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Objetivo: Determinar el perfil microbioldgico y resistencia antimicrobiana en infeccién

urinaria en nifos.

Materiales y métodos: Estudio descriptivo, transversal, observacional y multicéntrico. Se
estudiaron 445 urocultivos procesados y los resultados de antibiogramas en tres hospitales
publicos de Quito (Ecuador). En relacién con los agentes causales se establecieron frecuen-
cias absolutas y proporciones. En el analisis bivariable entre el antecedente de malforma-
ci6én renal o de la via urinaria y el riesgo de infeccién, se aplicé el test Chi? (p < 0,05) y la RP
[IC 95 %; p < 0,05].

Resultados: Se evidenci6 una resistencia ante aminopenicilinas del 73,5 %; ampicilina mas
sulbactam 31,8 %; trimetoprim-sulfametoxazol 55,5 %; cefalosporinas de primera y segun-
da generacién hasta 33 %; cefalosporinas de tercera y cuarta generacién del 21,3 al 47 %.
Ante malformacién urinaria y aislamiento de bacterias diferentes a Escherichia coli, se iden-
tific6 a Klebsiella pneumoniae RP 2,66 [IC 95 %, 1,9-3,6; p < 0,05] y Pseudomonas aeruginosa
RP 2,07 [IC 95 %, 1,2-3,5; p < 0,05].

Conclusiones: En nuestro medio, ante el diagnéstico de infeccién urinaria, no parece ade-
cuado iniciar tratamiento antibiético con aminopenicilinas, trimetoprim-sulfametoxazol
ni cefalosporinas de primera a cuarta generaciones por su elevada resistencia. La presencia
de malformacién urinaria se asocia a infeccién por bacterias diferentes de Escherichia coli.

Palabras clave: Escherichia coli, antibidtico, susceptibilidad y resistencia, malformacién.

ABSTRACT

Objective: Determine the microbiological profile and antimicrobial susceptibility in uri-
nary infection in children.

Materials and methods: Descriptive, cross-sectional, observational, and multicenter study.
445 urine cultures and the results of antibiograms were studied in three public hospitals in
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Quito (Ecuador). In relation to the causal agents, absolute frequencies and proportions were
established. In the bivariate analysis, Chi-squared test (p < 0.05) and PR [CI 95 %; p < 0.05]
were applied between history of kidney or urinary tract malformation and risk of infection.

Results: There was evidence of resistance to aminopenicillins of 73.5 %; ampicillin plus
sulbactam 31.8 %; trimethoprim-sulfamethoxazole 55.5 %; first and second generation
cephalosporins up to 33 %; resistance to third and fourth generation cephalosporins from
21.3 to 47%. In relation to urinary malformation and the isolate of a bacteria different
from Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae PR 2,66 [CI 95 %, 1.9-3.6; p < 0.05] and Pseudo-
monas aeruginosa PR 2.07 [CI1 95 %, 1.2-3.5; p < 0.05] were identified.

Conclusions: In our locality it wouldn’t be appropriate to start antibiotic treatment with
aminopenicillins, trimethoprim-sulfamethoxazole or first to fourth generation cephalos-
porins in urinary tract infection due to their resistance. The presence of urinary malforma-
tion is associated with infection by bacteria other than Escherichia coli.

Keywords: Escherichia coli, antibiotic, susceptibility and resistance, malformation.

INTRODUCCION

La infeccién de vias urinarias (IVU) es una de las infecciones bacterianas méas frecuentes en pa-
cientes pediétricos, con una prevalencia de 8-10 % en nifias y de 2-3 % en nifios (1). Es méas preva-
lente en el sexo masculino durante los primeros tres meses de vida, con un incremento progresivo

a predominio de las nifias a partir del afio (1,2).

Para el abordaje de un paciente con sospecha de IVU es crucial establecer un diagnéstico y trata-
miento oportunos, asi como identificar la presencia de alteraciones renales; esto ayudard a re-
ducir la morbilidad por complicaciones agudas y otras presentes a mediano o a largo plazo como
cicatrices renales, hipertensidén arterial, microalbuminuria y enfermedad renal crénica (3). Las
malformaciones o alteraciones renales pueden estar presentes en el 30 % de los casos de IVU; la
probabilidad aumenta al acompariarse de un estado febril; de ahi el interés por establecer guias

para la identificacién temprana con la finalidad de instaurar un tratamiento eficaz (3).

