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“La medicina es la ciencia de la incertidumbre y el arte de la probabilidad.”

WILLIAM OSLER
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muchas mas pretensiones. Esa medicina, tiene mucho de arte y tan solo un poco de

ciencia.
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INTRODUCCION

La infeccién del tracto urinario (ITU) es una de las infecciones bacterianas
mas frecuentes en los nifios y es motivo de asistencia habitual tanto en Atencién

Primaria como en las urgencias hospitalarias.

Las guias clinicas mds recientes, proponen protocolos diagnésticos menos
agresivos, tratando de evitar, en la medida de lo posible, pruebas invasivas como la
cistouretrografia miccional seriada (CUMS) y la gammagrafia renal con &cido
dimercaptosuccinico (DMSA), que exponen a los nifios a radiacién ionizante y
generan preocupacion familiar y un gasto sanitario excesivo e innecesario en

muchos casos.

El objetivo principal de este trabajo es identificar factores de riesgo en
relacién con los antecedentes, la clinica, los datos analiticos y las ecografias
realizadas durante la fase aguda de una ITU, que se relacionen con la aparicién
posterior de cicatrices renales, de tal forma que podamos seleccionar a los nifios
que requieren la realizaciéon de pruebas complementarias y un seguimiento mas

estrecho.

MATERIAL Y METODOS

Estudio retrospectivo basado en la revision de las historias clinicas de
pacientes mayores de 15 dias y menores de 15 afios ingresados por ITU en el

Hospital Universitario de San Juan entre enero de 2003 y diciembre de 2015.

Como criterios de inclusion en el estudio se establecieron los siguientes:

1. Ingreso durante el periodo de estudio por ITU, definida como la presencia de
todos los siguientes: leucocituria y/o nitraturia, urocultivo positivo obtenido
mediante muestra limpia (miccidén espontanea en niflos continentes, sondaje
vesical o puncién suprapubica en nifios incontinentes) y clinica sugestiva de
pielonefritis aguda.

2. Tener realizada una gammagrafia renal DMSA, al menos 6 meses tras el

episodio de ITU.



Como criterios de exclusién: muestras de orina recogidas mediante colector
urinario, urocultivo negativo o sugestivo de contaminacién, nifios menores de 15
de vida y mayores o iguales de 15 afios, nifios con ITU febriles previas (con o sin
ingreso hospitalario), pacientes con lesiones renales gammagraficas ya conocidas y

la no disponibilidad de gammagrafia renal en fase diferida.

De los pacientes incluidos se recogieron datos relativos a su ingreso, tanto
clinicos (edad, antecedentes, dias e intensidad de la fiebre, antibiéticos utilizados),
analiticos (leucocitaria, nitraturia, leucocitosis, neutrofilia, proteina C reactiva,
germen aislado en el urocultivo) y los resultados de la ecografia renal, la CUMS y la
gammagrafia realizada en fase diferida, que determina la presencia de cicatrices

renales.

RESULTADOS

Se incluyeron 139 pacientes, 59% mujeres, con una mediana de edad de 6,5
meses. La gran mayoria de las ITU fueron debidas a Escherichia coli (88,5%), que
fue productor de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) en el 2,4% de los

Casos.

La ecografia detect6 algin tipo de alteracion en el 41% de los nifos. En 100
pacientes se indic6 CUMS, detectandose reflujo vésico-ureteral (RVU) en el 26% de
ellos (11% grados 1 y II; 15% grados I11I-V). De los nifios con RVU de alto grado, el

20% presenté ecografias normales en su ingreso.

La gammagrafia se realizé siempre mas alla de los 6 meses tras la ITU, con
una mediana de 8 meses. El 22,3% de los nifios presentd cicatrices renales, aunque

solo un 7,2% asoci6 una alteracion en la funcion renal relativa (FRR) >10%.

En el analisis bivariante encontramos asociacién estadistica con la edad (a
mayor edad mayor riesgo), la presencia de antecedentes personales, el aumento en
el porcentaje de neutréfilos y la PCR, la ITU por germen distinto a Escherichia coli y

la presencia de RVU.

También se realiz6 el analisis multivariante con el fin de eliminar posibles
factores de confusidon. Obtuvieron significacién la presencia de antecedentes

personales, la elevacidon en el porcentaje de neutrofilos y la presencia de RVU.

10



CONCLUSIONES

En el 22,3% de los nifios incluidos en el estudio se identificaron cicatrices
renales en fase diferida. Sin embargo, fueron pocos los nifios que asociaron a estas

lesiones una alteracion significativa en la FRR.

En nuestro estudio la apariciéon de estas lesiones se asocié con factores
clinicos (edad y antecedentes personales), analiticos (PCR y porcentaje de

neutroéfilos) y anatémicos (RVU).

Dado que aun existen muchas dudas acerca del significado pronéstico de
estas lesiones, y que tanto la CUMS como la gammagrafia exponen al nifio a
radiacion ionizante y procedimientos dolorosos (sondaje o venopuncién), con los
hallazgos de este estudio podemos confirmar que las lesiones renales
parenquimatosas graves son poco frecuentes y que su aparicion depende de
multiples factores, por lo que parece prudente individualizar cada caso antes de

solicitar estas pruebas diagnosticas.
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2. INTRODUCCION
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2.1. SITUACION ACTUAL

La infeccién del tracto urinario (ITU) es una de las infecciones bacterianas
mas frecuentes en los nifios y es motivo de consulta habitual tanto en los centros

de Atencién Primaria como en las urgencias hospitalarias.

A diferencia de otras infecciones bacterianas, como la neumonia, la otitis
media o la osteomielitis, cuando nos enfrentamos a un nifio con ITU, genera mayor
preocupacion y debate las consecuencias a largo plazo que el propio tratamiento
de la infeccién aguda, y prueba de ello son las numerosas publicaciones en torno a
este tema (Shah, 2005; Montini, 2011; White, 2011; Ammenti, 2012; Buonsenso,
2012; Cavagnaro, 2012; Koyle, 2012; Williams, 2012; Kari, 2013; Paintsil, 2013;
Hewitt, 2014; Robinson, 2014; Copp, 2015; Jackson, 2015; Keren 2015; Goel, 2016;
Morello, 2016; Riccabona, 2016).

La ITU, el reflujo vésico-ureteral (RVU) y la cicatrizacién renal, han sido
conceptos intimamente relacionados en una espiral diagndstico-terapéutica que ha
derivado en la realizacién de infinidad de pruebas de imagen a los nifios tras una
primera ITU, con el fin de detectar de forma precoz tanto el RVU como las

cicatrices renales (Figura 1).

HTA, ERC,
embarazo

Cicatriz |  Lesién
renal permanente

ITU febril

ITU
recurrente

Figura 1. Evolucién tras una primera ITU. Pensamiento “clasico”. Abreviaturas: ITU:
infeccién del tracto urinario; RVU: reflujo vésico-ureteral; HTA: hipertension arterial; ERC:
enfermedad renal crénica.
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Estos protocolos diagndsticos tan agresivos tenian por objetivos (Figura 2):

- El diagnoéstico precoz del RVU y su tratamiento, bien con profilaxis antibidtica
o bien con tratamiento quirurgico, lo que en teoria disminuiria la posibilidad

de nuevas ITU y se reduciria la posibilidad de lesiones renales permanentes.

- El seguimiento de estos nifios con cicatrices renales para detectar y tratar de
forma precoz posibles secuelas a largo plazo, como hipertensién arterial

(HTA), complicaciones durante el embarazo y enfermedad renal crénica (ERC).

Seguimiento y
diagndstico y
tratamiento precoz
de las secuelas

Cicatriz Lesidon S, UF s
ITU febril HT/ RC,
renal permanente , .

e .oar. 9

Profilaxis antibiotica
P A TN Cirugia reflujo

ITU
recurrente

Figura 2. Objetivos de los protocolos basados en la deteccion del RVU y las lesiones
cicatriciales.

De esta forma, en los afios 90, tanto la guia americana (AAP, 1999) como la
britdnica (NICE, 1991), recomendaban que en todos los nifios con un primer
episodio de ITU febril se realizaran pruebas diagndsticas para descartar RVU, ya
que se estimaba que su gravedad se relacionaba con el desarrollo de cicatrices
renales permanentes. Ademas, se establecié que estas cicatrices podian causar
secuelas importantes en la edad adulta, llegando incluso a la enfermedad renal

terminal (Kari, 2013).
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Sin embargo, este panorama centrado en la deteccién del RVU (“reflujo-
céntrico”) se ha visto modificado en los ultimos afios en los que todos estos
conceptos, integrados en el saber médico y que se creian incontestables, se han

visto cuestionados:
- ¢Los nifos con ITU tienen mas RVU que la poblacién general?

- ¢El RVU conlleva mayor riesgo de presentar una cicatriz renal? y cuando el

RVU estd asociado a una ITU, ;este riesgo es ain mayor?

- El tratamiento del RVU, ya sea con profilaxis antibiética o con cirugia,
;(modifica el pronéstico de estos nifios? ;disminuye la posibilidad de ITU

recurrente y de cicatrizacion renal?

- Las lesiones parenquimatosas que se detectan tras un primer episodio de ITU,
;son debidas a la ITU o ya existian previamente? ;podrian ser debidas a

alteraciones prenatales como el RVU y ser independientes de la ITU?

- Las lesiones renales detectadas en fase diferida, ;son siempre permanentes?

;cuanto tiempo debe pasar tras una ITU para que esto sea asi?

- ¢Cudl es el riesgo real a largo plazo de los nifios con cicatrices renales?

;cuantos desarrollaran HTA o ERC?

- ¢Depende el prondstico del tipo de lesién renal? ;lo modifica el hecho de ser
uni o bilateral? ;qué tenga o no tenga alteracién en la funcién renal relativa

(FRR)? ;qué la lesion sea primaria (congénita) o adquirida (postinfecciosa)?

La comunidad cientifica ha tratado de resolver estas preguntas y de este
modo disminuir las exigencias de estos protocolos centrados en el diagnostico del
RVU, que en estos ultimos aflos ha magnificado el diagnéstico y el tratamiento de
los niflos con ITU. Son las mismas guias americanas y britanicas las que en la
ultima década estan liderando un cambio en su manejo, con la publicaciéon de
nuevas recomendaciones basadas en una revision de la literatura reciente y de la

evidencia disponible.
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Tomando como referencia el modelo de actuaciéon por pasos de las guias

americanas (Finnell, 2011), trataremos de abordar la problematica existente

alrededor del diagnostico, tratamiento y seguimiento de los nifios con ITU, y que

justifica la realizacion de este trabajo (Figura 3).

Estimar el riesgo

de ITU

Solicitud de
pruebas
diagnadsticas

Localizacion de
laITU

Tratamiento
antibidtico

Deteccion de
alteraciones del
tracto urinario

Deteccion de
dafio renal
permanente

Seguimiento

Datos
demograficos

Sedimento

Datos clinicos
y analiticos

Via de
administracion

Ecografia en
fase aguda

Gammagrafia
renal DMSA-
Tc99

HTA

Clinica

Cultivo

Pruebas de
imagen

Duracién

RVU (CUMS)

6 meses tras
laITU

ERC

Figura 3. Modelo de actuacién por pasos ante a una ITU. Abreviaturas: ITU: infeccién del
tracto urinario; RVU: reflujo vésico-ureteral; CUMS: cistouretrografia miccional seriada;
DMSA: acido dimercapto-succinico; HTA: hipertension arterial; ERC: enfermedad renal

cronica.
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2.2. EPIDEMIOLOG{A DE LA INFECCION URINARIA

La incidencia y prevalencia exactas de la ITU en la infancia son dificiles de
conocer por diferentes factores: puede pasar desapercibida ya que los sintomas
suelen ser inespecificos (sobre todo en lactantes), existe gran dificultad para
obtener una muestra de orina adecuada que confirme el diagndstico, y ademas la
frecuencia con la que se prescriben los antibiéticos en nifios con fiebre (de forma
mas o menos acertada) puede dar lugar a un tratamiento coincidente con una ITU

no diagnosticada y que ésta se resuelva y pase desapercibida (Espinosa, 2006).

Por otro lado, resulta dificil homogeneizar conceptos a la hora de hablar de
ITU, y por tanto los datos de prevalencia e incidencia pueden resultar confusos y
dificiles de comparar si no utilizamos los mismos términos: ITU febril, ITU
sintomatica, ITU de alto y bajo riesgo, bacteriuria asintomatica, pielonefritis aguda

(PNA), cistitis aguda, etc.

Por todo ello, a pesar de las numerosas publicaciones sobre ITU en
pediatria, muy pocas tratan sobre su epidemiologia. La mayoria de los estudios si
que coinciden en resaltar la importancia en su aparicién de la edad del nifio, el
sexo y la existencia o no de circuncisiéon cuando se trata de un varén (Shaikh, 2007;

O’Brien, 2013; Hanna-Wakim, 2015; Ladomenou, 2015).

En un reciente estudio realizado en Grecia con una poblacién de mas de
1000 nifios, se calculé una incidencia anual del 1-3% en los primeros afios de vida,
con lo que aproximadamente un 10% de los nifios de 6 aflos pasaran una ITU en

algiin momento de su vida (Ladomenou, 2015).

En el mayor meta-analisis publicado hasta la fecha, aproximadamente el 7%
de los nifos con fiebre sin foco menores de 24 meses, y el 8% de los nifios de 2 a
19 afios con sintomas urinarios, presentaron una ITU, predominando en las nifias
en todas las edades excepto los 3 primeros meses de vida (8.7% en nifios frente a
7.5% en niflas), con una amplia diferencia en este tramo de edad entre los

circuncidados (2.4%) y los no circuncidados (20.1%) (Shaikh, 2008).
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2.3. DIAGNOSTICO DE LA INFECCION URINARIA

Su diagnostico se fundamenta en dos pilares, ambos imprescindibles y no
carentes de controversia: el crecimiento bacteriano en el cultivo de una muestra de

orina recogida de forma estéril, y ademas, la existencia de clinica compatible.

Es bien conocido que la ITU en el lactante presenta una clinica inespecifica,
y por tanto, casi cualquier signo o sintoma puede ser el primer indicador de una
ITU. Por este motivo, durante los primeros meses de vida, cualquier estancamiento
ponderal, episodio de vémitos o un llanto de origen desconocido o superior a lo
que se considera normal, conlleva a que el médico realice un despistaje de ITU

mediante el andlisis de muestras urinarias recogidas con bolsas colectoras.

Este procedimiento, habitual en Atenciéon Primaria y en los Servicios de

Urgencias de Pediatria, acarrea:

1. Si no hay una posterior confirmacién mediante una muestra recogida en
condiciones de esterilidad, el tratamiento incorrecto de nifios con muestras

contaminadas.

2. Si se confirma el crecimiento bacteriano en la muestra de orina, pero no
existia una clinica realmente compatible, el tratamiento incorrecto de

bacteriurias asintomaticas.

De un modo u otro, estos diagnésticos incorrectos pueden derivar en
tratamientos antibidticos frecuentes e innecesarios, preocupaciones innecesarias y
pruebas complementarias no indicadas que suponen en muchas ocasiones el uso

de radiaciones ionizantes en el nifio.
Por tanto, para mejorar el diagnostico de la ITU en el nifio se debe:

1. Seleccionar minuciosamente los nifios a los que solicitar muestras de orina

para el despistaje de ITU (solo en aquellos con sospecha clinica veraz).
2. Recoger de forma adecuada las muestras de orina.

3. Limitar la solicitud de urocultivos de control en nifios asintomaticos, sobre

todo tras el tratamiento de una ITU.
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2.3.1. Indicaciones de recogida de muestra de orina

Para que exista una ITU, ademas del crecimiento bacteriano en orina en
ndmero significativo, debe existir leucocituria y sintomatologia acompafiante
compatible Si el urocultivo es positivo pero no existe clinica, nos encontramos ante
una bacteriuria asintomatica, que en el nifio sano no precisa tratamiento (Ecija,
2006; Alarcon, 2012). La forma de presentaciéon depende de la edad del nifio, el

control de esfinteres y la localizacién de la ITU.

Por tanto, el diagndstico de ITU debe ser considerado siempre en base a la
edad y sexo del nifio y a criterios clinicos, y solo deberia realizarse el despistaje
diagnodstico en aquellos nifios con sospecha clinica real de ITU. A este respecto,
Shaikh y colaboradores, realizaron un estudio en el que determinaron factores de
riesgo clinicos que hacian probable el diagnéstico de ITU, con lo que elaboraron
diferentes algoritmos de probabilidades segln el sexo y la edad del nifio (Shaikh,
2007), concluyendo que, aunque ningun signo o sintoma por si solo es diagndstico
de ITU, la presencia de fiebre >40°C, la historia de ITU previas, el no estar
circuncidado, el dolor abdominal, el dolor lumbar y el sindrome miccional (disuria,
poliuria y polaquiuria), son los factores de mayor riesgo. En otro estudio, la fiebre
elevada (>399C) fue considerada el mayor determinante clinico de afectacién

parenquimatosa (AAP, 1999).

En la misma linea, otros trabajos demuestran que los lactantes <12 meses,
con fiebre >39°C, de mas de 48 horas de evolucién y sin foco aparente,
probablemente tendran una ITU, mientras que cuando solo existe uno de estos
factores, la posibilidad e ITU es <1% (Shaw, 1998; Gorelick, 2003). Por otro lado,
es muy infrecuente que un nifio varén sin uropatia, en ausencia de manipulacién

del tracto urinario, tenga un primer episodio de ITU mas alla de los 3 afios.

Por tanto, si bien es verdad que la clinica de la ITU es variada e inespecifica,
deberiamos comenzar a enterrar la idea de que “cualquier cosa” en el lactante
puede ser una ITU, ya que esto puede generar diagnosticos erréoneos y

tratamientos innecesarios.
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2.3.2. Recogida de las muestras de orina

La recogida de una muestra de orina de forma estéril es uno de los mayores
inconvenientes para el correcto diagnéstico de la ITU en pediatria, principalmente

por la obvia dificultad de recoger una muestra limpia en los nifios no continentes.
Existen diferentes métodos de recogida de orina (Whiting, 2006):

- Mitad de chorro miccional: en nifios continentes, tras lavar bien los genitales
externos y el prepucio con agua y jabén (no deben utilizarse antisépticos),
durante una miccién voluntaria, se desecha la primera parte y se recoge la

orina en un contenedor estéril.

- Estimulacién vesical: novedosa técnica utilizada para recoger muestras por
miccion espontdnea en nifos no continentes menores de 3 meses, con una alta
tasa de éxito y tiempos de recogida menores que con otras técnicas, evitando

asi procedimientos invasivos (Herreros, 2013; Labrosse, 2016).

- Puncién suprapubica: se limpia la piel con un antiséptico y se procede a la
puncién de la vejiga mediante jeringa y aguja estéril. Su realizacién guiada por
ecografia ha aumentado significativamente las posibilidades de éxito de la

técnica, con minimas complicaciones (Bozicnik, 2013).

- Sondaje vesical: técnica de eleccion en la mayoria de los nifios no continentes.
Se debe tener en cuenta que en lactantes varones no circuncidados presenta
dificultades y riesgo de contaminacién de la muestra, e incluso, riesgo de

provocar una ITU.

- Bolsa colectora: se coloca tras lavado de la zona perineal con agua y jabén.
Debe cambiarse cada 20-30 minutos, retirarse inmediatamente después de
haber orinado y, sin manipular, introducirla en un bote estéril para su

procesado en el laboratorio.

