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1. Definicion del problema

La infeccion de vias urinarias (IVU) es una de las infecciones mas frecuentes en la
edad pediatrica. Estas derivan de la pérdida del equilibrio entre los mecanismos de
defensa del huésped y la patogenicidad bacteriana. La insuficiencia renal crdénica
(IRC) por si misma origina cambios en estos mecanismos, los cuales se modifican
con el transcurso de la enfermedad, lo que lleva a aumento en el dafio renal y la
progresion del mismo por infecciones frecuentes y/o bacterias persistentes,
Ilevando a un incremento en la incidencia de nifios con IRC en estadios terminales
y retraso en el transplante renal.

En nuestro medio no existe literatura que reporte la incidencia y caracteristicas de
las infecciones de vias urinarias en pacientes con enfermedad renal avanzada
siendo necesario sentar las bases para conocer las caracteristicas de dichas
infecciones en este grupo de pacientes para realizar un diagnéstico oportuno y
prevenir complicaciones a largo plazo.

2. Antecedentes

La infeccién de vias urinarias (IVU) es una de las enfermedades bacterianas mas
comunes en la edad pediatrical. Generalmente son de buen prondstico en nifios
sanos2. 8% de las nifias y 2% de los nifios presentaran por lo menos un episodio
durante su infancia, con la mayor incidencia durante el primer afio de vida, sin
diferencia significativa entre géneros aunque si entre razas3, ya que nifios negros
tienen menores indices?. Asimismo, representa la quinta causa mas comuin de
infeccion en todos los nifios hospitalizados2.

Dentro de los mecanismos de defensa implicados en la fisiopatologia se encuentra
la integridad de la via urinaria, el libre flujo y la correcta eliminacion de orina
incluyendo adecuado funcionamiento vesical, la presencia de resistencia a la
colonizacion por la flora urogenital representada por Lactobacilos y el proceso de
exfoliacion activado por las células piliferas que mediante fendmenos apoptoticos
eliminan las bacterias adheridas e internalizadas desde el epitelio vesical. También
existe cierta susceptibilidad individual determinada por la capacidad de respuesta
del huésped a la patogenicidad de cada microorganismo>.

La orina tiene caracteristicas que inhiben el desarrollo bacteriano: bajo pH, alto
contenido en sales y células fagociticas en todo el trayecto de la via urinaria; pero
el elemento mas importante es la presencia de la mucoproteina de Tamm-Horsfall.
Finalmente, la respuesta inflamatoria es sin duda la méas importante de los
mecanismos de defensa del huésped y es la principal responsable del dafio renals.

Por otro lado, la insuficiencia renal crdnica (IRC) es el deterioro progresivo de la
funcidn renal, por lo que es una patologia en la que per se se ven comprometidos
los mecanismos de defensa de las vias urinarias antes mencionados, como
disminucién de la tasa de filtracion glomerular, disminucion en la excrecién de
acidos, defectos en la concentracion de la orina (pérdida de nefronas y diuresis de
solutos), déficit proteico-calorico, defectos de la funcién granulocitica y alteracion
de las funciones inmunitarias, por mencionar las mas relevantes. Lo anterior se
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hace més relevante en estadios terminales, debido a que los glomérulos pierden
sus capilares, presentan proliferacion celular y cicatrizacion progresiva; los
tabulos se atrofian, hay una fibrosis difusa y la microscopia electronica muestra
condensacién de material amorfo®.

En nuestro pais se reporta una incidencia de 3.5 casos nuevos por millén y la
prevalencia se incremente considerablemente a comparacion de afios anteriores,
por lo que queda claro que es un serio problema de salud publica’s,

Con lo anterior es posible inferir que existe una alteracion en los mecanismos de
defensa contra IVU en un huésped que cursa con IRC que lo hardn més susceptible
a la presentacion de dicha infeccion y que debido a sus propias caracteristicas,
realizar el diagnostico de las mismas no serd de la forma habitual. En nuestro
medio no existe literatura que reporte la incidencia y caracteristicas de las
infecciones de vias urinarias en pacientes con enfermedad renal avanzada lo que
los hace propensos a que dicha patologia pase muchas veces desapercibida y de la
misma manera pueda provocar mayor dafio renal.

3. Justificacion

Ante la ausencia de reportes de incidencia de IVU en nifios con IRC terminal, el
presente estudio intenta profundizar en el tema y conocer las caracteristicas
principales y factores de riesgo asociados.

Es importante mencionar que el objeto primordial de identificar IVU en nifios con
IRC es que todos estos nifios son potencialmente transplantables y la IVU
recurrente influye en la sobrevida y prondéstico del injerto.

4. Hipotesis

Si la IRC altera los mecanismos de defensa contra la colonizacion bacteriana del
uroepitelio, entonces la IVU es més frecuente en nifios con IRC y mas severa
conforme mayor sea el grado de ésta.

5. Objetivo general

Establecer la incidencia de IVU en nifios con IRC estadios 3,4y 5.

6. Objetivos especificos

¢ ldentificar la sintomatologia mas comun o frecuente o ausencia de la misma
en los nifos con IRC que cursen con una IVU.

e Describir los mecanismos de defensa y factores de riesgo que se encuentran
alterados en nifios con IRC estadios 3, 4 y 5 que provocan la presencia de
IVU.

¢ ldentificar el germen mas comunmente aislado en este tipo de pacientes.
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7. Diseno

7.1Tamafo de la muestra

La muestra a analizar serd el universo de los nifios diagnosticados con IRC estadios
3,4y 5 segun las guias de la “Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/DOQI)
of the National Kidney Foundation(NKF)"® para nifilos mayores de 2 afios de edad
pertenecientes al servicio de nefrologia pediatrica del Centro Médico Nacional
(CMN) “20 de Noviembre”, ya sea por medio de la consulta externa o en
hospitalizacion.

7.2Definicién de las unidades de observacion

La informacién sera tomada tanto del expediente electrénico de cada nifio como
informacion obtenida de ellos mismos en caso necesario o de hojas de enfermeriay
de los resultados de laboratorio necesarios para esta investigacion, dicha
informacion serd recopilada a partir del mes de junio de 2009, la cual,
posteriormente serd vaciada en un concentrado de una hoja de Excel generalizada
para todos los pacientes en donde se incluyan todas las variables de estudio
especificadas posteriormente.

