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DEDICATORIA



SINTESIS

La pielonefritis aguda (PNA) en la infancia, se asocia a la presencia de
malformaciones nefro-uroldgicas y a un mayor riesgo de cicatrices renales, de
ahi el interés de realizar el presente estudio prospectivo, longitudinal,
descriptivo y analitico, con el objetivo de determinar los factores asociados con
la misma y el dafio renal permanente (DRP), en pacientes pediatricos con la
primera infeccién febril del tracto urinario, que ingresaron en el Hospital
Pediatrico “Juan Manuel Marquez”, del afio 2007 al afio 2012. Se estudiaron
235 pacientes, seguidos en consulta posteriormente. Se les realizaron estudios
de laboratorio clinico, de microbiologia e imaginol6gicos como la Gammagrafia
Renal con Tcgem DMSA. En los analisis multivariados, la presencia de PNA, se
asocié con la positividad de la variable condicion clinica (p=0,000), el
diagnostico de reflujo vesicoureteral (p=0,000) y la infeccion por un agente
etiolégico diferente a Escherichia coli, (p=0,000), mientras que el DRP se asocio
con estos dos ultimos (p=0,001 y p=0,000, respectivamente) y con un conteo
global de leucocitos sanguineos = 15 000/ml (p=0,022). Se hizo una propuesta
de manejo de estos pacientes teniendo en cuenta estos resultados y la literatura

internacional, pero se requerira de su validacion futura.



GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AC: Arbol de clasificacion

APF: Antecedentes patoldgicos familiares

APP: Antecedentes patoldgicos personales

CDT: Toxina distensora citolitica (Cytolethal distending toxin, por sus siglas en
inglés)

CNF1: Factor necrotizante citotoxico 1 (Cytotoxic necrotizing factor 1, por sus

siglas en inglés)

DMSA: Acido dimercaptosuccinico
DRP: Dafio renal permanente
FRR: Funcién renal relativa

IL-6: Interleucina-6

IL-8: Interleucina 8

IRC: Insuficiencia renal crénica
ITU: Infeccion del tracto urinario

LPS: Lipopolisacérido



NICE: National Institute of Health for Clinical Excellence

PCR: Proteina C Reactiva

PCT: Procalcitonina

PNA: Pielonefritis aguda

RVU: Reflujo vesicoureteral

SAT: Toxina autotransportadora secretada (Secreted autotransporter toxin, por

sus siglas en inglés)

Tcp: Proteina con dominio del receptor Toll/interleucina-1 (Toll/ interleukin (IL-1)

receptor (TIR) domain-containing protein

TGF-B: Factor transformante del crecimiento 3

TLR: Receptor similar a los Toll, (Toll like receptor, por sus siglas en inglés)
TU: Tracto urinario

UCGM: Uretrocistografia miccional

UFC: Unidades formadoras de colonias

US: Ultrasonido

VSG: Velocidad de sedimentacién globular
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INTRODUCCION



INTRODUCCION

La infeccion del tracto urinario (ITU) se considera en la actualidad, la infeccién
bacteriana severa mas comun durante la lactancia y la nifiez temprana en el
mundo desarrollado, y la afeccion predominante de este aparato en nifios. (1-3)
Con la introduccién de vacunas efectivas contra el Haemophilus influenzae tipo
b y el Streptococcus pneumoniae, se ha producido una draméatica disminucién
de los casos de bacteriemia y meningitis, y se ha enfocado la atencion en el
tracto urinario (TU) como el sitio mas frecuente de infeccion bacteriana
oculta.(4)

Es dificil establecer la verdadera incidencia y prevalencia de la ITU.
Aproximadamente del 7 a 8% de las nifias y 2% de los varones tendran una ITU
durante sus primeros 8 afos de vida. En particular, las ITU febriles tienen su
mayor incidencia durante el primer afio de vida en ambos sexos, mientras que
las no febriles, ocurren predominantemente en hembras mayores de tres afos.
La prevalencia de ITU en lactantes menores de 60 dias oscila entre 4 y 10% y
en nifos de 2 a 24 meses de edad con fiebre sin causa aparente, es del 5%. En
la edad escolar, ésta alcanza hasta un 3% en las nifias y un 1.1% en los
varones, mientras que en los adolescentes el riesgo de una infeccion

sintomatica, es de 5.8%. (1-8)



Se sefiala que aproximadamente el 2.4 a 2.8% de las visitas médicas anuales
en los Estados Unidos, son por ITU. Una parte importante de estos nifios son
hospitalizados y los costos por hospitalizacién se estiman estén alrededor de
los 180 millones de ddlares por afio. (5, 6)

La ITU puede clasificarse en alta, cuando compromete al rifién y sistema pielo-
calicial, o baja, cuando se limita a la vejiga y uretra. También se divide en
complicada o no complicada, en dependencia de la presencia 0 no de
malformaciones estructurales o funcionales del rifién y las vias urinarias. Puede
tratarse de una primera infeccion urinaria o recurrir en el tiempo. Las
recurrencias a su vez pueden ser, por persistencia del microorganismo o re-
infeccion, cuando el tracto urinario es colonizado por un agente etiolégico
diferente u otro biotipo o serotipo. (7)

La pielonefritis aguda (PNA) constituye la infeccion bacteriana severa mas
comun en la infancia; la presencia de fiebre aumenta la probabilidad de
compromiso renal. Estd mayormente asociada a malformaciones nefro-
uroldgicas y a un mayor riesgo de cicatrices renales. (8)

La importancia de la inflamacién descansa en el hecho que puede causar dafio
renal permanente (DRP) y éste esta asociado a largo plazo, con la hipertension
arterial, la detencion del crecimiento renal, la insuficiencia renal cronica (IRC)
terminal y complicaciones durante el embarazo. (6, 7, 9-14)

El DRP es el resultado de interacciones complejas entre factores del hospedero
y factores externos. Entre ellos se encuentran la edad de presentacion de la

infeccidn, el género, la presencia de infecciones recurrentes, la intensidad de la



fiebre, el retraso en el tratamiento, la presencia de reflujo vesicoureteral (RVU),
los indices de inflamacibn como el conteo de leucocitos sanguineos, la
velocidad de sedimentacion globular (VSG) y los niveles de proteina C reactiva
(PCR), la virulencia de la bacteria, la inmunidad del hospedero y la
susceptibilidad genética. (6, 9, 10, 15-24)

El diagnéstico y manejo de los nifios con ITU se mantiene controversial en la
practica pediatrica del siglo actual. La morbilidad por infecciones alta es
significativa y determinados métodos diagnosticos causan ansiedad. La
distincion entre PNA y una ITU baja, es muy importante, debido a que la
infeccion renal puede causar cicatrices en este érgano, y secuelas, por tanto se
requiere de una investigaciéon mucho mas agresiva y un seguimiento adecuado.
En la practica diaria, cuando se trata de una infeccion febril se piensa en la
extension hacia el parénquima renal y sobre todo si esto se asocia a
leucocitosis con desviacion izquierda y VSG acelerada. (1, 25). Sin embargo,
estudios de principios del presente siglo, muestran que marcadores sanguineos
como la PCR y la Procalcitonina (PCT) son superiores al conteo de leucocitos
para predecir una infeccion bacteriana severa. En particular la PCT, tiene una
especificidad mayor que la PCR y se eleva significativamente cuando existe una
afectacion severa del parénquima renal, pudiendo ser, al igual que la
interleucina 6 (IL-6), un marcador de cicatrizacion renal. (1, 25-31)

Los estudios imaginoldgicos constituyen otra herramienta con la que cuenta el
médico para el diagnéstico adecuado de las ITU. Tienen como propoésito

evaluar la posible localizacion de la ITU aguda; detectar el dafio renal que se



produce como consecuencia de la infeccibn aguda; identificar los rasgos
anatomicos que puedan aumentar el riesgo de un DRP como consecuencia de
la infeccién y evaluar los cambios del TU en el tiempo. (6, 32) Entre las técnicas
imaginolégicas que se han empleado, se encuentran el ultrasonido (US), la
uretrocistografia miccional (UCGM), la gammagrafia renal con Tcgen acido
dimercaptosuccinico (DMSA), el radiorenograma con mercaptoacetiltriglicina, la
cistouretrografia radioisotépica, la resonancia magnética nuclear y la tomografia
axial computarizada.(1, 32)

La gammagrafia con Tcgom DMSA constituye la piedra angular para la
determinacion del riesgo de cicatrices renales. Esta es una modalidad de
imagen con alta sensibilidad (87-100) y especificidad (82-100) para la deteccién
de inflamacion y de cicatrices renales, que proporciona también la oportunidad
de evaluar la progresiéon del dafio renal y la pérdida funcional después de un
insulto inicial por PNA y el subsecuente desarrollo de dafio renal irreversible. (1,
14, 16, 33)

El cobmo emplear estas pruebas, tomando en consideracién sus ventajas y
desventajas en lo que a utlidad, viabilidad, invasividad, sensibilidad y
especificidad se refiere, ha sido objeto de discusiéon por varios afios. En un
inicio se estudiaba al paciente con infeccion urinaria de abajo hacia arriba, lo
cual consistia en realizar UCGM después de la fase aguda de la infeccién con
el objetivo de buscar factores predisponentes, ya fueran malformaciones
obstructivas del TU bajo o RVU. Las bases de esta forma de estudiar las ITU

estuvieron en los mdltiples estudios que mostraban la asociacion entre la



presencia de RVU y el mayor riesgo de desarrollar cicatrices renales, reforzado
con el hecho que una mayor severidad del reflujo se correlacionaba con una
mayor extension de cicatrices renales. En esta etapa una gammagrafia
realizada de 4 a 6 meses después del episodio febril por ITU, en casos con
RVU, se consideraba un componente integral de esta estrategia de manejo. (10,
32, 34-36). La evidencia creciente de que un grupo importante de nifios sin RVU
tenia DRP después de una PNA, que la gran mayoria de los nifios con RVU no
desarrollaban cicatrices renales, las propias limitaciones diagndstica del US y la
UCGM,; y el deseo de disminuir al maximo las intervenciones innecesarias, trajo
consigo un cambio en la estrategia en cuanto a la manera de estudiar al
paciente. Era entonces de vital importancia detectar aquellos con cambios
inflamatorios agudos del parénquima renal, ya que eran estos, los que con
mayor frecuencia se asociaban al desarrollo de cicatrices y solo realizar UCGM
a los que presentaban signos de PNA. Gana entonces importancia la
realizacion, en la parte inicial de la evaluacién, de la gammagrafia con Tcgom
DMSA, método mas sensible y especifico que el US para la deteccién y
localizacién de la PNA y con una mejor capacidad para identificar el riesgo de
cicatrices renales, independientemente de la presencia o no de RVU, y al
mismo tiempo, menos invasivo que la UCGM (estrategia de estudio de arriba
hacia abajo), quedando la UCGM, para aquellos pacientes con gammagrafia
positiva. (6, 12, 37-41) Sin embargo, el empleo como rutina de pruebas
nucleares (gammagrafia renal) en nifios después del diagndstico de la primera

ITU podria resultar en un aumento de los costos por estudios imaginolégicos y



de las dosis de radiacion comparada con el método inicial que solo incluia
UCGM Yy US. (42, 43)

Guias y estudios realizados posteriormente recomiendan un enfoque mas
selectivo para el manejo de lactantes y nifios febriles de 2 a 24 meses con
primera infeccidn urinaria, basado en la existencia o no de un US renal y vesical
prenatal anormal y de factores de riesgo como la edad, el hecho que se tratase
de una infeccién atipica o de una recurrencia; no considerando util la realizacion
de la gammagrafia con Tcggmy DMSA en la fase aguda.(4, 44-49)

Justificacion

En Cuba si bien existen antecedentes de la evaluacién del valor de algunas de
estas técnicas en la identificacion de anomalias del TU en pacientes neonatos
con ITU, asi como de la prevalencia del DRP en nifios después de la primera
ITU (50, 51), no se encontrd ningun estudio que combine el empleo de estas
tres técnicas imaginoldgicas, y tenga en cuenta ademas otros parametros
clinicos y de laboratorio como posibles factores asociados con la presencia de
PNA y de DRP, ni que proponga una estrategia de manejo que tome en cuenta
los mismos, con vista a disminuir al maximo las intervenciones innecesarias en
ninos con un primer episodio de ITU.

Preguntas cientificas

De acuerdo con lo antes expuesto, la presente investigacion pretende dar
respuesta a las siguientes interrogantes: ¢Habra elementos clinicos y de
laboratorio que nos orienten a una ITU alta y que puedan ser utilizados en la

practica clinica cuando se carece, o no esta disponible la realizacién de una



gammagrafia en fase aguda?, ¢(Qué parametros clinicos, de laboratorio y
radiolégicos se asociaran con la PNA 'y el DRP?, ¢ Podria sugerirse otra manera
de evaluar los casos con las técnicas imaginolégicas de acuerdo con los
resultados de este trabajo y la literatura internacional?

La realizacion de las dos primeras interrogantes tiene como base la siguiente
hipétesis que lleva implicita la capacidad de contrastacion.

Hipotesis

El comportamiento de determinados parametros clinicos, de laboratorio y
radiolégicos en nifios con una primera ITU febril, orientan al diagnostico de una
PNA y de manera particular, algunos de ellos se asocian ademas a la presencia
de DRP, por lo que la realizaciébn de una gammagrafia con Tcgom DMSA en la
fase aguda seria innecesaria y no siempre seria obligatorio su empleo en el
manejo posterior del paciente con la primera ITU febril.

Objetivos

Para dar respuesta a las interrogantes y a la hipétesis planteadas, la
investigadora se propuso como objetivo general: Determinar los factores
asociados con la pielonefritis aguda y el dafio renal permanente, en pacientes
pediatricos con la primera infeccién febril del tracto urinario, tratados en el
Hospital Pediatrico “Juan Manuel Marquez”, del afio 2007 al afio 2012 y los
siguientes objetivos especificos:

Describir a la poblacién bajo estudio segun: edad, sexo y el vinculo de estas

variables con la presencia de pielonefritis aguda y dafio renal permanente.



Determinar la frecuencia de presentacion de la pielonefritis aguda y dafio renal
permanente en pacientes con la primera infeccion febril del tracto urinario.
Identificar los microorganismos causales de la primera infeccion febril del tracto
urinario en estos pacientes.

Establecer la relacién entre un conjunto de variables clinicas, de laboratorio
clinico y microbioldgico e imaginoldgicas, y la presencia de pielonefritis aguda y
dafno renal permanente.

Conformar un flujograma de manejo de la primera infeccion febril del tracto
urinario en nifios, ajustado a nuestro entorno, sobre la base de los resultados
obtenidos y la experiencia internacional.

Novedad cientifica: Se trata del primer estudio prospectivo durante 5 afios,
realizado en Cuba, que incluyé un numero de pacientes comparable a la
mayoria de los reportes internacionales. A los pacientes se les pudo realizar
gammagrafia renal con Tcggm DMSA en los primeros 7 a 10 dias del diagnostico
y a aquellos con resultados positivos, se les repitié el estudio evolutivo de 6 a 9
meses después. A partir de estos resultados se pudieron determinar los
factores asociados de manera independiente con la presencia de PNA y DRP
en nuestro medio; estos casos se sometieron a examen radiolégico completo
gue incluyé ademas US renal y vesical y UCGM. A patrtir de ello, se propuso un
flujpgrama para la evaluacion imaginolégica del paciente con la primera ITU

febril.



Aporte econdmico: La disminucion de estos estudios permitiria optimizar
recursos y reducir el nimero de investigaciones a que serian sometidos estos

pacientes.

Aporte social: La UCGM y la gammagrafia renal constituyen pruebas invasivas
gue requieren instrumentacion y canalizacion venosa con administracion de
contrastes y exposicion a radiaciones. Son pruebas que no se realizan ademas
en todas las instituciones, razones por las cuales la disminucién del empleo de
las mismas, disminuiria la exposicion del paciente a radiaciones y contribuiria a
un menor estrés psicoldgico para el mismo y su familia.