- “Newcastle nappy pads”: método de recogida mediante el uso de una compresa
estéril en el pafal del lactante. Poco conocido y utilizado en Espafia, pero con
cierta relevancia en paises anglosajones (por encima de las bolsas colectoras),

contando con la aprobacién de la guia NICE (NICE, 2007; Hay, 2016).
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La recogida mediante colectores urinarios es sencilla y no invasiva, por lo
que continta siendo el método de diagnoéstico preferido en atencién primaria,
superando ampliamente el 50% de las recogidas segin una reciente encuesta a
nivel europeo (Hadjipanayis, 2015). Su sensibilidad es elevada (95%), sin embargo
presenta una tasa de falsos positivos que puede llegar al 75% (Al-Orifi, 2000; Coop,
2015), por lo que los resultados negativos pueden ser fiables, pero los resultados
positivos siempre generan dudas y, aunque algunas guias (NICE, 2007; Ammenti,
2012) contemplan su utilidad en caso de no disponer de una muestra limpia, otras
guias (Guia Espanola ITU, 2011; AAP, 2016) y muchos autores (Coop, 2015; Ochoa,
2016), no aceptan este método como suficiente para el diagnostico de ITU, aunque
el recuento de colonias sea significativo (>10°> UFC de un solo germen), por lo que
recomiendan siempre que la confirmaciéon de una ITU en nifios no continentes se

realice mediante miccién espontanea, sondaje vesical o puncién suprapubica.

2.3.3. Limitaciéon de los urocultivos de control

Otro de los procedimientos clasicos referentes a la ITU en el nifio, y que
puede generar tratamientos innecesarios, es la repeticién de los urocultivos tras
completar el tratamiento antibiético, con el objetivo de confirmar la erradicacién

de la infeccién.

Sin embargo, como se ha comentado anteriormente, dada la alta tasa de
falsos positivos que presentan las muestras recogidas mediante bolsa colectora
(método mas utilizado para estos urocultivos de control) y la evidencia actual que
indica que no debe tratarse la bacteriuria asintomatica, si la evolucion clinica es
favorable, no se recomienda la realizaciéon de urocultivos y/o analisis bioquimicos
de orina ni durante, ni tras la finalizacién del tratamiento antibidtico (Oreskovic,

2006; Guia Espafiola ITU, 2011; Lee, 2015).

Tampoco se recomienda esta practica en nifios asintomaticos que presenten
anomalias funcionales o estructurales, como puede ser el RVU (Guia Espafiola ITU,

2011).
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2.4. ETIOLOGIA DE LA INFECCION URINARIA

Las ITU adquiridas pasado el periodo neonatal suelen ser resultado de la
contaminacion del tracto urinario por microorganismos que habitan en el periné,
sobre todo en el caso de las nifias, o del prepucio en varones no circuncidados. El
microorganismo implicado mas frecuente, en torno al 80% de los aislamientos
(Edlin, 2013, Alberici, 2015), es Escherichia coli (E. coli), aunque tanto en varones
como en nifos pequefios (primer afio de vida), se pueden encontrar otros
microorganismos como Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Enterobacter spp,

Enterococcus spp y Pseudomonas spp (Edlin, 2013; Alberici, 2015; Simdes, 2015).

Por otro lado, se viven momentos de profunda preocupaciéon por el
incremento de resistencias bacterianas a los antibioticos, sobre todo a los beta-
lactadmicos, en parte provocadas por el mal uso de estos farmacos (Hsu, 2014). La
ITU no es una excepcion y diversos estudios nos alertan del incremento de estos
gérmenes resistentes en los urocultivos, fundamentalmente gram negativos (E. coli
y Klebsiella) productores de betalactamasas de espectro extendido (BLEE) (Edlin,
2013; Fan, 2014; Alberici, 2015; Hanna-Wakim, 2015; Bryce, 2016).

La aparicion de estos gérmenes resistentes y otros gérmenes atipicos
diferentes de E. coli, como Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus spp o
Enterobacter spp, se ha asociado en algunos estudios al uso de profilaxis
antibiotica, a la presencia de RVU o a la ITU recurrente (Hanna-Wakim, 2015), por
lo que en la mayoria de las guias clinicas la presencia de estos gérmenes es un
factor a tener en cuenta a la hora de solicitar pruebas complementarias (NICE,

2007; Guia Espafiola ITU, 2011).
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2.5. DIAGNOSTICO DE LOCALIZACION

Cuando la ITU afecta al parénquima renal se denomina pielonefritis aguda
(PNA), infecciones bacterianas potencialmente graves si no se instaura un
tratamiento antibiético adecuado, y que son capaces de provocar secuelas

funcionales permanentes (Espinosa, 2006).

El Unico diagnoéstico de certeza de estas infecciones lo aportan los métodos
directos como la biopsia renal, que por su agresividad es de escasa utilidad clinica.
En la practica habitual, cuando nos encontramos ante una ITU, el diagnéstico de
localizacion (alta o baja) se basa en la presencia de clinica sistémica y la elevacién
analitica de reactantes de fase aguda. En los ultimos afios se han propuesto

diferentes métodos indirectos de diagndstico de PNA (Espinosa, 2006):
- Fiebre >38°C.
- Leucocitosis >10.000/mm3.

- Reactantes de fase aguda: velocidad de sedimentacion globular >35 mm/12

hora, proteina C reactiva (PCR) >20 mg/L y procalcitonina (PCT) >1 ng/mL.
- Osmolaridad urinaria <800 mOsm/L tras un test de concentracidn.
- Presencia de cilindros leucocitarios en el sedimento urinario.
- Aumento de la isoenzima-5 de la LDH y la N-acetil-B-glucoronidasa en orina.
- Aumento de $-2-microglobulina y a-1-microglobulina en orina de 24 horas.
- Anticuerpos frente a la proteina de Tamm-Horsfall.
- Tipificacion de las bacterias que causan la ITU (01:K1:K7 del E. coli).

- Deteccion de fimbrias del E. coli.

Muchos de estos marcadores no estan disponibles en la practica habitual,
asi que cuando los datos clinicos y analiticos no son suficientes para el diagndstico,
es necesario recurrir a pruebas de imagen, fundamentalmente la ecografia y la
gammagrafia. Para la seleccion de la prueba idénea debe tenerse en cuenta su
sensibilidad y especificidad en el diagndstico, la emisién de radiacién o la

necesidad de sedacion (Tablas 1, 2 y 3).
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Tabla 1. Sensibilidad y especificidad en el diagndstico de PNA de
las diferentes pruebas de imagen (frente a la biopsia)

Sensibilidad (%)  Especificidad (%)

Gammagrafia 92.1 93.8
TC 86.8 87.5
RMN 89.5 87.5
Ecografia 74.3 56.7

Nota: tomada de Majd, 2001.

Tabla 2. Dosis efectivas de las distintas pruebas de imagen y su nimero equivalente en
radiografias de térax

Dosis efectiva Namero Periodo equivalente
Procedimiento caracteristica equivalente Rx  de radiacion natural
(mSv) de térax de fondo
Rx térax 0,02 1 3 dias
Rx abdomen 1,0 50 6 meses
CUMS!? 0,9 (nifias)-1,5 45-75 5-8 meses
(nifos)
Ulv 2,5 125 14 meses
TC abdomen 10,0 500 4,5 afnos
TC abdomen y pelvis 14,0 700 5,8 afios
DMSA 1,0 50 6 meses
RM abdomen 0 0 0
Ecografia 0 0 0

1La cantidad de radiacién depende de la experiencia del que practica la técnica. De
forma ideal, debe realizarse practicamente sin escopia.

mSV: miliSievert; Rx: radiografia; CUMS: cisto-uretrografia miccional seriada; UIV:
urografia intravenosa; TC: tomografia computerizada; DMSA: gammagrafia con acido
dimercaptosuccinico marcado con tecnecio; RM: resonancia magnética.

Nota: tomada de la European Commission, 2000, y modificada segtn Perisinakis, 2006 y Rees, 2012.
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Tabla 3. Ventajas e inconvenientes de las diferentes pruebas de imagen disponibles en uro-
nefrologia pedidtrica (contintia en pdgina siguiente)

PRUEBA DE
IMAGEN

VENTAJAS

INCONVENIENTES

Rx abdomen

Ecografia

CUMS

Gammagrafia
DMSA-99mTc

Renograma
DTPA o MAG3-
99mTc

Accesible

Detecta nefro y urolitiasis

No radiaciéon
No sedaciéon
Accesible
Coste reducido

Valoracién de tamafio y forma renal,
parénquima, dilataciones del tracto
urinario, anatomia de la vejiga,
nefro y urolitiasis, y todo ello en
tiempo real

Posibilidad de doppler para detectar
trombosis, estenosis arterial, etc, y
valorar vascularizacion intrarrenal
(tumores, abscesos, nefritis...)

EC para valoraciéon de RVU

Anatomia de uretra y vejiga
Deteccién de RVU
Graduacién del RVU (I-V)

Deteccién de cicatrices renales
Deteccién de rifiones ectopicos

Informacion sobre funcién renal
relativa

Menor radiacién que otras pruebas

Valoracién de procesos obstructivos

Informacion sobre la funcion renal
relativa

Menor radiacién que otras pruebas

Radiacién ionizante

Informacion limitada

Observador dependiente

Menor validez en la deteccién de
cicatrices renales

No aporta informacién directa de
funcién renal

Sondaje en la ecocistografia

Poca experiencia atin con la EC
(técnica disponible en pocos
centros)

Radiacion ionizante (disminucion
significativa en los ultimos afios)

Sondaje y riesgo de ITU (precisa de
profilaxis antibidtica)
No muestra el sistema colector

Dificil diferenciar entre cambios
agudos/transitorios y cicatrices
permanentes

Dificil diferenciar lesiones
congénitas/displasicas y lesiones
adquiridas cicatriciales

Disponibilidad limitada

Requiere via intravenosa

Disponibilidad limitada

Requiere via intravenosa
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CID Valoracién del RVU (empleada sobre Mayor radiacién que EC

todo para el seguimiento) No datos anatémicos

Menor radiacién que CUMS Dificil graduacion del RVU

Sondaje y riesgo de ITU
UIv Accesible Radiacion ionizante
Detalles anatomicos Reaccion alérgica del contraste

Valoracién de procesos obstructivos Requiere via intravenosa

TC Accesible Radiacién ionizante

Alta resolucién espacial: Artefactos
reconstrucciones multiplanares y
volumétricas (valoracién de

malformaciones, masas, etc) Sedacidn en algunas ocasiones

Contrastes yodados en ocasiones

Deteccién de nefrolitiasis

Angio-TC: valoracion de la
vascularizacion renal

RM No radiacién Sedacién en muchas ocasiones
Detalles anatémicos (con menor Los contrastes con gadolinio no
resolucion espacial que el TC) estdn autorizados en nifos <2 afios
Uro-RM con contraste: aporta Disponibilidad limitada (aunque
informacion sobre funcién y drenaje cada vez es mayor)
urinario

Angio-RM: valoracion vascular

Rx: radiografia; EC: ecocistografia; CUMS: cisto-uretrografia miccional seriada; DMSA-99mTc: acido
dimercaptosuccinico marcado con tecnecio; DTPA: acido dietil-triamino-pentacético, MAG3:
mercapto-acetil-triglicina; CID: cistografia isotopica directa; UIV: urografia intravenosa; TC:
tomografia computerizada; RM: resonancia magnética.

2.5.1. Ecografia renal

La ecografia es una exploracién que proporciona informacién instantanea
sobre el tamafo, morfologia y ecogenicidad de los rifiones. Es una prueba técnico-
dependiente, accesible en la mayoria de hospitales, no invasiva y que no emite
radiaciones ionizantes, y es capaz de detectar signos indirectos de inflamaciéon del
parénquima renal asi como alteraciones anatdémicas congénitas no detectadas en

las ecografias prenatales.
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Segiin “The American College of Radiology Appropriateness Criteria” la
ecografia es la prueba de imagen mas apropiada para la valoracion del dafio renal
agudo, tanto en niflos como en adultos (Faubel, 2014). Cambios en la ecogenicidad
o el tamafio renal, pueden orientar el diagnostico en estos pacientes. La longitud
del rifién es el pardmetro mas util para la mediciéon ecografica del tamafio renal
porque es facil de obtener y esta minimamente alterada por la variabilidad
interobservador (Geelhoed, 2009), considerandose significativos cambios mayores
a 2 desviaciones estandar por encima o por debajo de la longitud esperada para la
edad (Han, 1985; Chen, 2002; Schmidt, 2004; Kadioglu, 2010). Ademas, la
aplicaciéon de doppler color puede mostrar un flujo de sangre aumentado en los
focos de nefritis. En la fase aguda de la infeccidn, la ecografia también resulta 1util

en la deteccidon de complicaciones como la nefronia lobar o los abscesos.

Existen dudas acerca de la necesidad de realizarla en todos los nifios tras un
primer episodio de ITU (Dura, 1997), sin embargo, su inocuidad y disponibilidad
en practicamente todos los centros, hace que en la practica no exista controversia
sobre su realizacion en la fase aguda, si bien, en los casos no complicados, no es

urgente y puede demorarse dias o incluso semanas (Muscat, 2014).

2.5.2. Gammagrafia renal

El 4cido dimercaptosuccinico (DMSA) es una sustancia que es eliminada de
la sangre por la circulacion pericapilar a través de las células tubulares renales. En
la gammagrafia con DMSA marcado con tecnecio las PNA se detectan por defectos
de captacién, producidos por fenémenos de isquemia en las areas de inflamacién
aguda. Es una técnica que ofrece mayor sensibilidad y especificidad que la
ecografia (Majd, 2001; Ataei, 2005) pero que emite radiacion, requiere una via

endovenosa y no esta disponible en todos los centros sanitarios.

Conocer la prevalencia de alteraciones en el DMSA tras una ITU, tanto en
fase aguda como diferida, es complicado, ya que depende de los criterios de
inclusiéon de cada uno de los estudios (concepto de ITU, edad, prevalencia de RVU,
momento de realizacion del DMSA, etc.). En una revision sistematica de mas de 30
articulos realizada en 2010 (Shaikh, 2010), cifran en un 57% (IC 50-64) los

cambios en fase aguda, y en un 15% (IC 11-18) las alteraciones en fase diferida.
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2.6. TRATAMIENTO DE LA PIELONEFRITIS AGUDA

La mayoria de los nifios con ITU no complicada pueden ser tratados con
antibiético oral en domicilio durante 7-10 dias, recomendandose la antibioterapia
intravenosa en lactantes menores de 3 meses, deshidratacion o afectacion del
estado general, vomitos, no respuesta al antibidtico oral, inmunodeprimidos y
nifios con malformaciones conocidas del sistema urinario (Guia Espafiola ITU,
2011). Incluso, existen estudios de no inferioridad, del tratamiento oral frente al

parenteral, en nifios menores de 3 meses (Montini, 2007).

Son infecciones que suelen responder bien a la antibioterapia, incluso en
casos de bacteriemia, siendo infrecuentes las complicaciones en la fase aguda
(Hansson, 2004; Schnadower, 2010). Sin embargo, se sabe que algunos nifios de
forma diferida pueden presentar lesiones renales parenquimatosas (cicatrices)
que segln estudios clasicos pueden llegar a provocar un deterioro en la funcién del
ritén con un riesgo futuro de HTA, proteinuria, hipostenuria, complicaciones

durante el embarazo o incluso insuficiencia renal (Steele, 1963; Pistor, 1985).

Estos estudios asumian que el dafio renal era debido Unicamente a las ITU,
sin tener en cuenta la posibilidad de que esas alteraciones estuvieran presentes
previamente y fueran debidas a malformaciones congénitas no diagnosticadas. Los
avances en las ultimas décadas en la ecografia prenatal y en la atencién médica
pediatrica, con tratamientos mas precoces, pruebas diagnosticas mas avanzadas y
seguimientos mas estrechos, probablemente hayan modificado este escenario; sin
embargo no existen estudios prospectivos recientes que analicen el valor

pronostico de los defectos gammagraficos encontrados en nifios tras una ITU.
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2.7. FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE
CICATRICES RENALES

Las ITU generalmente estan causadas por bacterias que alcanzan el tracto
urinario via ascendente, de forma mas frecuente que por via hematogena. La
retencién urinaria en el sistema colector presente en las alteraciones anatémicas
obstructivas (valvulas de uretra posterior, estenosis de la unién pieloureteral, etc.)
y en el RVU, predisponen a la progresiéon de la infeccidon hasta la pelvis renal. Es
entonces cuando las bacterias penetran en el parénquima renal, provocando
inflamacién y edema, lo que favorece la vasoconstriccion de la microvasculatura,
con isquemia, formacién de microabcesos y necrosis. Si el tejido renal es incapaz
de recuperarse de este dafio, se formara una cicatriz renal permanente con pérdida

de masa y funcién renal (Figura 4).

Inflamacion y
edema que
provocan
isquemia y
formacion de
microabscesos
(PNA)

Necrosis del
parénquima
renal
(cicatrices)

Las bacterias
penetran en el
parénquima
renal

Infeccién de la
orina
“estancada”

RVU vy estasis
urinario

Figura 4. Fisiopatologia de la pielonefritis aguda y la formacion de cicatrices renales.
Adaptada de Lim R, 2009.
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Sin embargo, estas lesiones cronicas, capaces de representar una amenaza
para la funcién renal no aparecen en todos los nifios con ITU, por lo que resulta
necesario conocer factores de riesgo que nos ayuden a seleccionar a aquellos
pacientes que requieren un seguimiento a medio y largo plazo y la realizacion de

pruebas complementarias.

Hasta hace escasos afios se pensaba que el RVU era el factor mas importante
asociado a este dafio renal crénico, por lo que los algoritmos de seguimiento se
basaban en pruebas complementarias destinadas a su diagndstico precoz y
tratamiento, tanto médico (profilaxis antibiética) como quirurgico (abierto o

endoscépico).

Se ha publicado que un paciente con DMSA normal en el episodio agudo
nunca desarrollara una cicatriz renal, incluso en presencia de RVU, mientras que
un DMSA patolégico en la fase aguda detecta a todos los nifios con RVU
potencialmente dafiino (Ajdinovic, 2006; Herz, 2010). Por tanto, el DMSA en esta
fase aguda, identificaria a los nifios con alto riesgo de desarrollar cicatrices renales,
y es la premisa esgrimida por los impulsores de la secuencia diagndstica “Top-
down”, que consiste en realizar a todos los nifios con ITU un DMSA en la fase

aguda, solicitando en aquellos con resultado patolégico, CUMS y DMSA diferida.

2.7.1. Diagndstico de las cicatrices renales

La gammagrafia renal DMSA es el gold standard en el diagnostico de
lesiones cicatriciales permanentes en la fase diferida de la infeccién, que aparecen
en forma de defecto en el contorno renal con reducciéon en la captacion del
radiofarmaco. Es una técnica con buena reproducibilidad inter e intraobservador,
siempre que el examen se realice de forma adecuada (Ladrén de Guevara, 2001).

Sin embargo no aporta informacion directa sobre la presencia de RVU.

En las imagenes obtenidas por ecografia renal, no estan establecidos los
criterios de cicatriz renal, aunque generalmente se identifica como un area de
adelgazamiento de la cortical, asociada o no a depresién del contorno renal,
acompafiado generalmente de la disminucién del tamano y crecimiento del rifién

afecto y una hipertrofia compensadora del rifén contralateral (Chung, 2017).
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En los ultimos afios, la uro-RM (MRU) estd emergiendo como técnica de
imagen para el diagnostico de patologias nefro-urolégicas, entre ellas, las cicatrices
renales. El estudio de Cerwinka y colaboradores (Cerwinka, 2014) compara la MRU
con el DMSA en el diagnéstico de lesiones del parénquima renal en nifios con RVU.
Para ello realizaron ambas técnicas en 25 nifios con RVU y antecedentes de al
menos un episodio de PNA. Los resultados pusieron de manifiesto que aunque
ambas técnicas son similares en su capacidad para detectar cicatrices renales, la
MRU presenté mayor acuerdo interobservador y fue la técnica que decidi6 el
diagndstico correcto en los casos dudosos, proponiéndola como la técnica de

eleccién o gold standard para el diagnoéstico de cicatrices renales.