7.3Criterios de inclusién

Nifios entre 2 y 16 afios de edad con control de esfinter vesical que cursen con el
diagnéstico de IRC estadios 3, 4 y 5 del servicio de nefrologia pediatrica que
acepten participar en la investigacion.

7.4Criterios de exclusiéon

Pacientes del servicio de nefrologia pediatrica con cualquiera de las siguientes
caracteristicas:
e Menores de 2 afios de edad
e Nifioscon IRC estadios 1y 2
e Nifios con IRC secundaria a alguna malformacion congénita de la via
urinaria o nefrectomia bilateral
¢ Nifios sin control del esfinter vesical

7.5Criterios de eliminacién

Aquellos pacientes que por cualquier causa no sea posible completar los estudios y
datos necesarios para esta investigacion, asi como aquellos que en cualquier
momento decidan abandonar la investigacion.

7.6Definicion de variables y unidades de medida
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NOMBRE DE TIPO DE DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE FUENTE DE
VARIABLE VARIABLE MEDICION INFORMACION
Género Independiente Género de nacimiento Cualitativa: Interrogatorio al
femenino o paciente
masculino
Edad Independiente Afios de vida Numeérica continua Interrogatorio al
enafios: 2, 3,4... paciente
VU Dependiente | Colonizacion por un patégeno en cualquier sitio del tracto urinario?0, | Cualitativa: con osin | Expediente electrénico,
definido para fines de este trabajo por la presencia de bacteriuria (al infeccion interrogatorio al paciente
menos 100,000 UFC/ml de cualquier microorganismo en un y resultados de examenes
urocultivo, obteniéndose la muestra por bolsa colectora?)y piuria de laboratorio
(por lo menos 10 leucocitos/microlitro en cuenta de maquina de un
examen general de orina o por lo menos 5 leucocitos por campo de
alto poder de una muestra centrifugada#) en alguna de 3 muestras
diferentes, en un nifio sintomatico (cualquiera de los siguientes:
fiebre, disuria, piuria, polaquiuria, nduseas, vomitos, dolor
suprapubico, dolor en el flanco, tenesmo vesical).
VU Independiente Presencia de infeccion en un tracto urinario estrutural o Cualitativa: Expediente electrénico E
complicada funcionalmente anormal o la presencia de objetos extrafios como un complicada o no interrogatorio al paciente
catéter uretral?o, complicada
Bacteriuria Independiente Presencia de colonizacion por un patégeno en cualquier sitio del Cualitativa Expediente electrdnico,
asintomatica tracto urinario sin ningdn sintoma asociado, la cual puede existir sin interrogatorio al paciente
la presencia de anomalias anatémicas?. y resultados de examenes
de laboratorio
IRC Independiente Dafio renal por 3 0 mas meses definido por anormalidades estructurales o Cualitativa Expediente electronico,

funcionales con o sin disminucion de lafiltracion glomerular, manifestada
por anormalidades urinarias o sanguineas, de estudios de imagen y/é de la
biopsia renal; y/6 por la presencia de filtracion glomerular menor o igual a
60 ml/min/1.73 m2 por 3 meses 0 mas, con o sin los otros signos de dafio
renal descritos anteriormente, independiente del diagnostico de base?®.

interrogatorio al paciente
y estudios de laboratorio
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Estadio de la | Independiente Seran de acuerdo a la guia de la “Kidney Disease Outcomes Quality | Cuantitativa: estadio | Expediente electronico y
IRC Initiative (K/DOQI) of the National Kidney Foundation(NKF)” en 5 3,4y5 estudios de laboratorio
etapas para nifios mayores de 2 afios (tabla 1)°.
Causa de la Independiente Patologia que dio origen al desarrollo de IRC Cualitativa Expediente electronico:
IRC notas de evolucién e
historia clinica
Tiempo de Independiente Afios desde el diagnoéstico de la IRC Cuantitativa: 1, 2, Expediente electronico:
evolucién de 3... notas de evolucién e
laIRC historia clinica
Integridad de | Independiente Se describira cuando existiese alguna anomalia adquirida Cualitativa: integra Expediente electronico:
lavia 0 no notas de evolucién e
urinaria historia clinica
Estado Independiente Se valorara de acuerdo a la edad, peso y talla de cada paciente y se Cualitativa: normal, | Expediente electronicoy
nutricional estratificaran en normal, desnutricion aguda, manifestada por déficit | desnutricién aguda | exadmenes de laboratorio
de peso para la talla y desnutricion crénica manifestada por déficit o desnutricion
de talla para la edad, dichas relaciones se obtendran de las tablas cronica
desarrolladas por el “National Center of Health Statistics” en
colaboracidn con el “National Center for Chronic Disease Prevention
and Health Promotion, 200011 de peso para la tallay talla para la
edad. Desde el punto de vista bioquimico se observara el desgaste
nutricio crénico si presentan cifras bajas de proteinas totales y
albimina, de acuerdo a los valores de referencia para cada rango de
edad (tabla 2)1213,
Volumen Independiente Cuantificacion total de orina en 24 horas. Cuantitativa: en Cuantificacion
urinario ml/24 horas domiciliaria u hoja de
enfermeria (en caso de
paciente hospitalizado)
Estado Independiente Cuantificacion de Inmunoglobulina A y comparandola con los Cuantitativa: en
inmunoldgico valores de referencia para cada rango de edad (tabla 3)14. mg/dl
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PARAMETROS A VALORAR EN EL EXAMEN GENERAL DE ORINA15

CONCEPTO

DEFINICION OPERACIONAL

Densidad

Indica la cantidad relativa de solutos que contiene un volumen definido de orina,
de los cuales el 70 a 80% corresponde a la urea. El rango de normalidad oscila
entre 1.010 a 1.025 g/I. Los valores iguales 0 menores de 1.005 g/l corresponden
a hipostenuria, que puede producirse por una alteracion de los mecanismos de
concentracion tubular o tubulointersticial (como en la insuficiencia renal).

pH

Los valores de pH oscilan entre 5y 6 con un rango de 4,5 a 8,5. La causa mas
comun de hallar un pH mayor a 7 es que la muestra no ha sido procesada
inmediatamente, ha permanecido a temperatura ambiente, se ha producido el
escape de CO2, la urea se ha convertido en amoniaco y ha aumentado el pH. La
infeccion urinaria producida por Proteus se asocia a pH alcalino.