El presente informe de investigacion se estructur6 en cuatro capitulos. El
primero describe algunas consideraciones teéricas fundamentales para el
abordaje de la problematica planteada. El segundo presenta el disefio
metodolégico aplicado en la investigacién. En el tercero se exponen los
resultados obtenidos y, el cuarto, se dedica a la discusion de los resultados

encontrados. Finalmente, se formulan las conclusiones y recomendaciones.
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CAPITULO.
ANTECEDENTES Y
SITUACION ACTUAL DEL
TEMA REVISADO



CAPITULO |I. ANTECEDENTES Y SITUACION ACTUAL DEL TEMA
REVISADO

Las primeras descripciones de los “pacientes que sufren de la orina” se remonta
al afo 1550 antes de la era cristiana, en los papiros hallados en Egipto,
considerado como el libro de medicina mas antiguo. Hipdcrates, 400 afios antes
de JC destacé la importancia de la observacion de la orina con la “Uroscopia”,
interpretando las enfermedades por las caracteristicas del sedimento. (1)

En el siglo XVII Anthony van Leeuwenhoek disefié un precursor del microscopio
gue le permitid, describir las bacterias como pequefios animaculos moviles
aparecidos por generacion espontanea, y en 1835, es el francés Pierre Rayer,
quien introduce la microscopia urinaria en la practica clinica. (1)

La teoria de la generacion espontanea fue descartada por Pasteur en 1878, la
denominacion de bacterias fue dada por Cohn y a fines del siglo XIX, el danés
Hans Christian Gram describié el método tintorial, que permitio la clasificacién
de las mismas. (1)

El primer reporte de rifién cicatrizal data, probablemente, de Wagner en 1881.
(52, 53) En el afio 1884, Escherich, pediatra aleman, identificd la bacteria que
hoy lleva su nombre en la flora fecal del lactante y en 1894 demostré su

presencia en la orina de un paciente con infeccion urinaria. (1)
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En 1928 Fleming sent6 el principio de la antibiosis con el descubrimiento de la
lisozima, iniciAndose posteriormente la era antibidtica con el descubrimiento de
la penicilina y la primera aplicacion al ser humano en 1941. (1)

Las ultimas décadas, con el desarrollo de la biologia molecular, han sido sin
dudas las mas importantes para el conocimiento de la fisio-patogenia de la ITU,
gue ha permitido a su vez, una mejor interpretacién de la clinica, el desarrollo
de métodos diagndsticos, la adecuacién de tratamientos y la prevencion de
secuelas. (1)

En la década del 60 del siglo pasado aparecen los trabajos de Smellie
relacionando las cicatrices renales con el RVU y la ITU. Los estudios
experimentales y clinicos publicados en esta época demostraron que la
severidad de las cicatrices renales esta relacionada con la severidad del reflujo;
el tipo de bacteria y su capacidad nefritbgena; la rapidez con que se instaura el
tratamiento antibacteriano y la presencia de reflujo intrarrenal. Hasta ese
momento se creia que sélo el 3% de los nifios con infeccién y sin reflujo
desarrollarian cicatrices renales y que éste era un fendmeno casi exclusivo de
los nifios menores de 5 afios. (54, 55)

En el desarrollo de las cicatrices renales o DRP intervienen mdltiples factores:
ITU, RVU moderado o severo, reflujo intrarrenal, anomalias del vaciamiento
vesical, obstruccion funcional del TU superior y anomalias del desarrollo
intrauterino del parénquima renal. (2).

Durante la vida intrauterina los mecanismos de DRP suceden en ausencia de

infeccion. EI RVU severo durante el desarrollo fetal del parénquima renal puede
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inducir anomalias en el desarrollo y displasias, estas alteraciones se han
explicado por la ectopia ureteral y una estimulacion anormal del blastema
metanéfrico induciendo un parénquima anormal desde su formacion. (2, 56)

Los trabajos experimentales de Hodson, Ransley y Risdon en la década del 60
demostraron en el cerdo enano, que también podia haber lesiones compatibles
con nefropatia en presencia de reflujo estéril. Para que esto fuera posible, era
necesario que existieran presiones elevadas en la luz vesical, lo que
consiguieron mediante la obstruccion parcial de la uretra. El aumento de las
presiones llevaba a la elevacion de la presion intersticial y a la disminucion de la
irrigacion sanguinea del parénquima renal, y contribuia a que la proteina de
Tamm Horsfall alcanzara el intersticio y se desencadenara como consecuencia
de ello, una reaccion inmunolégica local causante mas tarde de fibrosis
cicatrizal (Teoria del big bang o gran explosion). En estas circunstancias, en
épocas precoces de la vida postnatal, el rifidon inmaduro podria desarrollar un
dafo irreversible en ausencia de ITU. (52, 57, 58)

En la década del 70 aparece el término de nefropatia de reflujo, relacionando el
RVU con la PNA y el posterior desarrollo de cicatrices renales, debido a esto,
los nifios que presentaban una infeccién febril del TU eran evaluados en busca
de malformaciones y recibian antibidtico profilactico por largo tiempo y la
correccién quirdrgica se convirtio en un procedimiento estandar. A comienzos
de los afos 80 estudios controlados mostraron similares resultados en los nifios
gue recibian tratamiento médico, y los que se sometian a correccién quirdrgica

del RVU. Se demostré6 ademas, que el DRP primario puede ser secundario a
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obstruccion, a factores genéticos o del desarrollo, dando lugar a un rifion
displasico, y que el proceso inflamatorio que tenia lugar en el curso de la
infeccion, también podia producir cicatrices. (8)

A mediados de los 80 con la introduccion del US prenatal aument6 el nimero
de diagndsticos de malformaciones congénitas del riidn y TU detectados
durante la vida intrauterina, asi como de rifiones displasicos asociados a la
presencia de RVU. (8, 15)

En esta misma década de los 80 se produjeron ademas, avances en el
conocimiento de la etiologia y la pato-fisiologia de las infecciones del TU en
nifos, el rol de la virulencia bacteriana, identificandose también, varios factores
de virulencia genéticamente determinados, asociados con el incremento del
potencial uropatogénico de los microorganismos para causar enfermedad. (8,
15)

En el caso particular de la Escherichia coli, bacteria aislada con mayor
frecuencia en este tipo de infecciones, se sefala en la actualidad, que los
factores de virulencia se agrupan en dos grupos basicos: factores de virulencia
asociados con la superficie de la célula bacteriana y factores que son
secretados o exportados para su accion.

Dentro de los factores asociados a la superficie bacteriana se encuentran
diferentes tipos de organulos adhesivos (fimbrias), que median la unién de la
bacteria a los tejidos del hospedero. La presencia de adhesinas es el principal
determinante de la patogenicidad y pueden contribuir a la virulencia por

diferentes vias: Activando directamente vias de sefializacién del hospedero y de
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la bacteria, facilitando la liberacién de otros productos bacterianos en los tejidos
del hospedero y promoviendo la invasién bacteriana. (59, 60) Entre ellas se
encuentran las fimbrias tipo 1, cuyo papel no esta claro en el humano, al estar
presente tanto en las cepas comensales como en las patogénicas. Las fimbrias
P, se consideran el segundo factor de virulencia presente en la bacteria,
jugando un importante rol en la patogénesis de las ITU ascendentes y la PNA.
Esta fimbria reconoce receptores especificos de carbohidratos, que permiten el
ascenso de la bacteria al TU superior, aun en ausencia de RVU, de ahi que la
presencia de esta fimbria en E. coli se considere que contribuye a la PNA
causada por esta bacteria en niflos sin RVU. (59, 61, 62) Las fimbrias Sy F1C,
estan implicadas en las ITU, se unen a lineas celulares del TU bajo y del rifion,
la primera facilita la diseminacion microbiana dentro de los tejidos del
hospedero, cepas positivas de este tipo fimbrias causan sepsis, meningitis e
ITU ascendentes.(59, 60) Las adhesinas fimbriales Dr y afimbriales Afa se
asocian también a las ITU, en particular a las PNA gestacionales y a las cistitis
recurrentes. Se sefiala que las Dr tienen un tropismo positivo por la membrana
basal del intersticio renal en un modelo en raton y son criticas en el desarrollo
de la pielonefritis cronica, mientras que las adhesinas de la familia Afa tienen
solamente tropismo renal. (59, 63, 64)

Dentro de los factores asociados a la superficie se encuentran también los
antigenos capsulares K y el lipopolisacarido (LPS). Los antigenos K capsulares,
por ejemplo, aumentan la resistencia de la bacteria a la fagocitosis mediada por

neutrdfilos; los tipo K1 y K5 mimetizan componentes tisulares comprometiendo
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el reconocimiento antigénico. El LPS se le considera una endotoxina. Es un
componente de la pared celular de las bacterias gramnegativas que inicia la
respuesta inflamatoria aguda, comin a todas las infecciones por
gramnegativos. La toxicidad del mismo reside en el lipido A y la potencia varia
ampliamente entre los organismos gramnegativos. (59, 65)

El flagelo es un organulo responsable de la motilidad bacteriana. E. coli
flageladas uropatogénicas son responsables del 70-90% de las ITU. Estas
bacterias pueden invadir las células de los conductos colectores renales, se ha
sugerido ademas que el flagelo permite el ascenso de la bacteria desde la
vejiga al rifidn e iniciar la infeccion del érgano. (59, 66, 67)

Dentro de los factores secretados se plantean, la hemolisina a, el factor
necrotizante citotéxico 1 (en inglés, citotoxic necrotizing factor 1(CNF1)), la
toxina autotransportadora secretada (en inglés, secreted autotransporter toxin
(SAT), la toxina distensora citolitica (en inglés, cytolethal distending toxin (CDT))
y la proteina con dominio del receptor de Toll/Interleucina-1(en inglés,
Toll/interleukin (IL-1) receptor (TIR) domain-containing protein (Tcp). (59) La
hemolisina a, es una toxina formadora de poros, asociada con las ITU superior,
pertenece a una familia de toxinas (RTX) ampliamente distribuidas en las
bacterias gramnegativas. Esta toxina induce la produccion de las IL-6 e IL-8.
(59) CNF1 se produce por un tercio de las cepas que producen PNA y puede
estar involucrada en la invasion renal. (59) SAT esta presente en cepas de E
coli productoras de PNA. (59, 68) CDT, se ha encontrado presente en cepas

uropatogénicas aisladas en humanos y animales. Tcp, por su parte, es capaz
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de subvertir las sefales de los receptores Toll, lo que le da cierta ventaja a la
bacteria de sobrevida en el curso de la ITU. (59, 69)

De lo anterior se deduce que la virulencia de la bacteria y la respuesta del
hospedero determinan el curso de la infeccion.

También en la década de los 90, se demostrd por estudios experimentales y
observaciones clinicas, el rol critico que juega la infeccion en la produccion de
las cicatrices renales irreversibles y sus secuelas a largo plazo, ademas se
reconocié el rol de las disfunciones vesicales e intestinales como causa de ITU
recurrente, aspecto éste, que permitio mejorar el manejo de estos pacientes, los
cuales eran innecesariamente sometidos a procederes cistoscopicos y de
dilatacion uretral. (70)

El rifdn y el TU estan usualmente libres de microorganismos, agréguesele a
esto que el adecuado flujo de orina y el uroepitelio intacto son fundamentales en
la prevencién de la infeccion del TU; pero cuando la bacteria entra, un nimero
de condiciones pueden desarrollarse. Algunos nifios tendran bacteriuria
asintomatica, otros, cistitis con inflamacién principalmente de la mucosa vesical,
pero unos pocos presentaran ITU febril, con activacion sistémica de procesos
inflamatorios. (3, 71, 72)

Los nifios se exponen por vez primera a la bacteria uropatogénica durante el
nacimiento y las mismas pueden colonizar el tracto intestinal del recién nacido.
Existen estudios que muestran que los hijos de madres con bacteriuria tienen

un riesgo 4 veces superior de desarrollar ITU, (61, 73) y que en los nifios con
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historia de ITU recurrentes se aislan con mayor frecuencia E. coli P-fimbriada,
en sus heces fecales, que en los controles saludables. (61, 74)

La flora intestinal coloniza el perineo y constituye la fuente de muchas de las
infecciones ascendentes primarias y recurrentes. (61, 75) En la hembra, la
bacteria se adhiere y coloniza el introito vaginal, mientras que en los varones es
el epitelio prepucial quien sirve de nicho a las bacterias. La evidencia soporta
gue en muchas infecciones urinarias ascendentes, la infeccion comience con
una colonizacion bacteriana alrededor del meato urinario. Hay un incremento de
la incidencia en los nifios no circuncidados con relacion a aquellos sin prepucio
y en las nifias, en los primeros 6 meses de vida. El pequefio tamafo de la uretra
femenina se relaciona también con el incremento relativo de la incidencia de
ITU en las niflas con relacion a los varones después de los 6 primeros meses
hasta los 12 meses. (61, 76, 77)

Cuando la bacteria alcanza el rifidn se une al uroepitelio (E. coli P fimbriada) y
no puede ser eliminada con la orina. El LPS se une al receptor CD14, activando
el Toll like receptor (TLR) 4 y estimulando la produccion de factor nuclear kp.
Este ultimo, migra al nucleo de la célula y estimula la produccion de factores
inflamatorios incluyendo citocinas como el factor transformante del crecimiento-
B (TGF-B) y el oxido nitrico. Estos mediadores desencadenan una respuesta
inflamatoria con aumento de la permeabilidad vascular y migracion de
neutrofilos, los cuales resuelven la infeccién, pero al mismo tiempo, algunos de
estos mediadores de la inflamacion son también responsables de la formacion

de las cicatrices renales. (3, 71, 72)
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La fibrogénesis renal comienza por la infiltracion de células mononucleares y
fibroblastos en el intersticio. La activacion celular y la fase de injuria, es seguida
por una fase de sefal fibrogénica, en la cual son liberados factores de
crecimiento y citoquinas, como el TGF-3, por las células residentes renales. El
TGF-B ha sido considerado como el mayor factor promotor de la fibrosis y tiene
un rol fundamental en el desarrollo de la fibrosis renal. La fase fibrogénica se
caracteriza por aumento en la produccion y disminucion en la degradacién de
matriz, llevando a una excesiva acumulaciéon de matriz extracelular. La
endotelina-1 tiene varios efectos en este complicado proceso, como promotor
de la fibrosis, incluyendo la estimulacién de la produccion del TGF-B, aumento
de la sintesis de colageno en el mesangio, la disminucion de la degradacion de
la matriz extracelular por el mesangio y la estimulacion de la proliferaciéon y la
contraccion mesangial. En estudios in vivo se ha demostrado niveles urinarios
elevados de endotelina-1, en pacientes con cicatrices renales. (3, 61, 78)

Las mas serias secuelas a largo plazo de los dafios de la corteza renal son la
hipertensién y la disminucion de la funcion renal. El riesgo de desarrollar
hipertensién en pacientes con DRP, varia en dependencia del seguimiento, de
la extensién de la lesion cortical. En estudios longitudinales de nifios con
cicatrices renales se ha observado que entre el 6 y el 30 % de estos pacientes
desarrolla hipertensién arterial, aunque esta puede tomar hasta 8 afios en
aparecer. (9, 61, 79). La causa exacta de la hipertensiébn asociada a la
presencia de DRP, se desconoce, pero se piensa se deba a la isquemia

localizada con el consiguiente incremento de la secrecion de renina. (61, 80)
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La nefropatia por reflujo es responsable de la IRC en cerca del 5 al 10% en
pacientes dializados o con trasplante renal y este porcentaje es superior en
aquellos pacientes menores de 16 afos. (61)

También en los 90 las modalidades de estudios de imagen para evaluar al
paciente con ITU cambiaron. Se sustituy6 la urografia intravenosa o urograma
descendente, por el US renal, la gammagrafia cortical renal o ambas. El US
renal como método no invasivo e indoloro demostré ser tan sensible como el
urograma para detectar malformaciones estructurales del TU. El uso de la
gammagrafia renal con Tcgym DMSA permitid identificar y localizar la
inflamacion renal aguda como consecuencia de PNA y dio la posibilidad de
documentar la extension y progresién a DRP, ademas con la introduccion de
este estudio se demostré la presencia de PNA en nifios sin RVU y que estas
lesiones pueden ser reversibles con un diagnostico oportuno y un tratamiento
adecuado. (70)

A finales de esta década también comienzan a aparecer trabajos en la literatura
médica, que demostraban la superioridad de la gammagrafia con Tcgg, DMSA
en relacibn con el urograma descendente, para detectar alteraciones
parenquimatosas en el curso de la PNA (81) y la identificacibn de nuevas
cicatrices renales en episodios repetidos de PNA usando gammagrafia plana y
tomografia computarizada con emision de fotones (conocida como SPECT por
su abreviatura en inglés). (82)

En 1999 aparece en la literatura el reporte técnico del Subcomité del Tracto

Urinario de la Academia Americana de Pediatria donde se plasmaban las
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estrategias para el diagndéstico y manejo de la infeccién del TU en lactantes y
ninos entre 2 meses y 2 afios de edad; orientaban sobre la prevalencia de la
ITU, como realizar el diagnéstico, como tratar adecuadamente los pacientes
para disminuir el riesgo de DRP y como evaluar los pacientes desde el punto de
vista imaginolégico, concluyendo en este aspecto, que al menos al paciente se
le debe realizar US renal y UCGM, constituyendo estos, los métodos
diagndsticos estandares para la evaluacion de nifios con ITU. (34)

Ya en el siglo XXI, se extiende el uso de la gammagrafia renal y comienzan a
aparecer trabajos sobre DRP en nifios después de ITU, sobre dafio renal agudo
en el curso de la primera ITU, relacién entre RVU y alteraciones corticales, que
refuerzan la utilidad de la gammagrafia y la cistografia con radioisotopos,
ademas del riesgo que se corre al evaluar la posibilidad de DRP cortical sélo
con los hallazgos clinicos y el US, y se recomienda la necesidad de realizar un
estudio completo del paciente que incluyera US renal, UCGM y gammagrafia
estatica después de una primera ITU. (83-87)

En el 2003, Stapleton (84) en un editorial publicado por el New England Journal
of Medicine, hace referencia a las pruebas diagndsticas estandares ya
mencionadas y sefala la gammagrafia renal con Tcggm DMSA como método de
primera linea de estudio en lugar de la ultrasonografia, debido a su mayor
sensibilidad para detectar PNA. Este investigador hace referencia a un trabajo
realizado por Hoberman y cols. (32) y publicado anteriormente por esa revista,
en el cual estos autores evaluaban el valor de las pruebas de imagen en 309

ninos de uno a veinticuatro meses, observando que los resultados del US
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fueron anormales sélo en el 12% de los nifios, la UCGM realizada a 302 nifios
demostré RVU en 39% y en 96% de estos nifios el reflujo fue de bajo grado (I,
I, o 11l). Como se habia reportado en otros estudios el US result6é tener una baja
sensibilidad para detectar RVU, sobretodo de bajo grado. En este estudio el
61% de los pacientes presentaron alteraciones gammagraficas sugestivas de
PNA y en el seguimiento un 15% desarrollé cicatrices renales y estas no
tuvieron relacién con el reflujo, por lo que propusieron limitar el estudio después
de la primera ITU y sélo realizar UCGM. (88)

En los afios subsiguientes continuaron apareciendo en la literatura trabajos
sobre PNA y cicatrices renales, como secuela de ésta, en pacientes pediatricos
con primera ITU, detectadas mediante estudios gammagraficos en la fase
aguda de la infeccidn y durante su seguimiento. (89-92)

En el afio 2004 aparece un trabajo realizado en Espafia donde los
investigadores valoran la utilidad de la gammagrafia con Tcgem DMSA para
evaluar secuelas renales, después de una ITU febril aguda y se plantean la
interrogante si este estudio puede predecir el pronéstico del paciente,
concluyendo que los nifios con una gammagrafia normal en la fase aguda
tienen bajo riesgo de DRP, mientras que aquellos con gammagrafia TcCogm
DMSA anormal tienen mayor frecuencia de RVU que aquellos con gammagrafia
TcCoom DMSA normal. Concluyé ademas, que los nifios con gammagrafia Tcogm
DMSA normal en su seguimiento y con un reflujo de bajo grado con frecuencia

resuelven espontdneamente el reflujo. Un trabajo posterior sugiere discutir y
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evaluar posibles cambios en los algoritmos de imagen para estudiar este tipo de
pacientes. (85-87)

En el afio 2005, Taskinen y Ronnholm (88) reportan que las cicatrices renales
secundarias a PNA no se asociaban a RVU en nifos, en este estudio el 48% de
los pacientes presentaron defectos corticales agudos y solo el 21% desarrolld
cicatrices renales, sin demostrarse en ellos la presencia de reflujo.

