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'« ACTIVIDAD ENZIMATICA DE
N-ACETIL-B-GLUCOSAMINIDASA URINARIA
EN POBLACION PEDIATRICA MEXICANA”

I INTRODUCCION:

La infeccion de vias urinarias (IVU) continda siendo uno de fos principales motivos de
consulta en la edad pediétrica. Se documenta la presencia de Reflujo Vesicoureteral
(RVU) hasta en un 10-50% de los casos de infeccidén urinaria. Se describe en algunas
series que hasta un 30% de los pacientes con insuficiencia renal cromica terminal
manifiestan como condicién predisponente, infeccién de vias urinarias de repeticién
asociadas a reflujo vesicoureteral. Se ha propuesto Ia utilizacién de la determinacién de
enzimas urinarias como pruebas diagnosticas de diversas patologias urolbgicas y renales,
La N-Acetil-B-Glucosaminidasa ha demostrado ser un marcador de dafio tubular en
pacientes con Reflujo Vesicoureteral, sin embargo, no ha sido mostrade su utilidad clinica
en los servicios de Consulta Externa. No ha sido descrito un punto de cohorte en el cual la
elevacion de esta enzima tenga una sensibilidad y especificidad adecuadas para diagnosticar
Reflujo Vesicoureteral y pueda ser utilizada como una prueba diagnéstica de la
enfermedad.

La evaluacién del paciente con Infeccién de las Vias Urinarias y Reflujo Vesicoureteral
continua siendo una de las metas fundamentales de la Urologia y Nefrologia Pediatricas. El
diagnéstico y tratamiento oportunos disminuyen de manera importante el riesgo de
cicatrices renales y el deterioro de la funcién renal..



L} INFECCION URINARIA;
La IVU es una condicién mobrbida en la cual existe un desequilibrio entre los

mecanismos de defensa de!l hospedero y los factores de virulencia de los agentes
infecciosos involucrados, que conlleva a una pérdida de 1a homeostasis con predominio de
los mecanismos invasores microbioldgicos y que culmina con la disfuncién del sistema
urinatio y las distintas manifestaciones de enfermedad. Se considere que después de las
infecciones de vias respiratorias superiores, las IVU son el principal motivo de consulta en
la edad pedidtrica. La IVU es uno de los tipos més frecuentes de infeccion bacteriana, la
enfermedad més comiin del aparato urinario y &l sindrome més importante en la Nefrologia
y Urologja Pedidtricas.

I.La EPIDEMIOLOGIA:

Se estima de manera general que aproximadamente ef I al 3% de los pacientes en la
edad pediitrica manifestaran signos de IVU antes de los 11 afios de edad, siendo el mayor
riesgo el primer afic de vida, donde se observa de manera global una incidencia de 1.2% de
infecciones sintométicas.

La incidencia global de bacteriuria neonatal oscila entre 1-1.4%. La relacién hombre-
mujer es contraria a la observada en los nifios més grandes, en donde se documenta una
marcada prevalencia en el sexo femenino, sobretodo después de! primer afio de vids. La
incidencia de IVU sintomatica en la edad neonatal varia entre 0.14 - 0.5% con una relacién
hombre-mujer entre 2.8:1- §.4:1.

En el paciente lactante se ha confirmado la presencia de bacteriuria mediante
aspiracidn suprapibica hasta en un 2.5% de los nifios y un 0.9% en las nifias. La bacterivria
sintomatica se presenta en igual proporcion en ambos sexos, (1.2% en nifios y 1.1% en

nifias), y es més frecuente en los primeros 3 meses de vida. De manera general se estima



que el 3.7% de los nifios y ¢l 2% de las nifias presentaran bacteriuriz en el primer afio de
vida.

En el paciente pre-escolar y escolar la incidencia de bacteriutia es significativamente
mayor en el sexo femenine, con cifras alrededor de 0.7-1 9% en las nifias yde 004-02%

en Jos nifios.

Se estima que en {a etapa de la adolescenciz se manifestars mfeccion sintomética en
el 3% de las nifias y 1.1% de los nifios. Aproximedamente, la mitad de las nifias y el 66%
de los nifios manifiestan fiebre alta secundaria a ia infeccién

La prevalencia de bacteriura asintomética o sintomitica en ia edad peditrica esta
determinada no solo por ef sexo y la edad, sino también por ¢l método de diagnodstico
utifizado. La incidencia global de bacteriuria neonatal oscila entre un 1 y 1.4%. la relacién
hombre-mujer es 1z contraria a la observada en nifios mas grandes, en donde se documenta
una marcada incidencia en el sexo ferenino, sobretodo después del primer afio de vida. La
incidencia de IVU sintomética en la edad neonatal varia entre 0.14-0.5% con una relacién
hombre mujer entre 2.8:1-5.4:1. En ¢! paciente {actante se ha confirmado la presencia de
bacteriuria mediante aspiracién suprapitbica hasta en un 2.5% de los nifios y 0.9% de las
nifias. La bacteriuria sintomética se presenta en igual proporcién en ambos sexos, 1.2% en
las nifias y 1.1% en los nifios y es mis fecuente en los primeros 3 meses de vida. De
manera general, se estima que el 3.7% de los nifios y 2% de las nifias presentarsn
bacteriuria en el primer afio de vide. En el paciente preescolar v escolar la incidencia de
bacteriuria es significativamente mayor en el sexc femenino, encontréndose de 0.7-1.9%
en las nifias y de 0.04-0.2% en los mifios.

En la grafica 1 se indica el porcentaje de prevalencia de IVU en funcién de la edad y sexo.
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Mediante diversos métodos de estudio se ha documentada que la bacteriuria asintomatica
es mis frecuente que la IVU sintomitica y aunque permanece obscuro e] verdadero
significado clinico de ésta, se ha corroborado en estudios de segﬁimiento a largo plazo que
predispone un a dafio en las vias urinarias altas, con la formacién de escaras o cicatrices
que conllevan a destruccién de unidades funcionales con la peérdida secundaria de la
funcion renal de manera irreversible.

Se describe en los neonatos de término una incidencia del 0.7% y del 2.9% en los
neonatos pretérmino. La bacteriuria asintomatica es también mas frecuente en el sexo
masculino durante el primer afio de vida, reportandose bacteriuria significativa en el 2,5%
de los nifios y en el 0.9% de las nifias. Después del primer afio de vida ia incidencia
aumenta en el sexo femenino; en Ia etapa de lactante se detecta bacteruiria asintomatica en
el 0.5% de los nifios y 1.8% de las nifias. Entre los 24 y los 60 meses de edad la
prevalencia estimada en nifios es insignificante y en nifias alcanzz un 0.8%. La prevalencia
global de bacteriuria asintomatica ente los 5 y 10 afios de edad es aproximadamente del |-

1.7%. El riesgo después de esta edad aumenta en un 1% por cada década de la vida.

I.1b FISIOPATOLOGIA Y FACTORES PREDISPONENTES:
El trastorno principal es la lesion directa de las vias urinarias v el rifién por la
infeccion debida a los diversos agentes patdgenos que son adquiridos por la via ascendente

principalmente (Cuadro 1).

FACTORES DEI, HOSPEDERQ RELACIONADOS CON INFECCION DE VIAS
URINARIAS

+ FACTORES URETRALES:

Existen suficientes evidencias clinicas y experimentales que apoyan el hecho de que

la via de entrada ascendente o retrograda es la responsable en la mayotia de los casos de



IVU. El ascenso de las bacterias al tracto urinario se inicia a nivel de la uretra, y el tracto
gastrointestinal es el reservorio de los microorganismos causantes. La predisposicidn
aumentada que se observa en pacientes constipados, en los cuales la materia fecal se
encuentra almacenada por periodos prolongados y la proliferacion bacteriana es
significativamente mayor.

La predisposicion a la colonizacién perineal en las nifias parece relacionarse en parte
a un factor de adherencia bacteriana a las células vaginales y periuretrales, asociado al
aumento de sitios receptores fijadores de bacterias en estas células. Asimismo, se ha
demostrado en una misma paciente capacidad de adherencia aumentada no solo en la
mucosa vaginal o perineal, sino también en otros epitelios como el bucal, por lo que parece
existir un factor genético predisponente. Por otro lado en ausencia de anormalidades
urolégicas, se ha reportado un defecto epitelial generalizado caracterizado por disminucion
de la actividad bactericida en pacientes con IVU de repeticion. Es por lo tanto evidente
que la sola presencia de colonizacién periuretral no es determinante en el desarrollo de
IVU; se menciona incluso que esta flora puede tener un efecto protector al inducir una
interferencia competitiva ante la adherencia de bacterias uropatogenas. Otros factores
perineales predisponentes son un pH > 4.4, asi como un déficit en la produccion de IgA
secretora.

En el paciente masculino se detecta también colonizacion de la uretra y el prepucio,
relaciondndose en la mayoria de los casos a bacilos entéricos Gram negativos, en particular
E.coli uropatagena poseedora de fimbrias. De la misma forma, se describe un mecanismo

ascendente en la produccién de la enfermedad (1).

o FACTORES VESICALES:

La eliminacién de las bacterias mediante el mecanismo de 1a miccion frecuente y

completa tiene un papel importante en la prevencion del desarrollo de IVU. Se describen
una gran gama de disfunciones miccionales en los pacientes pediatricos que incluyen vejiga
con capacidad disminuida, vejiga inestable caracterizada por urgencia, poliuria y enuresis
diurna, vejiga complaciente con vaciamiento infrecuente € incompleto, asi como los

problemas de discinergia. Se ha enfatizado actualmente la importancia de Iz asociacion



entre jos problemas de disfuncién miccional y la frecuencia de RVU en nifios con
infecciones urinarias de repeticion (2,3). La predisposicién a la infeccién en nifios con
RVU se relaciona a la presencia de volumen residual que resulta de un inadecuado
vaciamiento de la vejiga, aumento de la presién intravesical secundaric a cottracciones no
inhibidas, asi como la distensién vesical que prevalece en relacién a los hbitos de
vaciamiento. La constipacion y la encopresis se acompafian generalmente de vaciamiento
incompleto por efecto mecénico (4,5), sin embargo parece ser evidente ung disfincién
neurolégice embrioldgicamente determinada, la que predispone a alteraciones en el
vaciamiento de ambos sistemas.

El trastorno en el vaciamiento vesical impide que el arrastre mecénico de bacterias se
efectile de manera adecuada. En el caso de RVU asociado, la infeccion se relaciona a la
presencia de volumen residual por un vaciamiento inadecuado, aumento de la presion y
sobredistension de la vejiga, que favorecen el reflujo retrogrado de bacterias e IVU alta.

En algunos estudios experimentales se ha demostrado que una vez que ia bacteria
alcanza el epitelio vesical, su adherencia puede ser neutralizada mediante la presencia de
una capa fina de mucopolisacirido que se sintetiza 2 nivel del epitelio transicional y que
contiene un glucosaminoglicano hidrofilico. Por sus propiedades, éste es capaz de formar
una pelicula de agua u orina que la bacteria debe atravesar para adherirse al epitelio,
resultando por lo tanto en un mecanismo antiadherente que se ha corroborado ineficiente

en pacientes con IVU de repeticidn.

» OTROS FACTORES PREDISPONENTES:

Las obstrucciones y malformaciones del tracto urinario se manifiestan con mucha
frecuencia como infecciones repetidas del tracto urinario. Sin embargo, éstas se presentan
en la minoria de los pacientes. De manera general, la predisposicién resulta de trastornos
en ¢l flujo urinario, con éstasis urinaria que compromete los mecanismos de defensa renales

y vesicales, lo que predispone al dafic parenquimatoso.



La respuesta inmunitaria del hospedero juega un papel importante en el desarrollo de
IVU, La mayoria de los estudios al respecto se han realizado en pacientes con pielonefiitis
demostrandose una produccion disminuida de anticuerpos contra antigenos O y K de las
bacterias infectantes.

Se han detectado niveles elevados de IgM, IgG, IgA e IgA secretora en el suero y
arina de pacientes con pieloneffitis y se ha observado que anticuerpos del tipo IgA secretor
e IgG dirigidos en conira de pillis bacteriznos previenen la adherencia de E.coli a ias
células del uroepitelic. Asimismo, los residuos de manosa de fa porcidn secretora de la IgA
actiian impidiendo la adherencia, mediante urn mecanismo competitivo por los sitios de
fijacién en el uroepitelio. A nivel vesical no existe evidencia de una respuesta humoral
sistémica, sino mas bien de una respuesta local con aumento en {a produccién de IgA
Contrariamente, a nivel del parénquima renal la gran produccidn de anticuerpos favorece la
opsonizacidn y fagocitosis de les bacterias. El desartollo de una respuesta de tipo celular es
alm controversial; ha sido posible demostrar supresién de este tino de respuesta en etapas
tempranas de la infeccion renal, cuando la replicacion bacteriana cs importante, por lo que
su papel en el proceso fisiopatoldgico en e IVU no ha sido esclarecido. Otro factor
importante parece ser el relacionado al gen secretor de la glucoproteina hidrosoluble del
grupo ABQ y antigeno Lewis presentes en las superficies celulares del uroepitelio, lo cual
inhibe la adherencia, asi como las fracciones libres de oligosacaricos gue actilan mediante
competencia por los sitios de fijacion.