Leucocituria

Se detecta por la accion de la estearasa citoplasmatica leucocitaria que produce la
hidrélisis del reactivo de la tiray cambia el color.

Nitritos

La enzima reductasa bacteriana metaboliza los nitratos urinarios en nitritos. Si la
orina contiene un nimero importante de bacterias, por este método se podra
detectar bacteriuria.

Proteinas

El valor normal es 0. En nifios se puede hallar proteinuria no significativa en los
estados febriles, exposicion prolongada al frio o al calor, secundaria a ejercicio
fisico u ortostatica. También pueden presentarse en cistitis, uretritis, secreciones
vaginales

o0 balanopostitis. La proteinuria puede ser la expresion de una enfermedad renal,
como ocurre en los sindromes nefrotico y nefritico, en la nefropatia por reflujo o
en la insuficiencia renal.

Glucosa

El valor normal en orina es menor o igual a 100 mg/dl y O en tira reactiva. Su
aparicion puede deberse a disminucion de la reabsorcién tubular (tubulopatia
proximal) 6 niveles sanguineos que superan el umbral renal.

Examen
microscopico

Piocitos: son leucocitos modificados, indican infeccion en cualquier lugar del
sistema urinario aunque su ausencia no la descarta.

Leucocitos: la patologia mas frecuente asociada a leucocituria (mas de 5
leucocitos por campo) es la infeccion urinaria.

Células tubulares: mas de 15 de estas células por campo indican lesién tubular,
fundamentalmente necrosis tubular aguda.

Bacterias: con sedimento normal indica bacteriuria asintomatica o contaminacion,
especialmente si el urocultivo es positivo para flora polimicrobiana.

Cilindros: se originan en los tubulos renales. Los hialinos se forman por la
precipitacion de las proteinas en la luz del tibulo renal y se observan en las
glomerulopatias y en forma transitoria pueden verse en la deshidratacion y la
fiebre. Los cilindros celulares, compuestos por células epiteliales tubulares se
transforman en granulares debido al trayecto lento que realizan a través del
tabulo. Se ven en la mayoria de las enfermedades renales.
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Tabla 1. Estadificacion de la IRC segun las guias DOQI

ESTADIO FILTRACION DESCRIPCION PLAN
ml/min/m2SC
1 Mayor o igual a 90 Dafio renal con filtracién Tratar las patologias
glomerular normal o alta primarias y agregadas
2 60-89 Dafio renal con reduccion leve | Progresion lenta de IRC
de lafiltracion glomerular
3 30-59 Reduccion moderada de la Estimar la velocidad de
filtracion glomerular la progresion de la IRC
4 15-29 Reduccion severa de la Preparar para terapia
filtracion glomerular de reemplazo
5 Menoral5o0en Falla renal Terapia de reemplazo
dialisis
Tabla 2. Valores de referencia de proteinas totales y albimina
EDAD PROTEINAS TOTALES (g/dl) ALBUMINA (g/dI)
25-36 meses 53-81 3.3-58
3-5 afios 49-8.1 29-58
6-8 afnos 6-7.9 335
9-11 afios 6-7.9 325
12-16 afios 6-7.9 32-51
Tabla 3. Valores de referencia de Inmunoglobulina A
EDAD IgA (mg/dl)
2 afnos 14-123
3 afos 22-159
4-5 afios 25-154
6-8 afios 33-202
9-10 afios 45-236
14 afios en adelante 70-312
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7.7Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de
recoleccién de la informacion

Estudio observacional, prospectivo, no experimental y longitudinal realizado en el
servicio de Nefrologia Pediatrica de la Coordinacion de Pediatria del Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre” realizado a partir de julio de 2009 en el que se
evaluara la presencia de IVU en nifios con IRC y las caracteristicas que éstos
presentan.

Para realizar el diagndstico de VU se haran 3 estudios generales de orina (EGO) y
3 urocultivos en 3 tiempos diferentes; el primero de ellos al momento en el que se
incluya al paciente en la investigacion, el segundo a los 15 dias y el tercero al mes.
Las muestras seran tomadas en cada una de las ocasiones del chorro medio de la
primer orina de la mafiana en dos frascos estériles obtenidos del laboratorio
central del CMN “20 de Noviembre” disefiados para tal fin o en bolsa colectora de
orina estéril. Dichas muestras serdn enviadas a la seccion de uroandlisis del
laboratorio central del CMN “20 de Noviembre” a cargo de la QFB Maria Teresa
Cetina. Una de las muestras sera procesado por un analizador de tiras reactivas
para orina totalmente automatizado de la marca Roche modelo Urisys 2400 que
proporcianard los siguientes pardmetros: leucocitos, nitrito, proteina, glucosa,
cuerpos cetonicos, urobilindgeno, bilirrubina, eritrocitos y pH y, por medio de
refractometria la densidad de la muestra. Posteriormente, por interfase, se envia al
microscopio electrénico modelo iQ 200 elite el cual es un sistema digital
automatizado para el andlisis de sedimiento urinario que detecta leucocitos,
eritrocitos, células epiteliales escamosas, células epiteliales no escamosas,
cilindros, cristales, bacterias y levaduras.

La segunda muestra se enviard al laboratorio de bacteriologia en donde sera
inoculada sobre agar McConkey y agar Sangre utilizando asa calibrada y estriada
para la determinacion del conteo de colonias, posteriormente serén incubados a
35°C y la lectura se realizard a las 24 y 48 horas. Las UFC/mL se estimaran
multiplicando el namero de colonias por 100. En aquellos casos en el que se
confirme la presencia de infecciébn de vias urinarias, sea ésta sintomatica o
asintomatica se registrard la terapéutica utilizada y el tiempo de administracion de
la misma asi como los estudios posteriores que se hayan tomado con el fin de
corroborar el éxito de la misma.

Simultdneamente a la primera muestra de orina, el paciente acudira al laboratorio
central del CMN “20 de Noviembre” en donde por una puncion venosa realizada
con material estéril y desechable se obtendra la muestra sanguinea necesaria para
la realizacion de quimica sanguinea (creatinina), pruebas de funcionamiento
hepético (especificamente proteinas y albimina) e inmunoglobulinas (1gA).