Se destaca el valor que tiene la historia clinica y un exhaustivo examen fisico para el diagnéstico
oportuno de las IVU; sin embargo, previo al inicio del tratamiento antimicrobiano empirico, es ne-
cesaria la realizacién del urocultivo para confirmar la presencia del microorganismo responsable

del proceso infeccioso y emplear un tratamiento antibiético especifico (4).
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En las dltimas décadas se ha evidenciado un considerable aumento de microorganismos multi-
rresistentes, tomando como referente el incremento de infecciones urinarias ocasionadas por
bacterias productoras de betalactamasas de espectro extendido (BLEE). Estas se vinculan a los
ambientes hospitalarios, aunque en la actualidad se reportan también procedentes del habitat co-
munitario. A la par, el uso indiscriminado de antibidticos ha limitado las opciones de tratamiento
antibiético eficaces (3,5). Por esta razo6n, es importante conocer la epidemiologia y la susceptibili-
dad local, ya que estudios realizados en diferentes poblaciones muestran que las sensibilidades a

ciertos microorganismos pueden variar entre las urbes de un mismo pais (3).

En la Republica del Ecuador se han realizado varios estudios referentes a la resistencia antimicro-
biana en los agentes causales de IVU; sin embargo, no hay guias de practica clinica realizadas por

el Ministerio de Salud Publica del Ecuador para el manejo de las infecciones urinarias en pediatria.

El principal objetivo de esta investigacion fue proporcionar evidencia acerca del perfil microbiolé-
gicoy de la resistencia antimicrobiana para agentes causantes de IVU en pacientes pediatricos del
Sistema de Salud Publico de Ecuador. En segundo lugar, conocer la asociacién entre la malforma-

cién renal o de la via urinaria y el riesgo de IVU.

METODOLOGIA

Diseno del estudio

Se realiz6 un estudio transversal, descriptivo, observacional y multicéntrico en el que se anali-
zaron 445 urocultivos de pacientes de 1 mes a 15 afios que fueron atendidos en los servicios de
hospitalizacién, emergencias y consulta externa de tres hospitales publicos de la ciudad de Quito
(Hospital Pediatrico Baca Ortiz, Hospital Enrique Garcés y Hospital Pablo Arturo Sudrez) desde
enero a diciembre de 2018. Se excluyeron los nifios que se encontraban fuera del grupo de edad
establecido y los que presentaron complicaciones graves que requirieron ingreso a la unidad de

cuidados intensivos pedidtricos.

Seleccion de las muestras y variables

Los urocultivos positivos fueron obtenidos de la base de datos de laboratorio de microbiologia de

cada hospital durante el periodo de tiempo descrito y posteriormente se revisaron las historias cli-
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nicas de los pacientes, identificando las variables edad, sexo, servicio de procedencia, presencia de
malformaciones del sistema urinario, comorbilidades asociadas, agente causal, perfil microbiolégi-
co de resistencia antimicrobiana y el tratamiento antibiético administrado. Como limitacién no se

pudo determinar el método de recolecciéon de la muestra de orina en las historias clinicas analizadas.

Procesamiento

Los urocultivos fueron procesados segun la unidad de estudio, en el Hospital Pediitrico Baca
Ortiz en equipo automatizado BD Phoenix M50, para identificacién y susceptibilidad antimicro-
biana, segin la concentracién minima inhibitoria (CMI). Para la determinacién de BLEE, AmpCy
KPC se utilizé CMI y confirmacién con método Kirby Bauer. En el Hospital General Enrique Garcés
se utilizé el equipo automatizado VITEK 2, para identificacién y antimicrobiana, atendiendo a la
CM]J; y determinacién de BLEE con utilizacién de CMI y confirmacién con método Kirby Bauer. En
el Hospital General Pablo Arturo Suérez se utilizé un equipo automatizado BD Phoenix 100 para

identificacién y antimicrobiana, segin la CMI, al igual que la determinacién de BLEE y AmpC.