La orina y el acto de la miccién son probablemente los mecanismos de defensa mas
importantes. La osmolaridad, el pH y la concentracion de urea urinarios actiian como
factores inhibidores de primera linea. La proteina de Tamm-Horsfall es una glucoproteina
secretada en el asa de Henle que contiene abundantes residuos de manosa que se unen 2 las

fimbrias tipo I de algunas E.coli, impidiendo su adherencia af uroepitelic.



CUADRO |
FACTORES PROTECTORES Y FACTORES PREDISPONENTES
DEL HOSPEDERO
EN LAS INFECCIONES DEL
TRACTO URINARIO

FACTORES DE PROTECCION FACTORES PREDISPONENTES

Urolitiasis

Transporte Ininterrupido de orina Reftujo Intrarrenal
1. Coemplgje papilar
2. Adoniridy

Flajo Urinario Unidireccional ASCENSO| INFECCION L
Uropariz obstructiva

Actividod antimicrobiana efectiva
del uroepitelis

Defensas uraepitelialey alteradas

Vaciamiento vesical reguiar Alteraciones del vaciamienta
1. Vejiga neurogénica

Vaciamients vesicai
incompleto e infrecuents
2. Constipacidn
Diverticulos

Colonizacidn perivretral

* Pediatric Surgery Holder TM, Ashcrast 1993:615



FACTORES DE VIRULENCIA DE LOS GERMENES CAUSANTES DE IVU.

Las bacterias son los gérmenes predominantemente involucrados en la etiologia de
las infecciones urinarias. Los gérmenes involucrados por la vis sscendente som
fundamentalmente bacilos entéricos Gram negativos, aunque algunos Gram positivos se
han zislado de cultivos de pacientes con IVU. (Tabla 1). La E.coli es la cansante del 85%
de las infecciones adquiridas en la comunidad y hasta el 50% de las de adquisicién
nosocomial. Otros gérmenes involucrados son los virus y los bongos, sin embargo éstos se
reportan como ocasionales. Otras vias de entrada a! tracto urinario pueden ser la via

linfittica y la hematégena.

TABLA 1

Gérmenes aislados comiinmente

en cultivos de pacientes pedidtricos

con VU aguda

Microorganismo Mujeres
1m-10*10-16*
=389 p=30

Escherichia coli 83% 60%

Klebsiella spp 4% 0

Proteus spp 3% 0

Enterobacter spp 2% 0

Pseudomonas spp 1% 30%

Enterococcus spp 2% 0

Staphylococcus spp % 1%

Streptococcus grupo B 0 0

Flora Mixta o indeterminada 1% 9%

Varones
lm-1* 1-16
=62 n=42
85% 31%
2% 2%
5% 33%
0 2%

0 0

o 0

0 12%
0 ¢
8% 17%

« Modificado 'de Winberg J, Acta Paediatr Scand 1974;1(Supp!)252:1 y Rushton HG,
Geritourinary Infections. Clinical Pediatric Urology, Kelalis., 1992:286.

La adherencia de la bacteria al uroepitelio es un prerrequisito para que ocurra la
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mvolucra componentes estructurales en la superficie de la bacteria, fundamentalmente
adhesinas y receptores celulares. Los pillis o fimbrias son las adhesinas més importantes;
estos componentes son subunidades peptidicas de diferentes pesos moleculares ¥y
especificidad serologica. Las fimbrias de la E.coli se clasifican de acuerdo a la especificidad
serologica del receptor de la adhesina. La gran mayoria de las E.coli fienen Ia capacidad,
por lo menos in vitro, de expresar fimbrias tipo I que aglutinan ficilmente en presencia de
manoza. Estas fimbrias suelen adherirse al moco sintetizado por ¢l uroepitelic y el intestino
grueso, a la mucosz uretral, y a las células exfoliadas de Ia mucosa vaginal, y son también
responsables de la colonizacion de catéteres. Este tipo de adhesina se relaciona con la
colonizacién inicial del tracto urinario y, en estudios clinicos, se ha demostrado su
participacion en cuadros de cistitis. La inmunizacion con este tipo de fimbrias previene la
infeccién ascendente en ratas que han sido inoculadas con microorganismos a nivel de la
vejiga (6). Las fimbrias tipo I inducen una respuesta inmune mediada por fagocitos lo que
favorece Iz destruccion bacteriana. La fimbria tipo II, en contraste con la tipo I, es
expresada solo por ciertas cepas de E.coli. El receptor para la fimbria tipo IT o P-fimbria es
un glicoesfingolipido (especificamente un oligosachrido alfa-D-1-4-B galactosa, parte del
antigeno del grupo sanguineo P) que esta presente en la membrana de células uroepiteliales
y eritrocitos.

La P-fimbria se expresa Unicamente en algunas cepas de E.coli bajo condiciones
ambientales especificas. Estas fimbrias no se adhieren al moco secretado, sing maés bien a
las células del uroepitelio. Otras adhesinas que se han descrito son las denominadas XS,
Dr (previamente 1C), y G-fimbrias. Las cepas que muestran mayor capacidad de
adherencia son generalmente pielonefiitogénicas y ésto se correlaciona en méas del 90%
con P-fimbria, la cual tiene ademas la capacidad de inducir Ia liberacién de una endotoxina
(lipopolisacérido) , mediador importante en la respuesta inflamatoria local v sistémica
(7.8). Una sola cepa es capaz de producir diferentes tipos de adhesinas; en particular en o}
caso de la P-fimbria, esta puede ser la causante de mmiltiples infecciones ya que existe una
capacidad particular de produccion de miltiples variedades de fimbrias con diferentes
epitopes de la proteina tip (adhesina més importante de la P-fimbria) (9).
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Aunque la presencia de P-fimbria ha sido relacionada con unz mayor incidencia de
IVU altas, por lo que se considera un factor de virulencia significativo, existen estudios
que apoyan el hecho de que la participacién de los otros factores de virulencia son
necesarios para producir el dafio al parenquima (10,11).

Otros factores de virulencia son el antigeno K, que se expresa en la capsula del
polisacarido de ciertas bacterias y evita la neutralizacién mediada por complemento (12).
Asimismo, e} antigeno polisacirido O la hace menos susceptible de los efectos bactericidas
del complemento, mediante Ia activacién de la via clisica o alterna.

Las hemolisinas bacterianas son un grupo de polipéptidos citotoxicos que son
excretados al espacio extracelular y que tieme la capacidad de lisar eritrocitos,
polimofonucleares, monocitos y fibroblastos. La E.coli produce una alfa-hemolisina capaz
de producir daflo en el tubulo renal. La mayoria de las cepas pielonefritogénicas expresan

genes hly y pap que se relacionan con la induccidn de estos factores de vinulencia (13).

La capacidad que tienen las bacterias para competir por el hierro libre es otro factor
de virulencia importante. La E.coli requiere de hierro como parte de su metabolismo
gercbio y de su multiplicacion. La captacion la realiza mediante dos sistemas enzimaticos:
la aerobactina y la enteroquelina, que se relacionan de manera importante a cepas
pielonefritogénicas, en particular productoras de P-fimbria. Asimismo, la induccién de

estas enzimas se relaciona al desarrollo de resistencia bacteriana.

En el dibujo 1 se muestran los factores de virulencia de la E.coli.



DIBUJO 1
FACTORES DE VIRULENCIA
DE LA
ESCHERICHIA COLI

En el cuadro 2 se muestra Ja secuencia de eventos que culminan con 1a infeccion y
destruccién del parénquima renal, atin en ausencia de factores significativos predisponentes

en el hospedero.
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CUADRO 2
SECUENCIA DE EVENTOS DESENCADENANTES
DE LESION EN EL PARENQUIMA RENAL

ACLARAMIENTO EVENTOS
CITOTOXICOS
EN TEJID( RENAL
L Radicales libres
2. Prostaglandinas
3. Engmas
lisosomales

Activacién de Complemento
Activacidn de granulocitos y quimiotaxis
Agregacién de granulocitas y fagocitosis

Infeccion del parenquima renal

I

Reflaja Intrarrenal
(primario o secundario)

I

Peristalsis ureteral alterada

I

Cistitis
Colonizacion vesical< Bacteriuria asintomdtica
I Infeccidn limitada

Adherencia

T

Colonizacidn fecal con microorganismos virulentos
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La colonizacion de las heces con up microorganismo virulento permite la colonizacién
periuretral y finalmente la entrada en la vejiga. La adherencia uroepitelial promueve ia
proliferacion bacteriana y la invasién del tejido. La distorsién de la unién ureterovesical y
la peristalsis alterada favorece la penetracién del microorganismo en la vias urinarias altas.
La distorsion resultante de las piramides renales favorece la invasion al parénquims, que
resulta en dafio renal irreversible

L1.c MANIFESTACIONES CLINICAS DE INFECCION DEL TRACTO
URINARIO.

En el paciente adulto los sintomas y signos clisicos de infeccién del tracto
urinario bajo se caracterizen por disuria, urgencia miccional y tenesmo vesical Los datos
que orientan al diagnéstico de pieloneftitis son fiebre, dolor abdominal, o dolor en la fosa
renal correspondiente. En los pacientes adultos, la disuria, la poliaquiuria y la urgencia
pueden estar asociados con IVU hasta en un 50% de los casos. Sin embargo, en el paciente
pediatrico estos sintomas suelen ser inespecificos y pueden estar asociados a otros
trastomos como vulvitis, uretritis, vaciamiento vesical disfuncional, enuresis, o bien otras
como la deshidratacién asociada a un sindrome febril. Los sintomas que se refieren con
mayor frecuencia en el nifio pueden corresponder a irritabilidad, fatta de incremento
ponderal, vémito, diarrea o fiebre de origen obscuro.

En el neonato pueden manifestarse datos clinicos e indices de sepsis. Las manifestaciones
son variadas dependiendo del grupe de edad (Tabla 2).
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TABLA 2
MANIFESTACIONES CLINICAS DE IVU DEPENDIENDO DEL GRUPO
ETARIO

NEONATOS LACTANTES Y ESCOLARES ADOLESCENTES
PREESCOLARES ADULTOS
Ictericia
Hipotermiza
Sepsis Diarrea
Falta de incremento  Falta de incremento ponderal
ponderal
Voémito Vomito Vémito
Fiebre Fiebre Fiebre Fiebre
Orina fétida Orina fétida
Dolor abdominal Dolor abdominal
Poliaquiyria Poliaquiuria
Disuria Disuria
Urgencia Urgencia
Enuresis Dolor en fosas
secundaria renales

» Pediatrics in Review 1995;16:190.

Asimismo, en el paciente pediétrico resulta dificil establecer la diferencia clinica entre
las infecciones del tracta urinario alto y bajo. Debe practicarse un interrogatorio dirigido y
exhaustivo en bisqueda de los antecedentes de infecciones recurrentes en e propio
paciente y también en los hermanos, ya que algunas patologia manifiestan tendencia
hereditaria; tal es el caso del RVU. Es importante considerar Iz curva de cracimiento
tomando en cuenta los estdndares familiares, asi como el peso y la talla pare la edad, yel
peso para la talla, para apoyar la posibilidad de un proceso recurrente. Una apariencia
toxica del paciente, con fiebre elevada y dolor en fosas renales, orientan fuertemente al
diagnostico de pieloneffitis. Esta representa una de las formas mas graves de VLU, que
culmina en ocasiones con un dafio renal irreversible. La sintomatologia se asocia en la
mayoria de los casos a la presencia de piuria y cultivo de orina positivo. En la mayoria de
ios casos los exdmenes de laboratorioc muestran elevacion de la Velocidad de
Sedimentacién Globular (VSG), de la Proteina C Reactiva y lencocitosis; sin embargo,

cuando éstos se comparan con los estudios gamagraficos con DMSA o Galio 67 existe unaz
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alta incidencia de falsos positivos y negatives, por lo que su utilidad se restringe al
contexto global del estudio del paciente {14).

En la Tabla 3 se representa el comportamiento de los reactantes de fase aguda en
diversas manifestaciones de IVU con cultive positivo.