Dichas muestras seran distribuidas en las diferentes divisiones del laboratorio
para obtener los datos necesarios. De la primera muestra se obtendran los valores
de creatinina, albumina y proteinas totales procesadas a partir de suero fresco
libre de hemdlisis y analizados posteriormente en un sistema de analizador
quimico marca Siemens modelo Advia 1800.
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La segunda muestra de sangre sera enviada a la seccién de inmunologia y sera
analizada por medio de un Nefelémetro BN Il de Siemens, el cual es un sistema
automatizado de alto rendimiento para la determinacion de proteinas especificas
(inmunoglobulinas A, G, My E).

Para obtener el total del volumen urinario en 24 horas se solicitara a los padres o
encargados de los sujetos en estudio que se encuentren en sus domicilios que se
cuantifique el total de la uresis emitida en dicho plazo. Para aquellos nifios
hospitalizados, este dato sera recopilado de la hoja de enfermeria correspondiente.

El resto de los datos serén recopilados del expediente electronico de cada uno de
los sujetos en estudio o de entrevista directa con el nifio, como ya se ha
mencionado anteriormente.

Todos los datos recabados con fines de esta investigacion seran recopilados en una
hoja de Excel elaborada para tal fin e incluida como archivo adjunto.

7.8Definicion del plan de procesamiento y presentacion de la informacién

La recoleccion de datos serd inicialmente manual y posteriormente se agruparan
en un medio electrénico en el que se agruparan los resultados y se realizara
estadistica descriptiva por medio de tablas y gréficos de medidas de frecuencia e
incidencia.

8. Consideraciones éticas

Esta investigacion comprende la valoracion de aspectos rutinarios del seguimiento
del paciente pediatrico con IRC por parte del servicio de Nefrologia Pediatrica y se
encuentra dentro de la normatividad emitida por la Asociacion Médica Mundial a
través de la Declaracion de Helsinki.

Algun familiar o tutor de los nifios incluidos en el estudio tendra que autorizar por
medio de un Consentimiento Informado (anexo) su participacion en el mismo y en
caso de nifios mayores de 7 afios también se obtendra su asentimiento para su
inclusion en esta investigacion.

9. Recursos
9.1Humanos

Los recursos humanos implicados en dicha investigacién son el Doctor René Olalde
Carmona, Jefe del Servicio de Nefrologia Pediatrica del CMN “20 de Noviembre”
quien es el asesor de dicha investigacion, seguird de cerca el avance de la mismay
los resultados parciales y finales obtenidos asi como guiard el curso de la
investigacion. La Doctora Claudia Bernal, residente del primer afio del curso de
subespecialidad en Nefrologia Pediatrica del CMN “20 de Noviembre”, quien
colaborara con informacion relacionada a los pacientes incluidos en el grupo de
estudio debido a la cercania que presenta con los mismo en la consulta externa de
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dicha especialidad. Personal de laboratorio central del CMN “20 de Noviembre”
implicado en la toma, recepcion y procesamiento de muestras. Auxiliares para el
procesamiento y presentacion de los resultados obtenidos. Y, finalmente, la
Doctora Mariana Abuela, residente de segundo afio de la especialidad de Pediatria
del CMN “20 de Noviembre” quien llevara a cabo la captacion de los pacientes,
recopilacion de los datos necesarios para la investigacion, el procesamiento de los
resultados y la presentacion de los mismos.

9.2Materiales

Los recursos materiales a utilizarse son la base de datos del expediente electronico
del hospital, recipiente estéril para toma de muestra de orina, 2 tubos secos para
toma de muestra sanguinea, insumos de laboratorio necesarios para
procesamiento de de las muestras, bascula y estadimetro. Medio electrénico para
recopilacion y procesamiento de la informacién.
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10. Anexos
HOJA DE CONSENTIMIENTO Y ASENTIMIENTO INFORMADO

“Infeccién de vias urinarias en nifios con insuficiencia renal crénica estadios 3,4 y 5:
incidencia, caracteristicas y factores asociados”

Se realizara un estudio en el servicio de Nefrologia Pediatrica del Centro Médico Nacional ”20 de
Noviembre” en nifios con Insuficiencia Renal Crénica (IRC) estadios 3, 4 y 5 para conocer si ellos
presentan infecciones de vias urinarias habituales o diferentes a los otros nifios y cuales son los
factores que hacen que dichas infecciones se presenten, pues es necesario conocer todas las
caracteristicas de este grupo de nifios para realizar un diagndéstico certero y oportuno con el fin de
brindar tratamiento dirigido y prevenir mayores complicaciones a largo plazo.

Por lo anterior se solicita su colaboracidn para obtener de su hijo(a) la informacién necesaria para
la realizacion de tal estudio, se le solicitara muestras de orina en 3 ocasiones diferentes obtenidas
por recoleccion de chorro en un recipiente estéril (vaso o bolsa) disefiados para tal fin, asimismo,
muestra de sangre obtenida por una puncion venosa realizada en este Hospital con material estéril
y desechable y finalmente, su autorizacion para recolectar datos necesarios a partir de su
expediente electronico.

Lo anterior no representa ningun riesgo para los nifios, siendo parte de su seguimiento habitual, y
si nos brindara informacion valiosa para el futuro, siendo importante mencionar que el objeto
primordial de identificar IVU en nifios con IRC es que todos estos nifios son potencialmente
transplantables y la IVU recurrente influye en la sobrevida y prondstico del injerto. Cabe sefialar
gue no es obligatorio su consentimiento y que de no acceder no se afectara ni el derecho ni la
calidad de la atencion del paciente y que en cualquier momento, de considerarlo adecuado, puede
retirar la participacién de su hijo del estudio.

Siendo el dia__de de 200_, yo acepto que mi de
nombre sea incluido en el estudio antes mencionado.

**Para nifios de 7 afios 0 mayores; entiendo que participaré en un estudio de investigacion en el
cual daré muestras de orina en tres ocasiones diferentes y me tomaran una muestra de sangre por
puncién venosa, por lo que yo, de afos de edad acepto
participar en dicho estudio.
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Nombre y firma;
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Infeccion de vias urinarias en nifnos con
insuficiencia renal cronica estadios 3,4y 5

Urinary tract infection in children with chronic renal failure
stages 3,4 and 5

René Olalde Carmona, Mariana Abuela Martin del Campo

Resumen

Introduccion: la insuficiencia renal crénica
es el resultado del deterioro progresivo de la
funcion  renal, consecuencia de la
disminucion de la tasa de filtracion
glomerular con deficiente excrecion de
azoados y 4&cidos y que compromete los
mecanismos de defensa de las vias urinarias.
En la edad pediatrica la infeccion de vias
urinarias es una de las enfermedades
infecciosas mas comunes, por lo que el
presente estudio tiene como objetivo
establecer la incidencia de infeccién de vias
urinarias en nifios con insuficiencia renal
cronica estadios 3,4 y 5.