No obstante, y aunque presenta la gran ventaja de no radiar, el escaso
nimero de pacientes estudiados, sus costes, la necesidad de sedacion en los nifos
y su poca disponibilidad actual en la practica clinica habitual, hacen que esta
técnica no pueda ser todavia recomendada como técnica de imagen rutinaria en el

diagndstico de cicatrices renales.

Mayor controversia que la técnica que debe utilizarse para su diagnoéstico,
genera tanto la seleccién de nifios a los que realizar estas pruebas (motivo de este
trabajo), asi como el momento idoéneo para realizarlas, de tal manera que se
identifiquen lesiones realmente permanentes. Respecto a este dltimo punto, 6
meses es el tiempo generalmente recomendado (Orellana, 2004; Agras, 2007;
Faust, 2009), aunque algunos estudios sugieren que se debe replantear este punto
de corte. Por ejemplo, Agras y colaboradores (Agras, 2007), observaron que la
mitad de los nifios con lesiones a los 6 meses tenian estudios normales a los 12

meses.

Otro de los problemas a la hora de valorar estas lesiones parenquimatosas
es que en muchos estudios no se graddan estas lesiones o no se utilizan siempre las
mismas clasificaciones, lo que impide comparar sus resultados. La clasificacién
mas conocida es la publicada por Goldraich en 1983 (Goldraich, 1983), que
clasifica la nefropatia por reflujo en cuatro tipos (Tabla 4). Aunque actualmente
este término ya no se utiliza, esta clasificacion es valida para graduar el dafio renal

parenquimatoso.
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Tabla 4. Clasificacién de la nefropatia por reflujo segtin Goldraich

TIPO1 No masde 2 areas de cicatriz.
TIPO2  Mas de 2 areas de cicatriz con areas de parénquima normal entre ellas.

TIPO 3 Dafio generalizado de la totalidad del rifién, similar a la nefropatia
obstructiva (por ejemplo, contraccién global del rifiébn con o sin
cicatrices en su contorno).

TIPO 4  Estadio final, rifiones muy reducidos con poca o ninguna captacién del
radiofarmaco (por ejemplo, menos del 10% de la funcién renal total).

Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4

2.7.2. Reflujo vésico-ureteral primario

2.7.2.1. Conceptos

El RVU primario se define como el paso retrégrado, no fisiologico, de la
orina desde la vejiga al uréter, sin que exista una causa que lo justifique (Guia
Espafiola RVU, 2014). Su aparicion se debe a una anomalia madurativa del

mecanismo valvular de la unién ureterovesical.

Fue en los afios 70 cuando surgi6 el concepto de nefropatia por reflujo,
concepto confuso que hacia referencia a la displasia renal asociada a la PNA, el RVU
y la cicatrizacion renal (Bailey, 1973). Por aquel entonces, todos los nifios con
sospecha de PNA debian someterse a una CUMS para descartar la presencia de
RVU, y en caso de que apareciera, se recomendaba su tratamiento, bien con

profilaxis antibiotica, bien mediante correccién quirtrgica.
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Sin embargo, poco después, en los anos 80, surgié una idea fundamental: se
debia diferenciar el dafio renal primario que precede a la infeccién (nefropatia por
reflujo) y las lesiones debidas a la propia ITU (cicatrices). Este dafio renal primario
estd asociado a procesos obstructivos y alteraciones genéticas y del desarrollo
embrionario que desembocan en un dafio parenquimatoso congénito que es
independiente de las ITU. A dia de hoy, continla siendo tremendamente
complicado saber si la lesiéon objetivada tras una ITU, es debida a la propia
infeccion o es previa a este suceso, y esto dificulta enormemente la elaboracién de

protocolos diagnésticos.

2.7.2.2. Prevalencia del reflujo vésico-ureteral

La verdadera prevalencia del RVU en la poblacion pediatrica general sana es
desconocida. Basandose en una revisién realizada hace ya muchos afios por Bailey,
se ha aceptado, de forma tradicional, que oscila entre el 0,4% y el 1,8% (Bailey,
1979). Sin embargo, los datos de esta revision son dificiles de interpretar, ya que
han sido extraidos de estudios muy antiguos (1950-1970), en los que no se

especifica con claridad cudles son las caracteristicas de los pacientes estudiados.

Dadas las caracteristicas de la prueba principal de diagnéstico de RVU (la
CUMS es invasiva, molesta y emite radiacién ionizante), no resulta éticamente
posible realizar un estudio de prevalencia en nifios sanos. Una revisién sistematica
posterior a estos primeros estudios (Sargent, 2000) mostraba que existen datos
epidemioldgicos que indican que la prevalencia del RVU en la poblacién general
puede ser mas elevada de lo estimado hasta ahora y que muchos de los casos
evolucionan de forma asintomatica sin desarrollar nunca una ITU. Esto, de forma

mas reciente, lo corroboran otros autores (Hannula, 2010; Venhola, 2010).

Su prevalencia en nifios con ITU esta mdas estudiada, y se sitiia entre el 20 y

el 30% (Williams, 2008).

La aparicién del RVU es mayor cuanto mas pequefio es el nifio, y se resuelve
de forma espontanea a lo largo del crecimiento a razén de 10%-15% por afio.
Aunque depende del grado, la mayoria de los RVU desaparecen entre los cinco y
ocho afios de edad, lo que se debe a la maduraciéon del mecanismo valvular de la

union ureterovesical, entre otros factores (Guia Espafiola RVU, 2014).
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En el estudio de Chand y colaboradores (Chand, 2003), el mas amplio
realizado hasta la fecha, incluyen en un estudio retrospectivo mas de 15000
pacientes menores de 21 afnos en los que se realiza CUMS por diferentes motivos:
ITU, disfunciéon vesical (incluida la enuresis), vejiga neurdgena, alteraciones
estructurales, hidronefrosis prenatal y otros como hematuria, traumatismo o
antecedentes familiares de RVU. 9912 nifios fueron remitidos por ITU, con una
prevalencia de RVU del 29,5%. De los 5592 nifios derivados por otros motivos, tan

solo el 15% present6 RVU.

2.7.2.3. Diagndstico del reflujo vésico-ureteral

El diagndstico y la clasificacion del RVU se basa en la deteccidn y graduacion
de la magnitud del paso retrégrado de la orina de la vejiga al uréter y de la
capacidad de alterar la estructura anatémica de la via urinaria (Figura 5). Esta
clasificacion clasica continua vigente a dia de hoy, pero debemos tener presente
que es dependiente de la técnica diagnéstica utilizada. Actualmente disponemos de
la cistouretrografia miccional seriada (CUMS), la cistografia isotopica directa (CID)

y la ecocistografia con contraste (EC).

La CUMS es la prueba considerada Gold Standard para detectar y graduar el
RVU, y ha sido hasta hace pocos afios practica habitual en todo nifio con una
primera ITU. Esta técnica tiene una excelente capacidad para describir la anatomia
de la uretra y la vejiga, de los sistemas colectores y de los uréteres si existe RVU.
Ademads, es una técnica relativamente barata y disponible en la mayoria de los
hospitales. Sin embargo, la dosis de radiacion emitida y las aportaciones recientes

de la evidencia cientifica, ha hecho que se hayan reducido sus indicaciones.

De forma tradicional, se recomienda su realizaciéon 4 semanas después del
episodio agudo para evitar falsos positivos por RVU transitorios o sobreestimacién
de la dilatacion ureteral debidos al proceso inflamatorio. Tampoco se recomienda
demorarlo mas de este tiempo, ya que conllevaria asumir de forma innecesaria un

retraso diagndstico y de tratamiento (Soccorso, 2010).
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I 1l 11 \Y

* Grado I: el reflujo alcanza solo el uréter, sin dilatarlo.
* Grado Il: el reflujo alcanza el uréter, la pelvis y los calices renales, sin dilatarlos.

* Grado lll: el reflujo produce una ligera dilatacion del uréter, la pelvis y los cdlices
renales, con preservacion de los fornix.

® Grado IV: Moderada dilatacién urétero-pielo-calicial con cierto grado de
tortuosidad, manteniendo la visualizacion de las impresiones papilares.

* Grado V: Gran dilatacién urétero-pielo-calicial con tortuosidad grave, con
pérdida de la morfologia caliciliar normal (céncava) y de la visualizacion de las
impresiones papilares.

Figura 5. Clasificacién internacional del reflujo vesicoureteral (Lebowitz, 1985). En
general, se acepta que los RVU grado 1 y Il son leves; el grado IIl es moderado, y los grados
IV y V son graves.

La ecografia convencional no es la mejor técnica para el diagnostico del RVU
(Massanyi, 2013), ya que presenta una sensibilidad del 11-91% y una especificidad
del 15-94% (Siegel, 2011), unos rangos extremadamente amplios debidos a la gran
dependencia que tiene la técnica del operador que la realiza, mas si cabe en nifios.
Sin embargo, algunos signos indirectos como la dilatacidn ureteral o de la pelvis, el
adelgazamiento de la corteza renal o la alteracion en la diferenciaciéon cértico-
medular, son indicadores de sospecha ecografica de RVU, sobre todo para los de
alto grado (Leroy, 2010; You, 2016). Es por este motivo por el que la mayoria de
los protocolos y guias de practica clinica, recomiendan la realizacién de CUMS solo
en caso de ITU recurrente o aparicion de alteraciones en la ecografia sugestivas de

RVU.
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La existencia de la CID y, sobre todo, la progresiva introduccién en los
centros sanitarios de la EC, prueba fiable, indolora y libre de radiacién,
probablemente modifique el actual algoritmo diagnéstico del RVU, y son muchos
los autores que recomiendan su introduccién en el algoritmo diagnéstico de la ITU
(Berrocal, 2001; Darge, 2008; Tse, 2014; Wong, 2014), relegando la CUMS para

aquellos pacientes en los que se requiera mayor detalle anatémico.

La clasificacién del RVU mediante CID y EC diferencia inicamente tres

grados (Treves, 1995):

- Grado 1: contraste en el uréter
- Grado 2: contraste en el uréter y sistema colector renal

- Grado 3: dilatacidn del tracto superior

El diagnostico del RVU udnicamente mediante datos clinicos (“clinical
decision rule”) como los antecedentes familiares, los hallazgos ecograficos, la
existencia de ITU de repeticion, la PCR o la apariciéon de gérmenes diferentes a E.

coli, es controvertido (Ostenbrink R, 2000; Venhola M, 2010).

2.7.2.4. Papel del reflujo vésico-ureteral en la formacion de lesiones
parenquimatosas renales

A pesar de la extensa literatura existente, considerar el RVU como una
condicién benigna (fisiol6gica) o fundamental en la aparicién de secuelas renales,
continua siendo motivo de intensos debates entre la comunidad cientifica
(Coulthard, 2009; Venhola, 2009). Si bien parece que los nifios con RVU (sobre
todo si es de alto grado) pueden presentar al diagndstico o durante su desarrollo,
una lesion renal que puede progresar en el tiempo (Matoo, 2016), no existen datos
fiables sobre qué nifos con lesiones renales parenquimatosas, congénitas o
adquiridas, desarrollardn con el tiempo una ERC y cudles son los factores

especificos que condicionan dicha evolucion.

Esta incertidumbre ha generado y continda generando numerosas
publicaciones que cuestionan la filosofia “reflujo-céntrica”, y que aconsejan un giro

en el manejo de las ITU y el RVU (Figura 6).
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Figura 6. Representacion grafica de los diferentes enfoques en la valoraciéon de una
infeccién urinaria. Imagenes obtenidas de Justa, 2015.

Algunas evidencias para este cambio de tendencia son:
- El RVU parece ser comtn incluso en nifios sanos (Venhola, 2010).

- La mayor parte del dafio renal asociado al RVU es congénito (no secundario a
las ITU), y sus complicaciones son menores de las esperadas inicialmente
(Silva, 2006). En estudios prospectivos de seguimiento, la funcién renal de

nifios con RVU aislado se ha conservado sin alteraciones (Salo, 2011).

- Muchos nifios con RVU nunca desarrollaran ITU o ERC. La Unica presencia de
RVU no es necesaria ni suficiente para desarrollar cicatrices renales (Gordon,

2003; Pennesi, 2012).

- Una vez diagnosticamos el RVU, los tratamientos existentes no parecen
modificar el prondstico de estos nifios. La evidencia actual no ha demostrado
que la profilaxis antibidtica en nifios con RVU, pueda prevenir nuevos
episodios de PNA (Garin, 2006; Montini, 2008; Roussey-Kesler, 2008; Venhola,
2010) ni tampoco prevenir el dafo renal (Pennesi, 2008; Mattoo, 2016). De
hecho ninguna guia actual (NICE, AAP, Guia Espafiola ITU) recomienda la
profilaxis antibiotica de rutina, recomendando su prescripcién de forma

individualizada.
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El reciente estudio RIVUR (Randomized Intervention for Children with
Vesicoureteral Reflux) (Hoberman, 2014) concluye que aunque la profilaxis
antibiética puede ser efectiva en la disminuciéon de las recurrencias, no
previene frente a la formacién de cicatrices. Por otro lado, los estudios acerca
del efecto protector de la intervencién quirtrgica son muy escasos, por lo que

la evidencia cientifica es insuficiente.

Ademas, el uso de la profilaxis antibidtica, favorece la apariciéon de ITU por

gérmenes resistentes (Conway, 2007; Bitsori, 2009).

- La CUMS es un procedimiento invasivo, que emite radiacion y que es
desagradable y estresante para el nifio y sus familiares (Phillips, 1996; Phillips,
1998; Robinson, 1999).

2.7.3. Pronéstico y seguimiento de los nifios con cicatrices
renales

Los diversos métodos diagnosticos y diferentes criterios usados en la
definicion y clasificacion de las cicatrices renales, la heterogeneidad de las
poblaciones y las variaciones en el tiempo de seguimiento, impiden establecer una
correlaciéon mds precisa entre el grado de importancia de las cicatrices renales y el

desarrollo de secuelas a largo plazo.

Estudios observacionales concluyen que las lesiones renales detectadas tras
una ITU, son causa poco frecuente de ERC o HTA, al menos en paises desarrollados.
Los pocos casos que desarrollan estas complicaciones corresponden a pacientes
que presentan lesiones congénitas graves o bilaterales (Toffolo, 2012; Guia

Espafiola RVU, 2014), lo que habitualmente se detecta en las ecografias prenatales.

Ademas, para una correcta interpretacion de los resultados de los estudios,
seria necesario diferenciar si estas lesiones renales son congénitas o adquiridas,
dificil con las técnicas disponibles, y graduar su gravedad mediante una
clasificacion internacional, de la misma forma que se hace con el RVU.
Generalmente, a partir de la clasificacién de Goldraich (Goldraich, 1983) y de la
afectacién unilateral o bilateral, se elaboran puntuaciones o grados de gravedad de
acuerdo al porcentaje de parénquima renal afecto: a mayor porcentaje de

afectacién renal, mayor gravedad de la lesion.
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Un parametro que puede ser de utilidad es la disminucién de la FRR o
porcentaje de captacion renal en el DMSA (Ajdinovic, 2006). La mayoria de autores
indican que una funcién diferencial entre ambos rifiones se considera normal si es
menor del 10% (intervalo 45%-55%) (Ajdinovic, 2006; Albillos, 2014), aunque no

hay una evidencia clara sobre la que apoyar este concepto.

Por otro lado, a dia de hoy, no existe evidencia suficiente para saber cual es
el seguimiento mas adecuado para nifios con cicatrices renales, asociadas o no a
RVU. Disponer de marcadores de progresion de dafio renal en estos pacientes seria
de gran relevancia, ya que se podria intentar, mediante medidas terapéuticas,

enlentecer o frenar la progresion hacia la enfermedad renal crénica.

Actualmente, en nifios con dafio renal permanente bilateral y grave (tipo 3-
4 de Goldraich) se recomienda la realizacién de al menos una tira reactiva para
descartar proteinuria y la determinacion de la presion arterial (PA) cada 6 meses,
siendo recomendable también la determinacién de creatinina plasmatica, filtrado
glomerular, microalbuminuria, a-1-microglobulina y osmolalidad méxima en orina
como marcadores de dafio renal y/o indicadores de su progresion. En los casos de
afectacién unilateral o leve (tipo 1-2 de Goldraich) estas determinaciones pueden

realizarse anualmente (Guia Espanola ITU, 2011) (Figura 7).
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Figura 7. Algoritmo de seguimiento del nifio con cicatrices renales. Abreviaturas: IR:
insuficiencia renal; DMSA: gammagrafia renal; PA: presién arterial.
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2.8. GUIAS DE PRACTICA CLINICA SOBRE EL MANEJO DE
LA INFECCION URINARIA EN EL NINO

2.8.1. (“Top-Down”, “Bottom-up” o ninguna de ellas?

Mientras el diagndstico y tratamiento de la ITU es bien conocido por la
mayoria de pediatras, siendo conceptos que no han sufrido grandes cambios en las
ultimas décadas, las indicaciones de las pruebas de imagen que deben realizarse
durante el seguimiento han ido cambiando a lo largo de los dltimos afios segun las

diferentes guias clinicas publicadas.

El estudio clasico centrado en la realizaciéon de la CUMS a todos los nifios
con ITU febril para detectar RVU (“Bottom-up”), ha dado paso a un estudio
centrado en la lesidn renal, que recomienda DMSA en la fase aguda para valorar la
existencia de afectaciéon parenquimatosa (“Top-down”), que son los nifios que

precisaran seguimiento y nuevas pruebas diagnésticas (Figura 8).

BOTTOM-UP APPROACH TOP-DOWN APPROACH

ITU febril

ITU febril

DMSA fase aguda +/-
ecografia renal

Ecografia renal + -l
- cuMs ‘
| \
~ Lesion renal ~ No lesién renal
e . No DMSA
DMSA diferida - diferida
CUMS y DMSA No CUMS
— diferida | No DMSA diferida

Figura 8. Diferentes opciones de estudio ante una ITU en el nifio. “Bottom-up approach”:
realizaciéon de CUMS y ecografia a todos los nifios, seguido de DMSA en fase diferida en los
nifios de mayor riesgo. “Top-down approach”: DMSA en fase aguda a todos los nifios y si
cuando esta alterada realizacién también de CUMS y DMSA en fase diferida. Adaptado de
Routh, 2012.
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El algoritmo “Top-down” ha demostrado tener una alta sensibilidad en la
deteccién de RVU y cicatrizacion renal (La Scola, 2013). Por otro lado, sabemos que
los nifios con un DMSA en fase aguda normal, tienen un riesgo muy bajo de RVU y
de cicatrizacion renal (Hoberman, 2003; Ataei, 2005; Preda, 2007; Herz, 2010; Kij,
2012), lo que simplificaria mucho el seguimiento. Sin embargo, universalizar esta
prueba en todos los nifios con ITU supondria un elevado coste econémico y
radiaciéon innecesaria para muchos nifios (Shaikh, 2010; Shaikh, 2012; Routh,
2012; La Scola, 2013; Telli, 2014), por lo que, a dia de hoy y segiin una reciente
revisiéon Cochrane, no se recomienda realizar DMSA en fase aguda a todos los nifios

tras una primera ITU (Shaikh, 2016).