TABLA 3
PRINCIPALES REACTANTES DE FASE AGUDA EN PACIENTES
CON CULTIVOS URINARIOS POSITIVOS (a=153)

Categoria Clinica N Leucocitos VSG  PCR
(X 103/mm3) (mm/hr} (pg/ml)

BA 11* 117 15.3 1.3

Pielonefritis aguda 114 224 449 10.1
Cistitis 28 14.6 26.8 27
Total 153

*+p<0.05 prueba de Wilcoxon.

BA_ Bacteriuria asintomética.

* Pediatr Infect Dis J. 1997,16:7

1. 1.d DIAGNOSTICO DE LAS INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO

Las manifestaciones clinicas previamente enunciadas para cada grupo de edad
deberén apoyarse en los estudios de laboratorio y gabinete.

Existen criterios establecidos desde hace mas de una década en cuanto al
diagnéstico de las infecciones urinarias, tomando la positividad del urocuitivo como el
estandar de orp en el diagnéstico, bajo ciertas condiciones y dependiendo de la téenica de
muestrec (Tabla 4)
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TABLA 4

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE INFECCION DEL TRACTO URINARIQ

METODO DE NUMEROQO DE COLONIAS PROBABILIDAD DE INFECCION

RECOLECCION %

Aspiracién Suprapiibica Bacilos Gram negativos: >99
cualquier ntimero
Cocos Gram positivos.
> pocos miles

Sondep Vesical >1040, 000 95
10,000-100,060 Probabilidad alta de 1zfeccion
1,000-10,000 Sospechoso, Repetir
<1,000 Escasa probabilidad

Chorro Medio

(técmica estéril)

Nifip >10 000 Probabilidad alta de infeccion
Nifia 3 muestras > 100,000 95
2 muestras > 100,000 %0
1 muestra > 100,000 a¢
5,000-100,000 Sospechoso-Repetir
10,000-50,000 Sintomitica: Sospechaso
Repetic

10,000-50,000 Asintomético: Poco probable
< 10,600 Infeccion poco probable

e Pediatr Infect Dis 1. 1982;1:271.

El urocultiva ha sido considerado como el esténdar de oro en el diagnostico de las
IVU. Sin embargo, actualmente se hace énfasis y se da una particular importancia al

examen general de oring.

» EXAMEN GENERAL DE QRINA (EGO);

Los dos hallazgos pivotes en el EGO son la presencia de leucocitos y de

bacterias (15,16,17). Se defire como piuria Ia presencia de més de 10 leucocitos X mm3
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(18). Se define como bacteriuria la presencia de bacterias en la muestra de orina no
centrifugada, evidenciadas mediante la tincion de Gram. Se ha demostrado que los
pacientes que manifiestan menos de 10 leucocitos por mm3 tienen urocultivos negativos
hasta en un 97% de los casos. Asimismo, se reporta que el 90% de los cultivos con mas de
50,000 UFC/ml tienen por lo menos 10 leucocitos X mms3.

Hoberman en 1994, reporta una sensibilidad de la piuria de 91% en €l diagndstico de
IVU con més de 50,000UFC/m! en el urocultivo y una especificidad de 96.5%, con un
valor predictivo negativo de 99.6%. La presencia concomitante de piuria y bacteriuria
manifiesta una sensibilidad de 89%, con una especifidad de 99.4% en el diagnéstico de
VU (19).

La presencia de nitritos ha reportado sensibilidades bajas (30%) en la deteccién de
IVU en pacientes con cultivos con mis de 50,000 UFC/ml de un solo gérmen, sin
embargo su especificidad es elevada (99%), con un valor predictivo positivo de 94% y un
valor predictivo negativo de 96%, por lo que su presencia en el EGO apoya el diagnéstico.

UL DE ORINA;

La bacteriuria puede surgir como resultado de contaminacion durante la toma
de la muestra o posteriormente durante su procesamiento. Puede también positivizarse por
colonizacion del tracto urinario (bacteriuria asintomatica), o bien por una infeccién real.
Kass defini6, desde 1959, en estudios realizados en mujeres adultas, una cuenta de 100,000 -
UFC/ml como punto de cohorte en el diagnéstico de IVU. Sin embargo, estudios
realizados en pacientes pediatricos han demostrado que el cambio en la proporcién entre
cultivos falsos positivos (generalmente multiples gérmenes o saprofitos) y cultivos
verdaderamente positivos (con patégenos comuncs del tracto urinario) ocurre en el punto
de 50,000UFC/ml (17). Los cultivos con menos de 50,000UFC/ml se relacionsn en Iz
mayoria de los casos con contaminacion. Asimismo, el nimero de UFC puede disminuir de
manera considerable en los siguientes casos:

Que el paciente haya sido tratado con antimicrobianos en los dias previos a la toma de la

muestra (que sucede con mucha frecuencia).
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« En los casos en los que exista un flujo urinario ripido, es decir un tiempo de incubacion
corto a nivel de la vejiga urinaria (como en el caso de pacientes pedidtricos pequefios o
bien pacientes con poliaquiuria

» Qbstruccion ureteral mecdnica ¢ funcional que interfiera con ¢l vaciamiento de orina a la

vejiga.

Asimismo, es factible que un paciente manifieste un EGO normal de manera inicial con un
urocultivo positivo. En este caso, es probable que el EGO haya sido tomado en una etapa en
la cual el paciente no se bubiese manifestado afin una respuesta inflamatoria a la infeccion,

I.1.e TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES DEL TRACTO URINARIO

El fin fundamental del manejo de la IVU en los pacientes pediatricos contintia siendo
la prevencién de cicatrices renales que pueden culmipar con dafio renal irreversible e
insuficiencia renal crénica. No existe ain en la actualidad una ruta de tratamiento
estandarizada.

La via de administracion de eleccién en pacientes febriles con IVU es también
controversial, sin embargo se recomienda de manera general que los pacientes menores de
1 afio se ingresen a una unidad hospitalaria y reciban manejo intravenosc por lo menos los
primeros dias. Dado el advenimiento de medicamentos efectivos con un excelente espegtro
contra bacilos entéricos Gram negativos, como las cefalosporinas de tercera generaciém,
adetnds de su excelente absorcion por 1a via enteral, se llevan a cebo actualmente estudios
clinicos numerosos que apoyan el manejo ambulatorio con resultados 6ptimos. La decision
del manejo deberd establecerse de acuerdo a las condiciones de! paciente, el nivel de la
infeccibn, 1a edad, los factores de riesgo, y debe hacerse particular énfasis en el urocultivo
y ia sensibilidad que muestre el microorganismo causante en el antibiograma (cuando esto
sea posible), con el fin de ofrecer al paciente el antimicrobiano especifico, con el menor
nlimero de efectos secundarios y al menor costo posible, evitando al miximo la utilizacién
de firmacos de amplic espectro cuando no exista justificacion. Se recomienda el
tratamiento profilictico en los pacientes en los cuales se sospecha alguna malformacion
anatomica del tracto urinario, o bien algin trastorno funcional, o guienes estin siendo

estudiados por infecciones recurrentes hasta no conocer el diagnéstico y establecer un
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tratamiento definitivo. En la tabla § se muestran los antimicrobianos de uso comiin y dosis
recomendadas en el paciente pediétrico.

TABLA 5
MANEJO ANTIMICROBIANO EN INFECCIONES
DEL TRACTO URINARIO

» MANEJO INTRAHOSPITALARIO

Agente antimicrobianc Dosis e intervalo
Ceftriaxona 75mgkgd cada 12-24hrs TV o IM)
Cefotaxims 150mgkgd cada 6-8hrs (IV o IM)
Ceftazidims 150mgkgd cada 6-8hrs (IV o IM)
TMP-SMX 10mgkgd cada 12hre (IV)
Gentamicina o Amikacina ~ 7.5mgkgdo cada 8hrs (IV)
Quinolonas * 20-30mgked cada 12hrs (IV)

« MANEJO AMBULATORIO
Agente antimicrobiano Dasis e intervalo
Sulfisoxazol 120-150mgkgd cada 4-6hrs (VO)
TMP-SMX 10mgkgd (TMP) cada 12hrs (VO)
Amoxicilina 20-40mgkgd cada 8hrs (VO)
Cefalexina 25-50mgked cada 6hrs (VO)
Cefixima 8mgkgd cada 12hrs (VO)
Nitrofurantoina 5.7mgkgd cada 6hrs (VO)

+» MANEJO PROFILACTICO
Agente antimicrobiano Dosis e intervalo
Nitrofurantoina 1-2mgkgd cada 24hrs
TMP-SMX 1-2mgkgd (TMP) cada 24hrs
Trimetoprim 1-2mgkgd cada 24brs

Modificado de Pediatr Clin North Am.1995:42:1433
TMP-SMX: Trimetoprim-Sulfametoxazol

TV: via intravenosa mg/kg/do: mp/kg/dosis
IM :via intramuscular mg/kg/d: mg/kg/dia
VO: via oral * Gérmenes multirresistentes

Infecciones nosocomiales
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1.1 EVALUACION Y SEGUIMIENTO DEL PACIENTE CON INFECCION
DEL TRACTOQ URINARIO |

Existe aim controversia sobre los criterios que han de tomarse en cpenta en el
mdioddpadmtequepmmtamprhnﬂaWU.EsmdiosexpmimmtdesycHnimshan
dﬂnoﬁndoqlwlospademesquepmexnaumpﬁmerumdmdempmdenmmifm
cicatrices renales al momento de! diagnastico (20,21,22). Dado que el diagndstico de IVU
suele ser dificil, sobretodo en el paciente lactante y preescolar, es muy factible que la
primera infeccitn corroborada no sea realmente la primera y que exista riesgo de dafio
renal irreversible. Se recomiends por lo tanto que se reaficen estudios de imagen & todo
paciem:menurdeinﬁos,de_cuaiqtﬁersexo,obienapacientesmyormmnsospechade
alteraciones anatémicas o funcionales del tracto urinario. La presenciz de RVU contintia
siendo el factor predisponente del hospedero mis importante para el desarrollo de

Se recomienda que el paciente que se hospitalice por IVU, no deberd egresarse sin
haberse por lo menos realizade un estudic Ultrasonogrifico para descartar problema
obstructivo. Se recomienda la realizacién de un Cistouretragrama miccional 4 a 6 semanas
posteriores al cuadro agudo de infeccién con el fin de evitar un diagnéstico falso positivo
de RVU ya que el proceso inflamatorio agudo puede alterar la funcionalidad de 12 1mién
ureterovesical favoreciendo el reflujo retrogrado de orina. Sin embargo, es raro detectar
reflujo durante la infeccién aguda que desaparezca despuss del tratamiento (23}, aunque si
es factible que exista dilatacion uretera) secundaria a la accién de las endotoxinas durante
el cuadro agudo que pueda evar a sobreestimar el grado de reflujo. Se recomienda, por lo
tanto, que éste se realice una vez que haya cedido Iz sintomatologia y que el cultivo se
haye negativizado.

En la mayoria de los casos no se requiere prolongar el estudio una vez que se ha
realizado el ultrasonido y el cistouretrograma. En los pacientes en los que se corrobora
reflujo vesicoureteral se solicita posteriormente un estudio gamagrafico con DMSA (acido
dimercaptosuccinico) y DTPA o MAG3 en biisqueda de cicatrices renales, ¢! cual 1o solo
es més sensible y especifico que una pielografia intravenosa, sino que ademss proporciona



informacién cuantitstiva de la funcién renal En los casos en los que se sospeche
disfuncién miccional se indicars 1a realizacién de un estudio urodinimico.

1.2 REFLUJO VESICOURETERAL
E1RVU (RVU) describe un evento patolégico en el cual Ia orina progresa de

una manera retrograda desde la vejiga hacia el uréter y en muchos casos, al sistema
colector intrarrenal . El hecho de que si tiene significancia clinica o si ocurre como yn
hecho fisiclégico, ha sido cuestionado desde los afios 50s. El RVU ha sido intensamente
estudiado dada su trascendencia en la infancia por su relacién estrecha con las infecciones
urinarias. Asimismo, se ha asociado con trastornos del vaciamiento vesical de tipo
obstructivo, tales como valvas uretrales posteriores y también vejiga neurogénica. En este
caso el reflujo se presenta de manera secundaria a estos eventos, por lo que se denomina
refitjo secundario. Por otro lado el reflujo llamado primario resulta de un trastorno
congénito 4 nivel de la unién ureterovesical , con deterioro en el mecanismo de vatvula. Se
acepta de manera general que los pacientes con RVU primario poseen de manera congénita
un segmento ureteral submucoso corto, probablemente en refacién a una ectopia lateral del
orificic ureteral. Su fincién vesical es normal. Dado que la mayoria de los casos de RVU
son detectados en lactantes o preescolares que son evaluados por problema de IVU, su
incidencia no se conoce de manera precisa en la poblacién general. Sin embargo, se estima
una incidencia del 1% en la poblacién pedistrica, y se considera en la actualidad como un
¢vento anormal en e ser humano.

