticados como IVU recurrente, de ahi la importancia

del presente trabajo de investigacion.

ANTECEDENTES
o EPIDEMIOLOGIA

La Organizacion Mundial de la Salud ha estimado que la enfermedad se
diagnostica en 1% de los nifios y 3-8% de las nifias. La mayor parte de las
infecciones ocurre durante los primeros afos de vida, aproximadamente en un
2.1% de las nifas y en 2.2% de los nifios antes de los dos afios de edad. La tasa
reportada de recurrencia es de 12 a 30%, con mayor probabilidad en menores de
seis meses, en caso de reflujo vesico-ureteral grave y en aquellos con

gammagrafia renal anormal al momento de la primera infeccion ().



e FACTORES DE RIESGO
Existen algunas condiciones que ya se han identificado como factores de riesgo
para padecer IVU en la edad pediatrica, por ejemplo, durante los primeros 3
meses de vida en aquella poblacion masculina que no fue circuncidada o que
presentan otras alteraciones estructurales como valvulas uretrales posteriores
3), Por lo tanto, al sexo femenino se le considera como factor protector sobre todo
durante el primer afio de vida, sin embargo posterior a este periodo el riesgo de
desarrollar IVU es mayor en nifias que en nifios debido al tamafio de la uretra (12
y a la incompetencia de las valvulas vesicoureterales que ocasionan reflujo
urinario®. Por lo que se puede concluir que cualquier anormalidad anatémica o
alteracion mecanica a cualquier nivel del tracto urinario, que provoque
obstruccion para el flujo urinario, se considera riesgo para presentar IVU 23), Se
ha documentado que la poblacién infantil que padece Disfuncién Vesical (DV)
mas algun grado de Reflujo Vesicoureteral (RVU) por minimo que éste sea, tiene
mayor riesgo de IVU recurrente, febril y sintomatica en comparacion con los
pacientes que solo presentan RVU de alto grado (56% vs 30%), de igual forma
se ha reportado una gran relacion entre el sexo femenino y la DV, Shaikh y
colaboradores en 2015 encontraron en su estudio sobre las IVU en la poblacion
pediatrica con Disfuncion vesical e intestinal, que los sintomas urinarios mas
reportados son los siguientes: urgencia urinaria 85%, maniobras de retencién
80% (permanecer en puntillas, cruzar las piernas forzadamente o colocarse en
cunclillas) e incontinencia intermitente diurna 63%, ademas de dolor a la

defecaciéon 39%, dichos resultados se obtuvieron del cuestionario que se aplicé



a los padres de los nifios participantes quienes ya habian logrado el control de
sus esfinteres ©). El término disfuncion vesical e intestinal (DVI) se refiere a los
transtornos de la vejiga y el intestino que no tienen explicacion patologica alguna,
sin embargo, abarca por igual la disfuncién del tracto urinario inferior e intestino
en aquellos nifios en los que aun no se ha encontrado una anormalidad
neurologica. El diagnostico de DV es un diagnéstico de exclusion que se lleva a
cabo mediante una adecuada anamnesis, exploracion fisica y estudios de

urodinamia (Cuadro 1) ©),

Instrumentos del estudio urodindmico en nifios

Técnica Edad Datos

Diario vesical Desde los 5 anos ‘olumen miccional
Frecuencia miccional
Volumen total de orina

Sintomas y su frecuencia

Flujometria y medicién de Desde los 5 afios folumen miccional
volumen residual = :
Morfologia de la curva de flujo

Tasa de flujo de orina (flujo maximo)

Orrina residual

Cistometria Todas las edades Actividad y presidn del detrusor
Capacidad vesical cistométrica
Acomodacidn vesical

Acrividad y competencia del esfinter

Observacidn miccional Lacrantes ‘olumen miccional
durante 4 horas o
Frecuencia miccional
Oirina residual

Ohbservacion de los sintomas

Cuadro 1. Instrumentos del estudio urodinamico en nifios. (7)



o DEFINICION

La IVU es la colonizacibn de las vias urinarias (medio estéril) por
microorganismos patégenos que provocan una respuesta inflamatoria y
ocasionan diversos signos y sintomas urinarios y sistémicos 7). Por VU
recurrente se definen tres episodios o0 mas de cistitis, dos o0 mas episodios de
pielonefritis aguda o un episodio de pielonefritis ademas de cistitis en un periodo
de un afo 7). La tasa de recurrencia durante el primer afio es del 30% en nifios y
del 40% en nifas, en caso de ser la segunda o tercera infeccion, el porcentaje
sube a 60-70%. Dentro de la recurrencia se pueden presentar dos escenarios: 1)
Reinfeccién: infeccidn con gérmenes diferentes después de dos semanas del
tratamiento inicial y 2) Recaida (25-82%): persistencia del mismo organismo a
pesar de tratamiento antibacteriano adecuado. En los casos de recaida, el
microorganismo puede provenir de la microbiota intestinal o de reservorios
vesicales intracelulares ©.

Las vias para la adquisicién de IVU en la edad pediatrica son la hematdgena y la
ascendente; la primera se presenta mas frecuentemente en recién nacidos y
menores de tres meses de vida y la segunda es la mas frecuente en otros grupos
etareos (). Se puede clasificar segun su localizacion en alta: son infecciones que
alcanzan el tracto urinario superior (uréter, sistema colector y parénquima renal
como en el caso de la pielonefritis) y en baja: localizadas unicamente en el tracto

urinario inferior (uretra y vejiga, es decir cistitis) (7).



o ETIOLOGIA
Los microorganismos causantes de IVVU son predominantemente Gram negativos
provenientes del tracto gastrointestinal, reconociendo a Escherichia coli como el
agente uropatogeno en alrededor del 80% de los casos (). Un estudio
retrospectivo realizado en Corea mostr6 los microorganismos mas
frecuentemente relacionados con IVU: E. coli (81.4%), Klebsiella pneumoniae
(8.4%), Enterobacter spp. (1.7%) y Proteus spp. (0.4%), siendo éste ultimo mas

comun en el género masculino @,

De los mas de 170 serotipos de F'aquo

| Membrana Fimbrias Mesosoma \ \\
E. coli con capacidad de inducir " e /f T \ ,

| Peptidoglucano X 7 Lt \ r 4

o
IVU sélo 6 son responsables de  Membrana P
nems \ < # N7 Inclusibn
mas del 80% de los episodios de \C |
/’ itoplasma

pielonefritis aguda, y este gran s ADN (regi6n del nucleoide)

Figura 1. Morfologia de la Escherichia Coli
numero de miembros de la

especie se explica por el gran numero de miembros de la especie que conforman
la flora habitual del intestino grueso y que desarrollan la infeccion por
contaminacién de la uretra, sobre todo en las mujeres que anatdmicamente
presentan mayor predisposicion por la cortedad de la misma. Se han senalado
que los serotipos de E. coli mas frecuentemente responsables responden a los
serogrupos con los siguientes antigenos: O1, 02, 04, 06, O7, 016, 018 y O75
(somaticos) y K1, K2, K5, K12 y K13 (capsulares)®. En la actualidad la presencia
0 ausencia de fimbrias/adhesinas y el tipo al que pertenecen se considera el