De una forma o de otra, la realidad es que ambos algoritmos diagnésticos
implican la necesidad de someter a todos los nifios con sospecha de PNA a la
realizacion de pruebas invasivas, estresantes para nifios y familiares y que emiten

radiaciones (CUMS y/o DMSA).

Realicemos un repaso a las indicaciones de las principales Guias de Practica

Clinica en cuanto al seguimiento del nifio con ITU.

2.8.2. Guia NICE (publicada en 2007 y revisada en 2016)

Estratifica sus recomendaciones segtin la edad del nifio (Tablas 5, 6, 7 y 8).
Esta guia tan solo recomienda la realizacién de gammagrafia DMSA en fase diferida
(a los 4-6 meses) en nifios <3 afios con infecciones atipicas y en todos los nifios con

ITU de repeticion.

Debemos tener en cuenta que las siguientes categorias quedan fuera del

ambito de sus recomendaciones:

- Nifos con sonda vesical.

- Nifos con vejiga neurégena.

- Nifos con uropatias significativas conocidas.

- Ninos con enfermedad renal subyacente (por ejemplo, sindrome nefrético).
- Nifos inmunocomprometidos.

- Niflos en unidades de cuidados intensivos.
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Tabla 5. Recomendaciones guia NICE en nifios menores de 6 meses

Adecuada respuesta
Prueba de imagen tras 48h de ITU atipical ITU recurrente!
tratamiento

Ecografia durante

o ]
la fase aguda No S S
Ecografiaalas 6 Sf3 No No
semanas

DMSA alos 4-6 No S S
meses

CUMS No Si Si

1. Ver Tabla 8 para definicion.

2. En un nifio con ITU por un germen diferente a E. coli que responde bien a la
antibioterapia, sin otros factores de infeccién atipica, se puede demorar esta
ecografia.

3. Siesta ecografia esté alterada valorar también realizar CUMS.

Tabla 6. Recomendaciones guia NICE en nifios de 6 meses a 3 afios

Adecuada respuesta
Prueba de imagen tras 48h de ITU atipical ITU recurrente!
tratamiento

Ecografia durante

12
la fase aguda No St No
Ecografiaalas 6 No No S
semanas
DMSA alos 4-6 No S S
meses
CUMS No No3 No3

1. Ver Tabla 8 para definicion.

2. En un nifio con ITU por un germen diferente a E. coli que responde bien a la
antibioterapia, sin otros factores de infeccién atipica, se puede demorar esta
ecografia.

3. Se debe valorar realizar CUMS en los siguientes supuestos: 1) dilatacién apreciada
en la ecografia; 2) disminucién de la diuresis; 3) ITU por germen distinto a E. coli; 4)
historia familiar de RVU.
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Tabla 7. Recomendaciones guia NICE en nifios mayores de 3 afios

Adecuada respuesta

Prueba de imagen tras 48h de ITU atipical ITU recurrente!

tratamiento

Ecografia durante

No Siz3 No
la fase aguda
Ecografiaalas 6 No No si2
semanas
DMSA alos 4-6 No No S
meses
CUMS No No No
1. Ver Tabla 8 para definicion
2. La ecografia en los nifios continentes debe realizarse con la vejiga llena y estimar el
volumen vesical antes y después de la miccién.
3. En un niflo con ITU por germen distinto a E. coli que responde bien a la

antibioterapia, sin otros factores de infeccién atipica, se puede demorar esta
ecografia

Tabla 8. Definiciones de ITU atipica e ITU recurrente en las guias NICE

ITU atipica:

Afectacidn del estado general.

Diuresis disminuida.

Masa abdominal.

Aumento de la creatinina.

Sepsis.

No respuesta al tratamiento tras 48 horas.

Infeccion por germen diferente a E. coli.

ITU recurrente:

Dos o mas episodios de pielonefritis aguda o ITU de vias altas.
Un episodio de pielonefritis aguda o ITU de vias altas, junto con algin
episodio de cistitis o ITU de vias bajas.

Tres o mas episodios cistitis o ITU de vias bajas.
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2.8.3. Guia de la Asociacion Europea de Urologia y la Sociedad
Europea de Urologia Pedidtrica (Stein, 2015)

Es de las pocas guias que continda otorgando un papel principal al RVU,
recomendando su realizacién en todos los lactantes y nifias de cualquier edad con
un primer episodio de ITU. También recomiendan realizar un DMSA 1-2 meses tras

la ITU a todos los nifios con sospecha de PNA (Figura 9).

Primera ITU
febril
Ecografia
renal
Sin hallazgos Hallaélgos
atoldgicos compatibles con
: RVU o PNA
Varones >12 Lactantes/ Descartar RVU
meses nifias (CUMS/DMSA)
Prueba de

imagen solo si
ITU recurrente

Figura 9. Algoritmo de manejo tras una primera ITU febril propuesto por las
sociedades europeas de urologia y urologia pediatrica. Adaptado de Stein, 2015.

2.8.4, Guia de la Academia Americana de Pediatria (Finnell,
2011; revisada en 2016)

La guia americana también recomienda realizar siempre ecografia renal

tras una primera ITU febril, con el objetivo de detectar anomalias anatémicas.

La CUMS no debe realizarse de forma rutinaria a todos los nifios, estando
indicada unicamente cuando en la ecografia se detecta hidronefrosis, lesién
parenquimatosa o algin otro hallazgo que sugiera RVU de alto grado o patologia

urolégica obstructiva.
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También debe valorarse la CUMS en la ITU recurrente ya que podemos
detectar niflos con RVU de alto grado. Sin embargo, dado que se trata de un
procedimiento invasivo, molesto y que acarrea exposicién a radiaciéon ionizante,

debe tenerse en cuenta la opinidn de los padres.

El DMSA no se recomienda de forma rutinaria tras un primer episodio de

ITU, sin reflejar de forma clara sus indicaciones.

2.8.5. Sociedad Italiana Nefrologia Pediadtrica (Ammenti, 2012)

Aboga por un manejo menos agresivo, con ecografia en todos los casos pero
limitando la CUMS a los nifios en los que aparezcan alteraciones ecograficas o si
existen factores de riesgo. La gammagrafia DMSA diferida esta indicada si se

aprecian alteraciones ecograficas o presencia de RVU (Figura 10).

12 ITU febril
i i)

Ecografia renal
.

‘ Alterada? Normal

O Factores de

riesgo? Ausencia de
factores de
riesgo?
O 22 |TU febril

No son necesarias
Solicitar CUMS / nuevas pruebas de
DMSA imagen

Figura 10. Algoritmo de manejo tras una primera ITU febril propuesto por la
Sociedad Italiana de Nefrologia Pediatrica. Adaptado de Ammenti, 2012.

1 Hidronefrosis, doble sistema pielocalicial, hipoplasia renal, anomalias
vesicales.

2Alteraciones ecograficas prenatales, RVU en familiar de ler grado, sepsis,
ERC, varén <6 meses, vaciamiento vesical anémalo, no respuesta al
antibiotico tras 72 horas, germen distinto a E. coli.
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2.8.6. Sociedad Canadiense de Pediatria (Robinson, 2014)

La guia canadiense resalta dos puntos basicos que deben tenerse siempre

en cuenta a la hora de solicitar pruebas complementarias:

1. Las pruebas de imagen tan solo deben solicitarse cuando su resultado

puede cambiar el manejo de una ITU febril.

2. La eleccion de cada una de ellas dependerd del coste, seguridad y

accesibilidad.

Con estas premisas, recomiendan realizar ecografia a todos los nifios con
ITU febril en las dos primeras semanas tras el episodio agudo, y CUMS solo a
aquellos que tras un primer episodio la ecografia sugiera la presencia de
alteraciones anatémicas, obstruccién o RVU de alto grado, asi como en nifios <2

afios con un segundo episodio de ITU.

Esta guia no especifica las indicaciones para solicitar la gammagrafia DMSA

en fase diferida, aunque parece relegarla a los nifios con ITU de repeticion.

2.8.7. Ministerio espafiol de Sanidad, Politica Social e Igualdad
(Guia Espaifiola ITU, 2011)

Es una de las guias mas conservadoras en cuanto a la solicitud de pruebas
de imagen. Recomienda realizar ecografia en todos los casos de ITU febril. Si esta
ecografia es normal y no existen criterios de riesgo, no es precisa la realizacién de
otras pruebas complementarias, recomendando Unicamente el seguimiento clinico

(Figura 11).
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Figura 11. Diagnéstico por imagen de anomalias del tracto urinario y seguimiento tras
ITU propuesto por el Ministerio espafiol de Sanidad, Politica Social e Igualdad.
Abreviaturas: AB: antibidtica; CID: cistografia isotopica directa; CUMS: cistouretrografia
miccional seriada; DMSA: gammagrafia renal; ECO: ecografia; ECOcisto: ecocistografia;
ITU: infeccion del tracto urinario.
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2.8.8, Cuadro resumen (Tabla 9)

Tabla 9. Resumen de las indicaciones de las diferentes guias y sociedades médicas

ECOGRAFIA CUMS DMSA DIFERIDA
NICE
<6 meses Si Si alteracién ecografica, SiITU atipical
ITU atipical, ITU
recurrente y nifios con
factores de riesgo?
>6 meses SiITU atipical No3 SiITU atipical
AAP Si Si alteraciones No
ecograficas o ITU
recurrente
ISPN Si Si alteraciones Si alteraciones
ecograficas, factores de  ecograficas o RVU
riesgo* o ITU recurrente
EAU/ESPU Si Si Si
Si Si alteraciones No definido
ecograficas o ITU
recurrente
Guia Sien ITU febril o Si alteraciones Si criterios de
Espaiiola criterios de ecograficas o en DMSA, riesgo® o
riesgo® ITU recurrente o alteraciones
disfuncién del tracto ecograficas

urinario inferior

Afectacion del estado general, sepsis, oliguria, masa abdominal, aumento de creatinina,
ausencia de respuesta a las 48 horas o infeccién por germen diferente a E. coli.
Dilatacién en la ecografia, oliguria, infeccién por germen diferente a E. coli.

Alteraciones ecograficas prenatales del tracto urinario, historia familiar de RVU, sepsis,
fallo renal, lactante varén <6 meses, familia no cumplidora, alteraciones vaciamiento
vesical, no respuesta al tratamiento antibiético tras 72 horas, infeccién por germen
diferente a E. coli.

Valorar CUMS si: 1) dilatacién apreciada en la ecografia; 2) disminucion de la diuresis;
3) ITU por germen distinto a E. coli; 4) historia familiar de RVU

Evolucion atipica, RVU familiar, disfuncion del tracto urinario inferior, masa renal,
diagnostico prenatal de dilatacion del tracto urinario, creatinina elevada, bacteriemia,
ITU recurrente, germen distinto E. coli.

NICE: guia britdnica; AAP: Academia Americana de Pediatria; ISPN: Sociedad Italiana de
Nefrologia Pediatrica; EAU: Asociacion Europea de Urologia; ESPU: Sociedad Europea de
Urologia Pediatrica; CPS: Sociedad Canadiense de Pediatria
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2.9. JUSTIFICACION

Es evidente que en el momento actual no existe consenso sobre el protocolo
Optimo para la investigacion de una primera ITU febril en el nifio,
fundamentalmente por la incertidumbre sobre el significado clinico a largo plazo

del RVU y de la cicatrizacién renal.

La posibilidad de presentar lesiones corticales renales rige las directrices
actuales en la toma de decisiones para la realizaciéon de pruebas complementarias,
por lo que actualmente la gran mayoria de los estudios se centran en investigar
cudles son los factores que concurren en el momento del episodio agudo que
pueden determinan un mayor riesgo de desarrollar lesiones renales
parenquimatosas, de tal forma que podamos establecer una pauta de actuacién
tanto a nivel de tratamiento (oral o intravenoso) como de necesidad de
seguimiento y realizaciéon de estudios complementarios, para conseguir asi los

mejores resultados pronoésticos de cara a la edad adulta.

Igual de importante resulta conocer los nifios de bajo riesgo, en los que se
puede evitar un seguimiento que puede ocasionar estudios invasivos y

preocupaciones innecesarias.

Los cambios fundamentales en las guias de practica clinica se han basado en
revisiones sistematicas de la literatura en base a la microbiologia, la ecografia y la
CUMS. Como hemos visto anteriormente existen diversas aproximaciones practicas
relativamente actuales, cada una con sus matices, lo que nos da una idea de las
dificultades a la hora de alcanzar acuerdos en la toma de decisiones. En nuestro
medio, estudios que aborden estos factores de riesgo son escasos (Rodriguez,

2017).

Por este motivo, resulta necesario realizar estudios que traten de encontrar
factores de riesgo en relacién con la clinica, los antecedentes, los datos analiticos y
las ecografias realizadas durante la fase aguda, que nos ayuden a diferenciar a los
nifios que con mayor probabilidad presentaran lesiones parenquimatosas renales
permanentes (cicatrices), que son los que seran subsidiarios de la realizacién de

una gammagrafia renal en fase diferida y de un seguimiento a largo plazo.
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De forma paralela, si se identifican estos factores de riesgo, se podra evitar
que nifios con poca probabilidad de desarrollar lesiones crénicas, inicien una
cascada de intervenciones clinicas que pueden conllevar efectos indeseables y
probablemente innecesarios, como radiacién ionizante y sufrimiento, tanto fisico

como emocional (Pérez-Fernandez, 2002; Gonzalez de Dios, 2005).
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3. OBJETIVOS
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3.1,

OBJETIVO GENERAL

El objetivo principal de este trabajo es identificar en nifios ingresados por

una ITU, factores de riesgo relacionados con la clinica, los antecedentes personales

y familiares, los datos analiticos, los resultados de la CUMS y las ecografias

realizadas durante la fase aguda, que se asocien con la aparicién de lesiones

parenquimatosas renales (cicatrices) objetivadas por gammagrafia renal en fase

diferida.

3.2,

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Como objetivos secundarios se plantean los siguientes:

Conocer la prevalencia de secuelas en forma de lesiones cicatriciales

detectadas por gammagrafia en fase diferida.

Realizar un estudio descriptivo de las caracteristicas clinicas vy
microbiolégicas de los nifios diagnosticados de ITU ingresados en el Hospital

Universitario de San Juan en estos ultimos 13 afios.

Revision de la literatura acerca del manejo inicial y seguimiento de los nifios

diagnosticados de ITU.
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4. MATERIAL Y
METODOS
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4.1, POBLACION

4,1.1. Departamento de Salud Alicante-Sant Joan

El Departamento de Salud de Alicante-Sant Joan de Alicante forma parte de
la red sanitaria de la Comunidad Valenciana. Atiende una poblacién de 218.314
habitantes, de los que 33.237 son poblacién pedidtrica, menor de 15 afos

(Memoria Hospital San Juan 2015, Figura 12).

Piramide de Poblacién. Dpto San Juan

E>=75 12898 [ ‘ 1 8289
65-74 11911 | l A 9906
55-64 14098 l 1 12401
45-54 17501 F l 1 16821
35-44 18272 | l 1 17698
25-34 12319 F J ; ™ 11833
15-24 | 10382 [ 1 1 10748

8-14 8130 l ™ 8745

1-7 7088 [ J" 1 7561

0-0 | 868 ;l] 845

25000 20000 15000 10000 5000 0 5000 10000 15000 20000

™ Mujeres ™M Hombres

Figura 12. Piramide poblacional del Departamento de salud del Hospital de San Juan.

Su area de cobertura incluye la mitad de la ciudad de Alicante, atenciéon que
comparte con el vecino Departamento de Salud de Alicante-Hospital General

Universitario de Alicante.

El Hospital Clinico Universitario de Sant Joan d’Alacant forma parte de la
red de hospitales publicos de la Comunidad Valenciana y presta asistencia
sanitaria especializada, universal, integral y personalizada en régimen de
hospitalizacién, ambulatoria y domiciliaria. Actualmente (Memoria Hospital San
Juan 2015) dispone de 359 camas de hospitalizacién, de las que 17 pertenecen a

Escolares, 6 a Lactantes y 14 a Neonatos, con 6 puestos de UCI neonatal.
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4.1.2. Muestra: criterios de inclusién y exclusién

El estudio abarcé el periodo comprendido entre enero de 2003 y diciembre
de 2015. Durante estos 13 afios, hubo un total de 11.469 ingresos procedentes de

urgencias en los servicios de Lactantes y Escolares.

4.1.2.1. Criterios de inclusion

Se establecieron como criterios de inclusion:

1) Ingreso por ITU en las unidades de hospitalizaciéon de Lactantes o Escolares
del Hospital Universitario de San Juan. Se define ITU como la presencia de

todos los siguientes:
a. Leucocitaria y/o nitraturia,

b. Urocultivo positivo obtenido mediante muestra limpia (chorro
miccional en nifios continentes, sondaje vesical o puncion
suprapubica en nifios no continentes). Se considera positivo el

siguiente recuento de colonias (UFC) (Shah, 2005):

- Puncion suprapubica: cualquier nimero de bacterias gram

negativas 0 >100 UFC/mL para cocos gram positivos.
- Sondaje vesical: >100.000 UFC/mL.
- Miccién espontanea: >100.000 UFC/mL.

c. Clinica sugestiva de PNA, entendida como la presencia fiebre y/o la

afectacion del estado general.

2) Tener una gammagrafia renal DMSA realizada de forma diferida, al menos 6

meses tras el ingreso.

4.1.2.2. Criterios de exclusion
Se consideraron criterios de exclusién:

1) Los menores de 15 dias de vida y los mayores o iguales de 15 afios.

2) Muestras de orina para cultivo recogidas mediante bolsa colectora.
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3) Urocultivo negativo o sugestivo de contaminacién, definida como el
crecimiento de mas de un germen en la misma muestra o de un dnico
germen con un recuento de colonias inferior a lo indicado en el punto

anterior.

4) Nifios con ITU febriles previas (con o sin ingreso hospitalario), para tratar
de evitar confusion a la hora de relacionar las lesiones parenquimatosas con

infecciones anteriores.
5) Pacientes con lesiones renales ya conocidas previamente a su ingreso.

6) No disponibilidad de gammagrafia renal en fase diferida.

4.2, DISENO DEL ESTUDIO Y PARTICIPANTES

Estudio retrospectivo en el que se revisaron las historias clinicas de todos
los pacientes mayores de 15 dias y menores de 15 afios ingresados por ITU en un
hospital de segundo nivel que cumplian los criterios de inclusién y exclusion antes

expuestos.

Se registraron en este periodo 563 episodios de ingreso por ITU, que

correspondian a 506 nifos.

4.3. PROCEDIMIENTO

El protocolo de actuacién ante una sospecha de PNA en el servicio de
Pediatria del Hospital Universitario de San Juan de Alicante en estos 13 afios de
estudio ha ido variando de la misma manera que lo han hecho las guias de practica

clinica.

En los primeros afios, actuando segin los criterios mas clasicos,
practicamente todos los nifios con sospecha de PNA se ingresaban para
tratamiento intravenoso. Actualmente los criterios de ingreso son menos estrictos,
sobre todo en lo concerniente a la edad (Guia Espafiola ITU, 2011; AAP, 2016;
NICE, 2007), favoreciéndose el tratamiento oral domiciliario en edades cada vez

mas precoces.
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La solicitud de pruebas de imagen durante la fase aguda no se ha

modificado, recomendandose en la mayoria de los casos la ecografia reno-vesical

durante el ingreso, relegando la gammagrafia renal DMSA en esta fase aguda tan

solo a los casos de dudas diagnésticas.

En cuanto al seguimiento en Consultas Externas de Nefrologia Infantil y la

solicitud de otras pruebas complementarias:

Ecografia de control en los meses siguientes: en caso de alteraciones

ecograficas detectadas durante el ingreso.