Donoso y cols. (91), en el 2006, en un trabajo realizado en el continente
americano, identifican factores de riesgo de cicatrices renales en nifilos con
primera PNA, entre ellos sefialan que una PCR > a 130 mg/dl junto a una
funcion renal relativa < 43% constituyen factores de riesgo para el futuro
desarrollo de cicatrices renales.

En el 2007 aparecen publicadas las Recomendaciones de la Conferencia de
Consenso sobre “Manejo diagndstico y terapéutico de las infecciones del tracto
urinario en la infancia” por un panel de expertos espafoles, las que orientaban
sobre la técnica de recogida de orina, la interpretacion de resultados y la
indicacién de ingreso hospitalario. Establecen pautas de tratamiento con
relacion a la profilaxis antibidtica y a los estudios imaginolégicos, sugiriendo que
estos deben ser personalizados e individualizados en cada paciente. (43)

En ese mismo afio el National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)
del Reino Unido recomendd6 un enfoque mas selectivo para el estudio de nifios
con PNA basado en factores de riesgo, incluyéndose en el analisis: la edad, el
hecho que se tratase de una infeccion atipica (enfermedad severa, disminucién

importante del flujo urinario, presencia de tumores abdominales o de vejiga,
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elevacion de la creatinina, septicemia, infecciéon que no fuera a E. coli, fracaso
de la respuesta a tratamiento antibiético indicado dentro de las 48h) o de una
recurrencia. Todo esto tenia como objetivo estudiar s6lo los grupos de riesgo.
De acuerdo con la misma, sélo se someterian a US, los nifios menores de 6
meses Yy los nifios con infecciones atipicas o recurrentes. No se indicaria una
gammagrafia conTcgem DMSA, en una ITU tipica a menos que el nifio tuviera un
US positivo y/o recurrencia. En el caso de infecciones atipicas o recurrentes, en
un nilo menor de 6 meses se recomendaria una UCGM, y se consideraria su
indicacién en el caso de un US anormal. Sin embargo estudios posteriores han
demostrado que al aplicarse estas recomendaciones se corre con el riesgo de
no diagnosticar pacientes con RVU y DRP. (44, 45, 93)

En el 2007, Swerkersson et al. (92) publican un trabajo en el cual se planteaban
determinar si existia relacion entre ITU, RVU y DRP. Estos investigadores
demostraron que un RVU grado Il o superior, se asociaba con un incremento
del riesgo relativo de DRP en ambos sexos. Mostraban ademas, que los niveles
mas elevados de PCR y la mayor intensidad de la fiebre se relacionaban
significativamente con el DRP. En el andlisis multivariado, estos autores
encontraron que solo el RVU era una variable independiente relacionada con el
DRP en nifios, mientras que en las nifias lo eran la PCR y el RVU. Estos
hallazgos soportaban el concepto que en el varon el DRP se asocia con la
presencia de RVU, que con frecuencia es congénito, sin embargo en las
hembras la ITU y la inflamacion renal parecen tener igual o superior

importancia, actuando el RVU como un factor refuerzo. En el analisis de este
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trabajo realizado por Kim and Canning (94) estos reafirman que la primera meta
en el manejo de nifios con historia de ITU es prevenir el DRP, que las
anomalias congénitas renales estan presentes en algunos fetos con reflujo sin
historia de infeccion, que la mayoria del DRP asociado al reflujo es congénito y
no adquirido, aunque algun dafio es el resultado de una respuesta inflamatoria
a una ITU; y que en un momento en que el concepto sobre profilaxis antibidtica
en todos los nifios con RVU se encuentra cambiando, seria importante dirigir las
investigaciones a la identificacion del pequefio niumero de nifios con RVU, que
tienen el mayor riesgo de progresar a un DRP.

En el 2008, Muga y cols. (95) se cuestionan si es necesaria la UCGM seriada
en el primer episodio de ITU febril en el lactante, se trazan como objetivo
valorar la utilidad de la gammagrafia renal con Tcggm DMSA como método de
tamizaje para detectar el RVU grave en la fase aguda de la ITU. Encontraron
gue la sensibilidad de la gammagrafia renal con Tcgem DMSA para detectar
reflujo grave fue del 100% y concluyen que en los lactantes que presentan una
gammagrafia renal con Tcggm DMSA normal en la fase aguda de su primera ITU
febril se podria evitar la realizacion de la UCGM.

Ese mismo afio un trabajo realizado por Aktas y cols. (96), en Turquia sobre
predictores de DRP, hallaron que el sexo masculino, el ser nifla mayor de 27
meses, con una primera ITU y la presencia RVU de alto grado en ambos sexos
predecian el DRP. Las nuevas cicatrices o las cicatrices renales progresivas en
la hembra estuvieron relacionadas con el numero de ITU, lo cual no se

demostré en el varén e implicaba, que estos tienen rifiones hipoplasicos o
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displasicos asociados a reflujo severo, aspecto que estd a favor del nuevo
enfoque sobre ITU y reflujo en nifios.

Un trabajo realizado por Montini y cols. (8) en Italia sobre el valor de los
estudios por imagenes en la primera ITU febril en nifios pequefios, encontré que
sb6lo el 13% de las ecografias fueron positivas, mostrando generalmente
alteraciones menores. El US sélo identifico 18 de los 66 casos con RVU y 12 de
los 45 casos del dafio del parénquima renal, mostrando la capacidad limitada
del US para diagndstico de reflujo y para predecir dafio del parénquima renal. El
22% de los pacientes mostré RVU en la UCGM. El 54% de las gammagrafias
renales con Tceem DMSA exhibieron hallazgos consistentes en PNA y en el
estudio evolutivo el 28% tenian cicatrices renales, lo cual represento el 15% del
total de niflos con ITU febril. Los autores recomendaron que el US debiera
realizarse en aquellos nifios que no se les realizé el estudio prenatal, los que
tenian pobre respuesta al tratamiento y en pacientes con infecciones
recurrentes o complicadas. Estos investigadores tampoco justificaban el uso
rutinario de la UCGM, pues en la actualidad se cuestiona el valor del RVU para
predecir el DRP, por lo tanto la atencidon debia centrarse en la cicatrizacién
renal y no en el reflujo. Cuestionaban ademas el valor de la gammagrafia en la
fase aguda y consideraron que el mejor examen es el estudio evolutivo con
gammagrafia renal con Tcgom DMSA 12 meses después de la infeccién aguda.
(8)

En una revision sistematica sobre el tema realizada por Shaikh et al. (12),

donde evaluaron 328 articulos completos y 33 reunieron los criterios de
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inclusion, constataron que el 25% de los nifios con primera ITU tienen RVU, el
2.5% de alto grado (IV o V) y menos del 1% tienen cicatrices renales previas y/o
displasia. Aproximadamente 57% de estos nifios tiene hallazgos de PNA en la
gammagrafia, cerca del 8% tienen otro episodio de ITU y el 15% muestra
cicatrices renales en el estudio evolutivo. Los autores argumentan que parte de
esta asociacion entre reflujo y cicatrices renales puede ser explicada por la
mayor frecuencia de displasia renal en nifios con reflujo. Con el uso frecuente
del US prenatal, un namero cada vez mayor de rifiones displasicos son
identificados, principalmente en varones con alto grado de reflujo, lo cual puede
ser confundido con cicatrices renales adquiridas, como se ha sefalado antes.
Su andlisis mostré que la mayoria de las lesiones de PNA y cicatrices renales
ocurren en nifios sin reflujo. Los autores cuestionan tanto la realizacion del US
como de la UCGM. En este trabajo presentan el enfoque de estudio de estos
pacientes de arriba hacia abajo con gammagrafia en la fase aguda pero este
estudio es caro, invasivo y expone al nifio a radiaciones y consideran que no
esta claro el enfoque de estos pacientes ya que el 85% de ellos no desarrollan
cicatrices.

Un estudio realizado en Corea del Sur y publicado el 2010 sobre este tema
concluye que como el RVU es el factor de riesgo mas frecuente para la
presencia de cambios gammagraficos agudos y posterior desarrollo de
cicatrices renales, la UCGM debe ser realizada como estudio inicial en

pacientes con ITU febril. (16)
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En el articulo de Montini et al. (3), citado previamente, se realiza una
actualizacion de todos los aspectos de ITU febril en nifios. Los autores hacen
hincapié en el manejo de los estudios en estos pacientes de arriba hacia debajo
gue proponen algunos investigadores. Significa que a estos pacientes se les
debe realizar gammagrafia en la fase aguda seguida de UCGM, después que el
cultivo de orina sea negativo y solo a los que tienen alteraciones
gammagraficas agudas, disminuyendo con ello el nimero de UCGM. También
hacen referencia a lo planteado por su grupo de trabajo (8) y por Marks et al.
(14) de realizar la gammagrafia de 6-12 meses después de la infeccion aguda
para detectar la formacion de cicatrices renales, lo cual requeriria un
seguimiento.

Un grupo de urdlogos norteamericanos se reunieron en San Francisco en el afo
2010 para analizar aspectos relacionados con la ITU febril, RVU y cicatrices
renales puntualizando en las controversias actuales sobre su evaluacion.
Reportan que investigaciones recientes demuestran que las cicatrices renales
en varones son probablemente determinadas genéticamente y dan lugar a un
rifidn displasico mientras que en las nifias el DRP es adquirido y relacionado
con disfunciones vesicales e intestinales. El enfoque actual en la evaluaciéon de
los nifios con ITU estd cambiando, durante afios la identificacion del reflujo fue
considerada la meta fundamental de la evaluacion radioldgica, pero con el
objetivo de disminuir intervenciones innecesarias y exposicién a radiaciones se
ha producido una reconsideracién del enfoque estandar de estudio de abajo

hacia arriba. El enfoque mas moderno incluye: evaluar la posible localizacion de
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la ITU aguda, detectar la afectacion renal, identificar alteraciones anatomicas
gue puedan incrementar el riesgo de cicatrices renales y evaluar cambios en el
TU, esto trae consigo dirigir el estudio hacia la deteccion de cambios
pielonefriticos agudos y seleccionar aquellos que deban ser reevaluados, esta
forma de andlisis se considera en la actualidad un estudio de arriba hacia abajo,
pues se comienza con una gammagrafia en la fase aguda y sélo si se detectan
defectos de captacion, se debera descartar la posibilidad de RVU. (6)

La Academia Americana de Pediatria en el afio 2011 sugiere que la UCGM no
se debe realizar rutinariamente y solo en aquellos con ITU atipica, alteraciones
ultrasonogréficas o recurrencia de la ITU. Consideran también que la
gammagrafia es un abordaje util. (4)

En un estudio realizado por Lee y cols. (17) en Corea del Sur, en el 2012,
acerca de los factores de riesgo de DRP y como estudiar al paciente con un
primer episodio febril de ITU, los autores concluyen que el RVU fue el Unico
factor de riesgo independiente para la formacion de cicatrices renales después
de PNA en nifios y que la UCGM es necesaria después de un primer episodio
de PNA confirmada con la gammagrafia con DMSA.

El riesgo de muerte en nifios hospitalizados por PNA fue del 20% a comienzos
del siglo XX. El tratamiento antibidtico casi elimind esta posibilidad pero el 15%
de los nifios que presentan una infeccion febril del TU pueden desarrollar
cicatrices renales, lo cual implica DRP con complicaciones a largo plazo que
incluyen detencién del crecimiento renal, proteinuria, hipertension arterial,

complicaciones en el embarazo (eclampsia) e IRC terminal como se ha
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sefialado con anterioridad. Aunque este Ultimo aspecto fue analizado en un
estudio realizado en Finlandia y los investigadores encuentran que de los
pacientes con ITU recurrente menos del 1% desarrollan IRC y en los que tienen
una infeccion urinaria sin malformaciones estructurales este riesgo no existe.
(97)

En un trabajo de seguimiento a largo plazo de pacientes con ITU en la infancia,
evaluados de 6 a 17 afnos, el 15% de ellos tuvo defecto parenquimatoso
unilateral y 3% retardo en el crecimiento renal, ninguno presentd alteracion
funcional renal ni hipertension arterial y concluyen que el riesgo de secuelas a
largo plazo después de una ITU es muy bajo. (98)

En un comentario editorial realizado por Tullus (48) en el cual se analizaban las
guias inglesas y norteamericanas acerca del diagnostico y manejo de nifios
menores de 2 afios con una ITU febril; concluye que ambas hacian
recomendaciones que reducian los procederes de imagen en nifios que han
tenido una ITU febril, limitando estos examenes a aquellos nifios con
infecciones recurrentes y hallazgos de infeccion atipica. Ambas guias también
abogan por una mayor reduccion en el uso de la profilaxis antibiética y sugiere
gue de ahora en lo adelante se llegara a un periodo de tiempo con menos

controversia y mas puntos en comun en el manejo de estos nifios. (49)
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CAPITULO Il. PACIENTES Y METODOS

Clasificacion de la investigacién

Se traté de un estudio prospectivo, longitudinal, aplicado, que se empled en su
disefio, herramientas de estudios descriptivos y analiticos.

Universo y muestra

Universo: Estuvo constituido por la totalidad de los pacientes que ingresaron en
el servicio de Nefrologia del Hospital Pediatrico Universitario “Juan Manuel
Marquez” con diagnéstico de primera ITU febril, de mayo del afio 2007 a
diciembre del afio 2011 (235 pacientes), los cuales se siguieron en la consulta
externa de Nefrologia por un periodo de uno a cinco afios, cerrando la
recoleccion de datos en Junio del 2012.

Criterios de inclusion:

Primera ITU febril con diagnéstico microbioldgico (urocultivo)

No antecedentes de trastornos renales (malformaciones conocidas)
Consentimiento informado de los padres a participar en la investigacién (Anexo
No. 1)

Criterios de salida:

No asistencia a las consulta de seguimiento
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No realizacion de alguna de las investigaciones imprescindibles para el estudio

Peticion de los padres de no continuar en la investigacion

Una vez aplicados los criterios de inclusiéon y de salida la muestra queddé

constituida por 235 pacientes, al no quedar excluido ningun paciente.