Analisis de la informacion

Para el estudio de las variables cualitativas nominales se obtuvieron frecuencias absolutas y re-
lativas (%). Unicamente en los bacilos Gram negativos se analizaron los perfiles de resistencia.
Respecto a la asociacién entre la presencia de malformacién renal y de las vias urinarias y las
bacterias diferentes a Escherichia coli se emple6 la Chi cuadrado de Pearson (p < 0,05) ylarazén de
prevalencias (RP) [IC 95 %; p < 0,05].

Aspectos bioéticos

Se respetaron los principios éticos fundamentales contemplados en la Declaracién de Helsinki. El
estudio conté con la aprobacién del Comité de Etica de Investigacién en Seres Humanos (CEISH)
de la Pontificia Universidad Catdlica del Ecuador y con la autorizacién de la directiva de los hospi-

tales en donde se realizé la investigacién.

RESULTADOS

La distribucién de casos por cada hospital fue el 63,4 % en el Hospital Peditrico Baca Ortiz, 14,2 %

en el Hospital Enrique Garcésy 22,4 % en el Hospital Pablo Arturo Suarez. El servicio de procedencia
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mas frecuente fue la emergencia, 46,1 % (n=205), seguido de la hospitalizacién, 40,9 % (n=182), y
la consulta externa, 13 % (n= 58). La distribucién heterogénea de casos se explica por el nimero de
camas de cada hospital y la complejidad de estos. El Hospital Baca Ortiz cuenta con 334 camas, es
hospital pediétrico de tercer nivel, mientras que los otros dos son hospitales generales, de segundo

nivel, con menor nimero de pacientes pediatricos atendidos anualmente.

El grupo etario mas prevalente fue 6-15 afios (44,9 %), seguido de 0-24 meses (38 %) y 3-5 afios
(17,1 %). Segun la clasificacién por sexo, el 73,7 % fueron de sexo femenino, mientras que el mas-
culino alcanzé un registro de 26,3 %. Se evidenci6 predominio del sexo masculino en menores de
6 meses (59,2 %).

Caracteristicas clinicas

E1 70,4 % (n= 313) de los pacientes no presentaba ningun tipo de malformacién o alteracién renal y
de vias urinarias, mientras el 29,6 % (n=132) present6 condiciones como vejiga neurogénica (6,7 %),
hidronefrosis (6,3 %), reflujo vesicoureteral (5,8 %), malformaciones anatémicas de tipo hipospadias
(2,7 %), doble uréter, doble sistema pielocalicial, enfermedad renal quistica, rifién tnico fusionado
o enfermedad renal crénica (0,9 %). El 37 % de los pacientes presentaba comorbilidades: enferme-
dades neurolégicas como pardlisis cerebral infantil, hidrocefalia, mielomeningocele, espina bifida o
epilepsia (26 %); infeccién de vias urinarias a repeticién no relacionadas con malformacién del tracto
urinario (24 %), oncolégicas como leucemia linfoblastica aguda, meduloblastoma, sarcoma y condro-
sarcoma (6,6 %), estrefiimiento (5,4 %), cardiopatias congénitas (4,2 %), displasia desarrollo de cade-
ras (4,2 %), desnutricién crénica (3,6 %), malformacién anorrectal (2,4 %), hipotiroidismo (2,4 %),
sobrepeso y obesidad (2,4 %), traumatismo de uretra (1,8 %), litiasis renal (1,8 %), apendicitis (1,8 %)

diabetes tipo 1 (0,6 %), anemia drepanocitica (0,6 %) y parpura trombocitopénica inmune (0,6 %).