CUMS 4-6 semanas después del episodio agudo: como se ha referido en la
introduccion, probablemente éste sea el mayor cambio en los ultimos afios.
Actualmente tan solo se solicita CUMS en caso de alteraciones ecograficas
(dilatacion pielocalicial y/o ureteral) o si ITU recurrente (22 ITU sugestivas

de PNA).

Gammagrafia renal DMSA en fase diferida (=6 meses tras el ingreso): a dia
de hoy uno de los temas mas controvertidos, y motivo de este trabajo. La
tendencia actual también es a reducir su solicitud y seleccionar a los nifios
de mayor riesgo. En nuestro servicio en general se tiende a realizarla con
menor frecuencia, aunque sin unos criterios definidos, indicAndose de
forma individual, dependiendo de la edad de presentacion, la presencia de
alteraciones ecograficas, el germen causante o los valores de PCR. Este
trabajo pretende ayudar a elaborar un protocolo para homogeneizar la

seleccion de estos nifios.

64



4.4, VARIABLES Y MEDIDAS

De cada uno de los episodios, las variables recogidas fueron:

© ® N o 1A W N

[ T
RS

13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.

Sexo.

Peso al nacimiento.

Edad gestacional.

Antecedentes renales personales.

Antecedentes renales familiares.

ITU febril conocida previa al ingreso.

Edad al ingreso.

Dias de evolucion de la fiebre.

Temperatura maxima antes del ingreso.

Leucocitos en orina.

Nitritos en orina.

PCR, determinada mediante inmunoensayo turbidimétrico mejorado por
particulas (PETIA).

Leucocitos en sangre.

Porcentaje de neutréfilos en sangre.

Recuento total de neutrofilos en sangre.

Germen aislado en el urocultivo recogido por muestra limpia.
Sensibilidad del germen aislado cuando era E. coli.

Resultado del hemocultivo.

Resultado de la ecografia realizada en la fase aguda (durante el ingreso).
Resultado de la CUMS.

Resultado de la gammagrafia renal con DMSA, realizada tras haber
pasado al menos 6 meses del ingreso, asi como la FRR de cada uno de los

riflones (en porcentaje).

La ecografia renal en la fase aguda fue realizada por el Servicio de

Radiologia del hospital, con un aparato de tiempo real utilizando un transductor de

5 MHz, colocando al paciente en posicion oblicua anterior derecha e izquierda para

visualizar ambos rifiones. Esta prueba se realiza de forma sistemdtica en todos los

nifios ingresados por ITU antes de ser dados de alta.
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La CUMS se realiz6 generalmente a las 4-6 semanas del ingreso también por
nuestro Servicio de Radiologia, utilizando radiologia convencional con contraste
iodado en todos los casos. Para la graduacion del RVU se utiliz6 la clasificacion
internacional (Lebowitz, 1985). Previamente a su utilizacion era preciso disponer
de un urocultivo negativo. El dia antes, el dia de la prueba y el dia después, los

nifios recibieron profilaxis antibidtica.

Como ya hemos dicho, los protocolos de seguimiento se han modificado en
los ultimos afos. Si bien en los primeros afios del estudio, la CUMS era un
procedimiento habitual tras un primer episodio de ITU, en los ultimos afios tan
solo se indica en nifios con ITU de repeticion o con alteraciones ecograficas. En los
primeros 8 afios (2003-2010) se realizé CUMS al 83% de los pacientes, mientras

que en los 5 afios siguientes (2011-2015), este porcentaje descendi6 al 54%.

La gammagrafia renal con DMSA en fase diferida fue realizada por el
Servicio de Medicina Nuclear de nuestro hospital a las 3-4 h de la administracién
intravenosa del radiofarmaco DMSA marcado con 99mTc, a una dosis minima de
20 mBq, obteniéndose imagenes planares en proyecciones anterior, posterior y
oblicuas posteriores derecha e izquierda, con colimador de agujeros paralelos de
baja energia, una matriz de 128x128 pixeles y con zoom variable en funcién del
tamafio del nifio. También se calcul6 el porcentaje de captacion relativa de ambos
riflones. Durante el periodo de estudio se han utilizado dos gammacamaras, la

Philips Skylight® y la Siemens Symbia®.

De la misma manera que la CUMS, las indicaciones de gammagrafia en fase
diferida tras una ITU, se han ido modificando a lo largo de los afios, por lo que no
existe homogeneidad en los criterios de seleccién de estos nifios. En nuestro

estudio todos disponian de esta prueba ya que se trataba de la variable principal.

Los resultados de la gammagrafia renal fueron clasificados como normal o
patoldgica siguiendo los criterios establecidos por Patel (Patel, 1993). Se consider6
normal cuando el contorno era liso y continuo, el tamafio renal simétrico, la forma
reniforme, y la captacién homogénea. Se considerd patolégica (sugestiva de
cicatriz renal), cuando el contorno presentaba defectos de captacién difusos o en
cuia, con adelgazamiento de la corteza y pérdida de volumen. Se consideré

afectacion de la FRR cuando la diferencia fue >10%.
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Se consideraron antecedentes personales renales significativos: cistitis de

repeticion (=2 ITU afebriles previas tratadas en domicilio), bacteriemia previa por

gérmenes gram negativos, alteraciones vesicales (como vejiga neurdgena),

alteraciones anatémicas del tracto urinario (doble sistema pieloureteral, estenosis

de la uniéon pieloureteral, RVU =grado IIl o hidronefosis de causa no filiada) o

alteraciones anatémicas renales (malposiciéon renal, riién en herradura) o

alteraciones medulares (espina bifida oculta o abierta).

Se consideraron antecedentes familiares significativos la presencia en

familiares de 1¢r o 22 grado de RVU =grado III, alteraciones renales anatémicas

(rifiébn Unico, multiquistico o displasico) glomerulopatia, nefropatia tubular o

intersticial o transplante renal.

Algunas variables numéricas fueron categorizadas para el estudio:

La evolucion de la fiebre se dividié en <24 horas, 25-48 horas o >48 horas.

La temperatura maxima en domicilio se dividié en <372C (ausencia de fiebre),

37-37.92C (febricula), 38-38.99C y =39°C.

Los nitritos en orina en dos categorias, positivos o negativos.

La ecografia nefro-urolégica comprendié 3 categorias:

Alteraciones anatémicas renales y/o ureterales: rifibn unico,
ectopico o displasico, doble sistema pielo-calicial o dilatacién de la
via excretora.

Alteraciones del parénquima renal sugestivas de proceso
inflamatorio: aumento del tamafio renal, alteraciones en la
ecogenicidad del parénquima renal (pérdida de la diferenciacion
coértico-medular) o lesiones focales sugestivas de PNA.

Alteraciones mixtas, con lesiones anatémicas e inflamatorias.

La bacteriologia se dividi6 en 2 categorias: E. coli o germen distinto de E. coli.

La sensibilidad de E. coli se dividié en:

Sensible a todos los antibidticos.
Resistente a ampicilina.
Resistente a mas de un antibiotico, pero no productora de BLEE.

E. coli productora de BLEE.
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- Tomando como referencia la clasificacién internacional del RVU (Lebowitz,
1985), los hallazgos en la CUMS se dividieron en 3 categorias: normal (no

RVU), RVU leve (grados I y II) y RVU moderado-grave (grados III, [V y V).

- La gammagrafia renal con DMSA se dividi6 en 2 categorias: normal y alterada.

4.5 ANALISIS ESTADISTICO

Se describieron las variables empleando frecuencias absolutas y relativas
para las variables cualitativas, mientras que para las cuantitativas se utilizaron
medias y desviaciones estandar. Para el analisis bivariante se utiliz6 el test de la t
de Student en las variables cuantitativas y de la chi-cuadrado para las cualitativas.

Para el andlisis multivariante se emple6 el modelo de regresion logistica binaria.

Todos los analisis se realizaron con un error tipo I del 5% y de cada
pardmetro relevante se calcul6 su intervalo de confianza (IC) asociado. Se realiz6

analisis multivariante utilizando el test de regresion de Cox.

Todos los calculos se realizaron con Microsoft Office Excel 2007, IBM SPSS

Statistics 24.0 y Epidat version 3.1.

4,6 CALCULO DEL TAMANO MUESTRAL

No procede realizar a priori el calculo del tamafio muestral, dado que se ha
analizado toda la muestra que cumplia los criterios de inclusiéon y exclusion. A
posteriori se vera si los datos recogidos pueden servir para cumplir los objetivos
marcados, de no ser asi, se incluira en limitaciones y se indicara la necesidad de

continuar con la recoleccién de datos.

4,7 ASPECTOS ETICOS

Se han manejado datos de forma retrospectiva, garantizando la
confidencialidad y el anonimato de los pacientes, eliminando todos aquellos datos
que pudieran ser utilizados para su filiaciéon. No se han requerido nuevas visitas a
la consulta o pruebas complementarias con motivo de esta investigaciéon. En todo

momento, se ha realizado exclusivamente la actuacidn clinica protocolizada.
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Estos datos tienen Unicamente fines de investigaciéon y no se han utilizado

muestras biolégicas de sangre, material genético o tejidos.

Este proyecto de investigacién ha sido aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital Universitario de San Juan de Alicante con Cédigo

de Comité: 17/313 (Anexo 1).
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5. RESULTADOS
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5.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

De los 11513 ingresos procedentes de urgencias en los servicios de
Lactantes y Escolares se registraron 563 episodios de ingreso por ITU (4,9%) entre
los afios 2003 - 2015, que correspondian a 506 nifios, ya que hubo 41 nifios con 2
ingresos y 8 nifios con 3 ingresos, de los que solo se tuvo en cuenta el primer

episodio.

De estos 506 pacientes, 327 (64,6%) no disponian de DMSA en fase diferida.
En 28 episodios el urocultivo estaba contaminado o recogido por bolsa colectora.
12 nifos tenian ITU febriles previas (tratadas en domicilio o con ingreso en otros
hospitales) o se conocian lesiones renales gammagraficas previas. Finalmente, tras
aplicar los criterios de inclusion y exclusion, quedaron 139 nifios con un primer

ingreso por ITU sin episodios previos conocidos de ITU febril (Figura 13).

11513 ingresos
563 por ITU (4.9%)

41 ninos con 2 8 ninos con 3 506 ninos en
ingresos ingresos primer ingreso

139 (24,7%) nifios

40 [ con primer

327 no se dispone no c.um.p en . -

DMSA otros criterios de ingreso por PNA

inclusion sin ITU febril

previa

Figura 13. Diagrama de flujo de la seleccién de la muestra a estudio.
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Se detectaron alteraciones en la gammagrafia diferida en 31 de los 139
nifios (22,3%). Sin embargo, tan solo 10 de ellos (7,2% del total) presentaron
alteraciones gammagraficas con una diferencia >10% en la FRR. Esta gammagrafia
siempre se realizé al menos 6 meses después del episodio de ITU, con una mediana

de 8 meses (P25=7 meses y P75=12 meses).

Las caracteristicas de las lesiones gammagraficas se describen en las

siguientes tablas (Tablas 10, 11y 12).

Tabla 10. Localizacién de la lesién gammagrdfica

LOCALIZACION N (%) ALT ECO

Rifién derecho 13 (41,9%) 7 (53,8%)
Rifidn izquierdo 18 (58,1%) 10 (55,8%)

Bilaterales 0 0

Tabla 11. Descripcion de las alteraciones gammagrdficas y su asociacién con alteraciones
ecogrdficas

ALTERACION GAMMAGRAFICA N (%) ALT ECO
Defecto Unico de captacion en polo superior 12 (38,7%) 8(66,7%)
Defecto Unico de captacion en polo inferior 5(16,1%) 3 (60%)
>1 defecto de captacion 6 (19,4%) 3 (50%)

Disminucién global del tamafio y captacién renal 8 (25,8%) 4 (50%)

Tabla 12. Funcidn renal relativa (o diferencial) calculada mediante
gammagrafia y su asociacion con alteraciones ecogrdficas

FUNCION RENAL RELATIVA N (%) ALT ECO

<10% (de 50/50 a 45/55) 21(67,8%) 11 (52,4%)
11-30% (de 44,5/55,5a35/65) 5 (16,1%) 1(20%)

>30% (>35/65) 5(16,1%) 5 (100%)
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La edad gestacional de la muestra estudiada presenté una mediana de 39,0
semanas (IQ 2,0); con un peso al nacimiento de mediana de 3255 g (IQ 562). El
59% eran mujeres (n=82) y el 41% varones (n=57). En cuanto a la distribucién
segin edad, 14 ninos (10%) tenian entre 16 y 30 dias, 19 (13,7%) entre 1 y 3
meses, 27 nifios (19,4%) entre 3y 6 meses, y 79 (56,8%) tenian >6 meses. Tan solo

14 nifos (10%) fueron >5 afos (Figura 14).

801

601

407

Frecuencia

e e

T T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00 140,00
Edad (meses)

Figura 14. Distribucion de la muestra estudiada segun edad.

Debido a los cambios en los protocolos de manejo de la ITU en nifios, se han
modificado los criterios de ingreso hospitalario, por lo que la media en la edad de
ingreso es mas baja en los ultimos afios (curiosamente en los ultimos 5 afios no hay

ingresos en nifios mayores de 5 aflos).

27 nifios tenian antecedentes personales relevantes: 9 cistitis de repeticion,
6 anomalias anatomicas (1 malposicion renal y 5 dobles sistemas pieloureterales),
5 ectasias pieloureterales en estudio, 3 RVU de alto grado ya conocido, 2 nifios con
espina bifida, 2 sepsis por germen gram negativo, 1 vejiga neurégena y 1 proceso
obstructivo (una estenosis de la unién pielo-ureteral). Dos de ellos tenian cistitis

de repeticidn con otra alteracidn, un doble sistema y una espina bifida.

5 nifios tenian antecedentes familiares de enfermedad renal: 2 RVU de alto

grado, 1 rifién displasico y 2 transplantados renales.

75



En la siguiente tabla (Tabla 13) se muestran resumidos los datos clinicos

recogidos durante el ingreso.

Tabla 13. Resultados estadisticos descriptivos de los datos recogidos en el momento del
ingreso hospitalario (n=139)

VARIABLE (UNIDADES) MINIMO MAXIMO MEDIA %Eésr\gﬁgfg
Edad (meses) 0 148 18,3 28,5
Grado fiebrel! 0 3 2,4 0,8
Dias fiebre? 0 3 1,6 0,9
Proteina C Reactiva (mg/dL) 0 47,7 9,9 7,9
Leucocitos en orina/mcL 10 25195 3221 4968
Leucocitos en sangre (x106/L) 6400 40700 18066 6142
Neutrofilos (x106/L) 1014 31583 10448 5240
Neutrofilos (%) 13,7 88,4 56,1 16,9

10: afebril; 1: 37-37,9°C; 2: 38-38,92C; 3: >39°C
2 0: ausencia de fiebre; 1: <24h; 2: 25-48h; 3: >48h

4 nifios (2,8%) acudieron a urgencias sin fiebre y 10 (7,2%) tan solo con
febricula. De los niflos que presentaron fiebre o febricula, el 57,8% consultaron en

urgencias en las primeras 24 horas de evolucion de la misma.

El 35,2% tenian nitritos positivos, 67,6% >15.000 leucocitos, 23,7% una
neutrofilia >70% y el 90,6% una PCR >2 mg/dL.

E. coli fue con diferencia el patégeno causal mas prevalente de las ITU, con
un 88,5% de los aislamientos, siendo esta prevalencia mas acusada en las nifias. De
forma minoritaria aparecen otras enterobacterias como Klebsiella, Citrobacter,
Raoultella, Proteus o Enterobacter, otros gram negativos como Pseudomonas (los 3
aislamientos fueron en lactantes mujeres sin enfermedad previa conocida), y
Enterococcus faecalis como Unico gram positivo, que aparecié en un nifio de 2

meses y otro de 9 afios (Tabla 14).
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Tabla 14. Aislamientos en los urocultivos en el total de la muestra y por sexo.

GERMEN TOTAL NINOS NINAS b
N (%) N (%) N (%)

Escherichia coli 123(88,5) 48(84,2) 75(91,5) 0,188
Klebsiella pneumoniae 5(3,5) 3(5,3) 2(2,4) NC
Pseudomonas aeuriginosa 3(2,2) 0 3(3,6) NC
Citrobacter spp 2(1,4) 2(3,5) 0 NC
Raoultella ornithinolytica 1(0,7) 1(1,7) 0 NC
Proteus mirabilis 2(1,4) 1(1,7) 1(1,2) NC
Enterococcus faecalis 2(1,4) 1(1,7) 1(1,2) NC
Enterobacter aerogenes 1(0,7) 1(1,7) 0 NC

*Test Chi-cuadrado; NC: no corresponde

E. coli fue sensible a todos los antibidticos en el 31,7% de los casos,
resistente solo a ampicilina en el 40,7%, resistente a ampicilina y al menos otro
antibiético, pero no productora de BLEE, en el 25,2%, y productora de BLEE en el
2,4% (Figura 15). Estos 3 aislamientos de E. coli BLEE se produjeron en nifios de

diferentes edades (3 y 18 meses y 5 afios) y sin patologia de base conocida.

Se solicit6 hemocultivo en el 72,9% de los casos, de los que tan solo 1

(0,9%) fue positivo. Este nifio evolucion6 de forma satisfactoria.

En 12 (85,7%) de los 14 nifios menores de un mes se utilizé biterapia
antibiotica, bien ampicilina + gentamicina (5), bien ampicilina + cefotaxima (7). En
6 (31,5%) de los 19 nifios >30 dias y <3 meses se utilizé también biterapia, y en los
13 (68,5%) restantes monoterapia (7 con gentamicina y 4 con cefotaxima). Los 10
nifios de 3 meses, se reparten a partes iguales el tratamiento en monoterapia con
gentamicina o cefotaxima. A partir de esta edad (96 nifos), predomina

ampliamente el uso de la gentamicina (75,0%).
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mTodos
m Ampicilina
= Ampicilina + no BLEE

H BLEE

Figura 15. Sensibilidad a antibiéticos de Escherichia coli. Abreviaturas: BLEE:
cepa productora de betalactamasas de espectro extendido.

130 (93,5%) nifios fueron dados de alta con tratamiento antibidtico oral. 7
de los 9 niflos que no llevaron antibiético al alta fueron menores de 1 mes, nifios
que en muchas ocasiones completan todo el tratamiento en el hospital de forma

intravenosa.

El antibidtico oral mas utilizado fue amoxicilina-clavulanico (49,2%),
seguido de cefuroxima-axetilo (20%) y las cefalosporinas de 32 generacion

(19,2%), ceftibuteno y cefixima, sin apreciarse diferencias por rangos de edad.

La ecografia detect6 algin tipo de alteracién en el 41% de los nifios (57),
11,5% (16) de caracter Unicamente anatémico (doble sistema pieloureteral,
ectasia pielocalicial y/o ureteral), 21,6% (30) de caracter inflamatorio (aumento
del tamafio renal, pérdida de la diferenciaciéon cortico-medular) y 7,9% (11) con

hallazgos de ambas categorias (Figuras 16 y 17).
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Figura 16. Nifios con alteraciones ecogréficas.

m Anatémico
H Inflamatorio

= Ambos

Figura 17. Diagrama con las alteraciones encontradas en la ecografia.

En el 71,9% de los casos se realizé una CUMS, que fue normal en el 74%,
detectdé RVU grados I-II (leve) en el 11% y RVU grados III-IV-VI (moderado y
grave) en el 15%. De estos ultimos el 60% desarrollé cicatrices renales apreciadas

en la gammagrafia renal diferida.