Numerosos estudios radiologicos que se han realizado en pacientes con
IVU sintomética o asintomitica han revelado 1a presencia de RVU hasta en un 50% de log
casos (24,25,26). La gran mayoria de los casos se reportan en mujeres hasta en un 85%.
Sin embargo, el riesgo de RVU en un hombre con IVU de repeticién es significativo,
reportandose hasta en un 30%. Mediante estudios de urografia excretora, se ha encontrado
que los casos que manifiestan cicatrices renales se asocian a RVU hasts en ur 90%. En los
pacientes que son estudiados por sospechz de RVU entre un 30-60% de los casos
manifiestan cicatrices renales en su primera evaluacién. Los pacientes con infecciones
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urinarias de repeticion son més propensos a manifestar cicatrices renales que aquellos en
los cuales se han documentado unc o dos eventos infecciosos. En pacientes que son
estudiados por bacteriuria asintomatica hasta un 20% manifiestan ya cicatrices renales y en
la mayoria de los casos existe una asociacidn con RVU.  La incidencia del reflujo
astmismo, parece estar en relacidn a la edad, manifestandose tendencia a la resolucién
espontdnea conforme avanza la edad dada lu elongacion del tunel intramural del ureter
conforme el paciente crece y madura. Por ejemplo, se ha reportado la presencia de RVU
en neonatos con [VU hasta en un 57% (25,27,28).

El RVU se clasifica de acuerdo a la “International Grading System”, como
RVU grado [ aque! que manifiesta flujo retrogrado a través de un ureter no dilatado. El
RVU grado II se refiere al llenado de un ureter no dilatado y de una pelvis renal no
diatada. El RVU grado IIT manifiesta ya dilatacién de los sistemas colectores pero con
morfologia conservada. En el RVU prado IV los calices se encuentran deformados. E
grado V de RVU se refiere a una dilatacion masiva con deformidad importante del sistema
colector (Dibujo 2)

DIBUJO 2
GRADOS DE REFLUJO VESICOURETERAL

I
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1.2.a FISIOPATOLOGIA DE LA NEFROPATIA POR REFLUJO

La pielonefiitis atréfica se refiere a la clasica imagen radiolégica de las
cicatrices, retraccién y distorsion de la arquitectura del parenquima renal. El término de
neffopatia por reflujo (NR) enfatiza la relacién clinica entre las imAgenes radiolégicamente
demostrables de dafio renal y la presencia de RVU en pacientes con hipertension, azotemia
¥ proteinuria. La causa exacta del dafio renal es ain punto de controversia, pero parece ser
que en la mayoria de los casos el dafio se establece en una etapa temprana del
padecimiento.

Se ban descrito tradicionalmente 3 mecanismos fundamentales de
produccion de cicatrices renales (29,30):

. RVU como manifestacion de anormalidades en el desarrolio embrionario del esbozo

wreteral, que induce desarrollo anompal y formacién de displasis. Una observacién
importante es que ha mayor grado de ectopia ureteral laterocraneal se observa un mayor
grado de RVU. El grado de displasia renal se correlaciona también con posicién ureteral
anormal, como es el caso de los ureteros ectdpicos que presentan displasia en segmentos
del polo superior. Radiogrificamente la displasia se observa similar a las cicatrices renales.
Algunos autores como Mackie, sugieren que la distorsion de la morfologia renal asociada
con RVU no es una lesién adquirida sino que deriva de trastornos embriolégicos. La
ectopia ureteral lateral representa una desviacién medial del esbozo ureteral a partir del
conducto mesonéfrico. El esbozo ectpico impide el desarrollo del blastema renal
principal, favoreciendo desarrollo del tejido localizado en la regién terminal del cordén
nefrogénico que culmina con Ia formacion de zonas histolégicamente displésicas que se
observan frecuentemente en pacientes con RVU. Estos eventos se apoyan en el hecho de
que algunos nifios pequefios manifiestan cicatrices renales, sin haber manifestado nunca

infecciones de las vias urinarias,

. Existe evidencia de que la presencia de reflujo estéril por periodos prolongados pueda

causar dafio al parénquima mediante un mecanismo inmunolégico. E! antigeno que se ha
involucrado ¢on mayor frecuencia en esta reaccién inmunolégica es la proteina de Tamm-

Horsfall. Aunque aigunos estudios han encontrado anticuerpos contra esta proteina en
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pacientes con reflujo, otros estudios no han demostrado compiejos inmunes circutantes o
deposito intrarrenal de inmunoglobulinas. E! evento antes mencionado del hallazgo de
cicatrices en pacientes sin historia previa de infeccién podria de alguna forma involucrar {a
presencia de reflujo estéril como causante del dafio renai. No fue sino hasta 1960 cuando
Hudson estudié a 20 pacientes, con diagnostico radiolépico de pielonefritis atrdfica cronica
y encontrd la presencia de reflujo en todos los rifiones dafiados. De manera tmportante se
enfatiza que 8 de los 20 pacientes no tenian historia de infecciones urinarias.  Algunos
estudios experimentales realizados por Sinclair en cerdos 2 los cuales se realizd
meatotoria y plicacion uretral, favoreciendo el flujo retrogrado de orina estéril,
demuestran que estos rifiones desarrollan dafio parenquimatoso idéntica al dafio
reproducido en pacientes con RVU. Ransley y Ridson postularon ademds la interesante
teoria de que ¢l dafio ocurre tinicamente en papilas polares susceptibles de ser dafiadas, por
la presencia de reflujo intrarrenal Las papilas en los polos se encuentran fusionadas
formando estructuras compactas que presentan una superficie plana o céncava al caliz. Los
ductos papilares possen orificios anchos que se abren de manera direcia al drea cribosa y
son capaces de favorecer reflujo intrarrenal. Asimismo, se sugiere que este reflujo
intrarrenal es capaz de producir efectos hidrodinAmicos que persé inducen dafio
parenquimatoso y cicatrices renales. Algunos autores han propuestc que el dafio se
produce por e! reflyjo independientemente de la presencia de infeccibn, sin embarga al
parecer el dafio ocurre de manera mAs répida si existe infeccién asociada.

El dafio renal es resultado del reflujo asociado a orina infectada que se deposita en una
papila susceptible. El grado de nefropatia parece estar en relacion directa al grado de
respuesta inflamatoria a los antigenos bacterianos. Existen algunas 4reas del rifidn que
permanecen radiolégica y funcionalmente intactas a pesar de la persistencia de RVU y de
vu.

Smelli y colaboradores estudiaron 111 rifiones drenados por ureteros con refiujo y
demostraron en todos los casos de reflujo estéri! un crecimiento normal de las nefronas.
Casi en el 100% de los casos, que manifestaban ademas infeccin, se observd un retraso en
el crecimiento de las unidades funcionales. En otros estudios se apoya aun mas el hecho de

que la formacién de cicatrices se manifiesta cesi siempre en rifiones con reflujo asociado a
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IVU. Aungque la mayoria de los autores apoyan el hecho de que las pielonefiitis se
desarrollan a partir de un foco ascendente de bacterias desde las vias urinarias bajas, s¢ ha
observado que aproximadamente el 40% de los pacientes menores de un afio de edad y el
25% de los mayores de un afio manifestarin reflujo vesicoureteral al tiempo del primer
episcdio de pielonefritis. Asimismo, se describen mecanismos bacteriznos especificos de
virulencia tales como la presencia de fimbrias (p-fimbria en el caso de E.coli), presencia de
antigeno K, resistencia a factores bactericidas del suero, hemolisinas bacterianas, presencia
de aerobactinas y la produceién de ureasas. Se refieren como predisponentes otros factores
relacionados de manera inherente al hospedero, como la formacién de glucosaminoglucano
hidrofilico como mecanismo antiadherente, el grupo sanguineo con fenotipo P1, las
inmunodeficiencias, entre otros. Se ha demostrado sin embargo, que en el caso de la
nefropatia por reflujo estos factores predisponentes juegan un papel insignificante.
Podemos concluir de manera general que es posible que en el caso de RVU exista un
desarrollo embriolégico anormal que predisponga a la alteracion (la minoria de los €as0s).
Aunque existan evidencias de que ¢l reflujo estéril es persé capaz de inducir neffopatia por
reflujo, la generatidad tiende a sugerir que en la mayoria de los casos el reflujo asociado a

infecci6n es la condicion preponderante en el desarrollo de nefropatia.

Los rifiones que manifiestan cicatrices contienen una menor cantidad de
nefronas funcionales, y al parecer existe una relacién proporcional entre el grado de
cicatrizacion y la disfuncion renal. La lesion histolégica encontrada en la mayoria de los
casos es la esclerosis glomerular focal y segmentaria. Las nefronas afectadas pierden su
funcionalidad, mientras que las papilas no susceptibles, es decir, aquellas que se encuentran
libres de desarrollar reflujo inttarrenal, favorecen la persistenciz de zonas intactas que se
vuelven hiperfuncionantes. Esta condicién favorece un aumento de la filtracién por
nefrong, lo cual dafia la estructura integral de los glomerulos exacerbando 1a disfuncion

renal y favoreciendo la progresién al dafio renal terminal.
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I.2.b DIAGNOSTICO DEL RVU

El estindar de oro en el diagndstico del RVU es el cistouretrograma
miccional. De manera general esto implica la administracion  de medio de contraste a
través de un cateter colocado en la vejiga urinaria La vejiga es fotografiada durante la fase
de llenado y durante la fase del vaciamiento. La imagen debe incluir de manera completa,

uretra, vejiga y tracto urinario atto (29).

Existen 3 tipos fundamentales de cistouretrograma. El radiogréfico que se realiza con
medio de contraste radiopaco y en donde la imagen se obtiene mediante fluoroscopia a
intervalos seriados. Ei cistouretrograma con radioisotopos en el cual se administra un
radioisotopo y se obtiene una imagen mediante una cimara de emision de isotopos. El
medio puede administrarse via vesical o intravenosa y el paciente es valorado una vez que
el tracto alto se ha vaciado y que la vejiga se ha lenado. La mayor ventaja de este método
es que la exposicidn de las génadas a la radiacién es menor. El cistouretrograma con

radioisotopos indirecto es menos especifico que el directo.

La valoracién radiogréfica inicial depende del sexo y del paciente, ademés de
los sintomas asociados. De manera general, las mujeres se evalian con radioisotopos y los
varones con téenica radiografica ya que [a valoracion uretra! debe ser mas especifica. Las
mujeres que manifiestan sintomas de disfuncion de! vaciamiento vesical deben ser
valoradas con téenica radiografica con e! fin de detectar la presencia de diverticulos y
trabéculas vesicales.

El cistouretrograma es el método inicial de valoracidn en pacientes con [VU
en quienes se sospecha la presencia de RVU, o en quienes la deteccion de reflujo cambiaria

de manera critica su manejo.
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I.2.¢ TRATAMIENTO DEL RVU:

El manejo conservador es efectivo en la gran mayoria de los pacientes. Este
consiste bisicamente en 4 puntos fundamentales: (Tabla 6)

1.- Evaluacién diagnéstica

2.- Bvitar infeccién

3.- Manejo de las condiciones que evitan un vaciamiento vesical adecuado

4.- Vigilancia estrecha

TABLA 6
LINEAMIENTOS GENERALES DEL MANEJO CONSERVADOR
EN PACIENTES CON RVU

Tratamiento
Hidratacién
Higiene de genitales
Evitar constipacién
Manejo profilictico con antimicrobianos
Vigilancia perfodica sin antimicrobianos

Vigilancia
Cultives de Orina ~——— mensualmente por 3 meses y después cada 3 messs
Estudios de imagen ——— . cada 6 a 12 meses
Vigilancia pandoestatural ~—— cada 6 meses
Tensibn anerial ., cada 3 meses
Pruebas de funcibnrenal ___ cada 12 meses
Cistoscopfa —————————— cuando exista indicacién
Estudio de urodinamia — cuando exista indicacién
Gamagrafia con DTPA,DMSA™* cada 12 meses

« Moadificado de Ashcrast KE, Holder TM. Pediatric Surgery.1993:624

La decisién de manejo quinirgico deber4 individualizarse. Los principios de la
cirugia antirreflujo incluyen:
1.~ Exposicién y movilizacion del uretera
2.- Preservacion minuciosa del flujo sanguineo

3.- Presencia de un tunel largo y ancho (longitud/didmetro ureteral > o = 5:1
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Esto puede lograrse mediante diferentes procedimientos, tales como la
Inyeccibn subtrigonal, Ia detrusorrafia extravesical, avance transtrigonal, procedimiento de
Hutch, de Leadbetter-Politanc y de Paquin .