Métodos: estudio observacional, prospectivo
y longitudinal en nifios mayores de 2 afios de
edad con flujos urinarios y control de esfinter
vesical con insuficiencia renal crénica
estadios 3, 4 y 5 de un hospital de tercer nivel
de atencion captados entre junio de 2009 y
junio de 2010. Se obtuvieron de cada
paciente edad, género, tiempo de evolucion,
causa y estadio de la insuficiencia renal,
volumen urinario de 24 horas,
Inmunoglobulina A, 3 exdmenes generales de
orinay 3 urocultivos.

Resultados: la incidencia de infeccién de vias
urinarias de acuerdo a los estandares
establecidos mundialmente fue del 3%. 6 de
los 33 pacientes mostraron crecimiento de
algin germen (mas de 1,000 UFC) en el
urocultivo. Los uropatégenos aislados fueron
Escherichia coli (en 3  ocasiones),
Enterococcus sp (en 2 casos), Klebsiella
Pneumoniae, Proteus vulgaris y Candida
tropicalis.

Conclusiones: la infeccion de vias urinarias
presentd un comportamiento acorde al perfil
epidemioldgico de esta entidad patoldgica en
la poblacién sana.

Abstract

Background: the chronic renal failure is the
result of progressive loss of renal function,
consequence of decreased glomerular
filtration rate with deficient waste products
and acid excretion and involves the defense
mechanisms of the urinary tract.

In childhood the urinary tract infection is one
of the most common infectious diseases, so
the aim of this study is to establish the
incidence of wurinary tract infection in
children with chronic renal failure stages 3, 4
and 5.

Methods: observational, prospective and
longitudinal study in children older than 2
years with urinary flow and bladder
sphincter control with chronic renal failure
stages 3, 4 and 5 in a third-level hospital from
June 2009 to June 2010. We collected from
each patient age, gender, duration, cause and
stage of renal failure, 24-hour urine volume,
immunoglobulin A, 3 urinalysis and 3 urine
cultures.

Results: the incidence of wurinary tract
infection according to internationally
established standards was 3%. 6 of 33
patients showed some organisms growth
(more than 1,000 CFUs/mL) in the urine
culture. The uropathogens isolated were
Escherichia coli (3 times), Enterococcus sp (2
cases), Klebsiella pneumoniae, Proteus
vulgaris and Candida tropicalis.

Conclusion: the wurinary tract infection
studied here presented a similar
epidemiological profile to that usually found
in the general population.


http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

Introduccion

La infeccion de vias urinarias (IVU) es una de
las enfermedades bacterianas més comunes
en la edad pediatrical. Generalmente son de
buen pronéstico en nifios sanos2. 8% de las
nifias y 2% de los nifios presentaran por lo
menos un episodio durante su infancia, con la
mayor incidencia durante el primer afio de
vida, sin diferencia significativa entre
géneros aunque si entre razas3, ya que nifios
negros tienen menores indices4 Asimismo,
representa la quinta causa mas comin de
infeccion en todos los nifios hospitalizados?2.

Dentro de los mecanismos de defensa
implicados en la fisiopatologia se encuentra
la integridad de la via urinaria, el libre flujo y
la correcta eliminacién de orina incluyendo
adecuado  funcionamiento  vesical, la
presencia de resistencia a la colonizacién por
la flora urogenital y el proceso de exfoliacion
activado por las células piliferas del epitelio
vesical. También existe cierta susceptibilidad
individual determinada por la capacidad de
respuesta del huésped a la patogenicidad de
cada microorganismos.

Las propiedades de la orina que inhiben el
desarrollo bacteriano son: bajo pH, alto
contenido en sales y células fagociticas en
todo el trayecto de la via urinaria, la
presencia de la mucoproteina de Tamm-
Horsfall y la respuesta inflamatoria locals;
todas ellas alteradas en el paciente con
insuficiencia renal crénica (IRC), que es el
resultado del deterioro progresivo de la
funcion  renal, consecuencia de la
disminucion de la tasa de filtracion
glomerular, lo que da inicio a una deficiente
excrecion de azoados y acidos, presentando
posteriormente defectos en la concentracion
de la orina, iniciando el déficit proteico-
calérico y alterando la inmunidad,
comprometiendo los mecanismos de defensa
de las vias urinarias. Todas estas alteraciones
son més marcadas en estadios terminales de
la enfermedad debido a que los glomérulos
pierden sus capilares, presentan
proliferaciéon  celular y  cicatrizacion
progresiva; los tdbulos se atrofian, hay una
fibrosis difusa y la microscopia electrénica
muestra condensacion de material amorfo®.

En nuestro pais se reporta una incidencia de
IRC de 3.5 casos nuevos por millon y la
prevalencia se incrementa
considerablemente en comparacion con afos
anteriores”8, Estas cifras sugieren que la IVU
en este grupo de pacientes debe ser un

proceso frecuente y sin embargo su
identificacion y reporte es minimo, lo que
hace suponer que se trate de un problema
subdiagnosticado.

Dadas las caracteristicas del nifio con IRC, es
posible que la presentacion y diagndstico de
IVU tenga sus propias particularidades y no
sean de comportamiento habitual.

En nuestro medio no existe literatura que
reporte la incidencia y caracteristicas de las
infecciones de vias urinarias en pacientes con
enfermedad renal avanzada lo que los hace
propensos a que dicha patologia pase muchas
veces desapercibida y de la misma manera
pueda provocar mayor dafio renal llevando a
un incremento en la incidencia de nifios con
IRC en estadios terminales.

Ante este panorama el objetivo principal de
este estudio fue establecer la incidencia de
IVU en nifios con IRC estadios 3, 4 y 5,
describir los factores de riesgo relacionados
e identificar los gérmenes mas comdnmente
aislados.

Material y métodos

Estudio observacional, prospectivo vy
longitudinal realizado en el servicio de
Nefrologia Pediatrica del Centro Médico
Nacional (CMN) “20 de Noviembre” de junio
de 2009 a junio de 2010 en nifios con IRC
estadios 3, 4y 5 segun las guias de la “Kidney
Disease  Outcomes  Quality Initiative”
(K/DOQI) de la “National Kidney Foundation”
(NKF)™.