Caracteristicas del agente causal

Las bacterias Gram negativas representaron el 93,2 %. Este grupo present6 la mayor variedad de agen-
tes causales, siendo prevalente Escherichia coli (74,8 %), seguido de Klebsiella pneumoniae (7,6 %) y Pseu-

domonas aeruginosa (2,2 %). Se identificaron otros agentes causales con menor frecuencia (tabla 1).
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Tabla 1. Principales agentes causales en nifios con infeccion de vias urinarias

Gram negativos

Escherichia coli 192 68 53 84,1 88 88 333 74,8
Klebsiella pneumoniae 25 8,8 4 6,3 5 5 34 7,6
Proteus mirabillis 4 1,4 0 0 2 2 6 1,3
Enterobacter cloacae 8 2,8 0 0 1 1 9 2,0
Pseudomonas aeruginosa 8 2,8 2 3,1 0 0 10 2,2
Morganella morganii 4 1,4 0 0 1 1 5 1,2
Serratia marcescens 3 1,0 0 0 0 0 3 0,8
Otros 12 4,2 0 0 8 3 15 3,4

Gram positivos
Enterococcus spp. 11 39 0 0 0 0 11 2,5
Staphylococcus spp. 1 0,3 1 1,5 0 0 2 0,4

Hongos

Candida spp. 14 4.9 3 4.7 0 0 17 3,8
Total 282 63,4 63 14,2 100 22,4 445 100

HPBO: Hospital Pediatrico Baca Ortiz. HEG: Hospital Enrique Garcés. HPAS: Hospital Pablo Arturo Suérez.

Entre las bacterias con mecanismos de resistencia, las principales fueron las bacterias producto-
ras de BLEE (15,7 %), entre las que se encontraron Escherichia coli (80 %) y Klebsiella pneumoniae
(20 %), Enterobacter cloacae y Citrobacter freundii como bacterias productoras de betalactamasas
tipo AmpC (0,7 %) y Klebsiella pneumoniae, productora de carbapenemasas, en el 0,5 % del total de
pacientes. De las muestras recolectadas en el Hospital Baca Ortiz (38/282), 13,4 % fueron entero-
bacterias BLEE, en el Hospital Enrique Garcés (20/63) 31,7 % y en el Hospital Pablo Arturo Suarez

(12/100) 12 %. No se pudo determinar si se trataban de gérmenes comunitarios u hospitalarios.

En los nifios que presentaron malformacién de las vias urinarias, las principales bacterias aisladas

fueron Escherichia coli BLEE, Klebsiella pneumoniae BLEE y Pseudomonas aeruginosa.
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Perfil de resistencia antimicrobiana

Al analizar las bacterias mas frecuentes del estudio, Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae, la re-
sistencia se presento principalmente a la ampicilina, ampicilina mds sulbactam, trimetoprim-sul-

fametoxazol, cefalosporinas de primera, segunda, tercera y de cuarta generacién (tabla 2).

Tabla 2. Perfil de resistencias de las principales bacterias aisladas en el estudio

Escherichia coli Klebsiell‘a Pseudotnomzs

pneumoniae aeruginosa

333 /445 (N) 34 /445 (N) 10/ 445 (N)

Antibiotico
N % | % L\

Amikacina 0 0 4 11,7 1 10
Gentamicina 62 18,6 20 58,8 1 10
Ampicilina 245 73,5 NA NA NA NA
Ampicilina més sulbactam 106 31,8 21 61,7 NA NA
Piperacilina més tazobactam 11 3,3 2 5,8 3 30
Cefazolina 110 33 19 55,8 NA NA
Cefuroxima 102 30,6 19 55,8 NA NA
Ceftriaxona 71 21,3 16 47 NA NA

Cefepime 65 19,5 15 441 0 0
Ciprofloxacina 88 26,4 13 38,2 1 10
Trimetoprim sulfametoxazol 185 55,5 13 38,2 NA NA
Meropenem 0 0 4 11,7 1 10
Fosfomicina 24 7,2 9 26,4 NA NA
Nitrofurantoina 14 42 9 26,4 NA NA

NA: no aplica.

Analisis bivariable

Al relacionar las variables “presencia de malformacién urinaria” con “bacterias diferentes a Escherichia

coli” se identificé entre las mas frecuentes a Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa (tabla 3).
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Tabla 3. Antecedente de malformacion renal o de la via urinaria y el riesgo de
infeccion urinaria por bacterias diferentes a Escherichia coli en nifios

IC95 %
L Limite Limite Chi cuadrado  P-Valor
inferior  superior de Pearson
Klebsiella pneumoniae 2,66 1,952 3,624 18,434 0,000
Pseudomonas aeruginosa 2,071 1,222 3,508 4,512 0,033

RP: razén de prevalencias; IC: intervalo de confianza; p < 0,05: estadisticamente significativo.