Se recomienda de manera muy general el manejo quirirgico en nifios mayores
de 2 afios con reflujos grado IV y V persistentes, ya que la posibilidad de que revieria es
practicamente rula.

Se citan en la tabla 7 algunas indicaciones absohutas y relativas de correccion quinirgica.

TABLA 7
INDICACIONES DE CIRUGIA ANTIRREFLUJO

Absolutas

Infecciones repetitivas

Dafio renal progresivo a pesar de manejo conservador
Intolerancia al manejo profilactico

Falta de apego al manejo conservador

Reflujo grados IV-V

Relativas

Paciente adolescente

Falta de resolucion después de 4 afios de mancjo conservador
Insercion ureterovesical no exitosa mediante endoscopia

+ Modificado de Ashcrast KE, Holder TM. Pediatric Surgery 1993:625
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L .3 IMPORTANCIA DE LA DETERMINACION URINARIA DE ENZIMAS
=2 SO ANA DL 1A DRIKHMENACION URINARIA DE ENZIMAS

TUBULARES EN EL DIAGNOSTICO DE ENFERMEDADES RENALES.

El epitelio tubular renal exhibe un sistema lisosomal desarroliado y
prominente tanto a nivel parenquimatoso, tubular y a nivel de la orina con una alta
actividad de hidrolasas acidas. Varios estudios han demostrado la importancia de la
medicion de algunas enzimas tales como alfa-glucosidasa, gamma-glutamiltransferasa, B-
hexosaminidasa, B2-microglobulina y N-acetii-B-glucosaminidasa en pacientes con
patologias renales que predisponen a dafio tubular, en particular en casos de uropatia
obstructiva y en dafio por nefrotoxicidad inducida por algunos medicamentos. Estas
enzimas se liberan en respuesta al dafio de células de los tibulos proximales. Asimismo se
ha demostrado que concomitantemente a la elevacién enzimatica se observan otras
anormalidades tubulares tales como pérdida de la capacidad de concentracién ¥
acidificacion de la orina. Se ha demostrado de igual manera que una vez corregidas las
anormalidades, como en el caso de la uropatia obstructiva,, en la toxicidad por
medicamentos y en la insuficiencia renal aguda prerrenal, las enzimas suelen normalizarse,
por lo que la enzimuria estaria representando un indice de dafio y de recuperacion tubular
(31,32,33)

Las enzimas utilizadas en la deteccion de patologias renales deben seglin criterios
previamente establecidos cumplir los siguientes requisitos (34):

1.- La enzima debe estar presente en altas concentraciones en el parenquima renal pero
sus concentraciones deben ser significativamente menores e incluso indetectables en el
tracto urinario inferior.

2.- Su peso molecular debe ser lo suficientemente alto de tal forma que las proteinas
derivadas de otros organos (excluyendo el rifidn) y que se encuentran circulando en el
torreénte sanguinec no aparezcan en la orina ain cuando se encuentre elevada la

permeabilidad de los glomerulos,

!



3.- Las modificaciones en la actividad de las enzimas a partir de bacterias y sedimento
urinario deben ser fminimas de tal farma que no estén participando otras variables sobre la
actividad enzimética que se esta determinando.

4.- La actividad enziméatica debe mentenerse estable por varios dias a temperatura de 4
grados centigrafifdos o -20 grados.

5 .- Inhibidores o activadores de la enzima deben estar ausentcs cr la oring, o bier &

estos se encuentran presentes deben tener la capacidad de ser dializados.

I .3.a N-ACETIL-B-GLUCOSAMINIDASA

Existen varias enzimas que se han propuesto como candidatas y que reiinen estos
criterios incluyendo oxirreductasas , transferasas, peptidasas, y una variedad de
glucosidasas incluyendo a la N-acetil-B-glucosaminidasa Existen varios reportes que
apoyan las propiedades de esta enzima y por sus caracteristicas cumple con todos los
criterios antes mencionados. (32,35,36,37). La N-Acetil-B-glucosaminidasa es una enzima
hidrolitica que actua en los compuestos glucosilados. Se localiza fiindamentalmente en la
fraccidn lisosomal de las células de los tibulos renales y en una pequefia proporcién en la
fraccion microsomal. Su peso molecular es de aproximadamente 130,000-140,000 La
enzima no se filtra a través de los glomerulos por lo que la fraccién detectada en la orina
proviene exclusivamente de los tibulos (38,39).

Existen sin embargo, algunos estudios realizados en pacientes adultos y pacientes
pediétricos en los cuales se correlaciona la elevacidn significativa de esta enzima con una
variedad de padecimientos renales, incluyendo incluso aquellos con dafic glomerular y
aquellos con padecimientos agudos y cronicos. Es probable gue en los padecimientos con
dafio parenquimatoso exista de manera concomitante un dafio tubulointesticial que
condiciona la excrecion de la enzima.

Wellwood publicd en 1975 un interesante estudio en el cual incluye pacientes con
pielonefritis cronica, glomerulonefritis cronica, mieloma renal, nefropatia diabética,
insuficiencia renal aguda prerrenal, glomerulonefritis aguda, sindrome nefrotico e

insufieciencia renal crénica, en quicnes realizd determinaciones de la enzima en orina de
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24hrs y midié en todos los casos la relacién N-acetil-B-glucosaminidasa-creatining urinaria.
Consoderd 17 pacientes controles sanos en quienes realizé las mismas determinaciones. En
este ltimo grupo, logrd demostrar una menor variacién en los resultados cuando estos son
expresados por gramo de creatinina urinaria, esto con el fin de compensar la concentracién
o dilucién debida a los rangos de variacién en la produccién de orina. En los casos que
estudio con alteracién renal concluye de la misma manera que la expresion de la enzima
por gramos de creatinina urinaria reduce los efectos de la variacién del flujo urinario sobre
la actividad enzimética medida. Demostrd comparando las determinaciones urinarias en un
lapso de 24hrs de recoleccion de [a muestra y con muestras tomadas al azar (utilizando en
cada caso la relacién enzima urinaria-crestining urinaria) que no existe una variacién
significativa, por lo que las determinaciones pueden realizarse de una muestra obtenida al
azar con el fin de agilizar la metodologia del estudio (32). Asimismo, demostré en 36
pacientes con daflo renal agudo y crénico que la medicién de la actividad de n-acetil-B-
glucosaminidasa es un indicador sensible de daflo renal, por lo que puede utilizarse como
parametro de monitorizacién de patologia renal. Otros estudios han incluso sugerido que
los niveles de actividad enzimética son directamente proporcionales al grado de dafio renal
(31

En 1978 Kunin publico un estudio en el cual realizé determinaciones de la relacién
N-acetil-B-glucosaminidasa-creatinina urinaria en poblacién general y en pacientes con
diversas enfermedades renales. Sus resultados sugieren que esta relacién es relativamente
constante durante tods la nifiez y en la edad adulta exceptuando los primeros 2 aflos de
vida y edades superiores & los 56 aflos. En los lactantes esto puede explicarse
probablemente por la baja excrecion de creatinina urinaria que pudiera estar en relacién a la
pequefia masa corporal y a la baja tasa de filtracién glomerular. En este estudio se
incluyeron pacientes con las siguientes patologias repales: enfermedades glomerulares,
enfermedades sistémicas con componente importante de vasculitis, enfermedades
tubulointersticiales,  padecimientos  condicionantes de  hipertension  arterial,
postransplantados renales, insuficiencia renal terminal, uropatia obstructiva, RV grave,
entre otros, En este caso fuercn identificados dos grupos de pacientes con actividad

enzimatica urinaria elevada, aquellos con dafio glomerular y aumento en la excrecién de
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proteinas en orina y aquellos con dafio tubular secundario a trastornos estructurales o
metsbolicos. Pacientes con otras alteraciones tales como enfermedad glomerular no
proteintirica, hipertension, hipoparatiroidismo, fosfaturia renal o infecciones no recientes
del tracto urinario manifestaron niveles enzimaticos dentro de rangos normales, Liama la
atencién que en padecimientos pglomerulares exista elevacion de N-acetil-B-
glucosaminidass, ya que csta es una enzima con peso molecular que rebasa el peso
molecular de las proteinas que se ha demostrado pueden ser filtradas a nivel glomerular. El
hallazgo de la elevada enzimuria en pacientes con padecimientos tubulointersticiales que to
manifiestan proteinuria apoya el hecho de que la proteinuria no contribuye a la enzimuria.
En este estudio se demuestra una enzimuria significativa en 38 de los 81 pacientes
incluidos con patologia renal. Entre los pacientes con alteracién fundamentalmente
glomerular existe una marcada correlacion entre enzimuria y proteinuria. En los pacientes
con dafio tubulointersticial la enzimuria es significativa ain en ausencia de proteinuria
{40).

Existen asimismo estudios que han tratado de correlacionar los niveles elevados de esta
enzima con la presencia o no de RVU. Los reporten siguen siendo controversizles. En un
estydio publicado por Johnson en 1990 (41), se sugiere la utilidad de la determinacién
N-acetil-B-glucosaminidasa como un indice sensible de deteccién de RVU en pacientes
con cistitis como manifestacién clinica; en este grupo se logré demostrar reflujo grado II-
V. En los 75 pacientes en los que no se demostré reflujo se encontrd elevacién de la
enzima solo en 15 con una p menor de 0.003. De los pacientes que mostraron niveles
normales de la enzima 98.4% mostraron también normalidad en los estudios radiolégicos a
los que fueron sometidos (Ultrasonido renal, urografia excretora y cistouretrograma
miccional). En este estudio Iz determinacién de la enzima no fue Gtil para demostrar la

localizacion de la infeccion (cistitis o pielonefiitis).
Asimismo Carr en 1991 publico un estudio donde compara las diferentes

concentraciones urinarias de fa enzima con diversos grados de reflujo, sugiriendo que la

enzimuria es significativa en grados avanzados de reflujo, en particular grados II-V (42).
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De la misma maners otros autores han sugerido el aumento de esta enzima en pacientes
con grado avanzado de reflujo (IV y V) con orinas esteriles (43).

En 1994 Tomlinson publico un trabajo en el cua! estudi6 pacientes con historia de
RVU sin evidenciz de cicatrices renales (n=40), pacientes con historia de RVU y cicatrices
renales (n=93) y pacientes con historia previa de IVU, con tracto urinario sin alteraciones
radiolégicas (n=10). Realizd mediciones urinarias de proteina fijadora de retinol, albumina
y N-acetil-B-glucosaminidasa a cada pacientes. Todos los pacientes se encontraban Ebres
de infeccion. Se noté6 una elevacién significativa de N-acetil-B-glucosaminidasa en
pacientes con presencia de cicatrices renales asociadas a reflujo. La excrecion de albumina
10 se vib afectada por [a presencia o ausencia de RVU. La elevacion urinaria de protefna
fijadora de retinol se correlacioné mas con la presencia de cicatrices renales. Se concluye
en esta publicacién que la disfuncién tubular es comiin en pacientes con cicatrices renales
bilaterales y que usualmente precede la fuga glomerular de proteinas. La disfuncién
tubular es probablemente el resultado de una hiperperfusion de las nefronas en presencia
de cicatrices renales bilaterales (44). Este estudio demuestra, que la elevacion de Ia enzima
N-Acetil-B-Glucosaminidasa, se asocia de manera méas importante a la presencia de reflujo
vesicoureteral.

Actualmente existe la tendencia a considerar atil la determinacién de la enzima en el
estudio de vigilancia del RVU, ya que se ha sugerido su participacion en el diagnéstico de
reflujos de grado importante, aunque probablemente sea también 1itil en ef estudio abierto
en poblaciones de alto riesgo para el desarrollo de esta enfermedad (45,46).
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I . PLANTEAMTENTO DEL PROBLEMA;

L.- LaTVU es un problema frecuente de consulta a nivel pediatrico. Se estima que
existe un range de prevalencia de IVU dependiendo de la edad que varia entre un ! y un
3% en poblacién peditrica general. Se ha calculado que aproximadamente un 5% y en
algunas series se reporta hasta un 50% de los pacientes con IVU tienen RVU asociado
como causa predisponente (24,25,26). El RVU continita siendo el factor de riesgo por
parte del hospedero més.importam‘a en la etiologia de la pielonefritis en ia edad pediétrica
El riesgo de desarrollar cicatrices renales se relaciona directamente con el grado de reflujo.

2.- Dada la prevalencia tan variable de RVU, se considera de manera general que no
esta justificadz la realizacion de estudios invasivos de manera rutinaria a todos los
pacientes con TVU. Algunos autores han utilizado la determinacion urinaria de N-Acetil-B-
Glucosaminidasa en la deteccion de RVU (41,42,43), debido a que es un estudio no
invasivo y de facil realizacidn. Consideramos por lo tanto importante valorar la sensibilidad
y especificidad de esta enzima en el diagndstico de RVU en muestra poblacion, para ver si
ésta Vpuede ser utilizada como prueba de escrutinio en pacientes que estan siendo
estudiados por problema de IVU de repeticion, con el fin de establecer en base a los
niveles de la enzima, si el paciente debe ser sometido a estudios radiolégicos invasivos.