Definicion y operacionalizacion de las variables

Se analizaron las siguientes variables:

Definicion
Variable Tipo Categorias
operacional
Edad Cuantitativa Numérica (afios) Segun
discreta meses/anos

cumplidos al
momento de ser
incluido en el

estudio.
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Edad (dicotomica) Cuantitativa <1 afio Segun
discreta =1 afno meses/anos
tratada como cumplidos al
cualitativa momento de ser
nominal incluido en el
dicotémica estudio de
acuerdo a la
categoria
Grupo de edad Cuantitativa <1 afio Segun el
discreta 1- 5 afos intervalo a que
tratada como | > 5 afos pertenezca
cualitativa
ordinal
Sexo Cualitativa Masculino Segun sexo
nominal Femenino biol6gico
dicotémica
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Microorganismos Cualitativa E. coli Segun
nominal Klebsiella spp microorganismo
politbmica Proteus spp aislado a partir
Enterobacter spp del cultivo de
Pseudomona spp orina
Acinetobacter spp
Citrobacter spp
Serratia spp
Duracion de la fiebre | Cuantitativa Numérica (horas) Tiempo que
continua permanece el
niio con fiebre
antes del
diagndstico y
tratamiento
Duracion de la fiebre | Cuantitativa <72 horas Tiempo que
por intervalo discreta 72 — 120 horas permanece el
tratada como | >120 horas niio con fiebre
cualitativa antes del
ordinal diagndstico y

tratamiento, de
acuerdo a las

categorias
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Duracién de la fiebre

(dicotémica)

Cuantitativa

discreta

tratada como

<72h

=272h

Tiempo que
permanece el

nifo con fiebre

cualitativa antes del
nominal diagndstico y
dicotomica tratamiento, de
acuerdo a las

categorias
Intensidad de la | Cuantitativa Numérica (°C) Gradacion de la
fiebre continua fiebre antes del
diagndstico y

tratamiento
Intensidad de la| Cuantitatva | < 39°C Gradacion de la
fiebre (dicotomica) continua > 39°C fiebre antes del

tratada como

cualitativa

nominal

dicotbmica

diagndstico y
tratamiento
agrupada segun

la categoria
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Recurrencia Cualitativa Si Se considero
nominal No cuando el
dicotémica paciente

presenté un
nuevo episodio
de infeccion del
tracto urinario

Conteo global de | Cuantitativa Numérica Se consideraron

leucocitos continua (elementos/ml) los valores del

sanguineos conteo global de
leucocitos
sanguineos

Conteo global de | Cuantitativa < 10 000/mi Se consideraron

leucocitos continua De 10 000/ml a los valores del

sanguineos (3 | tratada como | 15 000/ml conteo global de
categorias) cualitativa >15 000/ml leucocitos
ordinal sanguineos de

acuerdo a las

categorias
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Conteo global de | Cuantitativa < 15 000/mi Se consideraron
leucocitos continua los valores del
sanguineos tratada como conteo global de
(dicotémica) cualitativa leucocitos

nominal sanguineos de

dicotomica acuerdo a las

> 15 000/ml categorias

Velocidad de | Cuantitativa Numeérica (mm/h) De acuerdo al
sedimentacion continua resultado de
globular laboratorio
Velocidad de | Cuantitativa <30 mm/h De acuerdo al
sedimentacion continua > 30 mm/h resultado de
globular tratada como laboratorio
(dicotémica) cualitativa

nominal

dicotomica
Proteina C-reactiva | Cuantitativa Numeérica (mg/dl) De acuerdo al
sérica continua resultado de

laboratorio
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Proteina C-reactiva | Cuantitativa < 20 mg/dl De acuerdo al
sérica (dicotémica) continua > 20 mg/dI resultado de
tratada como laboratorio
cualitativa
nominal
dicotomica
Filtrado Glomerular | Cuantitativa =90
continua 60-89 Se calculo
tratada como 45-59 mediante la
cualitativa 30-44 férmula de
ordinal 15-29 Schwartz (99)
<15
Estadios de la | Cualitativa Estadio 1 Segun los
enfermedad renal | ordinal Estadio 2 valores del
cronica Estadio 3a filtrado
Estadio 3b glomerular
Estadio 4 determinados
Estadio 5 por la fémula de

Schwartz (99)
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Ultrasonido renal

vesical.

y

Cualitativa
nominal

politbmica

Normal

Positivo

Segun
resultados
informados por
radiologia se
considero
positivo si
existio:
Dilatacién
pielocalicial
(Diametro
antero-posterior
de la pelvis
renal mayor de
5mm)

Doble sistema
Dilatacion  del
uréter
Alteraciones

vesicales

41




Uretrocistografiam | Cualitativa Normal Segun
Miccional. nominal Reflujo resultados
politbmica Vesicoureteral informados por
Otras Alteraciones | radiologia
Grado de reflujo Cualitativa Bajo Grado Bajo grado:
nominal Alto Grado (Grados | , Il'y
dicotomica 11))
Alto grado:
(Grados IVy V)
Agente etioldgico Cualitativa E.coli Microorganismo
nominal No E.coli causal de la
dicotomica infeccién del

tracto urinario
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Primera Cualitativa Normal Segun
gammagrafia renal nominal Alterada resultados
dicotémica informados por
Medicina
nuclear
Normal:
ausencia de
imagenes
compatibles con
Pielonefritis
aguda
Funcién renal | Cuantitativa Normal Normal: Mayor
relativa segun | discreta Disminuida de 43%
gammagrafia tratada como
cualitativa
dicotomica
Pielonefritis aguda Cualitativa Presente Presente:
nominal Ausente positividad de
dicotomica los resultados

de la primera

gammagrafia
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Segunda

gammagrafia renal

Cualitativa

nominal

dicotbmica

Normal

Alterada

Segun
resultados
informados por
Medicina
nuclear

Normal:
ausencia de
imagenes
compatibles con
presencia de
dafo renal

permanente

Dafio

permanente

renal

Cualitativa

nominal

dicotbmica

Presente

Ausente

Presente:
presencia en la
segunda
gammagrafia de
imagenes
compatibles con
dafo renal

permanente
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Condicién clinica

Cuantitativa

discreta

Conteo de valores

positivos en las

cinco variables que

siguen:

Duracion de la
fiebre (= 72h)
Intensidad de la
fiebre (= 39°C)
Proteina C
reactiva sérica (2
20mg/dI)
Velocidad de
sedimentacion
globular (=
30mm/h)

Conteo global de
leucocitos
sanguineos (= 15

000/ml
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Otras definiciones

ITU. Es la colonizaciéon y multiplicacion de microorganismos patégenos en el
TU, con la posterior invasion a los tejidos, independientemente de su
localizacién con alguna respuesta del hospedero clinica o humoral. Desde el
punto de vista microbiolégico se considerd ITU si hubo cualquier cantidad de
unidades formadores de colonias (UFC) en muestras tomadas por puncién
vesical suprapubica, o mas de 100 000 UFC/ml de orina si la muestra fue
tomada del chorro medio.

ITU febril. Es la ITU con temperatura corporal axilar superior a 38°C.

PNA. Es la inflamacion del parénquima renal, expresada en la gammagrafia con
Tcoom DMSA en la fase aguda de la infeccidn por areas focales o difusas de
disminucion de la captacion renal del radiofarmaco, sin evidencia de
adelgazamiento cortical o por la presencia de disminucion difusa de la captacion
en un rinén aumentado de tamafio.

DRP. Alteraciones morfologicas y funcionales que son irreversibles y pueden
expresarse en la gammagrafia renal conTcgem DMSA evolutiva por defectos de
captacion corticales o en los contornos laterales, por la presencia de
adelgazamiento cortical o disminucién del volumen renal.

RVU. Es el flujo retrogrado de la orina hacia las vias urinarias altas
diagnosticado por la UCGM. Se consider6 de alto grado cuando corresponde a
los grados IV y V de la clasificacidén internacional y bajo grado cuando se trata

de los grados I, Il y Il de la clasificacién internacional. (100)
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Gammagrafia renal con Tcgsm DMSA normal. Cuando la captacion renal del
trazador fue homogénea, sin alteraciones en los contornos ni en el tamafio
renal.

Gammagrafia renal con Tcgem DMSA alterada. Cuando mostrd alteraciones
compatibles con PNA (primera gammagrafia) o DRP (segunda gammagrafia).
Fuentes de Informacion:

Obtencion de lainformacion

Expediente clinico: Datos al examen fisico (duracién e intensidad de la fiebre),
evolucion clinica (fuentes primarias) y ultrasonido prenatal (fuente secundaria).
Registros de laboratorio clinico y microbiolégico del hospital: Hemograma,
VSG, PCR, cituria, urocultivo. De este Ultimo se obtendran el total de nifios con
ITU febril confirmada microbiol6gicamente y agente etiologico (fuente primaria).
Registro imaginolégico del hospital: Ultrasonido renal y uretrocistografia
miccional (fuente primaria).

Registro del servicio de Medicina Nuclear del Instituto de Nefrologia:
Gammagrafia renal con Tcgom DMSA en la fase inicial y evolutiva (fuente
primaria).

Recoleccion de datos

Modelo de recogida de datos creado para este fin (Anexo No. 2)

La recogida de datos se realizd, Unicamente, por la investigadora principal, al

igual que la aplicacién del cuestionario.
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Disefio general

El manejo de todos los pacientes por la investigadora principal fue similar y
consistié en los siguientes pasos:

Identificacion del paciente con primera ITU febril.

Ingreso con determinacion de la duracion e intensidad de la fiebre.

Indicacién y realizacion de urocultivo para establecer diagndstico definitivo de
ITU.

Indicacion y administracion de tratamiento antibiético ante la sospecha clinica.
Indicacién y realizacion de hemograma, VSG y PCR.

Realizacion de US renal y vesical en la primera semana de ingreso, para
detectar anomalias estructurales.

Realizacion de la gammagrafia renal con Tcegm DMSA inicial, en los primeros 7-
10 dias del diagnostico, en el departamento de medicina nuclear del instituto de
nefrologia.

Manejo ambulatorio del paciente después de egresado, por la investigadora
principal, hasta completar el tratamiento antibiético por via oral.

Mantenimiento del paciente con antibiGticoterapia profilactica hasta la
realizacion de la UCGM. En los casos con RVU o PNA diagnosticada por
gammagrafia renal, la quimioprofilaxis se prolongé de acuerdo con criterio
médico.

Realizacion de seguimiento por consulta externa mensualmente los primeros 3
meses, y después bimestral hasta completar los 2 afios donde se evalud: la

evolucion clinica del nifio, cumplimiento de las indicaciones médicas y se
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brindaron ademas, explicaciones y consejos para el mejor manejo y resultados
de urocultivo y cituria evolutivos.

Realizacion de UCGM después de 4 semanas de la curacion de la ITU.
Realizacion de Gammagrafia renal con Tcgem DMSA evolutiva en un periodo de
6 a 9 meses posterior al diagndstico de PNA.

Técnicas y procedimientos

Métodos relacionados directamente

US renal y vesical

En el intervinieron 2 especialistas de imaginologia de nuestro hospital quienes
dieron los resultados mediante consenso inter-observador.

Procesamiento de las muestras de orina

La recogida de las muestras para el diagnéstico inicial de ITU se hizo por la
técnica del chorro medio de orina y en algunos casos por puncion vesical
suprapubica, principalmente en lactantes en los que se dificulta la toma de
muestra por el método anterior. En el seguimiento por consulta externa se les
tomo la muestra de orina, para urocultivo y cituria, de la parte media chorro y el
paciente fue preparado por una enfermera especializada en la labor. Si el
resultado del urocultivo fue positivo y el paciente estaba asintomatico, se realizé
otra toma de muestra para confirmar la ITU; si tenia sintomas se considerd
como ITU sintoméatica y si estaba libre de ellos como bacteriuria asintomatica.
De igual manera se repitieron los urocultivos si el resultado para la evaluacion

del nifio fue contaminado o dudoso. Junto con la muestra de orina obtenida
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para urocultivo se realizdé también examen citoquimico de orina no centrifugada
(cituria).

Las muestras de orina recogidas por las técnicas sefialadas, con las medidas
establecidas en cada una de ellas para obtener una muestra limpia, se
procesaron de inmediato de la siguiente manera.

Se sembraron 5 pl de orina en medio CLED y medio de Agar sangre por
diseminacion con espatula de Drigalsky.

Se incubaron las placas inoculadas a 37°C de 18 a 24 horas.

Se realiz6 el examen de la placa y conteo del nUmero de colonias (se multiplico
el nimero de colonias de la placa por 200 para llevar el conteo de colonias por
ml).

Identificacion microbiolégica. EI método de identificacion que se realizé fue por
el sistema API 20 E (Analytic Profile Index, Referencia 20 190, 5" edition, afio
1999). Para ello se procedié segun descripcion de la casa comercial, siguiendo
los pasos orientados para la identificacion final, una vez que se obtuvo el cultivo
puro segun tipo de muestra.

A los microorganismos aislados se les aplicé la técnica de antibiograma por
difusion de disco descrita por Bauer y Kirby y modificada por Barry.
Procesamiento de la UCGM

La realizacion de la UCGM fue alrededor de las 4 a 8 semanas de la curacion
de la ITU. Para ello se utilizé la técnica estandar, con llenado completo de la
vejiga y toma de vistas en fase de llenado y de miccion espontanea. Se tomaron

de 3 a 4 vistas.
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Procesamiento de la Gammagrafia renal con Tcggm DMSA.

Se administré6 una dosis endovenosa de aproximadamente 90 Bq de TcCoom
DMSA, posterior a esto se le recomendd al paciente aumentar ingestion de
liquidos y evacuar la vejiga frecuentemente e inmediatamente antes de
comenzar el estudio.

Se colocé al paciente en la cdmara gamma y se obtuvieron las imagenes entre
3 y 5 horas de la inyeccién del radioisétopo. Se tomaron 3 o 4 vistas en
dependencia del caso: posterior (300 Kilo conteos), oblicua posterior izquierda,
oblicua posterior derecha con 150 Kilo conteos cada una y anterior solo si se
sospecho ectopia renal.

El resultado se emitié a partir de un consenso de 3 especialistas (Nefrologia,
Medicina Nuclear y Pediatria - investigadora principal-) participantes en la
investigacion.

Consideraciones éticas.

La investigacion fue avalada por el Comité de Etica Médica para las
Investigaciones del Hospital Pediatrico Docente “Juan M. Marquez”. Se tuvo en
cuenta el consentimiento informado de los padres o tutores de los pacientes
gue participaron en el estudio (Anexo No. 1).

Procesamiento y Analisis de la Informacion

Para el procesamiento de la informacion, se creé una base de datos
automatizada con la hoja de calculo electrénica Excel 2007.

Los datos primarios se procesaron con los programas informaticos STATISTICA

7.1, InStat 3.1, y MedCalc 4.2.
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Las variables cualitativas y la edad llevada a escala ordinal se describieron
estadisticamente mediante cifras de frecuencia y porcentuales (frecuencias
absolutas y relativas), mientras que la descripciéon de las variables cuantitativas
continuas se realiz6 mediante la media.

La investigacién de la asociacion entre variables cualitativas se materializé con
la prueba homénima sustentada en la distribucién ji al cuadrado (“Ji al cuadrado
de Asociacion” o “Ji al cuadrado de Independencia”). Cuando la descripcion de
los grupos descansaba en tablas con dos filas y dos columnas (tablas 2 x2) de
cifras de frecuencia, en lugar de la prueba ji al cuadrado se utiliz6 el Test de la
probabilidad exacta de Fisher.

El estudio de la significacion de las diferencias de medias de variables
cuantitativas continuas se concret6 con la prueba t de Student para muestras
independientes.

El cambio de la posibilidad de producirse un evento cuando los sujetos se
encuentran expuestos a determinado factor, se cuantificé con la Odds Ratio
(OR), y la significacién estadistica de esta se evalud sobre la base del intervalo
de confianza correspondiente con el 95% de confiabilidad (IC al 95%), dado por
sus cuotas inferior y superior, calculadas de acuerdo con el método de Wolf. A
partir de aqui, se tomo la decision respecto a si un factor fue o no de riesgo
para un evento de interés, y en caso afirmativo, poder cuantificar el incremento
del riesgo.

Se empled la curva ROC para analizar la capacidad de determinadas variables

de diagnosticar la presencia de una determinada condicion.
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El Arbol de clasificacion (AC) y el modelo de regresion logistica dicotémica—con
el Test de Wald sirvieron de soporte para la indagacién de la influencia
simultdnea de un conjunto de variables (“independientes” o “predictoras”) en los
resultados de alguna otra variable (“dependiente” u “objeto de prediccién”) que
puede modificarse en funcion de aquellas.

En todas las pruebas estadisticas inferenciales, se emple6 el nivel de
significacion 0.05.

Los anteriores procedimientos de andlisis estadistico se sustentaron en 2

figuras, 28 tablas y 2 graficos geométricos—descriptivos.
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CAPITULO III.
RESULTADOS



CAPITULO lIl. RESULTADOS

Se estudiaron 235 pacientes, de ellos 170 del sexo femenino (72.3%) y 65
varones (27.7%) comprendidos 119 en el grupo etario de los menores de un
afo (81.3%), 41 estuvieron entre 1 y 5 afios (17.4%) y solo 3 pacientes fueron
mayores de 5 afos (1.3%).

La edad promedio de las nifias fue de 9.6 meses y la de los varones de 4.3
meses, al analizar este aspecto desde el punto de vista estadistico existié6 una
diferencia significativa (p=0.00015).

Del total de los casos estudiados, 125 presentaron alteraciones gammagréficas
en la fase aguda de la infeccion (pielonefritis), lo que representa el 53.2%.
Todos estos casos tenian defectos de captacion focales o globales, con
predominio de los primeros, 17 casos reflejaban ademas una disminucion del
tamafio renal (13.6%). La afectacion funcional con FRR menor o igual a 43% se
presentd en 50 pacientes estudiados (40%). La presencia de rifiones
aumentados de tamafio con hipocaptacién global solo se reporté en 5 pacientes
(4.0%). (Gréfico 1)

Inicialmente se realizaron asociaciones de variables demograficas con los

hallazgos gammagraficos agudos (Tablal y 2). Al relacionar la edad y el sexo
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con el resultado de la gammagrafia en fase aguda no se demostré asociacion
significativa.