factor crucial para el desarrollo de la IVU, especialmente en las bacterias



gramnegativas, siendo las mas estudiadas las fimbrias de tipo 1 o manosa
sensibles (MS) y las de tipo P 0 manosa resistentes (MR), que se caracterizan
por aglutinar los hematies en presencia o ausencia de manosa. Las fimbrias de
tipo 1 suelen asociarse a las infecciones del tracto urinario inferior (cistitis) y las
de tipo P a las del superior (pielonefritis). E coli puede tener varios tipos de
fimbrias y experimentar ademas el fendmeno conocido como “variacion de fase”,
que se manifiesta por un cambio en la expresion de fimbrias. El primer paso para
que la infeccidén pueda producirse supone la fijacidn microbiana a las células
uroepiteliales, gracias a las fimbrias y sus terminaciones distales (adhesinas);
una vez que las bacterias uropatogénicas invaden las células superficiales de la
vejiga y que en su interior crean un biofilm pueden constituir un reservorio para
los microorganismos productores de las infecciones urinarias recurrentes. El
biofilm impide el acceso de los agentes antimicrobianos e incluso de los
anticuerpos, impidiendo su ruptura una vez constituido, por lo que se perpetua la
infeccién. Los biofilms son grupos de células (bacterias) normalmente en
poblaciones mixtas (comunidades) que se adhieren a una superficie y forman una
estructura en tres dimensiones, unida por sustancias poliméricas extracelulares
(matriz de polisacaridos) producidas por ellas mismas y compuestas por
elementos organicos e inorganicos 9. Constituyen el estado habitual de las
bacterias en la naturaleza. Presentan caracteristicas fenotipicas diferentes que
sus equivalentes planctonicos o libres, y son muy resistentes a los antibiéticos y
desinfectantes. En mas del 60% de las infecciones crénicas esta implicada la

produccion de biofilms 38),



e CLINICA

Una vez que la E. coli uropatogénica (UPEC) se une al urotelio y se internaliza,
desencadenan una respuesta inflamatoria del huésped que da como resultado la
produccion de distintos mediadores inflamatorios. Esta respuesta es seguida por
la activacion de las células inmunitarias innatas y las proteinas que migran al foco
infeccioso y facilitan la erradicacién de las bacterias invasoras. El dafio tisular
después de la IVU es el resultado de este proceso inflamatorio.

La cistitis, se presenta tradicionalmente con urgencia urinaria, polaquiuria, disuria
u orina maloliente. Por el contrario, la pielonefritis a menudo se asocia con
sintomas mas graves o sistémicos, que incluyen fiebre, dolor a nivel lumbosacro,
dolor de flanco o vomitos. En bebés y nifios pequenos, estos sintomas a menudo
estan ausentes o son dificiles de identificar. La fiebre puede ser el unico sintoma.
Actualmente, la Academia Estadounidense de Pediatria recomienda que se
considere la IVU en cualquier bebé o nifio de entre 2 meses y 2 afios que presente
fiebre sin una fuente identificable de infeccion. Ademas de la fiebre, los bebés y
nifos pequefos con IVU pueden presentar irritabilidad, mala alimentacion,
vomitos o retraso en el crecimiento. En nifios pequeios, la regresion a la
incontinencia urinaria en nifos previamente entrenados para ir al bafo, fiebre
prolongada, sensibilidad suprapubica o dolor abdominal significativo deben
levantar la sospecha de IVU (Cuadro 2). En situaciones graves, las infecciones
ascendentes pueden dar lugar a bacteriemia y presentarse como el sindrome de

respuesta inflamatoria sistémica o urosepsis. El choque séptico, urosepsis mas



hipotension, es poco comun a menos que la obstruccion del tracto urinario esté

presente o el nifio se vea comprometido (101,

Signos y sintomas de ITU en pediatria de acuerdo a la
¥ " . r__= Fo.m 3
guia de practica clinica de México

Cuadro 2. Signos y sintomas de IVU en pediatria de acuerdo a la guia de practica clinica en
México. (V)
o DIAGNOSTICO

Una vez que se han identificado sintomas urinarios es importante realizar una
correcta semiologia, lo cual puede orientar a IVU alta o baja, episodios febriles
previos, edad del control vesical, habito miccional, caracteristicas del chorro,
anormalidades renales diagnosticadas, historia de constipacién y/o antecedentes
familiares de RVU e IVU (19, El examen fisico debe incluir: 1) Talla, peso,
temperatura, presion arterial, 2) Palpacion abdominal: dolor supra pubico o en
flanco, presencia de masa vesical o renal, 3) Signo de Giordano (pufio percusion):

si es positivo sugiere pielonefritis, 4) Examen genital: en busca de sinequias de

10



labios menores y signos de vulvovaginitis, 5) examinar la columna
lumbosacra: en busca de signos de vejiga neurogénica, como espina bifida y
mielomeningocele (7).

El diagnostico etiologico de las infecciones urinarias se obtiene mediante
urocultivo, el cual debe ser tomado antes de iniciar el tratamiento especifico,
usualmente los resultados tardan por lo menos 48hrs. La interpretacion del
urocultivo positivo depende de la técnica de toma de la muestra: a) Aspiracion
suprapubica: > 1,000 UFC/mL, b) Cateterismo vesical: > 10,000 UFC/mL, c)
Chorro medio: > 100,000 UFC/mL en caso de Gram negativos y > 10,000
UFC/mL en caso de Gram positivos. La técnica depende de la edad y condiciones
clinicas del paciente (). Aunque el Gold Standard es el urocultivo en un paciente
con sintomas sugerentes de IVU, se debe realizar: un examen microscopico de
sedimento urinario que consiste en la evaluacién por medio de un microscopio de
una toma de orina previamente centrifugada, con el fin de buscar leucocitos y
bacterias, o una tira reactiva en orina que produce reacciones quimicas con
cambio de color, para detectar la presencia de esterasa leucocitaria y nitritos. Un
examen microscopico de orina positivo para infeccion se define como la
presencia de diez 0 mas leucocitos por campo y la presencia de bacterias. La
presencia de cilindros leucocitarios en el sedimento urinario orienta hacia
compromiso del parénquima renal (19 (Cuadro 3). Los estudios por imagenes se
realizan con el fin de identificar niflos con alteraciones del tracto genitourinario
que requieren futura evaluacion para prevenir infecciones recurrentes y la

formacion cicatrices renales. No es recomendable la realizacion de una

11



cistouretrografia miccional después de la primera IVU febril, el examen de
eleccion es una ecografia renal. Si en la ecografia no hay alteraciones, no es
necesario realizar estudios adicionales por el momento. Si existe la sospecha de
reflujo vesicoureteral, obstruccion o infecciones recurrentes si esta indicado

realizar la cistouretrografia miccional (CUG) ).

Pruebas diagnosticas para ITU

Prueba Sensibilidad % Especificidad %
(rango) (rango)

Nitritos en tira 50 (16-72) 98 (95-100)
reactiva
Esterasa 83 (64-89) 84 (71-95)
leucocitaria en tira
reactiva
Leucocituria en el 67 (55-88) 79 (77-84)
urianalisis
microscopico (=5
luecocitos/campo)
Tincion de Gram 93 (80-98) 95 (87-100)
(cualquier
0rganismo)

Cuadro 3. Sensibilidad y especificidad de las pruebas diagnésticas para vu.@

e TRATAMIENTO
El tratamiento oportuno debe iniciarse una vez que se haya confirmado el
diagnostico de IVU o si existe una alta sospecha clinica. El objetivo del
tratamiento es aliviar los sintomas, evitar las complicaciones y prevenir las

cicatrices renales. El tratamiento debe incluir 7-14 dias de antimicrobianos segun