3.- Se han realizado estudios clinicos en los que se comparan los niveles de la
enzima en pacientes sanos y en pacientes con reflujo (40,41,42,43,44). Sin embargo no se
ha establecido mediante un estudio analitico cual es el nivel de la enzima que pueda
distinguir pacientes sanos de pacientes con la enfermedad. Consideramos gque es
importante determinar cual es el punto de cohorte que debe considerirse para que Ia

elevacion de la enzima pueda utilizarse como una prueba diagnéstica de reflujo

Ol JUSTIFICACION
Se estudian en promedio un total de 400 pacientes al afio con Diagnéstico de TVU en
el servicio de Urologia del Hospital Infantil de México. Dada la dificultad para lograr un
diagnéstico preciso con los métodos disponibles (cultives cuantitativos, toma de muestras,
inespecificidad de los sintomas clinicos), en pocas ocasiones se corrobora la IVU. La gran

mayoria de los pacientes en quienes se sospecha un problema de TVU de repeticién y que
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son estudiados fuera del servicio de vrologia son sometidos a la realizacién de estadios
radiolégicos especiales tales como ultrasonografia, urografia excretora y cistouretrograma
miccional de rutina.

Este inferés ha surgido a raiz de la morbilidad y el costo que generan los estadios
radiologicos que se utilizan en la evaluacidén del tracto urinaric. Resulta por lo tanto
necesario establecer criterios no invasivos que puedan en un momento dado sugerir qué
pacientes se encuentran en riesgo de manifestar patologias potencialmente tratables y que
estén en riesgo latente de desarrollar dafio renal irreversible.

Estudios experimentales y clinicos han demostrado la relacién que existe entre la
elevacion de la enzima N-aceti-B-Glucosaminidasa y la presencia de RVU
(40,41,42,43,44), Ya que el Hospital Infantil de México es un Hospital de referencia de
pacientes con esta patologia, consideramos que contamos con una poblacitn suficiente
para estudiar pacientes sanos y con RVU, y establecer mediante comparaciones en ambos
grupos los niveles de la enzima que podrén ser considerados normales y cuales sugeririn la
presencia de RVU. Los estudios previamente realizados, toman como controles pacientes
sanos & quienes se determina la enzima y posteriormente se grafica una “curva de
normalidad”, contra la cual se comparan los resultados obtenidos en pacientes enfermos.
Sin embargo, actualmente se sabe que ésta no es la forma ideal de analizar la utilidad de
uns prueba diagnéstics. Para fines de esta tesis, compararemos los resultados en pacientes
sanos y enfermos, con el fin de establecer el punto de cohorte 6ptimo, para obtener la
mayor sensibilidad y especificidad de la prueba diagnostica que estamos considerando. En
caso de resultar una prueba 0til en el diegnostico de RVU, podremos wtilizarla como
método no invasivo y evitar asi la realizacion de estudios costosos de manera rutinaria a

todos los pacientes.

1IV. HIPOTESIS
1- La enzima N-acetil-B-glucosaminidasa se encuentra elevada en orina en todos los

casos de RVU, asociado o no a la presencia de IVU aguda
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V. OBJETIVQ GENERAL
1.- Evaluar en la poblacion pedidtrica del Hospital Infantil de México si la elevacidn
urinaria de N-acetil-B-glucosaminidasa se correlaciona en todos los casos con la presencia
de RVU, de tal forma que ésta pueda ser utilizada como un indice predictivo no invasivo
que catalogue al paciente como candidato para la realizacion de estudios radiolégicos

espectales, en particular Cistouretrograma miccional.

YII. OBJETIVO PARTICULAR

Para los fines de estas tesis se considerara el siguiente objetivo:

1.- Establecer en base a los niveles urinarios de N-Acetil-B-Glucosaminidasa en
pacientes voluntarios sanos y pacientes con reflujo vesicoureteral un punto de cohorte
optimo para considerar la prueba como una prueba diagndstica sensible y especifica en ¢l
diagndstico de RVU.

VII. CALCULQ DE MUESTRA.
Pare fines del objetivo particular se considerara una muestra de 40 pacientes
controles sanos, 7 pacientes con reflujo vesicoureteral, y 4 pacientes con antecedente de
infeccion urinaria sin reflujo vesicoureteral, come minima significativa para establecer un

punto de coharte.
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VIil. MATERIAL ¥ METODOS.

a) Disefio general del estudio ; (Ver cuadro 3)

Esta tesis forma parte de un estudio Cohorte Longjtudinal Prolectivo, en €l cual se
inchuirdn un total de 120 pacientes entre los O y I8 afios de edad, de ambos sexos, que
acudan a los servicios de consulta externa de Urologia , Consulta Extema de Medicinas y
Consuita de Urgencias con los diagnsticos de IVU aguda, o bien que sean eaviados para
ser estudiados por historia de IVU de repeticién. Para fines de este trabajo se
considerarén pacientes voluntarios sanos y pacientes con reflujo vesicoureteral con el fin de
calcular un punto de cohorte de los niveles de la enzima N-Acetil-B-Glucosaminidasa para
considerarla una prueba diagnéstica de esta enfermedad.

b} Definicion de los grupos de estudio:

Grupo A: corresponderd al gripo de pacientes sanos que se utilizardn para
establecer un control interno y estandarizar la técnica de medicién de N-Acetil-B-
Glucosaminidasa. Una vez temiendo los niveles de la enzima en estos pacientes, se

compararan con los niveles encontrados en pacientes con RVU.,

Grupo B: corresponderé al grupo de pacientes que tengan antecedente de
IVU y en quienes se haya corroborado mediante cistouretrografia la presencia de reflujo

vesicoureteral.
Grupo C: correspondera al grupo de pacientes con antecedente de IVU y en

quienes se haya descartado mediante cistouretrografia la presencia de reflujo

vesicoureteral,
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¢} Diseiio de estudio para el grupo A:

Este grupo correspondera al grupo de pacientes sanos, con los cuales se creard un
control interno. Se les realizard de manera transversal una determinacién de la enzima N-
acetil-B-glucosaminidasa en orina. Se compararin los valores en pacientes sanos y

pacientes con RVU para establecer el punto de cohorte dptimo.

¢] Criterigs de inclusién para el grupe A:
Se incluiran 40 pacientes que cumplan los siguienies criterios:

Pacientes de ambos sexos entre los 0 y 18 afios de edad
« Pacientes con historia negativa de TVU corroborada desde el punto de vista
clinico y laboratorial por EGO y/o urocultivo

Ausencia de infeccion aguda en el momento del estudio corroborada por clinica y

por la presencia de EGO sin alteraciones y urocultivo negative.

Ausencia de patologia urologica de cuslquier tipo mediante interrogatorio y
exploracion fisica
« Ausencia de enfermedad sistémica aguda o cronica

1) Criterios de exclusién para todos los grupos:

s Malformaciones o patologia renal de cualquier tipo previamente demostrada
o Alergia al medio de contraste
« Hoja de consentimiento no firmada

g) Criterios de eliminacién para todos log grupos:

« Presencia de complicaciones durante alguno de los procedimientos

» Paciente que no cuente con los estudios completos que se realizaran en cada fase

« Pacientes que manifiesten durante [a segunda y tercera fase del estudio
persistencia de TVU a pesar de haberse instituido tratamiento profilactico
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CUADRO 3,
DISENO GENERAL DEL ESTUDIO
FASES DE ESTUDIO PARA EL GRUPO DE PACIENTES CON ANTECEDENTE
DE IVY DE REPETICION O IVU AGUDA.

FASE INICIAL SEGUNDA FASE

Se incluyen:

a) Pacientes con Después de un mes de

IVU aguda Tratamiento antimicrobiano
corroborada. Se realiza Cistouretrograma

en pacientes libres de infeccion
b) Pacientes con Historia

de infecciones urinarias
recurrentes en los que se
sospeche clinicamente

RVU

c) Pacientes con diagndstico
corroborado de RVU

con o sin IVU aguda en el
momento del estudio

Se realiza determinacién
niveles urinarios de N-Acetil
B-Ghlucosaminidasa, EGO,
Urocultivo y creatinina
urinaria

d) Metodologia:
Se realizari un interrogatorio dirigido en bisqueda de antecedentes familiares o

personales de afeccion urologica o IVU. Se realizard una exploracion fisica completa.

Se recolectara en cada caso una muestra de orina mediante sondeo vesical {pacientes
menores de 2 afios o pacientes sint control de esfinteres} o bien mediante chorro medio,
previa asepciz de la region. Se destinars la muestra para la realizacion de los siguientes
estudios:

« Examen General de Orina

« Urocultivo cuantitativo
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» Determinacion urinaria de los niveles de N-Acetil-B-Glucosaminidasa (nmol/ml/min)

» Determinacién de creatinina urinaria {mg%)

Las muestras seran almacenadas en wviales de plastico a -80oC hastz su

procesarniento.

Se realizard a cad.a muestra de orina la determinacion de la enzima N-Acetil-B-
Glucosaminidasa mediante método previamente descrito por Maruhn (47). Brevemente, a
un tubo de Eppendorf conteniendo 0.25ml de una solucion de 10mM de 4 -nitrofenil-N-
acetil-B-Glucosaminidasa (pH 4.15), se le agregan 0.250ml de orina. La mezcla se incuba a
370C durante 15 min La reaccién se termina con 0.25m! de una solucién amortiguadora
de 2-metil-propan-1-01/HCl (pH 10.25) Se toma la lectura a 405mm usando un
fotocolorimetro. La reaccidn es estable en los siguientes 30min de amortiguaria. E! valor se
ajusta a la creatinina urinaria y se expresa como unidades por mg de creatinina (U/mg).

La técnica se encuentra ya montada y se realizaré el estudic en colaboracién con el
Departamento de Investigacién Médica en Farmacologia del Hospital de Especialidades del
Centro Médico Nacional.

Se determinaré en cada caso la creatinina urinaria con el proposito de expresar los
valores de la actividad de WN-Acetil-B-Glucosaminidasa en nmoN-Acetil-B-
Glucosaminidasa/mg? de creatinina urinaria, con el fin de disminuir la variaciér que existe

en el flujo urinario, ya que se tomara una muestra aistada.

Para la realizacion del cistouretrograma la preparacién del paciente incluir la
explicacion inicial del procedimiento z los padres y al paciente. Se realizard mediante
técnica estéril asepcia de la region genital y se introducird un cateter flexible, generalmente
8 Fr (sonda de alimentacion) y 5 Fr para pacientes lactantes. Para disminuir la molestia se
aplicara sobre el meato uretral y el cateter gel con lidocaina. La orina recalectada durante
la cateterizacion podra ser utilizada para urinalisis o cultivo en caso de que estos no se

hayan podido colectar mediante chorro medio. Una vez lograda la cateterizacion se
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instilard por gravedad mediante un equipo de infision el medio de constraste. La altura del
reservorio no debera rebasar los 100cm.
Las tomas se realizarin mediante fluoroscopia e incluirdn:

1.- Proyeccitn oblicua de la unién ureterovesical hasta el final del llenado
vesical

2.- Proyecciones uretrales durante toda la fase de vaciamiento

3.- Proyeccion de la vejiga al final del vaciamiento

4.- Proyeccion de cada fosa renal al final del vaciamiento y proyeccién del
reflujo méximo
Se realizarén mediciones de 1a capacidad vesical, adaptabilidad vesical, presion miccional,
orina residual y la presencia de reflujo.

h) Definicién de las unidades de medida;

Variables universales:
Edad: seri expresada en meses

Sexo: expresado como femenino o masculing

Variables independientes:

IVU:: se considerard IVU la presencia de manifestaciones clinicas de la enfermedad
caracteristicas para los diferentes grupos de edad aunado a la presencia de datos
laboratoriales positivos tales como EGO alterado caracterizado por la presencia de 10
leucocitos o mas y la presencia de bacteriuria asociadz (14,15,16,18,19)

Un urocultivo se consideraré positivo con una cuantificacién de mas de 50,000
UFC/ml de un solo gérmen, segin criterios establecidos (19).