Se incluyeron nifios mayores de 2 afios con
flujos urinarios y control de esfinter vesical
con el diagnostico de IRC estadios 3, 4 6 5 del
Servicio de Nefrologia Pediatrica excluyendo
a niflos con alguna malformacion congénita
de la via urinaria o nefrectomia bilateral y
eliminando a los que por cualquier causa no
completaron los estudios.

De cada paciente se obtuvo: género, edad,
tiempo de evolucién, causa y estadio de la
IRC, volumen urinario de 24 horas e
Inmunoglobulina A.

Se tomaron 3 examenes generales de orina
(EGO) y 3 urocultivos a cada paciente en 3
tiempos diferentes; el primero de ellos al
momento en el que se incluyo al paciente en
la investigacién, el segundo a los 15 dias y el
tercero al mes. Las muestras fueron tomadas
en cada una de las ocasiones de la primer
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orina de la mafana en frascos o bolsas
colectoras estériles. En pacientes oliguricos,
debido a que no fue posible realizar la toma
del chorro medio, la orina se recolect6 de la
muestra total matutina y en el resto de los
pacientes de la orina del chorro medio. No se
dio ningln tipo de dieta ni manejo especial
con medicamentos o liquidos para la
realizacion de los examenes. Las muestras
fueron procesadas por un analizador de tiras
reactivas para orina totalmente
automatizado de la marca Roche modelo
Urisys 2400 con los siguientes parametros:
esterasa de leucocitos, nitritos, proteinas,
glucosa, cuerpos cetonicos, urobilinégeno,
bilirrubina, eritrocitos y pH y, por medio de
refractometria la densidad de la muestra.
Posteriormente, por interfase, en
microscopio electrénico modelo iQ 200 elite
se obtuvieron los leucocitos por campo y el
sedimento urinario (eritrocitos, células
epiteliales escamosas, células epiteliales no
escamosas, cilindros, cristales, bacterias y
levaduras).

Para el urocultivo se cultivaron las muestras
en Agar McConkey y Agar Sangre utilizando
asa calibrada y estriada para la
determinaciéon del conteo de colonias,
posteriormente se incubaron a 35°C y la
lectura se realiz6 a las 24 y 48 horas. Por
protocolo de laboratorio en aquellos casos en
los que se confirmé la positividad en el
urocultivo se realizaron los antibiogramas
correspondientes.

Se definié la presencia de IVU como la
colonizacion por un patégeno en cualquier
sitio del tracto urinario!®, caracterizado por
la presencia de bacteriuria (al menos
100,000 UFC (Unidades formadoras de
colonias)/ml de cualquier microorganismo
en un urocultivo, obteniéndose la muestra
por bolsa colectora4)y piuria (por lo menos
10 leucocitos/campo en el EGO4) en alguna
de las 3 muestras diferentes, en un nifio
sintomatico (cualquiera de los siguientes:
fiebre, disuria, piuria, polaquiuria, nauseas,
vomitos, dolor suprapubico, dolor en el
flanco, tenesmo  vesical). Bacteriuria
asintomatica se definié como la presencia de
colonizacion por un patégeno en cualquier
sitio del tracto urinario sin ningan sintoma
asociadolo,

La recoleccion de datos y variables se realizd
en una hoja de calculo de Microsoft Office
Excel 2007, realizandose posteriormente
estadistica descriptiva por medio de tablas y

graficos, asi como medidas de incidencia y
riesgos.

Resultados

Se estudiaron 71 pacientes con IRC de los
cuales 34 (47.88%) cumplian con los
criterios de inclusion de este estudio. La
muestra final fue de 33 pacientes debido a
que se presentd una defuncién durante el
periodo de recopilacion de datos y no se
pudieron completar los mismos.

De acuerdo a la estadificacion de la IRC segun
las guias DOQI 18 de nuestros pacientes se
encuentran en estadio 3, 7 en estadio 4 y 8 en
estadio 5 (gréfica 1).

Gréfica 1. Estadios de la Insuficiencia renal crénica (IRC)

Estadios de la IRC
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Del total de la muestra 16 pacientes (48%)
correspondieron al género femeninoy 17 al
masculino (52%). La media de edad fue de
12.8 afios. Las causas identificadas de la IRC
se observan en la grafica 2. El tiempo de
evolucion de la IRC se encontré entre 1 a 12
afos (media: 4.8 afios). Las caracteristicas
generales promedio de los pacientes en
estudio divididos por estadio de la
enfermedad se muestran en la tabla 1.

Gréfica 2. Causas de la insuficienciarenal crénica
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Tabla 1. Caracteristicas generales categorizadas por estadio de lainsuficienciarenal crénica

VARIABLE ESTADIO 3 ESTADIO 4 ESTADIO 5 GENERAL
(promedio)
NUmero de 18 7 8 33
pacientes
Edad en afios 13 10.2 147 12.8
Afos de 45 52 51 4.8
evolucion de la
IRC
Volumen 1854.7 1654.2 12725 1671.0
urinario (ml)
Densidad 1.014 1.008 1.008 1011
urinaria
pH urinario 5.8 6.8 6.09

Respecto a los resultados relacionados con
sus examenes generales de orina la media del
volumen urinario fue de 1671.0 ml, con rango
de entre 50 a 4480 ml, la densidad urinaria
presentd una media de 1.011, con rango de
entre 1.004 y 1.030 y finalmente, la media del
pH urinario fue de 6.09, con rango entre 5-8.

La incidencia de 1VU a lo largo del periodo de
seguimiento fue del 3%, Unicamente un
paciente con disuria reunié los criterios
necesarios para dicho diagnostico.

El paciente es del género masculino, de 13
afos de edad, con 7 afios de evolucion de IRC,
actualmente en estadio 3 y bajo tratamiento
médico, con valores normales de
Inmunoglobulina A. Respecto a sus exdmenes
generales de orina la media para los
diferentes parametros fueron: densidad de
1.005, ph de 6, nitritos negativos en las 3
muestras, leucocitos positivos en 2 de las 3
muestras (en una de ellas de 25 a 40 por
campo y en la otra de 30 a 40 por campo),
coincidiendo uno de ellos con el reporte
positivo de su urocultivo, en el cual se
aislaron 100,000 UFC/ml de Klebsiella
Pneumoniae con antibiograma sensible para
ciprofloxacino con el que se trato.