Cuando se identificaron a partir de los cultivos de orina, a los microorganismos
causales de infeccion, se observé que E. coli se aislé en la mayoria de los
casos (87.6%). Klebsiella spp, Proteus spp y Enterobacter spp le siguieron en
ese mismo orden en cuanto a la frecuencia, mientras que Pseudomona spp,
Acinetobacter spp, Citrobacter spp y Serratia spp se aislaron en un caso cada
una. (Tabla 3)

Cuando se analizd la duracion de la fiebre en funcion del resultado de la
gammagrafia, la prolongacion de la duracion de la misma antes del diagnostico
y tratamiento, fue mayor en pacientes que presentaron alteraciones corticales,
demostrdndose una relacion sustancial entre esta variable y la PNA (p=0.026).
(Tabla 4)

La intensidad de la fiebre fue otra variable clinica estudiada (Tabla 5) y la
temperatura = 39°C predominé en los pacientes con signos de PNA, con la cual
tuvo una relacion fundamental (p=0.001).

Las variables de laboratorio analizadas también se relacionaron
significativamente con los resultados gammagraficos en fase aguda y tanto el
conteo global de leucocitos sanguineos superior a 15 000/ml (p=0.008) (Tabla
6), la VSG acelerada (p=0.003) (Tabla 7) y la PCR sérica elevada (p=0.000)
(Tabla 8), mostraron una relacién importante con las alteraciones renales en la
fase aguda de la infeccion, siendo esta Ultima altamente significativa como se

puede reflejar en el resultado del valor de la p, en cada caso patrticular.
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A estas variables se les calculé ademés la media o valores promedios, tanto
para la intensidad de la fiebre, como la duracién de la misma, asi como para la
VSG y la PCR las cifras fueron superiores en los casos con gammagrafia
positiva, demostrandose una relacién significativa entre estos valores y la
extension de la infeccién al parénquima renal. (Tabla 9)

A través de la curva ROC, se analiz6 la capacidad de las variables clinicas
(intensidad de la fiebre y duracién de la misma) y de laboratorio (Conteo global
de leucocitos sanguineos, VSG y PCR sérica), de uso rutinario en la practica
asistencial, para diagnosticar la presencia de una PNA por separado y unidas
(“condicién clinica”). Como puede observarse en el Gréfico 2 (Tabla 10), son
las variables PCR sérica y “condicién clinica” las que mejor pueden discernir
entre la presencia o no de una PNA (area bajo la curva de 0.654 y 0.702,
respectivamente), a partir de la serie de casos estudiados. Un comportamiento
diferente, teniendo en cuenta el area bajo la curva y el nivel de significacion
estadistica, tiene el conteo global de leucocitos sanguineos, con un area bajo la
curva muy cercana a 0.5 (0.569) y una p=0.06. La Tabla 11, reafirma la
consistencia de la condicion clinica, en la medida que aumenta el nimero de
componentes positivos de la misma, se incrementa el porcentaje de positividad
de la primera gammagrafia, es decir, cuando los pacientes presentaron una
sola variable clinica o de laboratorio positiva, el porcentaje de pacientes en ese
grupo con gammagrafia alterada fue de un 17.2%, valor contrastante con el

76.5% observado cuando los pacientes presentaban las 5 variables analizadas
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positivas. El area bajo la curva ROC para la condicion clinica supera en valor a
las variables individuales analizadas, con un valor de 0.702. (Gréfico 2)

Otra prueba realizada a todos los pacientes durante la hospitalizacion fue el US
renal y vesical. Su resultado se interpret6 como normal, o positivo cuando se
reporto la presencia de dilatacion pielocalicial con o sin dilatacion de uréteres y
alteraciones uretrovesicales, estas Ultimas s6lo presentes en los dos pacientes
con valva de uretra posterior. El 70.8% de los casos con US positivo mostro
resultado anormal de la primera gammagrafia y su relaciéon fue altamente
significativa (p=0.0045). (Tabla 12)

La UCGM se realiz6 en todos los nifios estudiados después de la fase aguda de
la infeccién y mostré que 46 (19.6%) pacientes presentaron RVU primario y 2
valvas de uretra posterior y reflujo secundario, los cuales se excluyeron del
analisis por presentar malformacion urolégica. (Tabla 13)

La presencia de RVU se asoci6 fuertemente con las alteraciones
gammagraficas agudas, pues casi el 70% de los pacientes con reflujo tuvieron
signos de PNA (p=0.016). (Tabla 13)

El RVU fue unilateral en 21 pacientes y bilateral en 25 para un total de 71
unidades renales con RVU. De los casos con RVU primario en 24 el reflujo fue
de bajo grado (Grados I, Il y IIl) y 22 con reflujo de alto grado (Grados IV y V).
Todos los casos con reflujo de alto grado mostraron hallazgos de PNA, lo cual
se presentd en menos de la mitad de los que tenian reflujo de bajo grado. El

25% de los casos con reflujo de bajo grado presenté alteraciéon funcional (FRR
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< 43%), lo cual sucedi6 en el 77.3% de aquellos con RVU de alto grado (p=
0.001).

Por medio del AC se investigd la influencia simultanea del conjunto de variables
gue en el andlisis univariado, presentaron una asociacion estadisticamente
significativa con resultados de la primera gammagrafia, congruentes con la
presencia de signos de PNA (variable dependiente). Como variable
independiente se incluyé ademas la variable “condicion clinica” (Figura 1)

El AC muestra que solo tres variables conformaron el modelo: condicion clinica,
agente etiologico y la UCGM; y que la primera variable “condicién clinica” fue el
mejor predictor de la presencia de PNA. Para aquellos pacientes con ninguna o
una sola condicion clinica positiva (Nodo 1), el riesgo de presentar PNA fue
bajo (18.8%), en el caso de aquellos pacientes con 2 o 3 condiciones clinicas
positivas (Nodo 2), el riesgo aumentd (55.1%). En este grupo de pacientes
existe un riesgo superior al 90% (92.9%) de presentar PNA, si se aislo en el
paciente un agente etiolégico diferente a E. coli. En el grupo con mas de 3
condiciones clinicas positivas el riesgo de presentar PNA fue de un 71.2%
(Nodo 3).

La regresion logistica dicotomica paso a paso confirma lo anterior, primero la
condicion clinica, luego el agente etiolégico y finalmente la UCGM (Tabla 14) y
la ganancia de capacidad explicativa del modelo es, en todos los casos,
significativa, sin embargo no lo es en relacion con el US, que no es incluido ni

en el arbol ni el modelo de regresion.
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A los 125 pacientes con alteraciones gammagréficas se les repitié el estudio de
6 a 9 meses después del insulto inicial. Del total, 50 mostraron hallazgos
compatibles con DRP, lo que representa el 21.3% de todos los pacientes
estudiados y el 40% de los casos con PNA.

Los 50 nifios con DRP presentaron defectos de captacién del radiofarmaco,
principalmente a nivel de los polos renales, los 17 casos con disminucion del
tamafo renal en el estudio inicial mantuvieron la alteracion en la gammagrafia
evolutiva.

La FRR menor o igual a 43% estuvo presente en 50 de los casos iniciales y se
mantuvo en 38 de los que desarrollaron cicatrices renales.

De los 50 casos con DRP, 40 fueron menores de 1 afio, 9 estuvieron
comprendidos entre 1 y 5 afios y s6lo uno fue mayor de 5 afios. Cuando se
realizé analisis estadistico para verificar la relacion con los resultados
gammagraficos, no se encontré relacion significativa (p=0.95) (Tabla 15), lo
mismo sucedié con el sexo (p=0.055). (Tabla 16)

Al relacionar la duracion e intensidad de la fiebre con la presencia de cicatrices
renales no se demostrd asociacion estadisticamente significativa. (Tabla 17 y
18)

El analisis de las variables de laboratorio mostr6 una asociacion muy
significativa (p=0.009) entre el conteo global de leucocitos sanguineos superior
a 15 000/ml y la presencia de DRP, la OR fue 2.9 y el intervalo de confianza al

95% de 1.2 a 6.9. (Tabla 19)
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Los valores de la VSG y PCR, como variables cualitativas dicotomizadas no se
asociaron significativamente con el DRP. (Tablas 20y 21)

Al realizar el andlisis con las variables (duracion e intensidad de la fiebre,
conteo global de leucocitos sanguineos, VSG y PCR sérica) en forma
cuantitativa por comparacion de medias y al aplicar el test de Student, sélo
mostraron significacion estadistica en el caso de la VSG y la PCR. (Tabla 22).
Las variables imaginoldgicas investigadas fueron el resultado del US renal y
vesical y la presencia de RVU en la UCGM, ambas mostraron una fuerte
asociacion con la presencia de cicatrices renales en el estudio univariado. De
los 50 pacientes con DRP el 65.6% tenia reflujo y la probabilidad de tener
cicatrices renales, segun este estudio, aumenta mas de 4 veces entre los que
presentan reflujo, si se trata de un reflujo alto grado la probabilidad se
incrementa a casi 20 veces. (Tabla 23, 24 y 25)

De las 71 unidades renales con RVU 26 desarrollaron DRP para un 36.6%.

El 6.0% de los casos tuvieron recurrencias de la ITU pero sucedieron en
pacientes que no tenian alteraciones gammagréaficas, o después de realizada la
gammagrafia evolutiva, lo cual no influyé en el resultado de la segunda
gammagrafia.

Otro aspecto importante asociado con la presencia de DRP, lo constituy6 la
presencia de infeccién con un microorganismo diferente de E. coli. En estos
casos el riesgo de presentar un DRP, fue més de 46 veces superior. (Tabla 26)
Después se procedié de manera similar con el analisis multivariado en relacién

con positividad de la segunda gammagrafia, en este caso solo se hizo uso de la
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regresion logistica, en la que fueron incluidas todas las variables del analisis
univariado y se indag6é su relacion con la presencia de DRP (variable
dependiente). Como puede apreciarse en la Tabla 27 s6lo el conteo global de
leucocitos sanguineos = 15 000/ml, la presencia de RVU (UCGM positiva) y la
infeccién por un microorganismo diferente de E. coli, se asociaron de forma
independiente con la presencia de cicatrices renales.

Cuando se realiz6 el estadiamiento de la enfermedad renal crénica en los
pacientes con DRP mediante el calculo del filtrado glomerular por la féormula de
Schwartz et al. (99, 101), se encontr6 que de los 45 pacientes en los que se
calcul6 el filtrado glomerular, 43 (95,5%) se encontraba en un estadio 1, 1
paciente se encontraba en el estadio 3a (2,2%) y 1 en el estadio 4 (2,2%).
(Tabla 28)

A partir de todos estos resultados se disefié un flujo de manejo de pacientes
pediatricos con una primera ITU febril, en cuanto a la utilizacion de las técnicas
imaginologicas. (Figura 2) Como puede observarse la fase inicial comun a
todos los pacientes esta basada en andlisis de la positividad de los diferentes
elementos que conforman la variable condicion clinica (dias con fiebre antes de
tratamiento (més de tres dias); intensidad de la fiebre (= a 39°C); VSG (= 30
mm/h); PCR (= 20 mg/dl); conteo global de leucocitos sanguineos (= 15 000/ml).
Como resultado de este andlisis el paciente quedaria agrupado en uno de los
tres grupos: un primer grupo que incluiria aquel paciente con uno o ninguin

parametro positivo, un segundo grupo que agruparia aquellos pacientes con 2 0
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3 parametros positivos y un udltimo grupo en el cual se incluiria aquellos
pacientes con 4 o 5 paradmetros positivos.

En todos los casos del primer grupo se realizaria un US renal y vesical, y de ser
positivo seria indicada una UCGM, en caso contrario el paciente seria seguido
de forma expectante. De dar la UCGM positivo se le realizaria al paciente a los
6-9 meses la gammagrafia renal.

En el caso de la presencia de 2 o 3 condiciones clinicas positivas, la diferencia
vendria dada por el hecho de tomar en consideracion el tipo de infeccion, si es
por E.coliy el US fuera normal la conducta seria expectante, al igual que en el
caso de los pacientes con US positivo y UCGM negativa, no asi en el caso de
tratarse de una infeccion por un agente diferente de E.coli, estos pacientes
serian tributarios de todas las pruebas imaginoldgicas propuestas al igual que
en el caso en el cual el paciente presentara 4 0 mas condiciones clinicas

positivas.

63



CAPi'rULq IV.
DISCUSION



CAPITULO IV. DISCUSION

Este capitulo aborda la discusién de los resultados, presentando primeramente
aspectos generales, seguidos por los comentarios de los estudios
internacionales y su relacién con los resultados de la investigacion que nos
ocupa.

Casi las dos terceras partes de los casos estudiados con primera ITU febril
fueron del sexo femenino, aspecto éste que coincide con varios de los reportes
internacionales. (91, 102-104). Donoso y cols. (91), en su estudio para
identificar los factores de riesgo de cicatrices renales, citado previamente,
revisaron las fichas clinicas de pacientes hospitalizados en el Servicio de
Pediatria del Hospital, entre los afios 1991 y 1999 con diagndéstico de primera
PNA, una vez aplicados los criterios de inclusion y exclusion, se observo que el
59% de los nifios estudiados eran del sexo femenino. Soylu et al. (102) en su
trabajo acerca de los predictores de cicatrices renales en nifios con ITU y RVU
primario, refieren que el 61% de la muestra fueron hembras; igual porcentaje
represento el sexo femenino en los casos estudiados por Garin y cols. (103) en
su investigacion para determinar el significado de los hallazgos clinicos y de

laboratorio en la localizacion del sitio de infeccion.
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Naseri y Alamdaran (105) en el andlisis prospectivo de 183 pacientes
pediatricos con ITU sintomatica realizado en Iran, el 71% de los casos fueron
del sexo femenino y el 29% restante varones, valores muy parecidos a los
encontrados por Moreno en la Fundacion Cardio-infantil de Colombia. (106)

En el estudio prospectivo realizado por Ismaili y otros (107), en el cual se
caracteriza la primera ITU febril en nifios, también hay un predominio de las
nifas, ellas representan el 63% de los casos estudiados. Como se ha sefalado
con anterioridad, la uretra mas pequefia de la nifla, pudiera explicar este
predominio de las ITU, con relacion al vardn, entre el sexto y los 12 meses de
vida. (61, 76, 77)

La edad promedio de presentacion fue menor en los varones (4.3 meses) en
relacion a las nifias (9.6 meses), lo cual apoya los reportes acerca de que las
ITU son mas frecuentes en el sexo masculino en las edades extremas de la
vida (88, 92, 103, 107-111)

Alshamsam y otros (112) estudian 130 nifios menores de 12 afos y sefalan
también, que la edad promedio de presentacion de la primera ITU febril fue
menor en varones que en las ninas.

En el grupo de estudio més del 80% de los casos fueron menores de un afio,
esto coincide con los reportes previos que las ITU febriles tienen su mayor
incidencia en el primer afio de vida en ambos sexos. (3, 103)

Garin y cols. (113) en el estudio realizado en Tampa y en Chile, el cual incluyo
185 pacientes observaron un franco predominio de pacientes femeninas y de

menores de un ano (74%).
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Preda et al. (108) en un trabajo prospectivo realizado en lactantes con su
primera ITU sintomética, en el cual estudiaron 290 pacientes, encontraron
superioridad de pacientes del sexo femenino y la edad de debut en los varones
fue significativamente menor que en las hembras.

Swerkersson y cols. (92) al investigar la relacion entre ITU, RVU y DRP,
analizaron 303 nifios menores de 2 afios, en este caso si bien la mayoria fueron
varones, la edad media de presentacion en ellos fue de 3.1 meses, muy inferior
a la de las niflas (8.5 meses), resultado éste muy similar a lo obtenido en la
actual investigacién con relacion a la edad de presentacién segun el género.
Taskinen y Ronnholm (88) al evaluar el valor de los signos clinicos y las
malformaciones urolégicas como predictores de cicatrices renales en nifios
después de una PNA estudiaron un total de 64 casos, con una distribucion
etaria entre 0.1 a 15.5 aflos (medial.7) las nifias y los varones entre 0.02 a 5
afios (media 0.3), observando también un predominio de este cuadro en edades
mas tempranas en el varén. De manera similar Ansari Gilani y cols (109)
cuando evalltan la importancia del factor tiempo en los resultados
gammagraficos agudos en 119 nifios con primer episodio de ITU, la mayoria de
ellos (78.2%) fueron del sexo femenino; y la edad media al momento del
diagnodstico fue de 7.5 meses para los nifios y 23.0 meses para las nifias. Lo
anterior apoya otro resultado de la presente investigacion, las ITU son mas
frecuentes en los varones en los primeros meses de la vida.