Dado que se ha demostrado que la presencia de piuria asociada a bacteriuria
manifiesta una sensibilidad del 90% y una especificidad del 96.5%, con un valor predictivo

negativo del 99% (19), se considerara el diagnostico de IVU cuando el paciente se
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encuentre sintomitico y manifieste piuria y bacteriuria aun cuando el urocultivo sea
negativo. La presencia de nitritos apoyari el Dx de IVU ya que se ha demostrado su poca
sensibilidad, pero especificidad adecuada para el diagnéstico de esta enfermedad,

ReflujoVesicouretergl: Mediante técnica previamente mencionada se sometera a
cada paciente 2 la realizacién de un Cistourctrograma miccional que es el estudio de
eleccién para el diagnostico de esta enfermedad (29). Se considerard segin la
“International Classification of Vesicoureteral Reflux”, (Internationa! Reflux  Study
Committee), Pediatrics 1981 (48).

El grado de reflujo de la siguiente manera:

Se considera Grado I de Reflujo Ia presencia retrograda de fiujo a través de un ureter no
dilatado. El Grado H se refiere al llenado de un ureter no dilatado y de una pelvis renal no
dilatada. El Grado TII manifiesta datos de llenado con dilatacién de los sistemas colectores
con anatomia conservada. El Grado IV se presenta con dilatacién y deformacién de los
sistemas colectores. En el Grado V existe pérdida franca de la anatomfa con presencia de
dilataciones tortuosas del sistema colector.

Se clasificard a cada paciente segin estas especificaciones en caso de presencia de RVU.

En caso de no manifestar reflujo se considerard como un Cistouretrograma negativo,

Variable dependiente

NoAcetil-B Glucosaminidpsa: Se realizard en cada caso la determinacion urinaria
de Ia enzima N-Acetil-B-Glucosaminidasa mediante el métoda colorimétrico descrito por
Maruhn (47). Se realizar la medicion de la creatinina urinaria y se expresaré la relacién N-
Acetil-B-Glucosaminidasa/creatinina urinaria en Ul/mg, con el fin de minimizar los efectos
de las variaciones del flujo urinario. En base a las determinaciones en niffos sanos se
compararén los niveles en nifios con RVU, para definir un punto de cohorte dptimo para
que los niveles de la enzima puedan ser utilizados como prueba diagnostica de esta
enfermedad.



i) Tipo de estudio;
Estudio Transversal Analitico.

i) Definicién del plan de procesamientos y presentacién de la informacion:

Se realizard una base de datos en el programa D-Base para la recoleccién, El analisis
se realizard mediante el vaciamiento de datos en el programa EPI INFO 6.

Para el grupo A se graficarén los valores obtenidos con el fin de determinar i se
trata de una curva de distribucién normal. Mediante una ecuacién de regresién lineal se
graficarén todos los puntos para valorar si existe una tendencia de la actividad enzimética,

Una vez obtenidas las determinaciones en los diferentes grupos de pacientes se
realizarin comparacionés eatre los grupos A y B, mediante una tabla de dos por dos, con
el fin de calcular la sensibilidad y especificidad, asi como valor predictivo positivo y
negativo de la elevacion de la enzima como prueba diagnéstica de RVU. Se realizard
mismo procedimiento para comparar a los pacipntes con antecedente de IVU con y sin
RVU corroborado por cistouretrograma. Los resultados serén graficados mediante curvas
ROC.

Se realizarén dichas comparaciones a diferentes puntos de cohorte para establecer el
Gptimo que pueda ser utilizado como valor de referencia para clasificar pacientes sanos de
pacientes con RVU. )

k) Financiamiento:
Los costos serén financiados en su totalidad por el Hospital Infantil de México.

El costo total del reactivo y el equipo para la determinacién de la enzima N-Acetil-B-
Glucosaminidasa seré cubierto por el fondo del servicio de Urologia para proyectos de

investigacion.
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IX. RESULTADOS.
Se estudiaron pacientes de ambos sexos, entre los 0 y 18 afios de edad, en un

periodo de 5 meses (agosto de 1997-diciembre de 1997), de los servicios de Urologis,
Consulta Externa de Urgencias y Consuita Externa de Medicinas del Hospital Infantil de
México. Se incluyeron pacientes voluntarios sanos, y pacieates con antecedente de
infeccion urinaria con o sin infeccién aguda en el momento del estudio. Se realizd en todos
los pacientes con antecedente de IVU cistouretrograma miccional. De acuerdo al resultado
de éste, se clasificaron posteriormente en dos grupos. El grupe B que comrespondié a
pacientes con diagnéstico de RVU, y el grupo C que correspondio a pacientes sin RVU.

Se estudiaron un total de 52 pacientes de los cuales 41 correspondieron al grupo de
conttroles sanos (A=41), 7 al grupo pacientes con RVU (B=7) y 4 pacientes
correspondieron al grupo de pacientes con antecedente de IVU en quienes no se corrobord
la presencia de RVU (C=4) . En la Tabla 8 se muestran los datos demograficos de los 3
Brupos:

TABLA 8
Datos demogrificos de los pacientes,

Grupo A Grupo B Grupe C No.Total
n (%} n (%} (%)

SEXO

Masculino 30(73.1%)  2(28.5%) 0 32
Femenino 11(26.8) 5(71.4%) 4(100%) 20
EDAD (meses)

Promedio 69 65 78.75

Mediana 60 58 45




De los 41 pacientes controles 11 correspondieron al sexo femenino y 30 al sexo
masculino. Ninguno manifesté antecedentes familiares de patologia urinaria. En ninguno
se habia corroborado por clinica o por laboratorio IVU. Se descarté por interrogatorio en
todos los casos presencia de infeccién aguda o crénica de cualquier tipo. La exploracién
fisica fié normal en todos los casos. El rango de edades vari6 entre 1 y 216 meses con un
promedio de 69 meses, una desviacién estandar de 48meses y una mediana de 60meses. Se
realizé Examen General de Orina a todos los pacientes los cuales se reportaron sin
leucocituria, sin bacteriuria u otra alteracién. Los urocultivos en todos los casos fueron
negativos. Se realizd a cada paciente determinacién urinaria de la actividad de la enzima
N-Acetil-B-Glucosaminidasa y de creatinina urinaria.

Se muestra a continuacién el Histograma de frecuencia de actividad
enzimatica de N-Acetil-B-Glucosaminidasa, calculandose un intervalo de clase de 55, que
cumple los criterios de la Regla de Sturges mediante la siguiente formula:

W=R/k

donde W = Intervalo de clase
k= 1+3.322(logl0) =6
R = Valor méximo de N-Acetil-B-Glucosaminidasa (333 nmol/mg creatinina)

Se calcula un intervalo de clase W=55
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Histograma de frecuencia de la actividad enzimatica
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Se muestra a continuacién ef Histograma de frecuencia de 1z actividad enzimatica de
N-Acetil-B-Glucosaminidasa comprendido en el primer intervalo de clase {valores
comprendidos entre 0-55nmol/mg creatinina urinaria), donde se sitian la mayoria de los
pacientes (n=33). Se calcula una k=6 con intervalo de clase de 7. Se cumple adecuadamente
la Regla de Sturges.

Histograma de frecuencia de la actividad enzimatica
de N-Acetil-beta-glucosaminidasa (NAG)
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Se muestra a continuacion el Histograma de frecuencia en funcién de la edad de la
actividad enzimitica de N-Acetil-B-Glucosaminidasa para cada grupo de pacientes:
lactantes, preescolares, escolares y adolescentes.

Histograma de frecuencia de la actividad enzimatica
de N-Acetil-beta-glucosaminidasa (NAG)
en funcidn de la edad
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Se muestra a continuacion la curva de actividad enzimatica de N-Acetil-B-
Glucosaminidasa en el grupo de pacientes controles, mediante ecuacién de regresion lineal

y con intervalos de confianza del 95%

NAG (nmol/mimin-'mg de creatinina)

10 15 20
Edad (afios)

51



ANALISIS ESTADISTICO PARA LA UTILIZACION DE N-ACETIL-B-
GLUCOSAMINIDASA COMO PRUEBA DIAGNOSTICA DE REFLUJO
VESICOURETERAL.

El objetivo de este estudio fue crear una poblacién de pacientes controles sanos y
comparar ¢ comportamientc de la actividad enzimética en éstos ¥ en pacientes con
patologia urinaria. Se incluyeron en el grupo B, 7 pacientes con RVU y en ¢l grupo C, 4
pacientes con antecedente de infeccidn urinaria en quienes se descartdé RVU mediante
cistouretrograma miccional,

Se muestran a continuacidn las caracteristicas del comporiamiento de fa enzima en
pacientes de los grupos By C.

TABLA %
GRUPO B
PACIENTES CON REFLUJO VESICOURETERAL

Edad NAG/creatinina urinaria
{meses) {nmol/mg creatinina)
Promedio 65 63.46
Mediana 58 62.14
Minimo 24 3717
Miximo 108 150.0

NAG: N-Acetil-B-Glucosaminidasa
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TABLA 10
GRUPQ C
PACIENTES CON ANTECEDENTE DE IVU SIN RVU

Edad NAG/creatining urinaria
{meses) (nmol/mg creatinina)
Promedio 78.75 27.45
Mediana 45 19.96
Minimo 2] 8.15
Miximo 204 61.75

NAG: N-Acetil-B-Glucosaminidasa

Se realiz6 el calculo de la sensibilidad y especificidad de la elevacién de la enzima N-
Acetil-B-Glucosaminidasa como prueba diagnéstica de RVU en 3 puntos diferentes de
cohorte (7.99nmol/mgcreatinina, 16.12nmol/mg creatinina y 62.14nmol/mg creatinina),
para lo cual se incluyeron el total de los pacientes estudiados, (Tabla 11)

TABLA 11

ANALISIS ESTADISTICO DE LA PRUEBA DIAGNOSTICA

EN VARIOQS PUNTOS DE COHORTE,

SE COMPARAN PACIENTES SANOS Vs PACIENTES CON RVU

Punto de Cohorte  Sensibilidad  Especificidad VPP VPN
NAG (nmol/mg creat) (%) (%)
7.99 857 73 13.6 75
16.12 71.4 341 156 875
62.14 571 82.9 363 918

VPP: Valor predictivo positivo
VPN: Valor predictivo negativo
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Al comparar el grupo de controles sanos y de pacientes con RVU se calcula
mediante una tabla de dos por dos para el punto de cohorte de 62. 14nmol/mg creatinina,
una sensibilidad del 57.1% y una especificidad del 82.9%, con un valor predictiva positivo
de 36.3 y un valor predictivo negativo de 91.8. (Tabla 12, Curva ROC)

TABLA 12
ANALISIS ESTADISTICO DE LA PRUEBA EN UN PUNTO
DE COHORTE DE 62.14 nmol/mg creatinina (pacientes sanos Vs RV},

Estanddr de Oro RVU
{Cistouretrograma)
+ - Sensibilidad=VP/TPV= 57.1%
Niveles de Especificidad=VN/TNV= 82.9%
NAG 4 7 11 - VPP=VP/IP=363
{nmol/mg cr) + ' VPN=VN/TN=91.8
NP __alh EE} TP
¢l d
- 3 34 37
FN VN| TN
7 41
TPV TNV

* VP: verdaderos positivos

* FP: falsos positivos

* FN: falsos negativos

* VN: verdaderos negativos

* TP: total de positivos

* TN: total de negativos

* TVP: total de positives verdaderos
* TNV: total de negativos verdaderos
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Al comparar €l grupo de pacientes con RVU y los pacientes con antecedente de

infeccion urinaria sin RVU demostrado por cistouretrograma, en el mismo punto de
cohorte, y mediante una tabla de dos por dos, se encuentra una sensibilidad de la prucba
para diagnéstico de RVU de 57.1% y una especificidad de 100%, con un valor predictivo

positivo de 100 y un valor predictivo negativo de 57.1. De los 4 pacientes en ¢l grupo C se

demostrd infeccion urinaria en 1, el cual mostré niveles de la enzima por debajo de
62.14nmol/mg creatinina (Tabla 13, Curva ROC)

TABLA 13

ANALISIS ESTADISTICO DE LA PRUEBA EN UN PUNTO DE COHORTE
DE 62.14 nmol/creatinina urinaria. (Pacientes con IVU sin RVU y cen RVU)

Estandar de Ore RVU
(Cistouretrograma)
+ - Sensibilidad=VP/TPV= 57.1%
Niveles de Especificidad=VN/TNV= 100%
NAG 4 0 4 VPP=VP/TP=100
(nmol/mg cr) + VPN=VN/IN=57.1
LYE_a23b  FP| TP
cfd
- 3 4 7
FN VN] TN
7 4
TPV TNV

* VP: verdaderos positivos

* FP: falsos positivos
* FN: falsos negativos

* ¥N: verdaderos negativos

* TP: total de positivos

* TN: total de negativos

* TVP: total de positivos verdaderos
* TNV: total de negativos verdaderos
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La prevalencia de RVU obtenida en este estudio considerando el total de pacientes
que se ingresaron al estudio por antecedente de infeccién urinaria (n=11), es de 63.6%.
Las sensibilidades y especificidades previamente mencionadas estin calculadas en base a
estz prevalencia. Sin embargo, la prevalencia global en el servicio de Urologia del Hospital
Infantil de México es de RVU en pacientes con antecedente de IVU de repeticion es de
T%. Se realiz6 por lo tanto la correccion a la prevalencia real, obteniéndose pars el mismo
punto de cohorte, una sensibilidad de 57.1% y especificidad de 160%, con un valor
predictivo positivo de 100 y un valor predictivo negativo de 96.9.