Del resto de muestras se reportan 20
examenes generales de orina con presencia
de 10 o mas leucocitos por campo, los cuales
correspondieron a 13 pacientes, ya que
algunos presentaron en repetidas ocasiones
EGOs patoldgicos. En 3 muestras de 3
pacientes diferentes los nitritos fueron
positivos y coincidieron con EGOs en los
cuales existia leucocituria (tabla 2).

Estadisticamente la presencia de méas de 10
leucocitos por campo en un EGO tiene una
sensibilidad del 100%, especificidad del 63%

(1C 95% 0.46-0.79), valor predictivo positivo
(VPP) de 8% (IC 95% -0.07-0.22) y valor
predictivo negativo (VPN) del 100% para
diagnosticar IVU en pacientes sintomaticos
con IRC estadios 3, 4 y 5, asi como un
cociente de probabilidades (LR) de 2.67 (IC
95% 1.7-4.17). La especificidad se eleva al
90%, con un VPN de 96% si tomamos en
cuenta la presencia de leucocituria mas
nitritos positivos.

Respecto a los urocultivos, 8 de 6 pacientes
mostraron la presencia de algin gérmen, uno
de los pacientes con sus 3 muestras de
urocultivo positivas. El resultado en uno de
los casos fue de 100,000 UFC/ml, variando el
resto de entre 1,000 a 50,000 UFC/mIl con
reportes de: Escherichia coli (en 3 ocasiones),
Enterococcus sp (en 2 casos), Klebsiella
Pneumoniae (caso con 100,000 UFC/mlI),
Proteus vulgaris y Candida tropicalis (tabla 3).

Respecto a las alteraciones derivadas del
dafio renal cronico, el riesgo relativo de un
paciente con alteracion de la concentracion
urinaria de presentar bacteriuria fue de 2.17
y de 2.5 de un paciente con alteracién en la
acidificacion urinaria.

Discusion

El presente estudio demostr6 una incidencia
de IVU del 3% en pacientes con IRC estadios
3, 4 y 5 cuando se tomaron en cuenta los
criterios estandarizados para realizar el
diagnédstico. Existen multiples reportes al
respecto, con un alto margen de acuerdo a las
diferentes variables estudiadas y a los
diferentes grupos de estudio. A nivel
nacional, desde el afio 2003 hasta el afio
2008, en la poblacién general, las VU han
ocupado el tercer lugar dentro de las 20
principales causas de morbilidad. En el afio
2003 se notificaron 3,287,111 casos y para el
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2008, 3,244994. En el 2008 la entidad
federativa con mayor incidencia fue Tabasco
y, Michoacan la de menort. Se ha
demostrado una incidencia del 1-8% de nifios
entre 1 mesy 11 afios??.

De acuerdo a la literatura, la IVU se
diagnostica por la  presencia de
sintomatologia urinaria y urocultivo positivo
(>100,000 UFC/mI), el cual es el estandar de
oro, sin embargo, algunos articulos toman en
consideracion crecimientos menores de
colonias aln en especimenes urinarios de
chorro medio. Por ejemplo, Andreua y
colaboradores toman como positivos los
urocultivos iguales o superiores a 100,000
UFC/ml o entre 100 y 100,000 UFC/mlI pero
con presencia de leucociturial®, En estudio
realizado en el Hospital Infantil de México
tomaron urocultivos positivos a aquellos que
presentaban méas de 20,000 UFC/mil?®, Con lo
anterior y tomando en cuenta todos aquellos
urocultivos de nuestro estudio con el
crecimiento de algun patégeno, la incidencia
se incrementaria  al 18%, siendo
evidentemente mayor que lo reportado en
nuestro medio en poblacion sana, haciendo
notar una mayor susceptibilidad de estos
pacientes a la presencia de colonizacién de la
via urinaria.

En estudio realizado en Hampshire,
Inglaterra de 110 pacientes se reporta una
incidencia del 6.4%, con punto de corte de
100,000 UFC/mI de 107 urocultivos tomados
del chorro medio de orina y 3 por aspiracion
suprapubica?0,

En Chile se reporta una incidencia de 3% de
las nifias y 1% de los varones, citando el
retardo en el inicio del tratamiento
antimicrobiano, la obstruccion de la via
urinaria, la  existencia de reflujo
vesicoureteral severo, la recurrencia de
episodios de pielonefritis aguda y la
existencia de un rifion displasico como
factores que aumentan el riesgo de dafio
renal, enunciando que en dicho pais la IVU es
causa aproximadamente de 12% del total de
las IRC observadas en nifios?1.

En Colombia se reporta una incidencia
general de 6.3 %, siendo en mujeres de 0-5
afios de 5.3% y de 6 a 14 afios de 2.9%,
mientras que en los varones de 0 a 5 afios de
0.8% y de 6 a 14 afios de 0.5%, reportandose
en este estudio una relacién de 1VU con IRC
del 1922,

Como puede observarse, los resultados
obtenidos de acuerdo a los criterios
establecidos para el diagnostico de IVU en la
poblacion con IRC estadios 3, 4 y 5 no distan
mucho de los encontrados en la poblaciéon
sana, pero podemos encontrar una gran
diferencia si los comparamos con resultados
de diferente razas, ain cuando estos cuentan
con patologia renal como se reporta en una
poblacion de 42 nifios nigerianos de entre 2 a
15 afios de edad con diagnostico de sindrome
nefrético de los cuales se encontrdé una
incidencia de 66.7% de urocultivos positivos
(corte de 100,000 UFC/mIl) de muestras
obtenidas por orina de chorro medio23,

En cuanto a los gérmenes reportados nuestra
casuistica coincide con lo reportado en
poblacion sana, con predominio de
Escherichia coli, seguida por Enterococcus sp,
Klebsiella Pneumoniae y Proteus
vulgaris18192122 difiriendo Unicamente de la
literatura la presencia de Candida tropicalis,
la cual se ha encontrado en infecciones
intrahospitalarias, asociadas a
malformaciones de la via urinaria, vejiga
neurogeénica e instrumentacion urolégica, asi
como en pacientes inmunocomprometidos,
en las que se suman infecciones por
Citrobacter freundii y Acinetobacter spp21.