DISCUSION

La IVU es una enfermedad frecuente en la infancia, especialmente en nifios menores de 5 afios.
En nuestro estudio se present6 con mayor frecuencia entre 6 a 15 afios, difiriendo de lo descrito
en la literatura cientifica; esto podria estar relacionado con el tipo de poblacién estudiada, ya que
el 29,6 % del total de pacientes presentaba malformacién urinaria y 37 % comorbilidades, lo que

predispone a los pacientes a presentar IVU independientemente de su edad.

El agente causal mas frecuente aislado fue Escherichia coli, en el 80,2 % de los casos, seguido de Kleb-
siella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa y Enterobacter cloacae, entre otros; lo que coincide con la
etiologia aislada por varios autores, quienes reportan una prevalencia de infeccién por Escherichia
coli que oscila entre el 60 y 80 % (1,6,7). En la determinacién de la prevalencia de bacterias con me-
canismos de resistencia, se evidenci6 una diferencia notable entre el Hospital Enrique Garcés y los
restantes hospitales, lo cual invita a estudiar los factores relacionados con dichas diferencias; por lo
que se estima oportuno ampliar la investigacién en los hospitales mencionados, asi como en los cen-
tros de atencién pediatrica privada. En los pacientes que presentaban malformacién renal o de la via
urinaria se identificaron agentes causales diferentes de Escherichia coli, como Klebsiella pneumoniae 'y
Pseudomonas aeruginosa; las cuales, segin los resultados de nuestro estudio, y al presentar significa-
cién estadistica (p < 0,05), se relacionan con el aumento del riesgo de presentar una malformacién.
No se evidenci6 esta asociacién entre Escherichia coli BLEE y la presencia malformacién del tracto uri-
nario. Estos hallazgos coinciden con los reportes de la literatura internacional, que ante la infeccién

por un microorganismo diferente de Escherichia coli se debe descartar la presencia de malformacién
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urinaria. Adicionalmente, los pacientes con malformaciones urinarias pueden tener infecciones re-
currentes del tracto urinario y exposicién repetitiva a antibidticos, lo que podria aumentar la presen-

cia de bacterias diferentes a Escherichia coli (1,3,6).

Al analizar a la bacteria mas prevalente del estudio (Escherichia coli) se evidenci6 una susceptibili-
dad elevada a los aminoglucésidos (amikacina), piperacilina-tazobactam, carbapenémicos, nitro-
furantoina y fosfomicina. Estas dos tltimas son buenas opciones de tratamiento en las IVU no
complicadas, debido a que su actividad antibiética frente a Escherichia coli se mantiene estable a lo
largo del tiempo con bajas cifras de resistencia. Lo descrito anteriormente coincide parcialmente
con un estudio realizado en Cali (Colombia) que incluyé 123 pacientes menores de 14 afios; segun
el cual el perfil de sensibilidad de Escherichia coli fue mayor al 80 % para amikacina, gentamicina
y cefalosporinas de tercera generacién; aspecto susceptiblemente diferente de nuestros hallazgos
con una resistencia considerable para cefalosporinas de tercera y cuarta generacién. En el estu-
dio realizado en Colombia se demostr6 ademads una alta resistencia para amoxicilina, ampicilina,
cefalosporinas de primera generacién, ampicilina mas sulbactam y trimetoprim-sulfametoxazol;

resultados semejantes a los de nuestra investigacién (7, 8).

La resistencia en los aislamientos de Escherichia coli y Klebsiella pneumoniae se presenté principal-
mente ante las aminopenicilinas (ampicilina y amoxicilina), ampicilina mds sulbactam, trimeto-
prim-sulfametoxazol, cefalosporinas de primera hasta cuarta generaciones; por lo que no parece-
ria adecuado iniciar tratamiento antibidtico empirico con estos formacos en nuestro medio. Vélez
et al. (2014) evidenciaron resistencia elevada a trimetoprim-sulfametoxazol del 43 % (9,10), y
Medeiros-Guidoni et al. (2008) observaron para Escherichia coli cifras altas de resistencia para am-
picilina y trimetoprim-sulfametoxazol del 55 y el 51 %, respectivamente; sin embargo, no asi para
el resto de farmacos reportados en nuestro estudio. La baja resistencia para nitrofurantoina y
aminoglucdsidos si se relaciona con los resultados de nuestra investigacién (11). En el estudio no
se determind si aquellos pacientes con infeccién por Escherichia coli BLEE tenian primoinfeccién
o infeccién urinaria o subsecuente, lo cual podria aumentar el riesgo de resistencias bacterianas.
Por dltimo, hay que indicar que la infeccién por bacterias diferentes a Escherichia coli se asocié a