12



los patrones de sensibilidad locales. Las guias NICE recomiendan la terapia con
antibiéticos durante 7-10 dias. Las ultimas recomendaciones de la AAP llegaron
a un consenso sobre la duracion del tratamiento y sugieren que un ciclo de 7 a
14 dias es suficiente. Se ha encontrado que los antibidticos orales o parenterales
son igualmente efectivos. Si un nifio esta enfermo y no puede tolerar antibiéticos
orales, es suficiente un tratamiento con antibiéticos parenterales durante 2-4 dias
seguido de antibidticos orales, esto es importante para cualquier nifio con
pielonefritis porque un antibiético oral puede no ser retenido el tiempo suficiente
para ser absorbido sistémicamente. La mayoria de los autores recomiendan que
los neonatos y lactantes sean hospitalizados al momento de establecer el
diagndstico de IVU, mientras que en nifos mayores ésta decision se tomara con
base en factores de riesgo y enfermedades concomitantes que aumenten el
riesgo de presentar eventos adversos como bacteremia, sepsis y muerte (10.12.13),
La guia de practica clinica de México recomienda que en los nifios mayores de
dos afos con clinica de IVU no complicada los tratamientos de primera eleccion
incluyen: amoxicilina-acido clavulanico, amoxicilina, nitrofurantoina vy
trimetroprim-sulfametoxazol. Se consideraran tratamientos secundarios:
cefalosporinas orales de primera y segunda generacién. ElI uso de
fluoroquinolonas queda reservado a circunstancias seleccionadas y guiado por
antibiograma. Respecto a la terapia intravenosa se consideran tratamientos de
primera eleccion: aminoglucésidos en dosis unica diaria, cefotaxima, ceftriaxona
o cefuroxima. Las fluoroquinolonas se reservaran a circunstancias seleccionadas

y guiado por antibiograma (Cuadro 4) .
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Antimicrobianos para el tratamiento de las I'TU en la edad

pediatnca

Antimicrobianos por via oral Dosis

Amoxicilina-Clavulanato 20-40 mg/kg/dia cada 8-12 horas
TMP-SMX 6-12 mg/kg/dia dividido ¢/12 hrs
Cefalexina 50-100 mg/kg/dia cada 6 horas
Cefpodoxima 10 mg/kg/dia cada 12 horas
Cefuroxima 20-30 mg/kg/dia cada 12 horas
MNitrofurantoina 5-7 mg/kg/dia cada 6 horas
Ciprofloxacino 20-30 mg/kg/dia cada 12 horas

Antimicrobianos por via Dosis

parenteral
Ceftriaxona 13 mg/kg/cada 24 horas
Cefotaxima 150 mg/kg/dia cada 6-8 horas
Gentamicina 7.5 mg/kg/dia cada 8 horas
Amikacina 15-30 mg/kg/dia cada 8 horas
Ciprofloxacino 20-30 mg/kg/dia cada 12 horas

Cuadro 4. Antimicrobianos para el tratamiento de las IVU en la edad pediatrica. @)
La tasa de recurrencia es alta, alrededor del 80% sobre todo en las nifias en
etapa escolar. El tratamiento de la IVU recurrente es la administraciéon inmediata
de antibiéticos como se describié anteriormente para nifios con una primera
infeccion urinaria febril. La terapia con antibidticos debe basarse en resultados

de cultivo de orina positivos previos y patrones locales de resistencia a
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antibidticos. La duracion de la terapia debe estar guiada por la gravedad clinica,
pero en general esta limitada a 14 dias. La evidencia sobre el valor de la profilaxis
antibiética continua (PAC) en la prevencion recurrente de las IVU se ha obtenido
casi exclusivamente en el contexto del RVU y sigue siendo poco concluyente.
Varios estudios recientes a gran escala han demostrado un beneficio
estadisticamente significativo de PAC en la prevencién de infecciones urinarias
recurrentes (10),

No debemos obviar el hecho de que el uso generalizado de antibiéticos ha llevado
a acelerar la resistencia a los antibiéticos y la aparicién y propagacion de
uropatégenos multirresistentes (MDR). Gonzalez et al, evalu6 48 cepas de 116
que se aislaron de nifos con IVU recurrente, las 48 cepas corresponden al grupo
formadoras de biofilm. Encontrandose que con el uso de ampicilina 79% de las
cepas fueron resistentes y sin efecto alguno a pesar de haberse empleado
diferentes concentraciones; en cambio con cefalotina se encontrd resistencia
bacteriana en el 43.8% de las cepas, con disminucién significativa del biofilm
dosis-dependiente en las cepas susceptibles; con ceftriaxona y ceftazidima se
encontré resistencia en el 4.2% de las cepas con una importante reduccion del
biofilm. También se encontré que los aminoglucésidos y las quinolonas reducen
de forma significativa el biofilm. Sin embargo, ninguno de estos antibiéticos pudo
erradicar completamente las bacterias intracelulares del tejido vesical del modelo

de ratén @),

15



e PREVENCION: VACUNA ORAL (URO-VAXOM)
El incremento de las resistencias a los antimicrobianos de los microorganismos
causantes de IVU, sobre todo E. coli 025:H4-ST131 esta estimulando el interés
de contar con métodos preventivos distintos a la clasica quimioprofilaxis. El
interés por las vacunas contra IVU recurrente data desde 1920, sin embargo fue
hasta 1950 que cobra mayor interés. Recientemente se han desarrollado varias
vacunas, principalmente una vacuna parenteral de virus vivos atenuados (Solco
Urovac), wuna vacuna oral (Uro-vaxom) compuesta por fracciones
inmunoestimulantes de 18 serotipos de E. coli y dos vacunas parenterales de
fimbrias de E. coli. Tipo 1. La base de esta terapia supone la induccién de
anticuerpos durante una inmunizacion activa que conduce a incrementar la
resistencia a la colonizacion en areas genitales y del tracto urinario y a activar
células inmunocompetentes que aumenten la produccion de anticuerpos y eviten
la invasion de tejidos ('), Hablando especificamente del Uro-vaxom in vitro se ha
visto que activa a los macrofagos quienes inducen la inmunidad celular y a su
vez favorecen la produccion de anticuerpos sobre todo IgG e IgA, ademas de IL6
e IFN y, ademas de disminuir la inflamacion de la vejiga en el modelo de raton
(1415 El empleo de bacterias inactivadas asegura la presencia de la mayor parte
de los factores de virulencia con potencial proteccién, pero debe considerar
también su seguridad por ejemplo mediante detoxificacion, dada la presencia de
endotoxinas de los bacilos gramnegativos. La via de administracion local o
mucosa parece ser mas efectiva que la parenteral en cuanto a la induccién de

anticuerpos locales. Uro-vaxom se administra via oral de forma diaria mediante
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una capsula de 6mg de inmunoestimulante liofilizado durante 3 meses (9, la
inocuidad de Uro-vaxom no ha sido establecida en nifios menores de 4 afos,
aprobado por la Asociacidon Europea de Urologia para las cistitis recurrentes, sin
embargo, los pacientes con pielonefritis se ven limitados de recibir los
beneficios. La incidencia general de efectos secundarios en los ensayos clinicos
se encuentra alrededor del 4%. Los efectos indeseables mas frecuentemente
reportados son: problemas gastrointestinales (diarrea, nauseas, dolor
abdominal), reacciones dermatolégicas (prurito, exantema), asi como problemas
generales (fiebre ligera). Varios meta-analisis comprueban la efectividad del Uro-
vaxom para disminuir la sintomatologia urinaria como la recurrencia de las
infecciones (14,

En 1996 Czerwionka realizdé un estudio con 38 nifios entre 3 y 12 afios quienes
cursaron con VU durante los ultimos 6 meses previos al estudio por lo menos en
2 ocasiones, habiéndose descartado causas anatdomicas o funcionales que
condicionaran dicha patologia. La poblacién se dividié en dos grupos: 1) los que
recibieron antibiético y Uro-vaxom por tres meses y 2) grupo control: quienes
unicamente recibieron antibiético, encontrandose que el grupo bajo tratamiento
con Uro-vaxom presento incremento de niveles séricos de IgA lo que los protegio
de una nueva IVU durante el tiempo del tratamiento y 3 meses después de
seguimiento ('9. El estudio mas reciente en la poblacién infantil se realizé en 2002
en 35 nifas, en quienes hubo mejoria de la sintomatologia urinaria y disminucion
en la recurrencia de las IVU en comparacion con el grupo control que no recibio