También existe diferencia de agentes
etiolégicos en cuanto a razas ya que en
poblacion negra con patologia renal se
reporta  Staphylococcus  aureus  como
principal agente causal23,

Conclusiones
La incidencia encontrada de acuerdo a los
parametros universalmente marcados para
realizar el diagnostico de IVU no fue
significativamente diferente a la registrada
en la poblacién sana.

Para establecer el diagndstico de IVU se ha
considerado al urocultivo como la prueba
estandar, la cual tiene la desventaja de que se
trata de un estudio de resultado tardio, por lo
gue es necesario el uso de otras opciones
como el EGO, que nos ofrece resultados
instantaneos y nos brinda una
sensiespecifidad aceptable en pacientes
sintomaticos si tomamos en cuenta la
combinacion de leucocitos + nitritos, lo que
nos llevard a tomar la decisién de iniciar
tratamiento oportuno y de esta manera
evitar que la infeccion avance y llegue a
causar mayor deterioro renal en el tiempo en
el que se espera el resultado del urocultivo.
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Es necesario tener en cuenta que la IVU en
pacientes con IRC es muy diferente a la que
presentan individuos sanos, lo que lleva a la
necesidad de la realizacion de estudios
clinicos controlados con el fin de encontrar el
punto de corte en el urocultivo para realizar
el diagnésticos de IVU asi como para normar
conductas para iniciar tratamiento en casos
de bacteriuria asintomatica. Por el momento
podemos presumir que todos los pacientes
con IRC son susceptibles de padecer
colonizacion de la via urinaria por patégenos,
no necesariamente cumpliendo criterios para
diagnéstico de IVU pero con las mismas
consecuencias y dafio renal; asimismo, tener
en mente la probabilidad que presentan
dichos pacientes de desarrollar IVU en toda
la extension de la palabra y finalmente llegar
a la confirmacion diagnostica, siendo claro la
necesidad de tratamiento efectivo y
contundente con el fin de preservar la
funcién renal residual y agilizar el proceso
hacia el transplante renal.
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Tabla 2. Pacientes con piuria

DENSIDAD PH LEUCOCITURIA NITRITOS GLUCOSURIA PROTEINURIA ERITROCITURIA SEDIMENTO UROCULTIVO
1 1.009 5 10 por campo Negativo Negativo Positivo Positivo Células epiteliales y bacterias Sin desarrollo bacteriano
2 1.008 6.5 10 por campo Positivo Negativo Negativo Negativo Filamentos mucoides y células epiteliales Sin desarrollo bacteriano
3 1.008 7 91 por campo Negativo Negativo Negativo Positivo Filamentos mucoides y células epiteliales Sin desarrollo bacteriano
4 1.035 6.5 10 por campo Negativo Negativo Positivo Positivo Filamentos mucoides y células epiteliales Sin desarrollo bacteriano
5 1.005 8 10 por campo Negativo Positivo Positivo Positivo Filamentos mucoides y células epiteliales Sin desarrollo bacteriano
6 1.005 6 35-40 por Negativo Negativo Positivo Negativo Klebsiella Pneumoniae
campo 100,000 UFC/ml
7 1.018 6.5 10 por campo Negativo Negativo Positivo Positivo Células epiteliales y fosfatos amorfos Sin desarrollo bacteriano
8 1.012 6.5 26 por campo Negativo Negativo Positivo Positivo Filamentos mucoides, cilindros hialinos y granulares Sin desarrollo bacteriano
9 1.007 8 272 por campo Negativo Negativo Negativo Positivo Filamentos mucoides, células epiteliales y fosfatos Sin desarrollo bacteriano
amorfos
10 1.009 6.5 72 por campo Negativo Negativo Negativo Positivo Filamentos mucoides y células epiteliales Sin desarrollo bacteriano
11 1.008 6.5 86 por campo Positivo Negativo Negativo Positivo Filamentos mucoides y células epiteliales E. Coli 50,000 UFC/ml
12 1.011 5 18 por campo Negativo Positivo Positivo Positivo Filamentos mucoides, cilindros granulares y células Sin desarrollo bacteriano
epiteliales
13 1.008 7 262 por campo Positivo Negativo Negativo Positivo Células epiteliales E. coli 15,000 UFC/ml
Tabla 3. Caracteristicas generales de pacientes con crecimiento en urocultivo
EVOLUCION MANEJO VOL
EDAD ) DE LA IRC DELA  URINARIO  DENSIDAD p EXAMEN ,
(afios)  GENERO (afios) CAUSA ESTADIO IRC (ml) URINARIA  URINARIO  LEUCOCITURIA _ NITRITOS  GLUCOSURIA  PROTEINURIA  ERITROCITURIA  MICROSCOPICO  UROCULTIVO TX SINTOMAS
Enterococcus
Dialisis sp 1,000
1 16 Masculino 4 Desconocida 5 peritoneal 2385 1.008 7 Negativo Negativo Negativo Positivo Positivo Células epiteliales UFC/ml Asintomatico
Enterococcus
Dilisis Células epiteliales sp 10,000
2 14 Masculino 4 IVU repeticion 5 peritoneal 150 1.008 8 Negativo Negativo Positivo Positivo Negativo y fosfatos amorfos UFC/ml Asintomatico
Klebsiella
Uropatia Pneumoniae
3 13 Masculino 7 obstructiva 3 Médico 2300 1.005 6 25-40/campo Negativo Negativo Positivo Negativo Bacterias 100,000UFC/ml Cirpofloxacino Disuria
Uropatia E. Coli 50,000
4 5 Femenino 2 obstructiva 4 Médico 1060 1.008 5 59/campo Negativo Negativo Negativo Negativo Eritrocitos UFC/ml TMP-SMX Fiebre
Proteus
vulgaris 40,000
1.007 6.5 5/campo Negativo Negativo Negativo Positivo Negativo UFC/ml Ciprofloxacino Asintomatico
E. Coli 35,000
1.007 5 86/campo Positivo Negativo Negativo Positivo Negativo UFC/ml TMP-SMX Asintomatico
Reflujo E. coli 15,000
5 10 Femenino 6 Vesicureteral 4 Médico 2190 1.008 7 262/campo Positivo Negativo Negativo Positivo Células epiteliales UFC/ml TMP-SMX Asintomatico
Candida
Sindrome Didlisis tropicalis
6 8 Femenino 3 nefrético 5 peritoneal 50 1.015 6.5 Negativo Negativo Negativo Positivo Negativo Hifas y levaduras 30,000 UFC/ml Voriconazol Fiebre
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