X1 DISCUSION.

Los resultados de este estudio muestran que la actividad urinaria de N-Acetil-B-
Gluocosaminidasa puede ser utilizada como prueba diagnéstica de reflujo en un punto de
cohorte de 62. l4nmol/mg creatinina.

Los resultados demuestran una curva de distribucién de la actividad enzimética de
N-Acetil-B-Glucosaminidasa en pacientes voluntarios sanos, con tendencia similar a la
reportada en la literatura, siendo el estudio més representativo el publicado por Kunin en
1978 (n=815) (40). Aunque existe una curva de distribucién dispersa , se observa, al igual
que en otros estudios, elevaciones de la actividad enzimética en etapas mis tempranas de la
vida, en particular por debajo de los dos afios.

Se muestra en el histograma de frecuencia un mayor nimero de pacientes incluidos

‘en ¢ intervalo de clase 0-55nmol/mg creatinina, lo cual hace que la curva de distribucion
no corresponda a una curve de distribucidn normal. Se caleuld por lo tanto para este
intervalo de clase otro histograma de frecuencia, en el cual se muestra una curva de
distribucion normal. Este hallazgo sugiere que la curva se comporta de manera esperada en
el intervalo en el que se encuentran el mayor nimero de pacientes, por lo que es muy
probable que la muestra sea insuficiente para establecer una curva de distribucién normal,

Otra posibilidad es que los pacientes que se encuentran en los rangos por arriba de
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S6nmol/mg creatinina seas en realidad pacientes con RVU, lo cual précticamente
corresponde al punto de cohorte calculado para la prueba diagndstica.

Dada la invasividad que representa la realizacién de un cistouretrograma miccional,
no esta éticamente aceptado que éste se realice en poblacién abierta. Esta es la razdn por la
cual 1o se considerd la realizacion del estudio en mestros pacientes controles. La gran
mayoria de los autores han considerado los mismos criterios de inclusion en la seleccion de
sus pacientes controles sanos. Sin embargo, en este caso en particular seria interesante y
necesario realizar cistouretrograma a los pacientes catalogados inicialmente en el grupo A
que manifestaron niveles de la enzima por arriba del punto de cohorte, ya que es factible
que tengan RVU, o bien, que correspondan al grupo de pacientes sanos fuera de fos limites
de la curva. .

La investigacién en el campa de la epidemiologia clinica ha propuesto nuevas
técnicas de anilisis para el estudio de {as pruebas diagnésticas (49,50,51). Actualmente no
se consideran adecuadas las “curvas de normalidad” para crear Brupos controles sanos y
compararios con los pacientes enfermos. Estas investigaciones hacen un especial énfasis en
lo que se define como “normalidad”. Posiblemente )2 definicién méis comim de normalidad
asume que los resultados de una prueba diagnéstica en un grupo de sujetos supuestamente
normales, o en una poblacién de referencia cuidadosamente caracterizada, se ajustarin a
una distribucion tedrica especifica conocida como la distribucién normal o gaussiana. Una
de las propiedades de la distribucién gaussiana es que su promedio + dos desviaciones
estindar engloba al 95% de las observaciones, dejando un 2.5% en el extremo superior y
otro 2.5% en el extremo inferior. Esto se convirtié en una forma muy tentadera de definir
la normalidad y lleg6 a hacerse de uso general. Esto ha creado una enorme confusién y a
lievado a la creacién de una rueva 4rea médica: el diagnéstico de l2 no-enfermedad.
Primeramente, los resultados de una prueba diagnéstica simplemente no se ajustan a una
distribucién gaussiana, ya que en ésta, la distribucién se extiende al infinito en ambas
direcciones. Segundo, si de todos los valores obtenidos con una prueba diagndstica se
califica como anormal al 2,5% mas aito y mas bajo, entonces todas las enfermedades

tendrian la misma frecuencia, conclusién que clinicamente no tiene sentido. La tercera
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consecuencia del uso de la distribucién gaussiana es compartida con su reciente sustituto:
la percentila. Pese a que Iz definicién de percentila evita el problema de los valores
negativos, no evita la conclusion de que todas las enfermedades tienen la misma
prevalencia y contribuye al sindrome del “limjte superior” de la no-enfermedad, dada que
su uso implica calificar como “normales” solo a aquellos pacientes que no estan
suficientemente estudiados.

Por lo tanto, el método mis directo de ilustrar la comparacion de una prueba
diagndstica con el estindar ideal es el de una tabla de dos por dos o cuddruple, como las
que se aplicaron en este trabajo. En diferentes puntos de cohorte se realizaron
comparaciones entre los pacienites sanos y enfermos, con el fin de establecer la tendencia
de los niveles de I enzima en nuestra poblacién. La poca confiabilidad de los estudios
previamente publicados en relacién a la elevacién de la enzima, radica en que se han
comparado los wniveles en pacientes enfermos comtra curvas de normalidad
(40,41,42,43,44). No se ha descrito en ningin estudio un punto de cohorte Gptimo, ni se
menciona la sensibilidad y especificidad de Ia prueba en el diagnostico de reflujo, por lo
que no puede considerarse hasta el momento como una prucba diagndstica de la
enfermedad,

El anilisis estadistico realizado en este estudio, sugiere que es posible obtener un
punto de cohorte para esta prueba diagnéstica. La “curva de normalidad™ proporciona una
vision general de los rangos de variabilidad que puede existir en los pacientes sin patalogia.
Sin embargo, ia validez de este trabajo radicé en el andlisis de la comparacién de Jos 3
Brupos, con lo cual fue posible determinar un punto de cohorte bptimo que correspondid a
62.14nmol/mg creatinina.

Dadz la alta especificidad de l2 prueba, es muy factible que los pacientes sanos que
se encuentran por debajo de este punto de cohorte, no tengan RVU. Esto tiene una
implicacion clinica muy importante, ya que si logramos demostrar la misma tendencia
observada en este estudio al incrementar el numero de muestra de los 3 grupos, la
determinacion urinaria de N-Acetil-B-Giucosaminidasa podri utilizarse como una prugba

de escrutinio que sugiera qué pacienies estin en riesgo de padecer reflujo v sug
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complicaciones. Asimismo, serd una prueba confishle para excluir a los pacientes que oo
padecen la enfermedad, ya que muestra un valor predictivo negativo de 91.8%.

Para este punto de cohorte se logrd obtener una sepsibilidad de 57.1%, la cual no es
tan 6ptima si consideramos que 3 pacientes con diagnostico de RVU mostraron niveles de
la enzima por debajo de este punto. Analizando las caracteristicas de estos pacientes, se
conchiye que los tres manifestaban antecedente de IV de repeticidén. En ninguno de fos
casos hubo antecedente de hospitalizacién por este motivo y ninguno mostrd alteraciones
de su crecimiento y desarrolio. Un ¢aso correspondié a4 RVU grado I al final de la miccion,
el segundo a RVU grado W derecho y el tercero a RVU grado I con doble sistema colector
izquierdo. Estos datos son similares a los reportados en la literatura, en los que se hace
énfasis en la elevacion urinaria de la enzima, particularmente, en los casos avanzados de
reflujo (IU-V) (42). Esto tiene una implicacion clinica importante, ya que en los RVU
grado 1] generalmente se sigue una conducta £xpectante y conservadora, con buens
respuesta a largo plazo,

La prueba manifiesta una sensibilidad del 57.1% y una especificidad de 100% para
detectar RVU en pacientes con antecedente de TVU recurreates o pacientes con infeccion
urinaria aguda.

En la literatura se ha reportado elevacién de la enzima urinaria en pacientes con
infeccion aguda del tracto urinario (52). En este proyecto se estudiaron pacientes con
antecedente de infeccién urinaria, demostrandose infeccién aguda en el momento del
estudio en 5 de ellos. En los 4 pacientes en los que se descarté RVU mediante
cistouretrograma, se obtuvieron niveles de la enzima por debajo del punto de cohorte. De
este grupo, solo un paciente manifest6 infeccion aguda, reportandose un valor de la enzima
de 61.75nmol/mg creatinina, que se encuentra por debajo del punto de cohorte. Sin
embargo la muestra no es representativa, por lo que no podemos afirmar categoricamente
que los valores por arriba del punto de cohorte se relacionarin en todos ios casos a RVU,
ya que es factible, segiin reportes de la literatura, que se asocien también a infeccion. La

importancia clinica er este caso es que si &l paciente tiene niveles de la enzima por arriba
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del punto de cohorte, estaré justificado realizar cistouretrograma, ya que la probabilidad de
que tenga reflujo es alta (con un valor predictivo positivo en este estudio de 100%). La
finalidad en este caso es detectar y prevenir a los pacientes con riesgo potencial de
desarrotlar nefropatia por refujo e insuficiencia renal,

El andlisis de los pacientes incluidos en este estudio nos ha dado un panorama
general del comportamiento de la enzima en los 3 grupos y ha hecho factible desde el
punto de vista estadistico, el establecimiento de un punto de cohorte, en poblacién
pediitrica mexicana. Asimismo, ha permitido la estandarizacion de la técnica y la creacidn
de un control interno.

Una vez que se logre incrementar el tamafio de muestra, podremos analizar otras
variables. En el caso de los pacientes con refluja seria interesante relacionar los niveles de
la enzima con los diferentes grados de reflujo, para valorar si ésta es una prueba confiable
en los grados leves. Se ha documentado que los grados avanzados de refiujo tienen mayor
compromiso de la funcidn renal, por lo que se buscaria ademds, que la prueba tuviera
sensibilidad para detectar los grados leves, con el fin de prevenir las complicaciones de

manera oportuna.



X1 CONCLUSIONES

Se observa que la actividad enzimatica de N-Acetil-B-Glucosaminidasa, es mayor en el
grupo de pacientes menores de dos afios.

Se observa en el intervalo de clase 0-5Snmol/mg creatinina uringria de los pacientes
controles sanos, una curva que corresponde 2 una curva de distribucidn normal Esto
sugiere, dado que €l 63.4% de los pacientes se encuentran en este rango, que el nimero de
muestra debe ser ampliado, y que muy probablemente ta tendencia sera a obtener una curva
de distribucién normal,

Los pacientes que se encuentran fuera de la curva de distribucion normal en el intervalo de
clase antes mencionado, presentan niveles de la enzima por amiba de S$5nmol/mg
creatinina, lo cual semeja de manera importante el punto de cohorte. Es necesario en estos
pacientes descartar o corroborar Ia presencia de RVU mediante la prueba estandar de oro
{cistouretrograma). Si logramos demostrar que estos pacientes son realmente $anos,
gpoyaremos ¢l hecho de que una curva de distribucién normal no es adecuada para
catalogar a pacientes enfermos cuando €éstos se encuentran fuera de los limites de Ja curva,
En base a la poblacién estudiada y mediante la comparecion del comportamiento de la
enzima en los 3 grupos se determind un punto de cohorte dptimo para la prueba
diagnostica de 62.14nmol/mg creatinina,

Se concluye que para la muestra estudiada de pacientes sanos, en un punto de cohorte
sitvado en  62.14nmol/mg creatinina, la actividad enzimatica de N-Acetil-B-
Glucosaminidasa, tiene una sensibilidad de 57.1% y una especificidad del 82.9% para
diagndstico de Reflujo Vesicoureteral.

La alta especificidad la hace una prueba confiable para descartar la presencia de reflyjo en
poblacién abierta, con un valor predictivo negativo de 91.8%

La prueba presenta una sensibilidad del 57.1% y una especificidad del 100% para descartar
RVU en los pacientes con antecedente de infeccion urinaria, por lo que una determinacion
de la enzima por arriba del punto de cohorte debe obligar 2 la realizacion de un

cistouretrograma tniccional.



. Seeomhsyeque&teesunwmdiovﬂidoyaqueescomparableconloreportado
previzmente en la literatura, que muestra las mismas tendencias en cuanto a edades y curva
de distribucién normal Sin embargo, la aportacién més importante es que se logrd la
obtencién de un punto de cohorte a partir del cual se iniciaré un estudio prolectivo, con
una muestra significativa de pacientes enfermos, para demostrar 1z utilidad de la elevacion
de la enzima N-Acetil-B-Glucosaminidasa como una prueba diagnéstica de Reflujo
Vesicoureteral.
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