dicha inmunoterapia; solamente se suspendio el tratamiento en una paciente a
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causa de la presencia de vomito ('7). En 2002 Bauer et al, realizé un meta-analisis
de cinco estudios realizados durante la ultima década para demostrar el efecto
positivo del Uro-Vaxom en comparacion con placebo en estudios doble ciego en
pacientes con infeccion del tracto urinario (601 mujeres), con especial referencia
a la prevencioén de recurrencias durante un periodo de observacion de 6 meses,
el tratamiento se administré durante los primeros 3 meses. En todos los estudios,
el grupo Uro-vaxom fue clinicamente superior con respecto al control, en cuanto
a la reduccion de la frecuencia de las IVU y a disuria, bacteriuria y leucocituria.
El farmaco fue bien tolerado y el cumplimiento de los pacientes fue excelente en
todos los estudios ('®. De igual forma en 2010 se estudia 42 mujeres con
diagndstico de IVU recurrente (cistitis) con seguimiento a 6 meses, en quienes
se encontré disminucion en la recurrencia de las IVU en comparacion con los 6
meses previos al estudio sin tratamiento con Uro-vaxom, unicamente antibiético.
No se reportaron casos de no tolerancia del medicamento (*8). En 2017 Brodie a
través de un estudio retrospectivo concluyé que la inmunoterapia con Uro-vaxom
disminuye la incidencia de IVU recurrente después de 12 meses de seguimiento;
en dicho estudio se incluyeron 79 pacientes entre 19 y 90 afios de edad, quienes
recibieron tratamiento antimicrobiano especifico mas Uro-vaxom una capsula via
oral diaria durante 90 dias, interrumpiéndolo durante los tres meses siguientes,
para después continuar durante los primeros 10 dias de los meses 7, 8 y 9. Todos
los participantes del estudio contaban con el diagnostico de IVU recurrente,
definida como la presencia de dos o mas infecciones en 6 meses o0 3 0 mas

infecciones en un afo. La disminucién en el nimero de IVU recurrente durante el
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tratamiento con Uro-vaxom se comparé con los 12 meses previos en los cuales

los pacientes habian recibido inicamente tratamiento antimicrobiano (19).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢ Cual es la Efectividad del liofilizado de Escherichia coli en el tratamiento de
infecciones urinarias recurrentes en nifias de 4 a 17 afios atendidas en el hospital

pediatrico de Iztacalco?

JUSTIFICACION

La infeccion de vias urinarias es una patologia muy frecuente en la poblacion
infantil, de acuerdo con la OMS la enfermedad se diagnostica en 1% de los nifios
y 3-8% de las nifias, sobretodo antes de los 2 anos de edad. La tasa reportada
de recurrencia es de 12 a 30%, con mayor probabilidad en menores de seis
meses, cifra que se ve aumentada en los casos de reflujo vesico-ureteral grave y
en aquellos con gammagrafia renal anormal al momento de la primera infeccion.
El hospital pediatrico de Iztacalco cuenta con el servicio de urologia pediatrica,
por lo que mensualmente se atienden un promedio de 300 pacientes en la
consulta externa, de los cuales el 40% (120) son diagnosticados como infeccion
de vias urinarias recurrente, de ahi la importancia del presente trabajo de
investigacion.

De acuerdo con la definicion de IVU recurrente son dos 0 mas procesos
infecciosos en 6 meses, lo que conlleva gastos en los insumos institucionales;
tan solo si el paciente es tratado de forma ambulatoria se atiende en consulta
externa y se solicitan estudios de laboratorio y gabinete como examen general
de orina, evaluacion por tira reactiva y al microscopio, urocultivo, cistouretrografia

miccional, viéndose incrementado el costo si el paciente amerita hospitalizacion.
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La guia de practica clinica sobre el diagnéstico y tratamiento de las infecciones
de vias urinarias no complicada en menores de 18 afos en el primero y segundo
nivel de atencion, menciona que la pielonefritis debe ser tratada de forma
intrahospitalaria sobre todo en pacientes con intolerancia de la via oral por lo
menos durante 48hrs.

El tratamiento curativo de las IVU son los esquemas antimicrobianos propuestos
por la guia de practica clinica, guia NICE, recomendaciones de la Asociacion
Americana de Pediatria entre otros, sin embargo en las ultimas décadas se ha
visto multirresistencia a farmacos incluso de amplio espectro, por lo que la
erradicacion de la patologia en ocasiones es tardia. El tratamiento
inmunomodulador con Uro-vaxom no es la panacea para las IVU recurrentes,
pero de acuerdo a lo reportado en la literatura es un coadyuvante en el
tratamiento para disminuir las recurrencias y ofertar una mejor calidad de vida a
los pacientes, pues hay casos en los que se ve afectado la tasa de crecimiento,
el rendimiento escolar y la dinamica familiar por los constantes internamientos.
Claro esta que primeramente habra que descartar aquellas condiciones
anatébmicas o mecanicas que condicionen obstruccion de la via urinaria y
consecuentemente favorecen dicha patologia.

La forma de administracion del liofilizado de E. coli, la cual es via oral en una sola
dosis al dia por 3 meses, ofrece la posibilidad de que dicha prescripcion se lleve
a cabo por parte de la poblacién pediatrica.

El estdandar de oro para el diagndstico de IVU es el urocultivo, el cual es un

método accesible en el Hospital pediatrico de Iztacalco, con la unica desventaja
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del tiempo de resultados 48-72hrs, sin embargo también se cuenta con tiras
reactivas para valorar las caracteristicas de la orina, microscopio para analizar el
sedimento urinario y tincion de Gram, haciendo factible el seguimiento una vez

concluido el tratamiento.
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OBJETIVOS
e GENERAL

v Evaluar la efectividad del liofilizado de Escherichia coli en el tratamiento de
las infecciones de vias urinarias recurrentes en niflas de 4 a 17 afios

atendidas en el Hospital pediatrico Iztacalco

o ESPECIFICOS

v" Evaluar los urocultivos positivos con Escherichia coli en infeccién de vias
urinarias recurrentes.

v ldentificar el nUmero de infecciones de vias urinarias, posterior al tratamiento
con el liofilizado de Escherichia coli.

v" Analizar la sintomatologia urinaria, posterior al tratamiento con el liofilizado de

Escherichia coli.
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HIPOTESIS

HIPOTESIS GENERAL: El liofilizado de Escherichia coli disminuye la recurrencia
y sintomatologia urinaria de las infecciones de vias urinarias recurrentes en nifas

de 4 a 17 ainos atendidas en el hospital pediatrico de Iztacalco.

HIPOTESIS ESTADISTICA:

HIPOTESIS NULA: El liofilizado de Escherichia coli no disminuye la recurrencia,
ni la sintomatologia urinaria de las infecciones de vias urinarias recurrentes en

nifas de 4 a 17 afnos atendidas en el hospital pediatrico de Iztacalco.

HIPOTESIS ALTERNA: El liofilizado de Escherichia coli disminuye la recurrencia

y sintomatologia urinaria de las infecciones de vias urinarias recurrentes en nifas

de 4 a 17 ainos atendidas en el hospital pediatrico de Iztacalco.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo observacional, analitico, transversal, retrospectivo,
sobre la efectividad del liofilizado de Escherichia coli en el tratamiento de IVU
recurrente en nifas de 4 a 17 anos del Hospital Pediatrico lztacalco;
entendiéndose como IVU recurrente a la presencia de dos o mas infecciones en
un periodo de 6 meses, confirmandose la infeccion mediante los hallazgos del
examen general de orina como presencia de nitritos, esterasa leucocitaria y en
sedimento urinario leucocitos y bacterias, ademas del reporte de urocultivo y
sintomatologia urinaria concomitante, se enlistaron 31 expedientes de los cuales
unicamente 21 cumplian los criterios. Se excluyeron del estudio todas aquellas
pacientes con diagnostico de uropatia obstructiva, uropatia por reflujo o vejiga
neurogénica que predispone a IVU recurrente (Cuadro 5). El estudio se realiz6
en base a los principios de la “Declaracion de Helsinki” (y sus enmiendas en
Tokio, Venecia, Hong Kong y Sudafrica), el Cddigo de Nuremberg, y el Informe
Belmont. De acuerdo a las normas éticas del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacién, se considera como investigacién de riesgo
menor al minimo por tratarse de revision de expedientes clinicos. En base a lo
anterior, no fue necesaria la elaboracién de consentimiento informado y
autorizacion de los padres o tutores de las menores de edad; sin embargo, se
solicitd la aprobacion del Comité Local de Etica en Investigacién del Hospital