En el presente estudio el 53.2 % de los casos presentd hallazgos

gammagraficos sugestivos de PNA (Grafico 1). En la evaluacion gammagrafica
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inicial el 13.6 % mostr6 disminucion del tamafio renal, patrén este no
caracteristico de la fase aguda de la ITU, de ellos mas de la mitad presentaban
reflujo vesicoureteral, o cual hace pensar que probablemente ostentaban dafo
renal congénito y no adquirido secundario a la infeccién. Por tanto, en opinién
de la autora, el tamafio renal debe ser un aspecto importante a considerar
durante la realizacion del ultrasonido prenatal. Montini et al. (8), en su articulo
sobre valor de los estudios por imagenes en la primera ITU febril en los nifios
pequefios hallan que el 54% presentan defectos de captacién en el estudio
gammagrafico, evaluados durante o inmediatamente después de la infeccion.
En la revision sistematica realizada por Shaikh y cols. (12) en el 2010, acerca
del riesgo de cicatrices renales en nifilos con primera ITU encontraron que como
promedio el 57% de estos nifios tenian evidencias de alteraciones
gammagraficas compatibles con PNA. La autora en su publicacién sobre
gammagrafia renal en pacientes con primera ITU febril, encontré que el 54% de
los casos presentd extension de la infeccidn al parénquima renal. (114) Otros
estudios internacionales también sefialan la presencia de hallazgos
consistentes con PNA en la gammagrafia inicial entre el 40 y 70% de los casos
con ITU febril, lo cual coincide con los resultados de la presente investigacion.
(6, 37, 86, 88, 92, 103, 106, 108, 115, 116)

Sin embargo, en un estudio reciente, realizado en Grecia que incluyé a 98
lactantes con una edad media de 4.2 meses, sOlo se demostr6 cambios
parenquimatosos agudos en el 16.3% de los lactantes y este bajo porcentaje lo

asociaron los autores con el hecho, de que la mayoria de los casos fueron
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lactantes menores de tres meses y estos nifios entre dos y tres meses
presentan inmadurez de la funcién tubular propia de esta edad. Por otra parte
sefialan que estos pacientes son tratados mas tempranamente y tienen criterios
de ingresos diferentes. (117)

Por el contrario, Donoso y cols. (118) reportan un porcentaje superior de
pacientes con alteraciones gammagraficas agudas (79%), pero parten de
pacientes con criterios clinicos muy sugestivos de PNA. También fue muy
superior el porcentaje de positividad de PNA por gammagrafia reportado en el
ensayo multicéntrico, controlado y aleatorizado realizado en lItalia donde se
analizaba las recurrencias en pacientes con o sin profilaxis antibiética después
de ITU febril (91.5%), lo cual no ha sido reportado por otras investigaciones.
(71)

El porcentaje de pacientes que desarroll6 un DRP en el presente estudio fue de
21.3%; y representd el 40% de aquellos con PNA.

El 10-30% de nifios con ITU febril desarrolla DRP. Este constituye un factor de
riesgo de complicaciones futuras, aunque en un trabajo de seguimiento a largo
plazo de pacientes con ITU en la infancia, evaluados de 6 a 17 afos, el 15% de
ellos tuvo defecto parenquimatoso unilateral y 3% retardo en el crecimiento
renal, ninguno present6 alteracion funcional renal ni hipertension arterial y
concluyen que el riesgo de secuelas a largo plazo después de una ITU es muy
bajo. (12, 17, 88, 89, 98, 119)

Montini y cols. (8) reportan una frecuencia de DRP de un 15% en pacientes con

una primera ITU febril, mientras que Hoberman et al. (32) reportan una
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frecuencia mas baja (9.6%) y plantean que puede deberse a una activa
vigilancia para la ITU febril, con la consiguiente aplicacién de un tratamiento
oportuno.

Se ha sefalado que el DRP se presenta en el 50% de los nifios diagnosticados
con PNA. (6) Sin embargo Donoso y cols. (91) reportan un porcentaje mas bajo
(39%), mas cercano al obtenido en el presente estudio. Esto pudiera estar

relacionado con el manejo adecuado de estos pacientes, una vez ingresados.

En este estudio no se encontr6 asociaciones estadisticamente significativas
entre la edad, el género y la presencia de alteraciones en la primera
gammagrafia y segunda gammagrafia, sugestivas de PNA o de DRP,
respectivamente. Resultado similar reporta Oh y otros (16) que también refieren
la independencia de la edad con relacidbn a la presencia de alteraciones
gammagraficas agudas (p=0.957) y aunque cuando analizan la variable sexo en
el analisis univariado se observé asociacion (p=0.045), en el andlisis
multivariado no se demostré la asociacion de esta variable de manera
independiente (p=0.354). Oh y cols.(16) tampoco encuentran asociacion entre
el sexo y la edad y la presencia de DRP en el andlisis multivariado.

El retraso en la instauracion de la terapéutica se ha sugerido constituye un
factor importante en el desarrollo de las cicatrices renales. Una forma de
evaluar el tiempo que el paciente estuvo sin tratamiento antibiético fue la
duracion del cuadro febril previo al inicio de la antibiéticoterapia. En este trabajo
se demostré en el analisis univariado, que el tiempo de duracién de la fiebre se

asocio significativamente con la extension de la infeccion al parénquima renal,

70



mientras que en el andlisis multivariado no se encontrd esta asociacion, aunque
esta variable formo parte de la variable condicion clinica. Tampoco se encontrd
relaciéon entre la misma y la presencia de DRP.

Estos resultados son congruentes con lo reportado por Doganis et al. (120)
guienes concluyen que el tratamiento apropiado y precoz de la infeccion
disminuye la probabilidad de afectacién renal en la fase aguda, pero no

previene la formacion de cicatrices renales. (120)

Otro estudio realizado por Lee y cols. (17) ya citado, se encontrd, que la
duracion media de la fiebre antes y después del tratamiento, asi como la
intensidad de la fiebre no se asociaron significativamente con la formacion de
cicatrices renales en pacientes con PNA.

Por el contrario Gilani y cols. (109) si encuentran asociacion entre el retraso en
el tratamiento y la presencia de alteraciones gammagraficas compatibles con
PNA. Aunque estos autores aducen el hecho de los altos valores de retraso y
de gammagrafias positivas, pueden tener un valor mucho mas importante en los
paises en via de desarrollo, que en los paises desarrollados.

Hewitt y cols. (121) estudiaron 287 nifios de 1 mes hasta menos de 7 afos de
edad, con PNA confirmada por gammagrafia renal con Tcgogm DMSA;
observaron que el retraso progresivo del tratamiento antibiético (de menos de 1
dia a 5 dias) después del inicio de la fiebre no se asocié significativamente con
el riesgo de la presencia de cicatrices renales en una segunda gammagrafia

realizada a los 12 meses.
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Oh et al. (16) en Corea del Sur, muestran que el retraso en la terapéutica fue un
factor predictivo importante para los defectos de captacion agudos y la
formacion de cicatrices renales. Consideran que la reaccion inflamatoria aguda
y los metabolitos toxicos liberados de los leucocitos polimorfo nucleares
infiltrantes parecen dafar el tejido renal y la duracién de esta reaccion puede
determinar la severidad y la extension de las lesiones.

Buonsenso y Cataldi (122), en su articulo de revision sefialan que la presencia
de fiebre aumenta la probabilidad que el rifién esté involucrado y se asocia con
la presencia de malformaciones del TU y a un incremento del riesgo de
cicatrices renales, lo que soporta ademas segun la opinién de estos autores,
gue el retraso en el tratamiento de la PNA, incrementa la probabilidad de DRP.
Finnell y cols. (123) en su analisis sobre diagndstico y manejo en primera ITU
febril hace referencia a que el tratamiento antibiético temprano puede disminuir
el riesgo de DRP, refleja ademas que nifios con retardo en el tratamiento mayor
a 48 horas después del comienzo de la fiebre pueden tener un riesgo superior
al 50% para desarrollar cicatrices renales adquiridas.

Por su parte Hiraoka et al. (124) consideran que el diagnéstico de la infeccién
urinaria en nifios pequefios, a menudo se realiza tardiamente, lo cual puede
llevar a DRP, para ellos, la fiebre por mas de 24 horas antes del diagndstico
indica alto riesgo de alteracion renal y requiere de un inmediato tratamiento

efectivo para evitar el DRP.
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En el Hospital William Soler de La Habana, un grupo de investigadores
estudiaron este tema, y no se comprobo relacién entre el inicio de los sintomas,
comienzo de la terapéutica y la lesion cortical. (50)

En el presente estudio en el analisis univariado, la leucocitosis superior a 15
000/ml, la VSG acelerada y la PCR positiva mostraron fuerte asociacion con las
alteraciones corticales agudas. Pero en un andlisis multivariado realizado so6lo
la PCR se asoci6 con la PNA (resultado no mostrado).

Cuando estas variables manejadas como variables dicotdmicas se agruparon
con la intensidad de la fiebre y la duracion de la fiebre antes del tratamiento en
una sola variable, “condicion clinica”, ésta si se asoci6 de manera
independiente con la presencia de PNA. Se considera adecuado sefalar que la
variable “condicion clinica” es un indicador de la presencia de PNA, que va a
condensar la informacion que proporcionan las otras variables y que las supera
a cada una por separado.

Para el DRP, la leucocitosis superior a 15 000/ml también se comporté como un
predictor, los valores promedios de la PCR y la VSG fueron superiores en los
casos con cicatrices renales, pero solo se demostré asociacion al aplicar
pruebas de comparacion de medias.

Para Donoso y cols (118) y Preda et al. (108) la PCR fue la Unica variable de
laboratorio que mostré asociacion significativa con las alteraciones corticales
agudas. Resultados similares encontré la autora de esta investigacion en su
publicacién sobre prediccién de dafio renal en pacientes con primera ITU febril,

de los 100 pacientes estudiados el 58% presentdé PNA y la PCR elevada fue la
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Gnica variable que se asocidé significativamente con las alteraciones
gammagraficas agudas. (125)

En el estudio de Gilani y otros (109) de nifios iranies, mencionado
anteriormente, el conteo de leucocitos superior a 13 500/ml resultdé ser un
predictor de alteraciones gammagraficas en la fase aguda.

Taskinen y Ronnholm (88) seiialan el rol de la PCR mayor de 100 mg/l para
predecir los defectos corticales agudos, en particular cuando se asocia a una
temperatura superior a 39°C. Oh y col. (16) reportan que en un analisis
multivariado los niveles elevados de VSG y PCR fueron capaces de predecir los
defectos corticales agudos. Moreno y cols.(106) también muestran la asociacion
de la PCR, la VSG, los leucocitos en sangre y orina y los niveles de nitrdgeno
ureico, con la presencia de PNA.

Benador y cols. (26) en su trabajo encontraron una diferencia estadisticamente
significativa entre los valores de PCT, PCR y conteo de leucocitos en nifios con
PNA, pero solo la PCT tuvo una buena correlacion con hallazgos
gammagraficos anormales.

Printza et al. (117) por su parte demostré la relacion entre la leucocitosis, la
VSG acelerada y la elevaciéon de la PCR con los resultados gammagraficos
agudos. Sin embargo, Herz (29) en su comentario sobre el nuevo enfoque de
estudio para los pacientes con infeccién febril del TU se refiere a que multiples
trabajos han mostrado que la fiebre, leucocitosis, VSG y PCR elevadas no son
adecuadas para determinar la extension de la infeccion al parénquima renal,

pero obsérvese que en la mayoria de los estudios estas variables se analizan
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por separado mientras que en el presente estudio se unen sus efectos en una
sola variable lo que parece mejorar su capacidad para predecir la infeccién del
parénquima renal, aunque los resultados distan de ser Optimo sobre todo en
cuando el niumero de variables positivas es menor.

En el trabajo de Yildiz et al. (126), publicado recientemente se investigé la
relacion de la PCR con las cicatrices renales y el RVU en pacientes con ITU, se
analizaron ademas con los niveles de fibronectina, beta-2- microglobulina y se
observo que los niveles urinarios de beta-2- microglobulina y séricos de PCR de
alta sensibilidad fueron mayores en pacientes con su primera ITU y durante las
recurrencias, este estudio proporciona evidencias que la inflamacién
tubulointesticial puede continuar en periodos libres de infeccion en pacientes
con RVU, y concluyen que los niveles elevados de PCR de alta sensibilidad
puede ser un marcador beneficioso para el seguimiento de la inflamacion renal
cronica o progresion a insuficiencia renal cronica.

La autora considera a partir de los resultados de esta investigacion y los
reportes analizados, que la duracién de la fiebre antes del inicio del tratamiento
y su intensidad se relacionan sustancialmente con los cambios pielonefriticos
agudos, no asi con las cicatrices renales, que los resultados de la interaccion
hospedero-parésito estdn influenciados ademas por factores genéticos e
inmunolégicos. Al evaluar integralmente al paciente, se debera tener en cuenta,
ademas de su presentacion clinica, el resultado del conteo global de leucocitos
sanguineos, la VSG y la PCR, los cuales expresan la magnitud del proceso

inflamatorio secundario a la infeccién.
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El desarrollo de una ITU depende de la integridad de los mecanismos de
defensa del hospedero (en el presente estudio representado por algunos de los
componentes de la variable “condicion clinica”), de factores anatomicos y de la
virulencia del organismo infectante.

El principal patdégeno responsable de la ITU en los pacientes estudiados fue E.
coli, seguido de manera distante por Klebsiella spp. Comportamiento similar fue
reportado por Ismaili et al. (107, 110) en sus dos estudios, donde E. coli estuvo
presente en el 91 y en el 88% de los aislamientos, seguido en frecuencia por
Klebsiella pneumoniae (4% y 7%). Se sefiala que muchas de las ITU en el nifio
son producidas por bacilos aerébicos gramnegativos y E. coli esta presente
entre el 88 y el 93% de los casos con primera ITU febril. (107, 108, 110, 127).
De forma general en los estudios analizados, Klebsiella pneumoniae constituye
el segundo microorganismo en frecuencia, pero ésta no sobrepasa por lo
general el 20%. (107, 108, 110, 122, 127-130) Esta especie perteneciente a la
familia de Enterobacteriaceae, se aisla en el 95% de las infecciones producidas
por el género Klebsiella. Entre los mecanismos que tiene esta especie para
producir la infeccidon se encuentra presencia de antigenos capsulares K1 y K2
asociados con la localizacién extraintestinal de esta bacteria. (131) Si bien E
coli se aisl6 con mayor frecuencia fue la presencia de infecciones por
microorganismos diferentes a E. coli, quien se asocio en el presente estudio,
con un incremento del riesgo de PNA y de cicatrices renales. Resultados

similares también se han reportado por otros autores. (108, 132, 133)
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En estudio realizado por Diaz Alvarez y otros (134) en 427 recién nacidos,
atendidos en el servicio de Neonatologia del Hospital Pediatrico Juan Manuel
Marquez, entre 1992 y el 2010; con la primera ITU, de localizacién alta (criterios
clinicos), y que se le realizaron US y UCGM y donde se analiz6 la asociacion
entre la presencia de RVU y otras anomalias del TU, con el tipo de
microorganismo causal de la ITU; estos investigadores encontraron que E. coli
estuvo presente en el 64.6% de los aislamientos, las anomalias del TU en el
23.6% de los pacientes y en particular el RVU en el 19.2%. Reportan ademas
que el RVU se asocio de forma estadisticamente significativa con el aislamiento
de un agente causal diferente a E. coli (RR: 1.56; p< 0.05). Encontraron un
comportamiento similar cuando se tuvo en cuenta cualquier tipo de anomalia
del TU (RR: 1.64; p< 0.01).

Se ha observado diferencias en las cepas de E. coli que infectan el TU, las
menos virulentas se encontraron asociadas con la presencia de cistitis y
disfunciones vesicales, mientras que las mas virulentas se asociaban a cuadros
febriles y la presencia de RVU. (127)

Preda et al. (37) han reportado en un estudio citado previamente, la presencia
de infeccidn por microorganismo diferente a E.coli en sélo 6% de los nifios sin
RVU, en el 12% de aquellos con reflujo grados |1 y Il y en el 30% de los casos
con reflujo grados Il a V, y este aumento de la frecuencia fue significativo tanto
para hembras como varones.

Preda y cols. (108) también han reportado, que la presencia de una infeccién

diferente de E. coli se asocia con el desarrollo de cicatrices renales. Este hecho
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se relaciona en gran medida con la importancia de la virulencia del agente
infectante en la evolucion de la ITU.

Diaz y cols. (51) también han reportado en un estudio en neonatos, la
asociacion de la infeccién por un microorganismo diferente a E.coli con el DRP.
Por el contrario, Printza y cols. (117) después de estudiar 98 lactantes con
primer episodio de ITU febril encuentran que E. coli se aisl6 en el 83.6% de los
cultivos de orina de estos pacientes, pero no hallan correlacion entre el tipo de
bacteria y la afectacién renal.

En un estudio publicado recientemente y realizado por Megged (135), este autor
concluyé que el Staphylococcus aureus es un patégeno poco frecuente en
ninos con infecciones urinarias, pero su aislamiento fue superior en aquellos
pacientes que presentaban US y UCGM positivos, lo que sugiere que el
aislamiento de este microorganismo debe orientar a la busqueda
malformaciones del TU y RVU.

Se ha observado, por ejemplo, que el 50% de las PNA complicadas son
producidas por bacterias que producen hemolisina a, toxina perteneciente a una
familia de proteinas muy expresadas por bacterias gramnegativas. E.coli
hemolisina a positivas pueden inducir dafio endotelial y vasoconstriccién renal,
por liberacion de endotelina intrarrenal. Las cicatrices renales constituyen una
complicacion frecuente de las infecciones con este tipo de cepas. Ademas la
hemolisina a, es capaz de estimular el dafio de la membrana celular y apoptosis

mediados por la éxido nitrico sintetasa. (59)
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Los factores anatomicos también afectan la evolucién de la ITU. El diagndstico
de RVU determinado por UCGM, constituyd el otro factor asociado con la
presencia de PNA y DRP en los andlisis multivariados. EI RVU es considerado
un factor de riesgo para el desarrollo de PNA y DRP, estando presente entre el
20 al 40 % de los casos estudiados con primera ITU. (17, 37, 107, 108, 110,
116, 136, 137)

Sin embargo, existen autores que no han encontrado una fuerte asociacion con
la presencia de DRP. Taskinen y Ronnholm (88) revelaron que las cicatrices
renales en el post- pielonefritico, en la mayoria de los casos no estdn asociadas
con RVU y que son causadas por la infeccién. Gordon y cols. (138) en la
revision y meta-analisis realizada detectaron una débil relacion entre la
presencia de RVU y afectaciéon cortical renal en nifios hospitalizados con ITU.
Moorthy y cols. (139) en el estudio realizado reportaron que solo el 16% de los
nifios con RVU tenian una gammagrafia con DMSA anormal.