presencia de malformacién urinaria.

En la instauracién de un tratamiento antibiético empirico inicial es primordial conocer la situa-

cién epidemiolégica de cada institucién de salud, lo cual se logra al desarrollar estudios epidemio-
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l6gicos y de seguimiento para contar con datos que permitan realizar acciones de intervencién
sobre los factores identificados; recomendando iniciar un tratamiento empirico diferente cuando
los reportes locales de resistencia sean superiores al 10-20 % (8,11). La mayoria de estudios epi-
demioldgicos en IVU para determinar la susceptibilidad y resistencia bacteriana se han realizado

en pacientes adultos; sin embargo, la evidencia en poblacién pediatrica continda siendo limitada
(12,13,14).

En el tratamiento para IVU en nifios, los aminoglucésidos se consideran seguros, debido a que han
mantenido una baja resistencia a lo largo del tiempo, por lo que se indican como medida terapéu-
tica inicial confiable en las IVU febriles que requieren hospitalizacién (15,16). Las cefalosporinas
de tercera y cuarta generaciones pueden ser un posible medicamento de eleccién en las IVU com-
plicadas de acuerdo con la literatura internacional, pero debido a la alta resistencia para el germen
mads prevalente en nuestra investigacién, no se recomendaria iniciar con estos medicamentos en
los hospitales participantes del estudio. Ademads, con el uso de cefalosporinas existe el riesgo de
inducir la produccién de enterobacterias BLEE (3,17). En el caso de estas ultimas, los antibiéticos
como los aminoglucésidos, carbapenémicos y quinolonas son los de primera eleccién. Las quino-
lonas constituyen también una opcién terapéutica potencial para las IVU febriles o complicadas.
La Academia Americana de Pediatria autoriza actualmente la administracién de ciprofloxacino
por via oral en las IVU causadas por Pseudomonas aeruginosa o por otros microorganismos que

reporten resistencia en nifios de 1 a 17 arfios (3,15,18).

Se considera relevante que en todos los niveles de atencién de salud que atienden a pacientes pe-
didtricos se realice un adecuado control, vigilancia permanente y educacién sobre el uso racional
de antibiéticos como estrategia para reducir las infecciones por microorganismos multirresisten-
tes (6,19). Mds atn, esta optimizacién del uso de antimicrobianos deberia vigilarse no solamente
en humanos, sino también en el &mbito agrario y veterinario, debido a la importancia de las resis-

tencias cruzadas comunitarias entre animales y humanos (20).

En este estudio se ha mostrado la situacién epidemioldgica frente a IVU en tres hospitales publi-
cos del pais. Se estima la necesidad de ampliar la investigacién al resto de hospitales de Ecuador

con objeto de determinar las situaciones de sensibilidad o resistencia microbiana existentes.
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CONCLUSIONES

En el medio estudiado, ante el diagnéstico de infeccién urinaria no parece adecuado iniciar trata-
miento antibidtico empirico con aminopenicilinas, trimetoprim-sulfametoxazol, ni cefalospori-
nas de primera a cuarta generaciones por su elevada resistencia local. Sin embargo, se estima que
se precisan mas estudios en otros estratos sociales, hospitales y ciudades para evidenciar si estos
datos corresponden a la realidad del resto de la ciudad y del pais. Es alarmante la alta resistencia
antimicrobiana local, que difiere y sobrepasa lo reportado en paises cercanos de nuestra region,
por lo que se recomienda fuertemente la instauracién de programas de optimizacién de uso de

antimicrobianos en cada hospital.
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