Pediatrico lztacalco.
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~Criterios de inclusion:
1. Nifas de 4 a 17 afos de edad con diagnéstico de infeccidn de vias urinarias
recurrentes, 2 0 mas infecciones en 6 meses.
2. Nihas de 4 a 17 afos de edad con presencia de dolor abdominal, disuria,
urgencia urinaria o poliuria durante el proceso infeccioso.
3. NifAas de 4 a 17 afios de edad en tratamiento con liofilizado de E. coli por un
periodo de tres meses de forma continua
-Criterios de no inclusion:
1. Nifas con diagnéstico de uropatia obstructiva
2. Nifnas con diagndstico de uropatia por reflujo
3. Ninas con diagndstico de vejiga neurogénica
-Criterios de interrupcion: No aplica
-Criterios de eliminacion:
1. Expedientes incompletos: que no cuenten con reporte de examen general de
orina y/o urocultivo

Cuadro 5. Criterios de inclusion, no inclusién y eliminacion.

Una vez confirmado el diagnodstico de IVU recurrente e inclusive con tratamiento
antimicrobiano profilactico durante 6 meses previos, las pacientes recibieron el
inmunoestimulante Uro-vaxom durante 3 meses, ingiriendo diariamente capsulas
de 6 mg, al concluir el tratamiento se siguio la evolucion de las pacientes por los
siguientes 6 meses; en los casos que presentaron nuevo episodio infeccioso se
dio el tratamiento antimicrobiano especifico. Se empled la técnica de chorro
medio para recoleccion de orina del examen general de orina y urocultivo. La
presencia de sintomas urinarios como dolor abdominal, disuria, urgencia urinaria
y poliuria, unicamente se valordé como presencia 0 ausencia de los mismos, de
acuerdo con lo referido por las pacientes antes de iniciar el tratamiento a los 3 y
alos 9 meses.

El primer criterio de eficacia que se analizé fue el numero de IVU recurrentes
documentadas mediante estudios de laboratorio clinico, que se presentaron en

los 6 meses de seguimiento una vez concluido el tratamiento con Uro-vaxom, en
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comparacion con los 6 meses previos al uso del inmunoestimulante. El segundo

criterio de eficacia se baso en la sintomatologia urinaria referida por las pacientes

y documentada en el expediente clinico (Cuadro 6).

VARIABLE TIPO DEFINICION ESCALA DE| CALIFICACION
(indice/ OPERACIONAL MEDICION
indicador)
Liofilizado de E. |Independiente | Inmunoprofilaxis Cualitativa Sl
coli administrada de nominal NO
forma diaria por 3
meses
Recurrencia Dependiente Nuamero de Cuantitativa | Numero de
infecciones en un discontinua | nuevos eventos
periodo de 6 meses de infeccion
Sintomatologia Dependiente Sintomas presentes | Cualitativa Presente o
urinaria en el cuadro clinico | nominal Ausente
de la infeccion:
-Dolor abdominal
-Disuria
-Urgencia urinaria
-Poliuria
Examen general | Dependiente Hallazgos Cualitativa Presente o
de orina diagnésticos de nominal Ausente
infeccion:
-Nitritos
-Esterasa
Leucocitaria
-Leucocitos
-Bacterias
Urocultivo Dependiente Reporte de Cualitativa Presente o
bacterias en nominal Ausente

muestra de orina
con técnica de
chorro medio

Cuadro 6. Variables de estudio
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En base al cronograma de Grantt se planificd el tiempo empleado en cada una

de las actividades a realizar, para lograr crea un orden en el estudio (Cuadro 7).

Tiempo ideal Tiempo real
X 1.Eleccién del tema X
2.Investigacion bibliografica X
X 3.Elaboracién del protocolo X
X 4.Autorizacion del protocolo X
X 5.Recoleccién de datos X
X 6.Analisis de resultados X
X 7.Redaccién del reporte final X
X 8.Entrega del trabajo X
Cuadro 7. Cronograma de actividades
Fecha de inicio: Diciembre 2017 Fecha de término: Enero 2019
1. Elecciondeltema....................... 15 dias (DICIEMBRE)
2. Investigacion bibliografica.............. 1 mes (ENERO)
3. Elaboracion del protocolo... 1 mes (FEBRERO)
4. Recoleccion de datos............. 9 meses, 15 dias (MAR-DIC) con la

finalidad de cumplir los 6 meses de seguimiento al término del tratamiento
con el liofilizado de E. coli y contar con una muestra mayor.

Andlisis de resultados.................. 15 dias (DICIEMBRE)

. Redaccion del reporte final... 1 mes (ENERO)

Entrega del trabajo...................... (ENERO)

Tiempo total empleado: 14 meses.
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Se cred un formato en Excel para la base de datos, la cual permitié capturar la

informacion de una forma sencilla para su posterior analisis (Cuadro 7).

Nombre (iniciales)

# Expediente

Edad

Diagnéstico

Previo al tratamiento con el liofilizado de E. coli

Tratamiento antimicrobiano

Hospitalizaciones

Sintomatologia Urinaria referida: Dolor abdominal, disuria,
urgencia urinaria y poliuria

bacterias

Hallazgos en el EGO: nitritos, esterasa leucocitaria, leucocitos,

Reporte de Urocultivo

Periodo de tratamiento con el liofilizado de E. coli

Tratamiento antimicrobiano

Al término del tratamiento con el liofilizado de E. coli

Sintomatologia Urinaria referida: Dolor abdominal, disuria,
urgencia urinaria y poliuria

bacterias

Hallazgos en el EGO: nitritos, esterasa leucocitaria, leucocitos,

Reporte de Urocultivo

Durante los 6 meses de seguimiento

Nuevos eventos de infeccion

Sintomatologia Urinaria referida: Dolor abdominal, disuria,
urgencia urinaria y poliuria

bacterias

Hallazgos en el EGO: nitritos, esterasa leucocitaria, leucocitos,

Reporte de Urocultivo

Hospitalizaciones

Cuadro 7. Formato de la base de datos

Dentro de los recursos empleados para la realizacion del

estudio,

mencionaremos primeramente el recurso humano y sus actividades: 1) Residente
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de pediatria de tercer ano: Seleccidon de tema, recopilacion bibliografica,
elaboracién de protocolo, recoleccion de datos y captura de los mismos, informe
final, 2) Asesor de tesis: Sugerencia de tema, revision y analisis de tesis, 3) Jefe
de ensefianza: Revisidon de tesis y 4) Personal administrativo del Archivo Clinico
del Hospital Pediatrico Iztacalco: facilitaron acceso a los expedientes clinicos. Los
recursos materiales empleados fueron: Expedientes clinicos (total 31
expedientes revisados, 21 seleccionados), Equipo de computo, software SPSS
v.25, Formato en Excel para la base de datos y Papeleria. El recurso fisico lo

constituy6 el Archivo Clinico del Hospital Pediatrico Iztacalco.
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RESULTADOS
e PACIENTES
Del total de 31 expedientes clinicos revisados, se eliminaron 10 por no cumplir a
cabalidad los criterios de inclusién o en su defecto no contar con los expedientes
completos, por lo que se seleccionaron 21 expedientes clinicos para su analisis
previo al tratamiento con Uro-vaxom, a los 3 meses de tratamiento y a los 6
meses de seguimiento. La edad promedio de las 21 pacientes incluidas fue de
8.5 afos (rango de 6 a 11 afos), mientras que la mediana fue de 7 afios y la
moda de 6 afios, ocupando un 42.8% en la frecuencia de la edad de los
expedientes clinicos analizados, tal como se detalla en la tabla y figura 1. En los
31 expedientes clinicos solicitados se documenta la seguridad de los pacientes
por el uso del inmunoestimulante, sélo se menciona la disminucion de la dosis
inicial de 6 a 3mg en 3(14.2%) de los 21 expedientes clinicos incluidos, siendo el
motivo efectos gastrointestinales tipo nausea (figura 2). De igual forma se
documenta la hospitalizacién de 9 pacientes (42.8%) previo al tratamiento en

contraste con 0 pacientes que se reportan posterior al mismo (Figura 3).
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EDAD EN ANOS FRECUENCIA PORCENTAJE