Swerkersson et al. (92) sefalan la asociacién del RVU con el DRP, en el nifio,
sin embargo la asociacion era mas importante con la PNA en las nifias. Aktas y
cols. (96) demostraron que al aumentar el grado de reflujo se incrementa la
posibilidad y severidad de alteraciones gammagraficas, siendo mas frecuente
en estos casos la afectacidon funcional renal, lo cual no fue significativo en los
casos con reflujo de bajo grado o sin él.

En la revision sistematica realizada por Shaikh y cols. (12), los nifios con RVU
tuvieron 1.5 veces mas probabilidad de presentar cambios gammagraficos

agudos correspondientes a PNA, que aquellos sin reflujo, aunque en su andlisis
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muestran que la PNA y las cicatrices renales ocurren en pacientes sin esta
malformacion pues el reflujo no es el Unico factor de riego para el DRP.
Ajdinovic y cols. (140) analizaron 201 nifios con ITU, y encontraron que el
39.5% de los rifiones evaluados presentdé RVU y el 15.2% DRP, el nimero de
cicatrices aumenté significativamente con el grado de reflujo, pero no hubo
diferencia significativa en la incidencia de cicatrices entre rifiones sin reflujo y
aquellos con reflujo de bajo grado

En el presente estudio en el analisis estadistico univariado fueron predictores
de DRP la leucocitosis superior a 15 000/ml, los valores elevados de VSG y
PCR, el RVU, el aislamiento microbiolégico diferente a E. coli y la presencia de
signos ultrasonograficos asociados con el DRP. En el andlisis multivariado sélo
la leucocitosis superior a 15 000/ml, la presencia de RVU y la infeccion por un
microorganismo diferente a E. coli podian predecir de forma independiente la
presencia de DRP.

Hewitt et al. (121, 141) y Montini et al. (71), al referirse al tratamiento de la PNA
y el riesgo de cicatrices renales plasmaron que la rapida deteccion y tratamiento
de la ITU febril en nifios resultd ser inefectivo para reducir el riesgo de cicatrices
renales pero abogan por el diagndéstico oportuno y el tratamiento adecuado para
aliviar los sintomas agudos. Resultado diferente reportan Coulthard y cols. (142)
gue si encuentran que un retraso de 7 dias o0 mas se asocia con un incremento
significativo de la frecuencia de cicatrices renales si se compara con nifiios
tratados en el primer dia de aparicion de los sintomas. Estos autores también

concluyen que los signos clinicos de presentacion de la ITU en la nifiez no
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pueden ser usados para predecir cicatrices renales y no deben ser empleados
para guiar el manejo.

Shaikh y cols. (12) en la revision sistematica realizada, sefialan que el ritmo de
desarrollo de cicatrices renales se ha mantenido estable desde el 2002,
alrededor del 15%. Para ellos la presencia y el grado de reflujo se asociaron
significativamente al DRP. La prevalencia de cicatrices renales fue 2.6 veces
mayor entre nifios con reflujo que aquellos sin él (41% versus 17%). Resulto ser
2.1 veces mas probable en nifios con grados IlI-V que en aquellos con grados |
y II (53% versus 25%). Los pacientes con reflujo tienen mayor riesgo de
desarrollar PNA y cicatrices renales, el reflujo facilita el acceso de las bacterias
al rindén y aquellos con PNA progresan mas frecuentemente a DRP. Consideran,
ademas, que la identificacion del reflujo puede ser importante, pero no es
necesario ni suficiente para el desarrollo de cicatrices renales, ya que en su
analisis demuestran que la mayoria de las PNA y las cicatrices renales ocurren
en nifios sin reflujo.

En la investigacion realizada en el Hospital Juan M. Marguez con el objetivo de
determinar la prevalencia de DRP e identificar los factores de riesgo en
neonatos con infeccion del TU, se encontré que la prevalencia de DRP, fue de
25.4%, después del analisis multivariado fueron predictores del DRP el
ultrasonido prenatal con pielocaliectasia y el RVU de cualquier grado. (143)

Lee y cols. (17) en su estudio clinico prospectivo dirigido a identificar factores
de riesgo para la formacion de cicatrices renales después de un primer episodio

de PNA, hallaron que el RVU fue el Unico factor de riesgo independiente para la
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formacion de cicatrices renales y que el grado de reflujo tuvo una correlacion
significativa con esta.

Zaki et al. (144) en un estudio prospectivo de 82 pacientes con PNA, el 38% de
estos presentd en la gammagrafia evolutiva defectos corticales persistentes y el
32% tenia RVU. De los casos con reflujo el 50% desarroll6 DRP.

Park (9), también reporta que la presencia de RVU fue el Gnico factor de riesgo
independiente para la formacion de cicatrices renales en nifios con PNA y la
prevalencia de cicatrices renales se correlacioné significativamente con el grado
de reflujo.

En otro estudio prospectivo irani en pacientes con ITU sintomética, el RVU fue
el factor predisponente para cicatrices renales mas comun en ambos sexos,
pero con una mayor representacion en los varones. (105)

Segun Gonzélez E y cols. (145), el RVU tiene su impacto en el tamafio de las
lesiones renales después de un episodio de PNA y aquellos nifios con reflujo
grados Il o IV son mas propensos a tener cicatrices renales mayores.

Faust et al. (10) en su meta-analisis sefialan que la incidencia de cicatrices
renales posterior a una PNA, varia de una region a otra y va de 26.5% en
Australia a 49.0% en Asia y concluyen que el mayor riesgo de cicatrices renales
puede encontrarse en aquellos con RVU.

Con lo reportado hasta ahora sobre el DRP y su asociacién al RVU, aunque
este dltimo no sea un requisito indispensable en su desarrollo, debe tenerse
presente y la autora considera que todo nifio con alteraciones en el US

compatibles con RVU y/o en la gammagrafia realizada después de la fase
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aguda de la infeccion, es tributario de estudio con UCGM para descartar la
presencia de reflujo, y determinar en caso de estar presente el grado del
mismo.

El andlisis de la capacidad que tienen determinadas variables de predecir la
presencia PNA y/o DRP es béasico en el disefio de la forma de estudiar a un
nifio con primera ITU febril, mediante estudios imaginolégicos. Estos estudios
de imagen del TU en nifios después de una ITU son realizados para la
identificacion y tratamiento de malformaciones con el objetivo de mejorar el
pronéstico del paciente al reducir el riesgo de nuevas infecciones, DRP,
hipertension arterial e IRC. Pero en la actualidad el estudio de imagen
apropiado siguiendo una ITU se mantiene como uno de los aspectos mas
controversiales. (146) Tullus (147) en su comentario editorial sobre dificultades
en el diagnéstico de ITU en nifios pequefios hace referencia a que los casos
con ITU son investigados y tratados de forma diferente en diversas partes del
mundo y también en diferentes partes del mismo pais.

En un articulo basado en la evidencia sobre ITU en nifios, Merguerian y cols.
(148) concluyen que aunque la ITU es comun, el riesgo de desarrollar cicatrices
renales y sus complicaciones futuras es extremadamente bajo, que el amplio
uso de imagenes en las Ultimas tres a cuatro décadas no ha conducido a
reduccion en la incidencia de IRC, por tanto, la exploracién a todos los nifios no
estd indicada y ademas no es efectivo ni clinica ni econébmicamente. En la
actualidad, después de la publicacion de las guias inglesa y norteamericana y

los resultados del estudio italiano, se prefiere la realizacion de la gammagrafia 9
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a 12 meses después del insulto inicial para evaluar presencia de secuelas
renales. (93, 149)

El US es un estudio inocuo y disponible pero tiene la desventaja de ser poco Uutil
en la deteccion de defectos parenquimatosos y RVU. (14) Merguerian et al.
(148) sefialan que el porcentaje de US normales después de una primera ITU
febril varia de 43.9% a 87%, y que tiene ademas, baja sensibilidad para
detectar cicatrices renales y RVU.

En el presente trabajo las alteraciones detectadas por el US renal se asociaron
con la presencia de alteraciones gammagraficas representativas de PNA
(primera gammagrafia) y de DRP (segunda gammagrafia) en el analisis
univariado, pero no en el multivariado.

Los miembros del subcomité para la infecciobn urinaria de la Academia
Americana de Pediatria plantean que la ultrasonografia del TU en una primera
ITU tiene baja sensibilidad, mostrando que la positividad es de alrededor del
15%, de estos del 1% al 24% son resultados falso positivos y de aquellos
verdaderamente positivos el 40% reflejan dilatacion pielocalicial, el 10%
anomalias que se pueden corregir quirdrgicamente (ureterocele o compromiso
de la unién pieloureteral) y la otra mitad corresponden a rifiones en herradura o
cicatrices sobre las cuales no se actua de forma intervencionista. (123)
Internacionalmente la positividad del ultrasonido renal en pacientes con ITU es
baja, oscilando entre 12 y 20 %. (150, 151). Sin embargo la sensibilidad del US,
para diagnosticar el RVU de alto grado puede alcanzar valores por encima del

90%, no asi en el caso de los RVU de bajo grado. (149, 152, 153)
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En nuestro medio, Diaz y cols.(154) en su analisis del empleo del US en la
deteccion del RVU en recién nacidos con ITU refieren que el US fue positivo
para hidronefrosis en el 31.6% de los pacientes, pero concluyeron que el US no
predice suficientemente la presencia de RVU, y que el US normal tampoco lo
excluye, aun en casos con reflujo grave.

Contrario a lo anterior Ismaili et al. (110) sefialan que cuando el US fue normal,
el riesgo de no diagnosticar una anormalidad renal fue extremadamente bajo y
consideran que debe mantenerse el US, como investigacion de primera linea en
lactantes con ITU. Giorgi y cols. (151) apoyan lo anterior, reconociendo la
capacidad del mismo de adicionar informacion.

La UCGM, es la prueba de oro para la deteccion del RVU, pero como se ha
planteado previamente no todos los RVU se asocian con la presencia de
cicatrices renales por lo que esta prueba no debe ser empleada como medio
diagndstico, de primera, para descartar DRP después de una ITU. (140)

En la dltima década del pasado siglo se publicaron las guias para la
investigacion y manejo del nifio con ITU en el Reino Unido por el Colegio
Médico de Real (1991) las cuales recomendaban que todos los casos se debian
investigar con imagenes (US y UCGM) después de un primer episodio de ITU
confirmada y realizaron recomendaciones relacionadas con la edad. En 1999 la
Academia Norteamericana de Pediatria recomendd investigar los nifios febriles
entre 2 meses y 2 afios de edad con primera ITU con US urgente y UCGM o
cistografia isotopica sobre todo si no habia una buena respuesta al tratamiento

en las primeras 48 horas. (34, 155)
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Por el contrario en los primeros 10 afios del presente siglo el andlisis estuvo
dirigido a reducir la cantidad de radiaciones, intervenciones innecesarias, asi
como el traumatismo psicolégico que esto conlleva para el nifio y la familia,
proponiéndose un enfoque de estudio mas selectivo y personalizado. (6, 156-
158)

En un reporte sobre investigaciones radioldgicas en el seguimiento de una ITU
en la practica Australiana, también se propone una reduccion significativa en la
realizacion de pruebas invasivas. (159)

La baja frecuencia del RVU asociada con el DRP, permite cuestionar el empleo
de la UCGM en el tamizaje del DRP, como se ha sefialado por varios
autores.(139, 159-161)

Saadeh y Mattoo (133), sin embargo, apoyan el hecho que la UCGM deberia
ser realizada en casos con US anormal y con alteraciones gammagréaficas.

La autora se muestra en concordancia con esta Ultima estrategia de empleo de
la UCGM, aunque en el pais en la actualidad se emplea ademas cuando existen
antecedentes de RVU familiar, hallazgos clinicos compatibles con PNA y
recurrencia de la infeccién. El empleo de la UCGM, permitid la identificacion de
46 pacientes (46/235) con RVU primario, y dos con reflujo secundario a la
presencia de valva de uretra posterior.

Esta claro que si bien la gammagrafia con Tcgesm, DMSA en la fase aguda
también se ha utilizado para revelar la presencia de RVU, se ha visto que no se

debe utilizar para reemplazar la UCGM, su sensibilidad para detectar RVU de
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bajo grado no es alta y ademas la UCGM permite establecer el grado de reflujo.
(116, 137).

Con los resultados de esta investigacion y apoyandose en los resultados
descritos en la literatura internacional, principalmente en la guias formuladas
por la Academia Norteamericana de Pediatria, las guias del National Institute of
Health for Clinical Excellence (NICE) y las recomendaciones de la Conferencia
de Consenso Espafiola se propuso un flujograma para la investigacion por
imagenes y seguimiento de los nifios con primera ITU febril en nuestro medio.
(4, 43, 45, 123)

Como se ha expresado previamente (Figura 2), la primera gammagrafia para
detectar alteraciones en la fase aguda no se realizaria en la préctica clinica de
nuestro entorno, el manejo del paciente con primera ITU febril, estaria
sustentado en la positividad de la variable condicién clinica, definida con
anterioridad, y que comprende examenes disponibles en la asistencia rutinaria
de este tipo de paciente. Si bien el US se le realizaria a todos los pacientes,
téngase en cuenta que se trata de una prueba inocua y disponible en todos los
niveles de atenciéon, la UCGM sdlo estaria indicada en los pacientes con US
positivo, en aquellos con 2 o 3 condiciones clinicas positivas, infectados con un
microorganismo diferente a E.coli y en los pacientes con 4 o mas condiciones
clinicas positivas, mientras que la gammagrafia renal con Tcggon, DMSA a los 6 o
9 meses buscando cicatrices renales, so6lo se realizaria en pacientes con

UCGM positiva (RVU), infeccion por microorganismo diferente de la E. coli y
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con 4 o mas condiciones clinicas positivas. El resto de los pacientes serian
seguidos de forma expectante.

La UCGM, segun los reportes en la literatura, deberd realizarse en los casos
indicados tan pronto como sea posible después de un cultivo de orina negativo.
Los protocolos diagnésticos y terapéuticos de la Asociaciéon Espafiola de
Pediatria en el acapite de Nefrologia Pediatrica refieren que los resultados de la
UCGM no parecen que puedan verse afectados por su realizacion durante el
tratamiento de la ITU, por lo que no parece necesario diferir la exploracién 4-6
semanas después, como se habia recomendado previamente. (133, 162)

Un procedimiento similar de propuesta de un algoritmo de manejo a partir de la
identificacion de los factores que permitieran predecir la presencia de DRP,
teniendo en cuenta las particularidades del medio, ha sido realizado por Preday
cols. (108). Estos investigadores estudiaron 270 pacientes, de ellos 70 con
dafio renal documentado, e identifican mediante analisis multivariado que el
DRP, se asociaba de manera independiente con la PCR, los valores de
creatinina, la leucocituria, el diametro antero-posterior de la pelvis renal y la
presencia de una infeccion causada por un agente etiolégico diferente a E. coli.
Establecen los puntos de corte para cada una de las variables que serian
empleadas en el modelo a partir de un andlisis de la sensibilidad y especificidad
de cada variable para diagnosticar el DRP, estableciendo entonces 70 mg/dl
para la PCR, 10 mm para el diametro antero-posterior como puntos de corte y
excluyeron el resto de las variables por el poco aporte de las mismas al

diagnostico. Aquellos pacientes con valores inferiores de la PCR y del didmetro
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antero posterior renal, no requeririan de UCGM, ni de gammagrafia. Con este
algoritmo él deja de diagnosticar 9 pacientes con DRP y 4 pacientes con RVU.
Las guias inglesa recomiendan un enfoque selectivo para estudiar los
pacientes, basados en factores de riesgo, incluyendo la edad, hallazgos atipicos
en su presentacion clinica (seriamente enfermo, flujo urinario pobre, tumoracion
vesical o abdominal, creatinina elevada, septicemia, fallo a la respuesta al
tratamiento con antibiéticoterapia adecuada en las primeras 48h e infeccion con
una cepa diferente a E. coli) y recurrencia de la ITU. Varios han sido los
estudios de andlisis que tratan de evaluar los algoritmos de manejo de los
pacientes con una primera ITU febril. Lytzen y cols. (93) evaltan la aplicabilidad
del empleo selectivo de las pruebas de imagenes (protocolo del NICE) en
pacientes con primera ITU febril y estudian 96 pacientes, encuentraron que 9
pacientes con RVU no son diagnosticados, por lo que no recomiendan el
empleo de este protocolo. (45)

El estudio retrospectivo de Tse y cols. (163) para evaluar la aplicabilidad de un
enfoque selectivo para el estudio por imgenes en lactantes menores de 6
meses con ITU de acuerdo con las guias del NICE, detectaron que un ndamero
significativo de casos con reflujo y DRP no serian diagnosticados, por lo que
concluyen que no resulta una practica optima para los menores de 6 meses con
su primera ITU.