Cabe destacar el discreto papel de la ecografia para detectar los RVU de
moderado y alto grado, ya que de los 15 nifilos con RVU grados III-V, el 20%

presenté ecografias normales durante su ingreso.

De los 31 nifios que presentaron cicatrices, en 20 se realiz6 CUMS y en 9

(45%) de ellos se detectdo RVU de moderado y alto grado (I1I-V).
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5.2. ANALISIS BIVARIANTE

En el andlisis bivariante de la asociaciéon de lesion gammagrafica en fase
diferida (cicatriz renal) con las diferentes variables recogidas al ingreso, se

diferencia entre las cuantitativas y las cualitativas.

5.2.1. Analisis de las variables cuantitativas

En las siguientes tablas se muestran los valores de las variables
cuantitativas analizadas mediante mediana e intervalo intercuartilico (P25-P75)
en los dos grupos, con gammagrafia normal y alterada, asi como los valores de p
mediante el test no paramétrico U de Mann-Whitney, al no presentar las variables

una distribucién normal (Tablas 15, 16,17, 18 y 19).

Tabla 15. Valores de los pardmetros al nacimiento y edad de los nifios ingresados por
infeccién urinaria con gammagrafia normal y alterada

DMSA (MEDIANA + 1Q)

VARIABLE p*
Normal Alterada
EG 39,0 (2,0) 39,0 (1,0) 0,147
PN 3255 (575) 3255 (545) 0,803
Edad (meses) 6,5(11,8) 16,0 (33,0) 0,012

*Test U de Mann-Whitney

En la siguiente figura se observa graficamente las diferencias significativas
en la asociacién entre la edad de presentacion de la ITU y la aparicion de lesiones

en la gammagrafia (Figura 18).
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Figura 18. Diferencia de edad al ingreso entre los nifios con gammagrafia

normal y alterada (p=0,012).

Tabla 16. Grado de fiebre y su duracidn en los nifios ingresados por infeccién urinaria con

gammagrafia normal y alterada

DMSA (MEDIANA +1Q)

VARIABLE p*
Normal Alterada
Fiebre! 3,0 (1,0) 3,0 (1,0) 0,402
Duracion de la
fiebre? 1,0 (2,0) 1,0 (1,0) 0,562

10: afebril; 1: 37-37,9°C; 2: 38-38,92C; 3: =39°C
20: ausencia de fiebre; 1: <24h; 2: 25-48h; 3: >48h
*Test U de Mann-Whitney

Cabe destacar que hubo 14 nifios sin fiebre en el momento del diagndstico

(T2<382C), de los cuales 7 (50%) presentaron lesiones en la gammagrafia renal en

fase diferida.
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Tabla 17. Valores de los pardmetros analiticos en sangre y orina de los nifios ingresados por
infeccién urinaria con gammagrafia normal y alterada

DMSA (MEDIANA +1Q)

VARIABLE p*
Normal Alterada

Leucocitos en 1183 (3523) 1160 (1447) 0,131
orina/mcL
Leucocitos en sangre
(r106/1) 17200 (7275) 16400 (9000) 0,839
% Neutrofilos 55,9 (23,5) 66,7 (18,4) 0,023
Neutréfilos totales 10085 (5740) 10568 (7999) 0,213
(x106/L) '
PCR (mg/dL) 71 (7,3) 10,5 (11,8) 0,034

*Test U de Mann-Whitney

Con el fin de mostrar graficamente las diferencias significativas en los
parametros analiticos, se han realizado las representaciones del porcentaje de

neutroéfilos y el valor de la PCR en las siguientes figuras (Figuras 19y 20).
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Figura 19. Porcentaje de neutrofilos en los nifios con gammagrafia
normal y alterada (p=0,023).
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Figura 20. Valor de PCR en los nifios con gammagrafia normal y
alterada (p=0,034).

Tabla 18. Dias de duraciéon del antibiotico tanto intravenoso como via oral de los nifios con
gammagrafia normal y alterada

DMSA (MEDIANA + 1Q)

VARIABLE p*
Normal Alterada
Duraciéon ATB iv 4,0 (2,0) 5,0 (4,0) 0,115
Duracién ATB vo 6,0 (2,0) 5,0 (3,0) 0,055

*Test U de Mann-Whitney

Tabla 19. Tiempo en la realizacién de la gammagrafia y diferencias en la FRR

DMSA (MEDIANA +1Q)
VARIABLE p*

Normal Alterada

Tiempo en realizar
DMSA (meses) 8,0(5,0) 7,0 (6,0) 0,886

Diferencia en la FRR

4,0 (4,0 8,0 (18,0 0,001
o) (4.0) (18,0) <

*Test U de Mann-Whitney
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Estas diferencias en la FRR parecen obvias, ya que si existe alteraciéon

gammagrafica habra en mayor o menor medida afectacién de la funcién renal

(Figura 21).
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Figura 21. Diferencia en el porcentaje de funcién renal relativa entre
los nifios con gammagrafia normal y alterada (p<0,001).

5.2.2. Analisis de las variables cualitativas
En las siguientes tablas se representan los porcentajes de las distintas

variables cualitativas y su estudio bivariante mediante el test de la Chi-cuadrado

(Tablas 20-32).

Tabla 20. Porcentajes segtin sexo de los nifios ingresados
por infeccién urinaria con gammagrafia normal y alterada.

DMSA normal DMSA alterada
Varon 46 (80,7%) 11 (19,3%)
Mujer 62 (75,6%) 20 (24,4%)

Chi-cuadrado= 0,503; p=0,478
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Tabla 21. Porcentajes de los antecedentes personales de los nifios ingresados
por infeccién urinaria con gammagrafia normal y alterada

DMSA normal DMSA alterada
Sin antecedentes 92 (82,1%) 20 (17,9%)
personales
Con antecedentes 16 (59,2%) 11 (40,8%)

personales

Chi-cuadrado= 6,574; p=0,010; OR 3,2 1C95% (1,3-7,8)

En la siguiente figura podemos ver de forma mas grafica estas diferencias

entre los nifios con y sin antecedentes personales (Figura 22).
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Figura 22. Distribucién de la muestra sin y con alteraciones
gammagraficas seglin la presencia de antecedentes personales.

Tabla 22. Porcentajes de antecedentes familiares de los nifios ingresados
por infeccién urinaria con gammagrafia normal y alterada

DMSA normal DMSA alterada
Sin gptecedentes 105 (78,3%) 29 (21,7%)
familiares
Con antecedentes 3 (60,0%) 2 (40,0%)

familiares

Chi-cuadrado= 0,937; p=0,333
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Tabla 23. Porcentajes de nitritos en orina positivos y
negativos en los nifios ingresados por infeccién urinaria con
gammagrafia normal y alterada

DMSA normal DMSA alterada
Negativo 68 (75,5%) 22 (24,5%)
Positivo 40 (81,6%) 9 (18,4%)

Chi-cuadrado= 0,676; p=0,411

Tabla 24. Porcentajes de presencia de Escherichia coli en el urocultivo de los
nifos ingresados por infecciéon urinaria con gammagrafia normal y alterada

DMSA normal DMSA alterada
E. coli 99 (80,5%) 24 (19,5%)
Germen diferente E. coli 9 (56,2%) 7 (43,8%)

Chi-cuadrado= 4,800; p=0,028; OR 3,2 IC 95% (1,1-9,5)

En la siguiente figura podemos ver de forma mas grafica estas diferencias

entre las ITU causadas por E. coli y las causadas por otros gérmenes (Figura 23).
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Figura 23. Distribuciéon de la muestra sin y con alteraciones gammagraficas
segun la presencia de Escherichia coli o de otros gérmenes.

86



Tabla 25. Porcentajes de resistencia antibiética de Escherichia coli en los
nifos ingresados por infeccién urinaria con gammagrafia normal y alterada

DMSA normal DMSA alterada
No resistencia 33 (84,6%) 6 (15,4%)
Resistencia a ampicilina 41 (82,0%) 9 (18,0%)
Resistencia a >1 23 (74,2%) 8 (25,8%)
antibioético, no BLEE
Productora de BLEE 2 (66,7%) 1(33,3%)

Chi-cuadrado= 6,289; p=0,179

Tabla 26. Antibidtico intravenoso seleccionado durante el ingreso

DMSA normal DMSA alterada
Amoxicilina-clavulanico 3 0
Amoxicilina-clavulanico + gentamicina 1 0
Amikacina 0 1
Ampicilina + cefotaxima 7 1
Ampicilina + gentamicina 10 0
Cefotaxima 16 8
Cefotaxima + amikacina 1 0
Ceftacidima 1 0
Ceftacidima + gentamicina 1 1
Ceftriaxona 1 0
Gentamicina 65 20
Imipenem 0 1
No antibiético 2 0

Chi-cuadrado= 14,911; p=0,246
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Tabla 27. Antibidtico oral utilizado al alta del nifio

DMSA normal DMSA alterada
Amoxicilina-clavulanico 51 13
Amoxicilina 5 2
Cefalexina 1 0
Cefixima 17 6
Ceftibuteno 2 0
Cefuroxima 20 6
Cotrimoxazol 5 1
Fosfomicina 1 0
No antibiético 6 3

Chi-cuadrado= 2,587 p=0,978

Tabla 28. Porcentajes de hemocultivo positivo en los nifios ingresados
por infeccién urinaria con gammagrafia normal y alterada

DMSA normal DMSA alterada
Negativo 80 (79,2%) 21 (20,8%)
Positivo 1 (100%) 0 (0,0%)
No realizado 27 (73,0%) 10 (27,0%)

Chi-cuadrado= 0,897; p=0,639

88



Tabla 29. Nifios con alteraciones ecogrdficas en la fase aguda

DMSA normal DMSA alterada
No 68 (82,9%) 14 (17,1%)
Si 40 (70,2%) 17 (29,8%)

Chi-cuadrado= 3,155; p=0,076

Tabla 30. Nifios con alteraciones inflamatorias en la ecografia

DMSA normal DMSA alterada
No 90 (80,4%) 22 (19,6%)
Si 18 (66,7%) 9 (33,3%)

Chi-cuadrado= 2,353; p=0,125

Tabla 31. Nifios con alteraciones anatémicas en la ecografia

DMSA normal DMSA alterada
No 79 (80,6%) 19 (19,4%)
Si 29 (70,7%) 12 (29,3%)

Chi-cuadrado=1,629; p=0,202

Tabla 32. Hallazgos en la CUMS en relacién con el RVU

DMSA normal DMSA alterada
Normal 65 (87,8%) 9 (12,2%)
RVU Leve (I-11) 8(72,7%) 3 (27,3%)
RVU Moderado y grave (III-V) 6 (40,0%) 9 (60,0%)

Chi-cuadrado=17,497 ; p <0,001
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Estas diferencias significativas en los resultados de la CUMS se representan

graficamente en la siguiente figura (Figura 24).
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Figura 24. Distribucién de la muestra segin el grado de RVU (0: ausencia de RVU; 1: RVU
grados 1y II; 2: RVU grados 111, [Vy V).

5.3 ANALISIS MULTIVARIANTE

Con el fin de determinar los posibles factores de confusion, se han escogido
para el estudio aquellas variables a las que el analisis bivariante otorga
posibilidades de ser influyente, seleccionando dnicamente aquellas que presentan
una p<0,250. Estas variables son EG (p=0,147), edad al ingreso (p=0,012),
leucocitos en orina (p=0.131), porcentaje de neutrofilos (p=0,023), neutroéfilos
totales (p=0,213), PCR (p=0,034), antecedentes personales (p=0,010), presencia de
E. coli o de un germen distinto (p=0,028), alteraciones ecograficas (p=0,076),

hallazgos en la CUMS (p<0,001) y diferencia en la FRR (p<0,001).

Tras seleccionar estas variables quedan para el analisis 91 pacientes, de los
que 19 tienen lesibn gammagrafica. Los resultados quedan reflejados en las

siguientes tablas y figuras (Tabla 33 y Figuras 25y 26)
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Tabla 33. Andlisis de regresién logistica binaria de gammagrafia
alterada frente al porcentaje de neutrdfilos en sangre y la diferencia
de la funcién renal relativa

VARIABLE EXP (B) (1C95%) P
% neutrofilos 1,064 (1,013-1,119) 0,014
Diferencia FRR (%) 1,224 (1,085-1,380) <0,001

Chi-cuadrado=36,239; p<0,001

61

Probabilidad pronosticada

07

T T T T T T
0 20 40 60 80 100

% diferencia FRD

Figura 25. Variaciéon de la probabilidad pronosticada segliin el modelo de regresi6n
logistica binaria de gammagrafia alterada en relacién a la diferencia en la funcién renal
relativa o diferencial (en porcentaje).
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Figura 26. Variaciéon de la probabilidad pronosticada segliin el modelo de regresi6n
logistica binaria de gammagrafia alterada en relacion al porcentaje de neutrdéfilos.

Dado que parece evidente que cuando hay una lesiéon en el DMSA pueden
existir diferencias entre la funcionalidad de ambos rifiones (FRR) y que, incluso,
podria estar incluida en la propia definicién de alteracién del DMSA, se ha
realizado también este andlisis multivariante mediante regresiéon logistica

bivariada, eliminando esta variable (Tabla 34 y Figuras 27 y 28).

Tabla 34. Andlisis de regresién logistica binaria de gammagrafia
alterada frente a la presencia de RVU, porcentaje de neutrdfilos en

sangrey PCR.

VARIABLE EXP (B) (IC95%) P
RVU 3.925 (1.827-8.436) <0,001
% neutrofilos 1,054 (1,008-1,102) 0,021
PCR 1,078 (1,001-1,161) 0,047

Chi-cuadrado 27,365; p<0,001
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6. DISCUSION
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6.1. RESUMEN DE NUESTROS RESULTADOS

En nuestro estudio un 22,3% de los nifios ingresados por ITU en nuestro
hospital, desarrollaron cicatrices renales demostradas por gammagrafia renal
realizada mas alla de los 6 meses tras el episodio agudo. Sin embargo, si tomamos
como referencia la diferencia de funcién gammagrafica entre ambos rifiones, tan

solo 10 de los 139 nifios (7,2%) asociaron una diferencia significativa (>10%).

En cuanto a su localizacioén, las lesiones fueron ligeramente mas prevalentes
en el rindn izquierdo (58,1%). Estas lesiones fueron unifocales en el 54,8% de los
casos (de forma predominante en el polo superior), multifocales en el 19,4% y con

afectacién global en el 25,8%.

Se realizé una ecografia en fase aguda en todos los nifios, apareciendo
alteraciones ecograficas durante el ingreso en el 41% de los casos (anatémicas,
inflamatorias o mixtas). De ellos, casi un tercio (29,8%) desarroll6 posteriormente

cicatrices renales (17 de 57 nifios).

De los 31 ninos que desarrollaron alteraciones gammagraficas, casi la mitad
(45,2%) no habian presentado alteraciones ecograficas durante su ingreso, aunque
en los 5 nifios con lesiones mas graves (diferencia en la FRR >30%) si que se

identificaron alteraciones ecograficas en la fase aguda.

Se realiz6 CUMS en el 71,9% de los nifnos, que detecté RVU de bajo grado (I-
I1) en el 11% y RVU de moderado-alto grado (III-IV-VI) en el 15%. De estos ultimos

el 60% desarroll6 cicatrices renales objetivadas en la gammagrafia renal diferida.

En el analisis bivariante los factores que se relacionaron de forma
significativa con estas lesiones fueron la edad (a mayor edad mayor riesgo), la
presencia de antecedentes personales de enfermedad renal, el porcentaje de
neutroéfilos y la PCR (ambos de forma directamente proporcional), la ITU por un
germen diferente a E. coli y la presencia de RVU (mayor riesgo cuanto mas grave es

el RVU).

En el andlisis multivariante, obtuvieron significacién los antecedentes

personales, el porcentaje de neutroéfilos y la presencia de RVU.
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6.2. COMPARACION DE RESULTADOS CON BIBLIOGRAFIA
EXISTENTE

Resulta dificil comparar nuestros resultados con los de otros estudios por:

1. La edad. En nuestro estudio se incluyen todos los pacientes menores de 15 afios,
mientras que otros autores incluyen unicamente a nifios menores de 3 afios
(Hoberman, 2003; Doganis, 2007; Lee, 2012; Massanyi, 2013; Karavanaki, 2017;
Rodriguez, 2017) o tan solo a los mas mayores (Ataei, 2005; Hung, 2016).

2. La falta de homogeneidad en la nomenclatura. ITU febril no es equivalente a
PNA, e ITU afebril no es equivalente a cistitis. Tal vez seria mas adecuado, y asi
lo recomiendan la mayoria de expertos, que diferencidramos los episodios
segln su riesgo de lesién crénica, en ITU de alto y bajo riesgo. Para conseguir
esta uniformidad en el lenguaje, deberian existir unos criterios internacionales

que definieran estos términos.

3. La falta de acuerdo en el concepto de dafio renal gammagrafico. En la mayoria
de las ocasiones depende unicamente de la interpretaciéon subjetiva del
radidlogo a la hora de valorar la captacién renal de contraste, sin tenerse en

cuenta los valiosos datos objetivos que aporta la FRR.

4. No existe consenso en el momento 6ptimo de realizacién de la gammagrafia
renal en fase diferida (3, 6 6 12 meses), de modo que se pueda afirmar que las
lesiones son definitivas e irrecuperables. Algunos estudios afirman que hasta un
50% de las lesiones apreciadas a los 6 meses pueden normalizarse a los 12

meses (Agras, 2007).

5. La dificultad de saber cuando es un primer episodio de ITU y cuando es un nifio
que ha tenido varios episodios, lo que es un factor conocido de riesgo para
desarrollar cicatrices (Jodal, 1987; Snodgrass, 2013) (Figura 29). La mayoria de
estudios realizan sus analisis basados en el primer episodio “tedrico” de ITU, sin
embargo resulta muy dificil confirmar que un nifio no ha tenido ITU previas,
sobre todo en Espafia, que es uno de los paises de la Unién Europea con
mayores tasas de consumo de antibioticos (Pifieiro, 2013) y por tanto, en
ocasiones, ITU no diagnosticadas pueden haber sido tratadas “sin saberlo” de
forma correcta con antibiéticos de amplio espectro (que son los
mayoritariamente utilizados).
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6. En la mayoria de estudios no se menciona o no se tiene en cuenta la existencia
previa de ITU afebriles, que también pueden ser determinantes en el desarrollo

de lesiones renales parenquimatosas.

70%

60%[
50%+
40%
30%
20%|

Risk of renal scarring

10%} —
0% . L
1
No. of UTls

B

Figura 29. Relacién entre la cicatrizacion renal y el numero de ITU febriles. Grafico
obtenido del trabajo de Jodal, 1987.

A pesar de estas limitaciones, se puede comprobar que nuestros resultados
son acordes a las publicaciones de similares caracteristicas, tanto en el porcentaje

de RVU como de cicatrices renales (Tabla 35).

En el caso de las alteraciones ecograficas se obtienen cifras mayores de las

referidas en estudios previos (Tabla 35), lo que puede deberse a dos motivos:

- En este trabajo se incluyen tanto alteraciones anatémicas como aquellas
parenquimatosas sugestivas de proceso inflamatorio. En la mayoria de
estudios tan solo hacen referencia a los hallazgos ecograficos sugestivos de

RVU (dilataciones de la via excretora).