6 9 42.8571429
7 3 14.2857143
10 3 14.2857143
11 6 28.5714286
TOTAL 21 100
FRECUENCIA DE EDAD
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EDAD EN ANOS

FRECUENCIA ® PORCENTAJE

Tabla 1. Frecuencia de
edad. Fuente: Archivo
clinico del Hospital
Pediatrico lztacalco 2017-
2018

11

Figura 1. Distribucion por edad en afios de la frecuencia de IVU recurrente. Fuente: Archivo
clinico del Hospital Pediatrico Iztacalco 2017-2018.
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DOSIS DE UROVAXOM DE ACUERDO CON EFECTOS
ADVERSOS GASTROINTESTINALES: NAUSEA
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6 mg 3 mg

Figura 2. Fuente: Archivo clinico del Hospital Pediatrico Iztacalco 2017-2018

PACIENTES HOSPITALIZADOS
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ANTES DESPUES
TRATAMIENTO CON URO-VAXOM

B FRECUENCIA ® PORCENTAJE

Figura 3. Relacion de pacientes hospitalizados antes y después del tratamiento con Uro-vaxom.
Fuente: Archivo clinico del Hospital Pediatrico Iztacalco 2017-2018
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e EFECTIVIDAD
Durante los 6 meses de seguimiento no se observo recurrencia en 9 pacientes
(42.86%), mientras que en 6 (28.57%) se documentaron 2 infecciones y otras 6
pacientes (28.57) presentaron 3 infecciones, como lo muestra la tabla 2 y figura
4.

RECURRENCIA FRECUENCIA PORCENTAJE

0 3 14.28

1 6 28.57 Tabla 2. Frecuencia de
recurrencia. Fuente: Archivo
clinico del Hospital

2 6 28.57 Pediatrico Iztacalco 2017-
2018

3 6 28.57

TOTAL 21 100

RECURRENCIA DE IVU

FRECUENCIA

# DE INFECCIONES EN LOS 6 MESES DE SEGUIMIENTO

Figura 4. Recurrencia de IVU después del tratamiento con Uro-vaxom. Fuente: Archivo clinico
del Hospital Pediatrico Iztacalco 2017-2018.
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De acuerdo con los hallazgos en el examen general de orina al inicio del
tratamiento con Uro-vaxom 12 expedientes clinicos (57.14%) reportan VU,
porcentaje similar a los 3 meses, mientras que a los 9 meses del analisis se

observa un aumento reportado en 71.42% (15 pacientes). Ver tabla 3 y figura 5.

PATOLOGICO PATOT_((;GICO
FRECUENCIA PORCENTAJE FRECUENCIA PORCENTAJE
INICIO 12 57.14 9 42.85
TERMINO 12 57.14 9 42.85
SEGUIMIENTO 15 71.42 6 28.57

Tabla 3. Reporte global del examen general de orina, en los diferentes momentos de la
investigacion: INICIO previo al tratamiento, TERMINO a los 3 meses, SEGUIMIENTO durante los
6meses de monitorizacion. Fuente: Archivo clinico del Hospital Pediatrico Iztacalco 2017-2018
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Figura 5. Fuente: Archivo clinico del Hospital Pediatrico Iztacalco 2017-2018.
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Se analizaron los 4 elementos diagndsticos del examen general de orina: nitritos,
esterasa leucocitaria y presencia de leucocitos y bacterias en el sedimento,
encontrando nitritos en 12 pacientes (57.14%), situacion similar con el reporte de
bacteria que permanece constante (71.42%), sin embargo hay incremento de la
esterasa leucocitaria de 42.85% a 71.42% (9 vs 15) y leucocitos de 57.14% a

71.42% (12 vs 15). Ver tabla 4 y figura 6.

INICIO TERMINO SEGUIMIENTO
# % # % # %
NITRITOS 12 57.14 6 28.57 12 57.14
ESTERASA 9 42.85 15 71.42 15 71.42
LEUCOCITARIA
LEUCOCITOS 12 57.14 15 71.42 15 71.42
BACTERIAS 15 71.42 12 57.14 15 71.42

Tabla 4. Hallazgos del EGO en los diferentes momentos del estudio. Fuente: Archivo clinico del
Hospital Pediatrico Iztacalco 2017-2018
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SEGUIMIENTO M TERMINO mINICIO

Figura 6. Fuente: Archivo clinico del Hospital Pediatrico Iztacalco 2017-2018.
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Teniendo en cuenta que el Gold standard para diagndstico de IVU es el
urocultivo, fue una de las variables a analizar reportado en los 21 expedientes
clinicos, donde se registra positivo al inicio del estudio en 3 expedientes clinicos
(14.28%), a los 3 meses fue positivo en 9 casos (42.85%) y dentro de los 6 meses
de seguimiento se observa descenso reportado en 6 expedientes clinicos
(28.57%). Ver tabla 5 y figura 7. El agente patégeno mas detectado fue E coli en

un 89% y Morganella Morgani en un 11%. Ver figura 8.

INICIO TERMINO SEGUIMIENTO
# % # % # %
POSITIVO 3 14.28 9 4285 6 28.57

NEGATIVO 18  85.71 12 57.14 15 71.42

Tabla 5. Reporte de urocultivo en los diferentes momentos del estudio. Fuente: Archivo clinico
del Hospital Pediatrico Iztacalco 2017-2018
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Figura 7. Fuente: Archivo clinico del Hospital Pediatrico Iztacalco 2017-2018
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PATOGENO REPORTADO EN UROCULTIVO

B ESCHERICHIA COLI
H MORGANELLA MORGANI

Figura 8. Fuente: Archivo clinico del Hospital Pediatrico Iztacalco 2017-2018

Al hablar de recurrencia se manejaron dos conceptos previamente mencionados
Reinfeccién y Recaida, teniendo en cuenta que en 12 expedientes clinicos
(57.14%) se documenta recurrencia, el 33.3% (4 expedientes) de esos 12
expedientes presenta recaida, mientras que el 16.6% (2 expedientes) presenta

reinfeccion. Ver figura 9.
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MORGANELLA MORGANI ESCHERICHIA COLI

Figura 9. Fuente: Archivo clinico del Hospital Pediatrico Iztacalco 2017-2018
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El mayor impacto de la efectividad del Uro-vaxom se observé en la mejoria de los
sintomas urinarios, calificandose estos como presentes o ausentes, segun
referian las pacientes, por lo cual se elaboré una grafica comparando los
sintomas cardinales como: dolor abdominal, disuria, urgencias urinaria y poliuria
en los tres diferentes momentos de la investigacién; se observd una reduccion

del 66.7% de la sintomatologia. Ver tabla 6 y figura 10.