Coulthard et al. (164), evaluaron recientemente la eficacia de las guias
propuestas por el Colegio Médico Real de Melbuorne y las guias NICE
para detectar malformaciones renales y se comprobé la baja sensibilidad
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de la guias NICE para este propésito, solo permitieron detectar el 44% de
los pacientes con cicatrices renales, el 10% de aquellos con RVU y 40%
de los nifios con otras malformaciones, sugiriendo que estas guias deben
ser reconsideradas. Estudio similar fue realizado por La Scola et al. (165)
estos autores encontraron que las NICE tenian una sensibilidad de un
29% y una especificidad de un 91% para el diagnostico de del RVU y una
sensibilidad de un 38% y una especificidad de un 84% para predecir el
DRP. El flujograma propuesto en el presente trabajo difiere en primer
lugar en que no hace distincion en cuanto a edades, en segundo lugar
difiere en los criterios iniciales empleados. El US se realiza siempre y los
criterios de realizacion de UCGM y la gammagrafia incluyen criterios
clinicos, anatébmicos (malformaciones o RVU) y caracteristicas del agente
etiologico.

Las guias norteamericanas consideran por su parte la realizacion de UCGM, en
aquellos pacientes con alteraciones ultrasonograficas de hidronefrosis,
hallazgos sugestivos de RVU, uropatia obstructiva o cicatrices renales y rasgos
atipicos en la presentacion clinica o recurrencia de la infeccion. En el caso de
este trabajo la UCGM se realizaria siempre que estuvieran presente 4 o mas
condiciones clinicas o0 2-3 y la infeccion se debiera a una bacteria diferente de E
coliy en el resto de los pacientes si el US es positivo. Es importante sefialar
gue cuando se analizan la estrategia seguida en estas guias se observa una

sensibilidad de un 27% y una especificidad de un 90% para el diagnoético del
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RVU, por lo que en la opinién de la autora la estrategia de manejo propuesta
por ella, pudiera ser mas efectiva en el diagnostico de esta entidad. Otra
diferencia importante es que las guias norteamericanas si bien consideran que
la gammagrafia con Tcgsm DMSA es un abordaje util, no recomiendan su
realizacion, sin embargo en la propuesta de la autora, esta prueba estaria
indicada en aquellos pacientes que presenten factores de riesgo para el DRP
(presencia de RVU, agente etiologico diferente de E. coliy 4 o mas condiciones
clinicas positivas). (4, 123, 165) (Figura 2)

Segun las recomendaciones de la Conferencia de Consenso “Manejo
Diagndstico y Terapéutico de las Infecciones del Tracto Urinario en la Infancia”,
se realizaria la UCGM si el flujo urinario es escaso, si hay antecedentes
familiares de RVU, sospecha de disfuncion vesical o esfinteriana, infeccion por
un microorganismo diferente a E. coli, dilatacion de las vias urinarias en la
ecografia o cicatrices en la gammagrafia con Tcggm DMSA. (43)

En el estudio italiano los autores le restan utilidad diagnéstica al US, la
realizacion de la gammagrafia en la fase aguda y la UCGM luego de un primer
episodio de ITU febril, sugiriendo la realizacion de la gammagrafia a los 6-12
meses para evaluar la posibilidad de DRP. (8) A diferencia del estudio italiano
en el flujpgrama de manejo propuesto por la autora, se plantea la realizacién de
US en todos los casos. Por otra parte, al igual que en el estudio italiano se
considera realizar la gammagrafia a los 6-9 meses, para evaluar la presencia de
DRP teniendo en cuenta la condicion clinica, el agente etiologico y la presencia

de RVU. La UCGM, estaria indicada en caso de la presencia de 2-3
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condiciones, si los pacientes estan infectados con no E coli, si el US fuera
positivo y siempre, en aquellos pacientes con cuatro o mas condiciones clinicas.
Montini et al. (3) sefialan en su articulo de revisién sobre ITU febril en nifios que
segun los ultimos enfoques se sugiere realizar UCGM si el paciente presenta
una ITU febril con hallazgos atipicos tales como alteraciones en el US
pre/postnatal, infeccién por microorganismos no E. coli, flujo urinario anormal,
evidencias de displasia o insuficiencia renal o infecciones recurrentes.

Pero debe considerarse que segun el andlisis realizado por La Scola et al. (165)
con el objetivo de evaluar el comportamiento de 5 algoritmos de manejo de
pacientes con primera ITU febril en cuanto a resultado, costo econémico y de
radiacidon comparados con una muestra donde se realizaban todas las pruebas
imaginologicas (US, UCGM y Gammagrafia Renal con Tc 99m DMSA), citado
anteriormente, no existe hasta el momento, un protocolo de seguimiento del
paciente con una primera ITU febril ideal. Los protocolos més agresivos tienen
una alta sensibilidad para detectar el RVU y el DRP, pero implican altos costos
econdmicos y de radioactividad, con beneficios cuestionables. Estudiaron 304
pacientes con edades comprendidas entre 2 y 36 meses que tenian un estudio
completo y los cuales fueron analizados retrospectivamente mediante 5
algoritmos (el del Hospital Pediatrico Real de Melbourne, el del NICE, el
enfoque de arriba abajo, el de la Academia Americana de Pediatria y el de la
Sociedad de Nefrologia Pediatrica de Italia) para ver la capacidad diagnostica
de los mismos. Observaron que el acercamiento de arriba abajo mostré la

mayor sensibilidad para el diagndstico del RVU (76%) y del DRP (100%), pero
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también presentd el mayor costo econémico y radioactivo, el estudio del NICE y
de la Academia Norteamericana de Pediatria tuvieron las mayores
especificidades para el diagnéstico del RVU (90%) y el de la Sociedad de
Nefrologia Pediatrica de Italia present6 la mayor especificidad para determinar
el DRP. El del NICE fue el menos costoso, mientras que el de la Academia
Americana de Pediatria mostrd la menor exposicion a radiaciones.

El objetivo de estos algoritmos es en primera instancia la prevencion y/o
diagndstico temprano del DRP. La existencia del DRP en la vida postnatal
depende de la existencia de una ITU y de hecho este constituye la secuela a
largo plazo, mas severa que puede presentar un nifio después de una ITU. La
evolucion que pueda tener una ITU, depende de tres aspectos basicos como ya
se ha sefalado, la virulencia del microorganismo involucrado, la integridad de
los mecanismos de defensa del hospedero y los factores anatémicos. Por tanto
el disefio de estrategias diagnosticas debera ir dirigidas a estos tres aspectos.
Hasta el momento el disefio de estos protocolos de manejo se han centrado en
el ultimo aspecto, la identificacion de alteraciones anatémicas, aunque algunos
modelos han incluido variables que son directa o indirectamente una medida del
estado de los mecanismos de defensa del hospedero y en su sentido mas
amplio de la interaccion hospedero parasito, s6lo casos muy aislados toman en
cuenta los factores de virulencia de la bacteria de manera muy elemental, al
s6lo considerar si se trata 0 no de una cepa de E.coli. Si se desea disminuir
costos econdémicos, radioactividad y el empleo de técnicas invasivas, estos

algoritmos de trabajo deberan hacer acopio de métodos de diagnosticos que
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exploren entonces el estado de los mecanismos de defensa del hospedero o en
mejor medida de la interaccion de estos con el parasito; y la virulencia
bacteriana. (166-169)

La identificacion de cepas que infecten preferencialmente el rifidén (“cepas de
alto riesgo de PNA”") desde el inicio del diagnostico (primeras 72 horas)
permitiria quizas de forma mas sensible y especifica manejar este paciente,
aunque, solo los factores del hospedero y no de la bacteria son los que
determinarian en dltima instancia el desarrollo de las cicatrices renales. (170)
En el presente trabajo se ha propuesto un flujograma de manejo de los
pacientes con una primera ITU febril, que trata de adaptarse a la situacion
actual, que toma en cuenta la condicién clinica y el microorganismo
responsable de la infeccidén y que requerird de validaciones externas futuras en
cuanto a su sensibilidad y especificidad para la identificacién de pacientes que

pudieran desarrollar un DRP, o que presentaran malformaciones del TU o RVU.
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CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

No se encontré asociacion estadisticamente significativa entre la edad y
el sexo de los pacientes y la presencia de alteraciones en la primera
gammagrafia (pielonefritis) y segunda gammagrafia (dafio renal
permanente)

La pielonefritis estuvo presente en un poco mas de la mitad de los
pacientes con la primera infeccion febril del tracto urinario, pero menos
del cuarto de los pacientes evolucion6 a un dafio renal permanente

E.coli se aislé en un porcentaje mayoritario de los pacientes con la
primera infeccion febril del tracto urinario, seguido en frecuencia, pero a
distancia por Klebsiella spp

Solo la positividad de la condicion clinica (dias con fiebre antes de
tratamiento, Intensidad de la fiebre, velocidad de sedimentacion globular,
proteina C reactiva, conteo global de leucocitos sanguineos); la
presencia de una uretrocistografia miccional positiva (reflujo
vesicoureteral) y el tratarse de una infeccion diferente de E. coli se
asociaron de manera independiente con el diagndéstico de pielonefritis

aguda
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El conteo global de leucocitos sanguineos superior a 15 000/ml, la
presencia de reflujo vesicoureteral y la infecciébn con un agente etiolégico
diferente de E. coli se asociaron con el desarrollo de cicatrices renales
de forma independiente

Se confecciond un flujograma de manejo que disminuye el empleo de las

técnicas imaginoldgicas
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RECOMENDACIONES

Validar el flujopgrama de manejo de pacientes con una primera ITU febril
con muestras diferentes, para determinar la sensibilidad y especificidad
del mismo en la identificacion de pacientes con reflujo vesicoureteral y
con dafio renal permanente

Determinar la asociacién existente entre la presencia de determinados
factores virulencia en el agente etiologico y el desarrollo de pielonefritis
aguda y en Ultima instancia de dafio renal permanente

Valorar el impacto en lo que a costo efectividad se refiere, de la inclusion
de otros biomarcadores de dafio renal agudo como la Procalcitonina en
el flujopgrama de manejo de pacientes con una primera infeccién del
tracto urinario en nuestro medio

Proponer la determinacion del tamafio renal en el ultrasonido prenatal,

con vista a diagnosticar precozmente el dafio renal congénito
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ANEXOS

ANEXO 1
Planilla de consentimiento informado a los padres o tutores

He recibido informacién con respecto a la investigacién que se efectuara en el
Hospital Pediatrico Docente “Juan M. Marquez”, sobre infeccién del tracto
urinario febril, los casos objeto de estudio se someterdn a varias
investigaciones, incluyen la realizacion de uretrocistografia miccional con el
objetivo de detectar la causa de la infeccion y gammagrafia renal para saber si

la infeccidon se extendié a los rifilones.

Me han preguntado mi consentimiento para que mi hijo(a) participe en el

estudio.

Conozco que los posibles beneficios de la investigacion superan los riesgos que
pueden conllevar las 2 pruebas antes sefialadas y se puede abandonar el

estudio si lo deseo aun después de haber firmado este documento.

YO =mmmmmmmmm e doy mi firma para que mi hijo(a) participe

en esta investigacion

Firma del padre o tutor



ANEXO 2

Planilla de recoleccion de datos
Nombre del paciente

Edad

Sexo

Color de la piel

Historia Clinica

APF

APP

Ultrasonido Prenatal
Manifestaciones clinicas

Duracion de la fiebre antes del tratamiento
Intensidad de la fiebre
Hemograma

Velocidad de sedimentacion globular
Proteina C reactiva

Cituria

Urocultivo

Ultrasonido renal y vesical
Uretrocistografiamiccional
Primera gammagrafia

Segunda gammagrafia

Recurrencias



TABLAS

Tabla 1.Edad y resultados de la primera gammagrafia. Hospital Pediatrico

Docente “Juan Manuel Marquez”. 2007-2012. (N = 235)

Primera Gammagrafia

Grupos de Totales
Alterada Normal
Edad (Afos)
N % N % N %
<1 100 42.6 91 38.7 191 81.3
Delab 23 9.8 18 7.6 41 17.4
>5 2 0.8 1 0.4 3 1.3
Totales 125 53.2 110 46.8 235 100.0

x2=0.41,gl=2,p=0.81



Tabla 2.Sexo y resultados de la primera gammagrafia. Hospital pediatrico

docente “Juan Manuel Marquez”. 2007-2012. (n = 235)

Primera gammagrafia

Totales
Sexo Alterada Normal
N % N % N %
Femenino 91 38.7 79 33.6 170 72.3
Masculino 34 14.5 31 13.2 65 27.7
Totales 125 53.2 110 46.8 235 100.0

Probabilidad de Fisher = 0.49



Tabla 3. Microorganismos aislados causantes de la infeccion del tracto urinario.

Hospital Pediatrico Docente “Juan Manuel Marquez”. 2007-2012. (N=235)

Microorganismo Numero %

E. coli 206 87.6
Klebsiella spp 13 5.53
Proteus spp 7 2.97
Enterobacter spp 5 2.12
Pseudomona spp 1 0.42
Acinetobacter spp 1 0.42
Citrobacter spp 1 0.42

Serratia spp 1 0.42




Tabla 4.Duracion de la fiebre y resultados de la primera gammagrafia. Hospital

Pediatrico Docente “Juan Manuel Marquez”. 2007-2012. (N = 235)

Primera gammagrafia

Duracion de la Totales
Alterada Normal
fiebre (Horas)
N % N % N %
<72 46 19.6 56 23.8 102 434

De 72 a 120 40 17.0 35 149 75 319

> 120 39 16.6 19 8.1 58 247

Totales 125 53.2 110 46.8 235 100.0

x2=7.3,9l =2, p=0.026

Tabla 5.Intensidad de la fiebre y resultados de la primera gammagrafia Hospital

Pediatrico Docente “Juan Manuel Marquez”. 2007-2012. (N = 235)

Primera gammagrafia

Intensidad de la Totales
Alterada Normal
fiebre (°C)
N % N % N %
> 39 76 32.3 44 18.7 120 51.0
< 39 49 20.9 66 28.1 115 49.0
Totales 125 53.2 110 46.8 235 100.0

Probabilidad de Fisher = 0.0011



Tabla 6.Conteo de leucocitos y resultados de la primera gammagrafia. Hospital

Pediatrico Docente “Juan Manuel Marquez”. 2007-2012. (N = 235)

Conteo global de Primera gammagrafia

Totales

leucocitos sanguineos Alterada Normal
(/ml) N % N % N %
<10 000 24 10.2 37 158 61 26.0
De 10 000 a

71 30.2 60 25,5 131 557
15 000
> 15 000 30 12.8 13 5.5 43  18.3
Totales 125 53.2 110 46.8 235 100.0

x2 =95, gl =2, p =0.0086



Tabla 7.Velocidad de sedimentacion globular y resultados de la primera

gammagrafia. Hospital Pediatrico Docente “Juan Manuel Marquez”. 2007-2012.

(N =235)

Velocidad de Primera gammagrafia

Totales
sedimentacién Alterada Normal
globular (mm/h) N % N % N %
=30 101 43.0 71 30.2 172 73.2
<30 24 10.2 39 16.6 63 26.8
Totales 125 53.2 110 46.8 235 100.0

Probabilidad de Fisher = 0.0039



Tabla 8.Proteina C reactiva y resultados de la primera gammagrafia. Hospital

Pediatrico Docente “Juan Manuel Marquez”. 2007-2012. (N = 235)

Primera gammagrafia

Proteina C Totales
Alterada Normal
reactiva (mg/dl)
N % N % N %
=20 110 46.8 63 26.8 173 73.6
<20 15 6.4 47 200 62 26.4
Totales 125 53.2 110 46.8 235 100.0

Probabilidad de Fisher = 0.00001



Tabla 9. Media de las variables cuantitativas continuas y resultados de la

primera gammagrafia. Hospital Pediatrico Docente “Juan Manuel Marquez”.

2007-2012. (N = 235)

Primera gammagrafia

Variables Alterada Normal PO
Fiebre (°C) 38.8 38.5 0.0034
Dias con fiebre 4.1 3.3 0.012
Leucocitos en

sangre (/ml) 13 406.4 13935.4 0.647
Velocidad de

sedimentacion 60.8 45.6 0.00015
globular (mm/h)

Proteina C

reactiva sérica

(mg/dl) 80.1 42.3 0.000001

(*) Comparacién de Medias.



Tabla 10. Area bajo la curva (ROC) de las variables clinicas (duracion de la
fiebre e intensidad de la fiebre) y de laboratorio (velocidad de sedimentacion
globular, proteina C reactiva y conteo global de leucocitos sanguineos) por
separado y unidas (“condicién clinica”). Hospital Pediatrico Docente “Juan

Manuel Marquez”. 2007-2012. (N = 235)

) Error IC al 95%

Variables Area p
estandar Inferior Superior

Intensidad de la Fiebre

0.613 0.037 0.003 0.540 0.685
(°C)
Duracién de la fiebre 0.575 0.037 0.049 0.501 0.648
Conteo global de
leucocitos sanguineos 0.569 0.037 0.066 0.496 0.642
(/ml)
Velocidad de
sedimentacion globular 0.594 0.037 0.013 0.521 0.667
(mm/h)
Proteina C reactiva (mg/dl) 0.654 0.036 0.000 0.582 0,725

Condicion clinica 0.702 0.034 0.000 0.635 0.769




Tabla 11.Condici