- De la misma manera, en este estudio se realizé la ecografia durante el
ingreso, en fase aguda, mientras que en otros trabajos, esta prueba era
diferida entre 1 y 8 semanas tras el episodio de ITU, lo que hace que en

muchos casos los hallazgos inflamatorios ya se hayan resuelto.
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En cuanto a las diferentes variables analizadas como posibles factores de

riesgo asociados a la aparicién de cicatrices renales:

- Sexo: no hay diferencias en la aparicion de cicatrices renales entre nifios y
nifias, tal y como indican otros autores (Doganis, 2007; Lee, 2012). Sin
embargo, el sexo femenino si que se asocia con ITU recurrente (Juliano, 2013),

aspecto no estudiado en nuestro trabajo.

- Edad: de forma clasica, aunque sin mucha evidencia cientifica, se ha asociado
un mayor riesgo de cicatrizacién renal con una menor edad (sobre todo <12
meses). Sin embargo, en nuestro estudio, y de acuerdo con otros trabajos,
tanto antiguos (Martin, 2000) como mas recientes (Pecile, 2009; Ghasemi,
2013; Bush, 2015; Mattoo, 2016), vemos que la edad supone un factor de

riesgo, lo que podria venir determinado por diferentes factores:

* Los lactantes y nifios mas pequenos suelen consultar antes por la

fiebre, por lo que el diagnéstico y el tratamiento es mas precoz.

* El antibidtico en estos nifios pequefios habitualmente se mantiene
mas tiempo, tanto administrado de forma parenteral como la

duracién total del tratamiento (hospitalario y domiciliario).

* A mayor edad, mas tiempo para tener ITU “ocultas”, no

diagnosticadas.
* Recientes cambios en los criterios de ingreso hospitalario:

o Todos los menores de 3 meses, y gran parte de los menores

de 12 meses, reciben tratamiento parenteral.

o En los ultimos afios los nifios mas mayores ingresan solo si
presentan afectaciéon del estado general o alguna patologia

subyacente.

Por tanto, en el paciente ingresado no se deberia tener en cuenta la edad a la
hora de solicitar pruebas complementarias, y ser considerado siempre un nifio
“de riesgo”, ya que si ha requerido ingreso es porque o bien es muy pequefio
(<3 meses) o bien presenta otros factores (infecciéon grave con mal aspecto

general, antecedentes de RVU u otra nefro-uropatia, inmunodeficiencia, etc).
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Antecedentes personales: como elemento diferencial de otros estudios, se ha
considerado incluir los antecedentes de ITU afebriles (denominadas
comUnmente cistitis y asociadas cladsicamente a un bajo riesgo de lesiéon
parenquimatosa) como variable a estudio, obteniendo significacion estadistica
en relacion con las cicatrices renales. Por tanto, como hemos dicho antes, no
solo las ITU febriles de repeticién suponen un factor de riesgo de lesion
parenquimatosa (Jodal, 1987; Snodgrass, 2013) (Figura 29), sino que se deben
tener en cuenta también los antecedentes de ITU afebriles, que pueden estar
indicando la existencia de anomalias anatémicas como el RVU o incluso PNA

no diagnosticadas.

Presencia de fiebre: al igual que en un reciente trabajo retrospectivo similar
al nuestro (Rodriguez, 2017), encontramos que la intensidad de la fiebre
supone un factor protector respecto al desarrollo de cicatrices renales, tal vez
como representacion de un adecuado mecanismo de respuesta frente a la
infeccion. Sin embargo, en otros estudios, de modo opuesto, la presencia de
fiebre elevada aumenta la probabilidad de afectacién renal (Jakobsson, 1997;

Shaikh, 2014).

Dias de fiebre antes del inicio del tratamiento antibiético: no se han
encontrado diferencias en la evolucion de los nifios segtn los dias de fiebre
previos al ingreso e inicio del tratamiento antibiético intravenoso, de la misma
manera que otros estudios recientes (Lee, 2012; Shaikh, 2014). En el estudio
de Doganis y colaboradores (Doganis, 2007), aprecian diferencias en el DMSA
en fase aguda (mayor porcentaje de lesion a mayor demora del inicio del
tratamiento), aunque no las encuentran en la gammagrafia en fase diferida. En
recientes estudios (Shaikh, 2016; Karavanaki, 2017) si que han encontrado
mayor riesgo de cicatrices renales en los nifios en los que se retrasaba el

tratamiento antibiotico mas alla de las 72 horas.

Por lo tanto, estd aun por determinar el papel en la formacion de cicatrices
renales tanto de la intensidad de la fiebre como el de la demora en el inicio de

la antibioterapia.
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Datos analiticos de orina: ni la positividad de los nitritos ni presentar un
mayor ndmero de leucocitos en orina, supuso un mayor riesgo para la
aparicion de lesiones renales. Estos datos no se reflejan expresamente en la
mayoria de estudios previos publicados, salvo en el de Rodriguez y
colaboradores (Rodriguez, 2017), en el que tampoco encuentran asociacién

significativa.

Datos analiticos en sangre: tanto la elevacion de la PCR como del porcentaje
de neutroéfilos en fase aguda se asocia con un mayor riesgo de aparicion de
cicatrices renales, tal y como se demuestra en el estudio bivariante y

multivariante, por encima del recuento total de leucocitos y neutrofilos.

Existe una evidente asociacion entre la PCR y la neutrofilia y las infecciones
bacterianas, como representacion de la repuesta inflamatoria sistémica. En
estudios realizados tanto en nifios como en adultos, el porcentaje de
neutrofilos y la ratio neutroéfilos/linfocitos, se relaciona de forma fiable con el
diagnostico de infecciones bacterianas y su morbi-mortalidad, por encima del
recuento total de leucocitos y de neutrofilos (Bekdas, 2014; Curbelo, 2017;
Pan, 2017). Ademas, tanto la ratio neutréfilos/linfocitos como la PCR han
demostrado su utilidad para el diagnéstico de PNA (Xu, 2014; Han, 2016),
entendida como ITU con afectacién renal. Por tanto, unos valores altos de PCR
y de porcentaje neutrofilos parecen representan una mayor respuesta
inflamatoria sistémica, mayor probabilidad de infeccién bacteriana (incluso de
bacteriemia), mayor afectaciéon parenquimatosa en fase aguda y, por tanto,

también en fase diferida.

La PCT, no analizada en nuestro estudio ya que no se solicita de rutina en
nuestro servicio, ha demostrado en multiples estudios ser el biomarcador que
mas se relaciona con la afectacién parenquimatosa y la aparicién de cicatrices
renales (Prat, 2003; Pecile, 2004; Karavanaki, 2007; Leroy, 2011; Leroy, 2013;
Koufadaki, 2014; Barati, 2016; Karavanaki, 2017).
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Germen en urocultivo: se demuestra relacion entre la aparicion de lesiones y
la presencia de un germen diferente a E. coli en el andlisis bivariante, lo que no
se confirma en el multivariante, probablemente porque estos gérmenes
atipicos se relacionan con otros factores determinantes de lesién renal, como
puede ser el RVU (Guia Espafiola ITU, 2011). Por tanto, la presencia de
gérmenes diferentes a E. coli debe ser un factor a tener en cuenta a la hora de
valorar estos nifios. Las tasas de resistencia a antibioticos de E. coli, asi como el
porcentaje de cepas BLEE (2.4% en nuestro estudio), estan en consonancia con

la mayor revision sistematica publicada hasta la fecha (Bryce, 2016).

Alteraciones ecograficas: el hallazgo de alteraciones ecograficas, ya fueran
anatomicas, inflamatorias o mixtas, no se asocié6 a una mayor lesién renal
posterior. Hasta un 20% de los nifios con RVU grados III-V en nuestro estudio
tuvieron ecografias en fase aguda normales, por lo que, aunque sabemos que la
ecografia es capaz de detectar hidronefrosis asociadas a altos grados de RVU
(Robinson, 2014), una ecografia normal no los descarta. La baja sensibilidad de
la ecografia por si sola en la deteccion del RVU ha sido referida por otros

autores (Lim, 2009; LeRoy, 2010; Tsai, 2012; Juliano, 2013; Massanyi, 2013).

Aunque pudiera parecer que esto cuestiona el papel de la ecografia, si se toma
como referencia las diferencias de FRR medidas en la gammagrafia en fase
diferida, la ecografia si que fue patoldgica en los 5 casos con afectacion grave
(>30%), lo que podria indicar que la ecografia si que es fiable a la hora de
detectar alteraciones renales graves, que son las que probablemente asocien

con mas frecuencia secuelas a largo plazo, tales como HTA o ERC.

RVU: se detecté RVU en el 26% de los nifios, grados I-1I (leve) en el 11% y RVU
grados III-IV-VI (moderado y grave) en el 15%. La prevalencia de RVU en la
bibliografia es muy variable (Tabla 35), pero se aproxima a nuestros
resultados. El RVU de moderado y alto grado fue un factor de riesgo en el
desarrollo de lesiones parenquimatosas renales, tanto en el estudio bivariante,
como en el multivariante, y el 60% de estos nifios desarrollé cicatrices renales

apreciadas en la gammagrafia renal diferida.
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Estos datos concuerdan con la bibliografia existente que relaciona el RVU,
sobre todo el de alto grado, con la aparicién de lesiones parenquimatosas
renales (Hoberman, 2003; Oh, 2008; Lee, 2012; Snodgrass, 2013; Supavekin,
2013; Rodriguez, 2017). Sin embargo, también parece evidente que su
presencia no es necesaria ni suficiente para desarrollar cicatrices renales

(Rodriguez, 2017).

Ademas, no es posible a dia de hoy saber cual es el papel exacto de la ITU en
estos pacientes con RVU, ya que no podemos diferenciar si estas lesiones

fueron secundarias a la infeccién o ya estaban presentes previamente.

Como ya se ha referido anteriormente, la ecografia en los casos de RVU de
moderado y alto grado, a pesar de no ser definitoria, fue patolégica en el 80%
de los casos, y por lo tanto es una herramienta util para su sospecha

diagnostica.
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6.3. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

6.3.1. Limitaciones:

- A pesar de haberse recogido los casos de 13 afos consecutivos, la muestra
total analizada tan solo permite el analisis multivariante de 3 posibles factores
de riesgo (1 por cada 10 eventos DMSA positivos), por lo que algunos de los
factores que parecen tener una incidencia sobre la aparicién de cicatrices
renales, tal vez no lleguen a la significacién por el bajo nimero de casos

estudiados.

- La muestra procede unicamente de nifios ingresados, por lo que las
conclusiones son aplicables solo a este grupo especifico de pacientes con ITU

que requieren ingreso y no a la poblacién pediatrica general.

- En el 64,6% de los nifios ingresados en este periodo no se realiz6 DMSA,
motivo por el que fueron excluidos del estudio. Probablemente a los que se les
realizé eran nifios mas pequefios, con alteraciones ecograficas o con algin
factor clinico especifico (mal estado general al ingreso, no respuesta al
antibiético, germen diferente a E. coli, etc.), por lo que los porcentajes de lesion
renal pueden ser mas altos que en la poblaciéon general de nifios ingresados

por ITU.

- Amplia variabilidad en la edad de los nifios del estudio, siendo dificil dividir en

subgrupos debido al escaso ndmero de casos.

- Al ser un estudio retrospectivo, algunas variables como los antecedentes
personales y familiares y el grado y duracién de la fiebre, dependen de la
descripcion de los padres, de la habilidad del entrevistador y de que consten o

no en la historia clinica.

- Muchos afios de estudio suponen cambios en los protocolos de actuacién con
diferentes criterios de ingreso, solicitud de pruebas complementarias o
cambios en las terapias antibidticas de elecciéon, ademdas de la evidente
evolucion de los instrumentos de medicion, como el aparataje de laboratorio o

los ecégrafos.
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- No se ha realizado el andlisis de las posibles repercusiones clinicas de las
cicatrices renales halladas durante el seguimiento de estos nifios (HTA,

creatinina plasmatica, osmolaridad urinaria, etc.).

- Amplia variabilidad en el tiempo de realizacién de la gammagrafia DMSA, de 6
hasta 48 meses, si bien la gran mayoria de ellas se realizé entre los 6 y 12

meses tras la ITU (mediana de 8 meses).

6.3.2. Fortalezas

- Unicamente se han tenido en cuenta para el estudio aquellos casos con ITU
confirmada mediante cultivos recogidos de forma estéril (se han descartado
colectores y muestras contaminadas) y con recuentos superiores a lo
determinado en las guias clinicas, lo que hace que los nifios incluidos en el

estudio sean representativos de esta patologia.

- Estudio estadistico multivariante, con lo que se elimina la interferencia de los
posibles factores de confusion. Por tanto, en las variables en las que se han
encontrado diferencias, existe una mayor seguridad de su influencia real sobre

la variable principal.

- Se han analizado un nimero importante de variables, tanto clinicas, analiticas
(orina y sangre) como de imagen (ecografia y CUMS), lo que unido al estudio
multivariante, determina una mayor fiabilidad de los resultados en cuanto a la

posible interferencia de factores de confusién no analizados.
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6.4. IMPLICACION EN LA PRACTICA CLINICA

A la hora de solicitar pruebas de imagen, deberiamos pensar en aquella
técnica con una buena relacién coste-eficacia, que fuera indolora, segura, con
escasa o nula radiaciéon y capaz de detectar cualquier anomalia estructural
significativa. Desgraciadamente ninguna de las técnicas actuales retine todas estas

caracteristicas.

Coincidiendo con las aportaciones cientificas acumuladas en los dltimos 25
afios, parece apropiado ser mucho mas prudente en la indicaciéon de pruebas
invasivas en los nifios con un episodio de ITU. Los avances que han contribuido a

esta visiéon mas conservadora son:

1. Desde principios de los afios noventa, la ecografia prenatal ha contribuido al

diagnostico precoz de las anomalias congénitas del tracto urinario.

2. Laasociacion causal entre el RVU con o sin ITU, y la cicatrizacion renal es a

dia de hoy muy cuestionada.

3. La mayoria de las cicatrices renales no parecen conducir a secuelas a largo

plazo tales como HTA, complicaciones durante el embarazo o ERC.

4. No se conoce el seguimiento mas adecuado para pacientes pediatricos que
presentan cicatrices renales, por lo que no sabemos si podemos realmente
modificar el prondstico de estos nifios mediante el diagnéstico precoz de

estas lesiones.

Sin embargo, tampoco podemos olvidar que las cicatrices renales en
algunos casos pueden derivar en complicaciones en la edad adulta. Pero, ;existen
factores identificables durante su ingreso hospitalario que nos indiquen un mayor
riesgo de desarrollar estas cicatrices? ;podemos pronosticar qué nifios tendran

lesiones graves que pueden comprometer la funcién renal?

De forma individual, probablemente ningin factor sea suficiente para
seleccionar los nifios que requieren un estudio mas completo. Sin embargo, la
combinacién sensata de datos clinicos, analiticos y ecograficos, puede ayudarnos

en esta seleccion (Figura 30).
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Genética

Figura 30. Factores de riesgo de cicatrizacion renal. E1 RVU es uno de los diversos factores
que ilustran la naturaleza multifactorial del manejo de la ITU y del RVU. Adaptado de
Garcia-Roig, 2012.

Por ello, no parece que la discusién deba ser cual es la mejor secuencia
diagnostica (“Top-down” o “Bottom-up”) (Herz, 2010; Telli, 2015), sino si es
realmente necesaria la blisqueda de una tinica secuencia diagnéstica para todos los

nifios con ITU.

El aumento del porcentaje de neutrofilos y de la PCR se muestran en este
estudio como los pardmetros analiticos mas significativos, tanto en el analisis
bivariante como en el multivariante, por lo que deberian tenerse en cuenta en la

valoracién de los nifios con ITU.

Los antecedentes personales de ITU afebril y/o de alteraciones anatémicas
reno-ureterales, asi como la ITU por un germen diferente de E. coli, son datos
relevantes en el estudio bivariante que también pueden ser utilizados para
seleccionar estos nifios de riesgo, ya que podrian indicar la presencia de otros

factores de interés, como el RVU de moderado y alto grado.
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Los hallazgos ecograficos, si bien no han alcanzado significacién estadistica,
ofrecen una informacién valiosisima que debemos saber conjugar con el resto de
pardmetros clinicos y analiticos. De hecho, en ausencia de anomalias renales
estructurales evidentes en estos estudios de imagen, el haber pasado una ITU en la

infancia parece ser una causa poco frecuente de ERC en la edad adulta (Salo, 2011).

Probablemente, en un futuro cercano, se puedan validar escalas clinicas que
reunan todos estos datos (antecedentes personales, PCR, PCT, porcentaje de
neutrofilos, germen causal, hallazgos ecograficos, presencia de RVU) facilitando la
seleccion de los nifios en los que estd indicado realizar la gammagrafia renal

diferida (Anexo 2).

Por otro lado, mas alld de las indicaciones de la gammagrafia diferida, el
momento adecuado para su realizacion es también motivo de controversia.
Aunque 6 meses es el tiempo que se recomienda de forma habitual, probablemente
retrasar esta prueba a los 12 meses podria suponer un momento mas idéneo para
identificar lesiones definitivas (Dietchfield, 2004; Agras, 2012; Donoso, 2012;
Ghasemi, 2013).

Si bien resulta de interés realizar un adecuado diagnoéstico de estas lesiones
crénicas, no es menos importante la prevencién de su aparicién, lo que podria
conseguirse mediante un diagndstico precoz y certero de las ITU, lo que conllevaria
a un mejor tratamiento y probablemente a una disminucién en la incidencia de
cicatrices renales (Venhola, 2010; Newman, 2013; Marquez, 2016). En referencia a
esta prevencion, el papel de la circuncisién es controvertido; segin la Academia
Americana de Pediatria los beneficios superan los riesgos por lo que estaria
recomendada en todos los nifios, aunque la tltima decisién la deja en manos de los
padres (Stephens, 2014). Otros autores tan solo la recomiendan en nifios con ITU

febriles recurrentes o RVU de alto grado (White, 2011; Williams, 2012).

A nivel meramente practico, podemos resumir las aportaciones de este

trabajo a la actividad de nuestro servicio, en las siguientes tablas (Tablas 36 y 37).
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Tabla 36. Modificaciones prdcticas en el manejo de los nifios ingresados por infeccién
urinaria

1. Laindicacion de la gammagrafia renal con DMSA en fase diferida debe ser
individual y viene determinada por factores clinicos, analiticos y
ecograficos. El uso de escalas clinicas podria facilitar y homogeneizar estas

indicaciones.

2. En ninos ingresados por ITU, sin alteraciones ecograficas prenatales ni ITU
previas (febriles y afebriles), con datos analiticos normales (PCR, PCT,
porcentaje de neutréfilos) y con ecografia normal durante el ingreso, puede
evitarse esta prueba, siendo recomendable realizar un seguimiento clinico
periddico.

3. En aquellos nifios en los que esté indicada su realizacidn, si se encuentran
asintomaticos y sin datos clinicos o ecograficos sugestivos de lesiéon renal

significativa o progresiva, la gammagrafia debria diferirse a los 12 meses.

4. Ala hora de la interpretacion de los resultados, se debe tener en cuenta la

clasificacion de Goldraich de las lesiones renales gammagraficas.

5. No parece oportuno solicitar hemocultivo a todos los nifios ingresados por
ITU, mientras que si que se deberia solicitar siempre la PCT, ya que es el
parametro analitico con mayor relacion en el diagnoéstico de PNA y con el

riesgo de cicatrizacion renal.

6. El RVU tan solo representa una variable mas entre las muchas que
condicionan el dafio renal, por lo que su bisqueda no debe convertirse en

una obsesion para el pediatra.

7. Enlos nifios que precisen descartar la existencia de RVU (ITU de repeticion
o alteraciones ecograficas sugestivas), se debe valorar realizar como
primera prueba diagnostica la EC, evitando asi la radiacién ionizante de la

CUMS.