INICIO TERMINO SEGUIMIENTO
# % # % # %

DOLOR 21 100 12 57.14 5 23.80
ABDOMINAL

DISURIA 18 85.71 13 61.90 6 28.57

URGENCIA 15 71.42 10 47.61 4 19.04
URINARIA

POLIURIA 21 100 11 52.38 4 19.04

Tabla 6. Sintomatologia urinaria en los diferentes tiempos del estudio. Fuente: Archivo clinico del
Hospital Pediatrico Iztacalco 2017-2018
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Figura 10. Fuente: Archivo clinico del Hospital Pediatrico Iztacalco 2017-2018
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sin embargo tanto Figura 11. Fuente: Archivo clinico del Hospital Pediatrico Iztacalco

_ 2017-2018
en la literatura como

en la revision de expedientes de este estudio se registra el uso profilactico de
algunos antmicrobianos, encontrandose que su uso fue mayor previo al inicio del
tratamiento con Uro-vaxom en comparacion de los meses de seguimiento 85.7%
vs 42.8% (18 vs 9 expedientes clinicos). Ver figura 11. El antimicrobiano mas
empleado fue Cefalexina (34%) una cefalosporina de primera generacion,

seguido de Amoxicilina/Ac. Clavulanico en un 22%. Ver figura 12.

ANTIMICROBIANOS PROFILACTICOS

] | [ ] .
CEFALEXINA AMOXI/CLAV NITROFURANTOINA Figura 12. Fuente:

= TMP/SMX B FOSFOMICINA Archivo clinico del
Hospital Pediatrico
Iztacalco 2017-2018
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antimicrobiano
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Figura 13. Fuente: Archivo clinico del Hospital Pediatrico Iztacalco
2017-2018

tratamiento de 42.8% a 71.4% (9 a 15 expedientes clinicos), cabe mencionar la

diferencia en cuanto al esquema de cobertura antimicrobiana ya que antes de la

inmunoterapia en 6 de los 9 expedientes se reporté doble cobertura

antimicrobiana, en contraste con el 100% de los expedientes después de la

inmunoprofilaxis que s6lo emplearon monoterapia. La cefalexina continuo siendo

el medicamento
mas empleado.
Ver figuras 13,

14y 15,

Figura 14. Fuente:
Archivo clinico del
Hospital Pediatrico
Iztacalco 2017-2018
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TRATAMIENTO ANTIMICROBIANO ESPECIFICO

B CEFALEXINA B MEROPENEM B TMP/SMX B NITROFURANTOINA

B CEFACLOR B |IMIPENEN ROFLOXACINO

Figura 15. Fuente: Archivo clinico del Hospital Pediatrico Iztacalco 2017-2018.
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ANALISIS DE DATOS

Teniendo en cuenta las variables que se plantearon en la hipotesis, se procedio

a ver la relacion entre las mismas, mediante la prueba de Chi cuadrado (x?).

g.d.l

0,001

10,828
13,816
16,266
18,467
20,515

22,458
14,323
26,124
27,877
29,588

31,264
32,909
34,528
36,123
37,697

39,252
40,790
42,312
43,820
45,315

46,797
48,268
49,728
51,179
52,620

0,005

7,879
10,597
12,838
14,860
16,750

18,548
20,278
21,955
23,589
25,188

26,757
28,300
29,819
31,319
32,801

34,267
35,718
37,156
38,582
39,997

41,401
42,796
44,181
45,559
46,928

2

X

Figura 16. Formula para el calculo de X2.

0,01
6,635
9,210

11,345

13,277

15,086

16,812
18,475
20,090
21,666
23,209

24,725
26,217
27,688
29,141
30,578

32,000
33,409
34,805
36,191
37,566

38,932
40,289
41,638
42,980
44,314

Vo-t)

—

0,02
5,412
7,824
9,837

11,668

13,388

15,033
16,622
18,168
19,679
21,161

22,618
24,054
25,472
26,873
28,259

29,633
30,995
32,346
33,687
35,020

35,343
37,659
38,958
40,270
41,566

/.

0,025

5,024
7,378
9,348
11,143
12,833

14,449
16,013
17,535
19,023
20,483

21,920
23,337
24,736
26,119
27,488

28,845
30,191
31,526
32,852
34,170

35,479
36,781
38,076
39,364
40,646

0,03

4,709
7,013
8,947
10,712
12,375

13,968
15,509
17,010
18,480
19,922

21,342
22,742
24,125
25,493
26,848

28,191
29,523
30,845
32,158
33,462

34,759
36,049
37,332
38,609
39,880

0,04
4,218
6,438
8,311

10,026

11,644

13,198
14,703
15,171
17,608
19,021

20,412
21,785
23,142
24,485
25,816

27,136
28,445
29,745
31,037
32,321

33,597
34,867
36,131
37,389
3B,642

Tabla 7. Valores criticos de la distribucion de X2.

0,05
3,841
5,991
7,815
9,488

11,070

12,592
14,067
15,507
16,919
18,307

19,675
21,026
22,362
23,685
24,996

26,296
27,587
28,869
30,144
31,410

32,671
33,924
35,172
35,415
37,652

'}

2,706
4,605
6,251
7779
5,236

10,645
12,017
13,362
14,684
15,987

17,275
18,549
15,812
21,064
22,307

23,542
24,769
25,989
27,204
28,412

29,615
30,813
32,007
33,196
34,382
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Féormula para determinar grado de libertad
n = grado de libertad = (#filas-1) (#columnas-1)

Nivel de significancia1% = a =0.01

HIPOTESIS: El liofilizado de Escherichia coli disminuye la recurrencia y
sintomatologia de las infecciones de vias urinarias recurrentes en nifias de 4 a

17 anos atendidas en el hospital pediatrico de Iztacalco.

o Efecto del Uro-vaxom sobre la recurrencia
De acuerdo con los valores que se obtuvieron en la grafica de la figura 4, se
concluye que previo al tratamiento con el inmunoestimulante los 21 expedientes
clinicos documentan recurrencia, de hecho fue uno de los criterios de inclusion,
mientras que posterior al tratamiento sélo 12 expedientes reportan recurrencia,
recordando que es la presencia de 2 eventos infecciosos en 6 meses, por lo que

la tabla de contingencia se realizo de la siguiente forma:

fO No
Recurrencia .
recurrencia

Previo al tratamiento 21 0 21
Posterior al tratamiento 12 9 21
33 9 42
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fe 21x33 16.5 21x9 4.5

42 42
21x33 16.5 21x9 4.5
42 42

XCcalculado= (21-16.5)2 + (0-4.5)2 + (12-16.5)2 + (9-4.5)2 = 11.4
16.5 45 16.5 45

a:0.01

n=(2-1)(2-1)=1

XX critico=1:0.01 = 6.635

X calculado=11.4 }> X critico = 6.635

o Efecto del Uro-vaxom sobre los hallazgos del examen general de

orina
Para analizar esta relaciéon se tomaron en cuenta los datos de la figura 5,

permitiendo la elaboracién de la siguiente tabla de contigencia:

fO Patologico N,o .
Patologico
Previo al tratamiento 12 9 21
Termino del tratamiento 12 9 21
Seguimiento 15 6 21
39 24 63
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13

13

13

21x24
63
21x24
63
21x24
63

XX calculado = (12-13)2 + (12-13)2 + (15-13)2 + (9-8)2 + (9-8)2 + (6-8)2 = 1.18

13 13
a:0.01

n=(3-1)(2-1)=2

XX critico=2:0.01 = 9.21

X’ calculado = 1.18

13

XX critico = 9.21

8

8

o Efecto del Uro-vaxom sobre el reporte de urocultivo

8

Para analizar esta relacién se tomaron en cuenta los datos de la figura 7,

permitiendo la elaboracién de la siguiente tabla de contigencia:

fo

Previo al tratamiento
Termino del tratamiento

Seguimiento

Positivo

3
9

18

Negativo

18
12
s
45

21
21
21
63
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63 63
21x18 6 21x45 15
63 63
21x18 6 21x45 15
63 63

X’ calculado= (3-6)2 + (9-6)2 + (6-6)2+ (18-15)2 + (12-15)2 + (15-15)2 = 4.2
6 6 6 15 15 15

a:0.01

n=(3-1)(2-1)=2

XX critico=2:0.01 = 9.21

X calculado = 4.2 ( X critico = 9.21

o Efecto del Uro-vaxom sobre la sintomatologia urinaria
Para analizar esta relacion se agruparon los sintomas de la figura 10, de acuerdo

al tiempo de estudio, permitiendo la elaboracién de la siguiente tabla de

contigencia:
f Y Sintomatco Asintomatico
Previo al tratamiento 18.7 2.3 21
Termino del tratamiento 11.5 9.5 21
Seguimiento 4.7 16.3 21
34.9 28.1 63
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21x34.9 11.6 21x28.1 9.3

fe 63 63
21x34.9 11.6 21x28.1 9.3
63 63
21x34.9 11.6 21x28.1 9.3
63 63

X calculado= (18.7-11.6)2 + (11.5-11.6)2 + (4.7-11.6)2 + (2.3-9.3)2 +
116 116 116 93

(9.5-9.3)2+ (16.3-9.3)2= 18.8
9.3 9.3

a:0.01

n=(3-1)(2-1) =2

XX critico = 2:0.01 = 9.21

Xcalculado = 1s.8 XX critico = 9.21
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REDACCION DE LOS RESULTADOS

Una vez que se realizo el analisis estadistico mediante la prueba de X?y con un

nivel de significancia del 1%, se pudo afirmar lo siguiente:

1.

El uso de Uro-vaxom de forma diaria durante 3 meses, tuvo significancia
en la disminucién de la recurrencia en el 42.8% de los expedientes clinicos

analizados.

. El tratamiento coadyuvante del Uro-vaxom no obtuvo significancia en los

hallazgos patolégicos del examen general de orina en por lo menos el
57.1% de los expedientes clinicos revisados durante los 3 momentos del
estudio.

El tratamiento coadyuvante del Uro-vaxom no obtuvo significancia en los
reportes de urocultivo, es decir, no se logrd erradicar el agente patdégeno
como efecto del inmunoestimulante.

El uso de Uro-vaxom registra significancia en la disminucién de la

sintomatolgia urinaria de 89% a 22.3%.
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DISCUSION

El tratamiento oportuno debe iniciarse una vez que se haya confirmado el
diagnostico de IVU o si existe una alta sospecha clinica, ya sea de primera vez o
recurrente, el tratamiento debe incluir 7-14 dias de antimicrobianos segun los
patrones de sensibilidad locales (9. En los expedientes clinicos revisados se
encontrd que el 85.7% (18) tenian indicado profilaxis antibidtica continua previo
al tratamiento inmunoprofilactico en comparacién con el 42.8% (9) posterior a
dicho tratamiento, el antibiético mas empleado fue cefalexina en un 34%; en
cuanto al tratamiento antibidtico especifico se observdé un incremento en su
indicacion de 42.8% a 71.4% (9 a 15), cabe resaltar que posterior a la
inmunoprofilaxis se opté por monoterapia (cefalexina 34%) en los 15 casos que
ameritaron antibioticoterapia, ya que previo a la inmunoprofilaxis 6/9 fueron
manejados con doble cobertura antimicrobiana. No debemos obviar el hecho de
que el uso generalizado de antibiéticos ha llevado a acelerar la resistencia a los
antibioticos y la aparicion y propagacion de uropatogenos multirresistentes (@),
esto se pudo ver con el comportamiento de las recurrencias que se documentaron
ya que el 66.6% (4/6) fueron recaidas con E. coli y el 33.3% (2/6) se encontro
Morganella Morgani. La resistencia que ha presentado E. coli 025:H4-ST131 ha
estimulado el interés de contar con métodos preventivos. El interés por las
vacunas contra IVU recurrente data desde 1920, sin embargo fue hasta 1950 que
cobra mayor interés. La vacuna oral (Uro-vaxom) esta compuesta por fracciones
inmunoestimulantes de 18 serotipos de E. coli. In vitro se ha visto que activa a

los macréfagos quienes inducen la inmunidad celular y a su vez favorecen la
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produccion de anticuerpos sobre todo IgG e IgA, ademas de IL6 e IFN y. En 1996
Czerwionka documento el incremento de IgA en un estudio de casos y controles
que realizé en 38 nifios de 3 y 12 afios con diagnodstico de IVU recurrente (14.19),
Dentro de la revision literaria se documenta un estudio de casos y controles
realizado en el 2002 en 28 nifias, donde reportan disminucion de la recurrencia y
mejoria de la sintomatologia urinaria; se menciona la suspension de tratamiento
en una paciente por presencia de vomito ('"). En nuestro estudio se reporto en 3
expedientes clinicos (14.2%) la necesidad de disminuir la dosis de 6 a 3mg por
la presencia de nauseas sin llegar al vomito y sin suspender el tratamiento. Uro-
vaxom se administra via oral de forma diaria mediante una capsula de 6mg de
inmunoestimulante liofilizado durante 3 meses ('9), la inocuidad de Uro-vaxom no
ha sido establecida en nifos menores de 4 anos, aprobado por la Asociacién
Europea de Urologia para las cistitis recurrentes. Los efectos indeseables mas
frecuentemente reportados son: problemas gastrointestinales (diarrea, nauseas,
dolor abdominal), reacciones dermatologicas (prurito, exantema), asi como
problemas generales ('4). Teniendo como precedente las investigaciones de Kim
et al en 2010 (') y Brodie en 2017 (' donde se analiza de manera transversal la
eficacia del Uro-vaxom comparando la recurrencia en un periodo de 6 o 12 meses
previo al tratamiento vs 6 0 12 meses de seguimiento, una vez iniciado el
tratamiento, ambos estudios concluyen que hay disminucion de la recurrencia y
mejoria de la sintomatologia urinaria. Se analizaron 21 expedientes clinicos, los
cuales 6 meses previos al tratamiento con el inmunoestimulante presentaban VU

recurrente, por lo que se indica Uro-vaxom por 3 meses para dar seguimiento en
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los 6 meses consecutivos. La edad promedio de las 21 pacientes incluidas fue
de 8.5 afos (rango de 6 a 11 afos), mediana de 7 afnos y moda de 6 anos
(42.8%); previo al tratamiento 9 pacientes (42.8%) ameritaron hospitalizacién
para administracion de antimicrobianos via parenteral y/o sintomatologia,
posterior al tratamiento no fue necesaria la hospitalizacion.

De acuerdo a la prueba de X? se encontro que el uso de Uro-vaxom disminuyo la
recurrencia en el 42.8% (9) de los expedientes clinicos analizados, ademas de
una notable mejoria en la sintomatologia urinaria descendiendo de 89% a 22.3%.
Sin embargo, no se observo influencia significativa en los hallazgos patoldgicos
del examen general de orina durante los 6 meses de seguimiento ya que 15
expedientes clinicos (71.4%) reportaron por lo menos un proceso infeccioso. En
cuanto al reporte de urocultivo de igual forma no se muestra relacion significativa
con el uso de Uro-vaxom, durante los 6 meses de seguimiento se reporta 28.5%

(6) urocultivos positivos.
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CONCLUSION

La finalidad del presente trabajo de investigacion es proponer una alternativa
para el tratamiento de las IVU recurrentes, con el propdésito de brindar una mejor
calidad de vida a quienes las padecen, recordando que la tasa de recurrencia es
alta, alrededor del 80% sobre todo en las nifias en etapa escolar.

Los resultados fueron similares a lo reportado en la literatura: disminucion de la
recurrencia y mejoria de la sintomatologia urinaria; no obstante los 6 meses de
monitorizacion una vez concluido el tratamiento pueden constituir un sesgo,
recordando que en 6 pacientes se reportd un unico proceso infeccioso en esa
medida de tiempo, por lo que una de las propuestas para un mejor analisis
ademas de ampliar la muestra, es la monitorizacién por un mayor tiempo como
en el estudio de Brodie (') de 9 meses, donde se administré un segundo esquema
en los meses 7, 8 y 9 de iniciada la inmunoprofilaxis.

Uro-vaxom se presenta como una alternativa segura en el manejo de VU

recurrente que amerita mayor investigacion y accesibilidad al medicamento.
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