Abreviaturas: DMSA: acido dimercapto-succinico; ITU: infeccién del tracto urinario; PCR: proteina C reactiva;
PCT: procalcitonina; PNA: pielonefritis aguda; RVU: reflujo vésico-ureteral; EC: ecocistografia; CUMS:
cistouretrografia miccional seriada.
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Tabla 37. Datos en contra de la realizacién de la gammagrafia renal con DMSA diferida de
forma universal en los nifios tras una primera infeccién urinaria

1. En nuestro trabajo, tan solo aparece dafio renal significativo (entendido
como aquel que provoca una diferencia de FRR >10% en ausencia de

lesiones bilaterales) en el 7,2% de los casos.

2. Las lesiones apreciadas en la gammagrafia diferida tras 6 meses del
episodio agudo de ITU no tienen por qué ser definitivas. Aln
desconocemos cudl es el momento 6ptimo para la realizaciéon de esta

prueba.

3. Ignoramos el significado pronoéstico de estas lesiones, pero la bibliografia
actual no parece indicar que una ITU aislada en un nifio previamente sano
pueda producir un dafio renal suficiente como para provocar una
alteracion en la funciéon renal que conlleve la aparicion de clinica

relacionada, como puede ser HTA o ERC.

4, La gammagrafia no permite diferenciar las lesiones adquiridas de las
lesiones congénitas previamente existentes a la ITU, que son las que tienen

mayor relevancia clinica.

5. Estas alteraciones congénitas son detectadas en muchas ocasiones en las
ecografias prenatales. Aquellas que no se detectan, como algunos RVU,
provocan ITU de repeticion (tanto febriles como afebriles). Por tanto, los
hallazgos prenatales y las ITU recurrentes deben ser siempre motivo de un

estudio mas exhaustivo en nifios con ITU.

6. Existen algunos factores clinicos que acontecen durante la infeccién aguda,
como pueden ser la PCT, la PCR o el porcentaje de neutréfilos, que nos
pueden ayudar en la selecciéon de nifios de mayor riesgo y evitar asi en

muchos pacientes la realizaciéon de procedimientos innecesarios.

Abreviaturas: FRR: funcién renal relativa; ITU: infeccién del tracto urinario; HTA: hipertension arterial; ERC:
enfermedad renal créonica; PCR: proteina C reactiva; PCT: procalcitonina; RVU: reflujo vésico-ureteral.
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6.5. FUTURAS INVESTIGACIONES

Resulta prioritaria la realizacién de estudios de cohortes, prospectivos, a
largo plazo, que nos permitan establecer la relacién entre la ITU en nifios y el
pronostico de la funcién renal y aparicion de HTA en la edad adulta, y asi conocer
realmente la implicacidn clinica prondstica que tiene el haber padecido una ITU en

la infancia, mas alla de la existencia de RVU y lesiones parenquimatosas.

Para ello también es fundamental que los futuros estudios, multicéntricos y
con muestras amplias, gradden siempre el dafio renal gammagrafico mediante
alguna clasificacién internacional, de la misma manera que hacemos con el RVU,

con el objetivo de conocer la implicacién prondstica de cada una de las lesiones.

En nuestro estudio, de las 31 lesiones gammagraficas, segun la clasificacion
de Goldraich, 17 (54,8%) fueron de tipo 1, 6 (19,4%) de tipo 2, 7 (22,6%) de tipo 3
(con disminucioén significativa del tamafio y la funcién renal) y tan solo 1 (3,2%) de
tipo 4 (con una funcion del rifién afectado <10%). Si asumiéramos como de “alto
grado” las tipo 3 y 4, tan solo presentarian estas lesiones un 5,8% de los nifios de
nuestro estudio. Teniendo en cuenta estos numeros, parece cuestionable la

necesidad de solicitar DMSA a todos los nifos ingresados por ITU.

Otros aspectos que estan por determinar, y que probablemente van a

marcar la linea de los futuros estudios acerca de la ITU en nifios:

1. Conocer el tratamiento 6ptimo de la ITU en cuanto a duracién y seleccion
antibiotica, tanto en las ITU febriles como en las afebriles. Las
modificaciones en los patrones de resistencia de los gérmenes implicados,

fundamentalmente E. coli, pueden marcar cambios en estas pautas.
2. Manejo terapéutico de neonatos y nifios menores de 3 meses con ITU.

3. Estudios de efectividad de la EC en el diagndstico del RVU que ayuden a

esclarecer si puede ser la técnica de eleccion por delante de la CUMS.

4. Estudios de eficiencia de las pruebas disponibles para el diagndstico del

RVU (CUMS, CID, EC) y de las cicatrices renales (DMSA, uro-RM).

5. Avances en las pruebas de imagen que nos permitan diferenciar las lesiones

parenquimatosas congénitas de aquellas secundarias a una ITU.
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6. Estudio de nuevos marcadores de la inflamacién, como puede ser el
angiotensinégeno urinario (Kitao, 2015), que nos ayuden en el diagndstico
de la PNA sin tener que realizar un DMSA en fase aguda, asi como su

asociacién con la aparicion posterior de cicatrices renales.

7. Las diferencias genéticas, fundamentalmente en el control de la inmunidad
innata, marcan la susceptibilidad de cada individuo a los uropatégenos y a
la formacién de cicatrices renales (Zaffannello, 2010; Ragnarsdéttir, 2011;
Godaly, 2015; Hussein, 2015) (Figuras 31 y 32). El estudio de estos

marcadores genéticos permitira seleccionar a los nifios de mayor riesgo.

8. Como en otras patologias, el papel de la microbiota parece jugar un papel
importante en la patogenia de la ITU (Figura 31). Su mayor conocimiento y
estudio puede derivar en nuevos e innovadores tratamientos y medidas de

prevencién con probidticos (Whiteside, 2015).

9. Dada la ausencia de medidas preventivas eficaces, son de especial interés
los estudios relacionados con el desarrollo de vacunas frente a diferentes

uropatoégenos como E. coli'y Proteus mirabilis (Nielubowicz, 2010).

HUESPED

Susceptibilidad
genética individual

Enfermedades
subyacentes

ENTORNO

Alteraciones anatémicas

MICROORGANISMO

Factores de virulencia ) i )
Microbiota uro-genital

1. Infeccidn,
colonizacion o
eliminacion

2. Afectacion
parenquimatosa y
formacion de
cicatrices

Figura 31. Patogenia de la infeccién urinaria. La relacion entre el huésped, el
microorganismo patégeno y los factores ambientales es la que rige los resultados clinicos.
Adaptado de Gupta, 2015.
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CXCR2 -/-
IRF3 -/-

IFN-{3 -/- CAMP -/-
TLR11 -/-
THP -/-

TLR4 -/-
MyD88 -/-
TRIF -/-

IL-1p -/-

Bacteriuria
asintomatica

Figura 32. Contribucién de la genética a la susceptibilidad a la ITU en el modelo de ITU
murino. Los estudios en el modelo murino han sido cruciales en la identificacién de genes
que dirigen la respuesta del huésped innata a la ITU y para definir los efectos in vivo de
deleciones de un solo gen.

Se infectaron ratones con deleciones especificas de un tUnico gen y se determiné la
gravedad y las caracteristicas de la infeccién. La enfermedad aguda mas grave y el dafio
cronico del tejido se observaron en ratones que carecian de CXCR2, IRF3 o IFN-f. Los
ratones con deleciones de THP, CAMP y TLR11 desarrollaron PNA, pero no tan grave como
el grupo anterior, mientras que los ratones con ausencia de TLR5 desarrollaron cistitis.
Por el contrario, los ratones deficientes de TLR4, MyD88 o TRIF tan solo presentaron
bacteriuria asintomatica, y los que carecian de IL-1f no llegaron siquiera a ser infectados.

Estos hallazgos ilustran la contribucién de la genética a la susceptibilidad a la ITU en el
modelo murino y un enfoque para encontrar genes candidatos para estudios en
poblaciones humanas.

Abreviaturas: PNA, pielonefritis aguda; CAMP, péptido antimicrobiano de catelicidina;
CXCR2, receptor 2 de quimioquina-CXC; IFN, interferén; IL, interleuquina; IRF, factor
regulador del interfer6n; MyD88, proteina 88 de diferenciaciéon mieloide; THP, proteina de
Tamm-Horsfall; TLR, receptor Toll-like; TRIF, molécula adaptadora que contiene el
dominio TIR y que induce IFN-f3; ITU, infeccién del tracto urinario.

Grafico adaptado de Ragnarsdottir, 2011.
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6.6. REFLEXIONES FINALES

Existen aun muchas dudas por resolver antes de saber cudl es el mejor
algoritmo diagnoéstico y terapéutico en el nifio ingresado por una ITU. Protocolos
“agresivos” que proponen la realizacion de CUMS y DMSA a todos los nifios con ITU
febril alcanzan una alta sensibilidad en la deteccién del RVU y de las cicatrices
renales, pero con un alto coste iatrogénico y econémico. Sin embargo, protocolos
mas conservadores, pueden dejar sin diagndstico a muchos pacientes... asi que,

;como debemos actual?

Parece que tanto la sociedad como la comunidad médica, prefiere en
muchas ocasiones convertir a un sano en enfermo (etiquetarlo como tal y
someterlo a las cascadas diagndsticas y terapéuticas correspondientes) antes que
dejar a un enfermo sin diagnosticar y tratar («ante la duda, pide pruebas», o «ante
la duda, diagnostica, etiqueta»). A los médicos nos ensefian que es preferible
actuar, hacer de mas que de menos, siendo preferibles los errores de comision a los
de omision. Sin embargo, yo no comparto esta idea. Deberiamos ser capaces de
identificar, aceptar y compartir nuestra ignorancia con los pacientes y con la
sociedad, lo que facilitaria que se calmaran las expectativas sociales y médicas

respecto al sufrimiento, la enfermedad y la muerte (Pérez-Fernandez, 2002).

Mas alld de los 3 niveles clasicos de prevencidn, existe la denominada
prevencién cuaternaria, concepto creado por el médico belga Marc Jamoulle,
surgido ante la necesidad de controlar la iatrogenia de la propia medicina y que
tiene por objetivo “identificar pacientes o poblacibn en riesgo de
sobremedicalizacién, para protegerlos de intervenciones médicas invasivas y
proponerles procedimientos o cuidados éticamente aceptables”. Es la versién

practica del primun non nocere (Gonzalez de Dios, 2005; Martinez C, 2014).

Ademads, debemos respetar el principio de justicia actuando como
microgestores de los limitados recursos publicos (Martinez C, 2014), aspecto que
los médicos debemos interiorizar y que se deberia transmitir a los estudiantes en

las universidades.
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Teniendo en cuenta estas premisas, hasta que la evidencia cientifica alcance
un mayor consenso, o al menos, hasta que dispongamos de mayor informacién
acerca de las repercusiones clinicas de las cicatrices renales a largo plazo,
deberiamos ser prudentes y tener siempre presentes los conceptos de “efecto
cascada” y “prevencion cuaternaria” a la hora de elaborar guias de practica clinica.
Hoy mas que nunca, en la época de la tecnificacion de la medicina, cuando las
pruebas complementarias son cada vez mas accesibles, debemos preservar los
principios éticos aplicando el protocolo que proporcione los mayores beneficios al

nifio (beneficencia) con el menor perjuicio posible (no maleficencia).

Para ello, es importante una buena comunicacién con los pacientes y sus
familiares; convertir el monélogo en didlogo, estableciendo una atencién basada en
la confianza y la empatia, con lo que conseguiremos decisiones consensuadas, y asi
promover la autonomia de las personas, evitando la dependencia excesiva del

sistema sanitario (Martinez C, 2014).

Como decia Albert Jovell, médico y sociélogo que luché por una sanidad
publica centrada en el paciente: “A la vez que se estd produciendo un progreso
cientifico sin precedentes, no deberia olvidarse la importancia del humanismo

asociado a la practica de la medicina” (Figura 33).

*
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Beneficios Contexto
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. costes sanitarios
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7,

Preferencias
del paciente

Evidencia cientifica

Figura 33. Modelo de medicina centrada en el paciente, su familia y sus emociones.
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7. CONCLUSIONES
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La infeccién del tracto urinario es un proceso frecuente en la edad pediatrica,
produciendo un 4.9% de los ingresos hospitalarios procedentes de urgencias

en el Hospital Universitario de San Juan.

Escherichia coli fue, con diferencia, el germen hallado con mayor frecuencia
(88,5%), con un 2,4% de cepas productoras de betalactamasas de espectro

extendido.

En un 22,3% de los nifios se identificaron lesiones parenquimatosas en la
gammagrafia realizada en fase diferida, pero tan solo un 7,2% del total

present6 una alteracion significativa de la funcidn renal relativa (>10%).

Algunos factores clinicos como la presencia de antecedentes personales
(infecciones del tracto urinario previas o alteraciones prenatales ecograficas) y
la edad de presentacién, pueden ser tutiles para identificar nifios con mayor

riesgo de presentar estas lesiones.

Los valores analiticos en fase aguda de la infecciéon que se asociaron de forma
significativa con la aparicion de cicatrices renales fueron la elevacion de la

proteina C reactiva y el porcentaje de neutréfilos.

El reflujo vésico-ureteral es un factor relevante, aunque no el dnico, en la
formacion de lesiones parenquimatosas renales. En mas de la mitad de los
nifios con lesiones gammagraficas en los que se realiz6 cistouretrografia

miccional seriada se apreci6 algin grado de reflujo.

La ecografia no debe utilizarse de forma aislada para el diagnéstico del reflujo
vésico-ureteral ni de las lesiones parenquimatosas. Una ecografia normal no

descarta la presencia de reflujo ni la posterior aparicion de cicatrices renales.

Sin embargo, la ecografia si que fue capaz de identificar a todos los nifios con
alteraciones renales gammagraficas graves (diferencia en la funcién renal
relativa >30%), por lo que dada su accesibilidad y ausencia de riesgos,
continua siendo una herramienta util en la valoracién inicial del nifio con

infeccion del tracto urinario.
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9. La decision de solicitar pruebas de imagen invasivas como la cistouretrografia
miccional seriada o la gammagrafia renal, debe ser individualizada ante cada

paciente y basada en un conjunto de datos clinicos, analiticos y de imagen.

10.El uso de escalas de prediccién clinica podria facilitar y homogeneizar el

manejo de los nifios con ITU.

11.Son necesarios nuevos estudios prospectivos a largo plazo, para conocer la
relacion entre la infeccién del tracto urinario en nifios, la formaciéon de

cicatrices renales y la aparicion de secuelas en la edad adulta.
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ANEXO 2:
ESCALA Y ALGORITMO
DIAGNOSTICO
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ESCALA PRONOSTICA

Los score o escalas son herramientas que tratan de facilitar y homogeneizar
la actividad asistencial del médico. Se utilizan para la toma de decisiones

diagndsticas y terapéuticas en diversas patologias, tanto en nifios como en adultos.

A dia de hoy no existen escalas que valoren la gravedad o el prondstico de
los nifios ingresados por una ITU. En base a la evidencia disponible y con los datos
obtenidos en este trabajo, conocemos algunas variables que parecen influir en la
formacién de las cicatrices renales y que pueden ser recogidas de forma sencilla
durante el ingreso de un nifio, en la fase aguda, por lo que se podria desarrollar
una escala que nos ayudara a identificar a los nifios de mayor riesgo para
desarrollar estas lesiones cronicas, y asi seleccionar a los nifios que requieren un

seguimiento mas estrecho y la realizacion de pruebas complementarias.

De este modo, se podria elaborar una escala que tuviera en cuenta los
antecedentes personales (tanto las alteraciones ecograficas prenatales como las
ITU previas, tanto febriles como afebriles), los datos analiticos (tomando el valor
mas alto de PCR o de porcentaje de neutrofilos, para evitar datos redundantes), el
germen causal y los hallazgos ecograficos, con un minimo de 0 y un maximo de 8

puntos (Tabla 38).

Tabla 38. Escala prondstica en nifios ingresados por ITU

VARIABLE 0 1 2

Ecografia prenatal Normal Alterada? -
ITU previas No ITU afebriles ITU febriles
Analitica de sangre:

- PCR (mg/dL) <2 2-10 >10

- Neutrofilos (%) <70 70-85 >85
Urocultivo E. coli No E. coli o E. coli BLEE -
Ecografia en fase aguda Normal - Alterada?

1 Hidronefrosis, hipoplasia o agenesia renal o presencia de quistes.

2 Hidronefrosis, doble sistema pieloureteral, hipoplasia o agenesia renal, adelgazamiento de la corteza
renal o alteracién en la diferenciacién cortico-medular.

Abreviaturas: ITU: infeccién del tracto urinario; PNA: pielonefritis aguda; BLEE: cepa productora de
betalactamasas de espectro extendido.
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Si aplicaramos esta escala de forma retrospectiva en los nifios incluidos en

nuestro trabajo, obtendriamos los siguientes datos (Tabla 39).

Tabla 39. Distribuciéon de la muestra segiin puntuacion en la escala
prondstica y porcentaje de nifios con lesiones renales en la gammagrafia
diferida en cada uno de los grupos

PUNTUACION N DMSA ALTERADA, N (%)
0 8 0
1 34 3 (8,8)
2 36 8 (22,0)
3 28 5(17,8)
4 23 10 (43,4)
5 8 4 (50,0)
6-8 2 1(50,0)
TOTAL 139 31 (22,3)

Con estos resultados, segiin la puntuaciéon obtenida podriamos estimar 3

grupos de riesgo para desarrollar cicatrices renales:

- 0-1, riesgo bajo: ninos que no presentan alteraciones ecograficas ni ITU
febriles previas. Pueden tener algin factor de riesgo aislado como un
germen diferente a E. coli o una ligera elevacion de la PCR o el porcentaje de
neutrofilos. En estos nifios el riesgo de desarrollar cicatrices renales es muy
bajo (7,1%), por lo que no estaria indicada la realizacién de ninguna prueba
complementaria.

- 2-3,riesgo moderado: en estos nifnos, en los que aproximadamente el 20%
presenta lesiones parenquimatosas, se deberia realizar una EC para
identificar aquellos que asocian RVU y que serian seleccionados para
realizar posteriormente una gammagrafia renal diferida.

- 4-8, riesgo alto: nifos que asocian varios factores de riesgo relevantes.
Aproximadamente el 50% de ellos presentara cicatrices renales, por lo que

es recomendable ampliar el estudio con gammagrafia renal en todos ellos.
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ALGORITMO DIAGNOSTICO

Con estos datos podemos elaborar un algoritmo de decisién en el que la
solicitud de pruebas complementarias dependeria de la puntuacién obtenida en la

escala pronostica (Figura 34).
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Figura 34. Algoritmo diagnéstico en el nifio ingresado por infeccién urinaria.

De este modo, de los 139 nifios de nuestro trabajo, en 42 (30,3%) no
hubiera sido necesario realizar mas pruebas complementarias (nifios con score 0-
1), en 64 (46%) se hubiera realizado EC (score 2-3) y en 33 (23,7%) se hubiera

solicitado directamente la gammagrafia renal diferida (score 24).

Esto es tan solo aproximacion tedrica inicial de lo que podria ser una escala
de prediccion clinica util en el manejo del nifio ingresado por ITU. Como cualquier
otra herramienta diagnoéstica, debe ser validada mediante estudios prospectivos
amplios, que nos permitan conocer su fiabilidad (sensibilidad, especificidad y valor
predictivo positivo y negativo) en el prondstico del desarrollo de cicatrices renales

en fase diferida en nifios tras una ITU.
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