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RESUMEN:

Antecedentes: Las infecciones de vias urinarias (IVU) son comunes en la infancia con una
prevalencia de un 5% de los nifios entre 2 a 24 meses, estas tienden a ser recurrentes hasta en el
30% de los casos causando comorbilidades como cicatrices renales, hipertensién y enfermedad
renal crénica. Los factores de riesgo para el desarrollo de la IVU en general son: sexo femenino,
no tener circuncision, tener alguna alteracidn funcional y/o anatémica. El diagndstico de IVU
recurrente (IVUr) se define como 3 IVU en 6 meses 0 4 en un afio sin ser diferentes los factores de
riesgo de un evento Unico pero asociado a su recurrencia un desarrollo hasta en un 40% de
cicatrices renales y sus comorbilidades como hipertensién hasta en el 38% y enfermedad renal
cronica hasta en el 10% de los casos; recomendando asi la prevencién de las IVU, tratamiento
oportuno y seguimiento a largo plazo.

Objetivo: Describir el curso clinico de los pacientes pediatricos detectados con infeccidon de vias
urinarias recurrentes, identificar el porcentaje de pacientes con IVUr atendidos en un Hospital de
tercer nivel que desarrollan enfermedad cicatricial e identificar los factores de riesgos
relacionados a la aparicién de enfermedad cicatricial.

Material y métodos: Se realizd el registro de las caracteristicas clinicas de los pacientes en el
servicio de nefrologia pedidtrica con diagndstico de IVUr entre los anos febrero del 2015 y febrero
2017, obteniendo ademas informacién sobre la frecuencia de complicaciones asociadas a estas.
Estas caracteristicas fueron: sexo, edad pediadtrica al diagndstico, estado nutricional,
microorganismo implicado en las IVU, talla renal inicial y final de los pacientes, factores
relacionados al desarrollo de cicatrices renales y dafio renal (sexo, etiologia, ultrasonido anormal,
patdgeno diferente a Escherichia coli, reflujo vesicoureteral (RVU) y dafio renal (disminucién de
tasa de filtraciéon glomerular, hipertensién, proteinuria). El disefio del estudio es observacional,
descriptivo, longitudinal y retrospectivo. El andlisis estadistico se llevé a cabo con estadistica
descriptiva, representando los resultados obtenidos en tablas de frecuencia.
Resultados: Se obtuvieron 48 pacientes para el estudio de los cuales 89% fueron mujeres, la edad
pediatrica mas frecuente fue la preescolar un una mediana de edad de 48 meses, el 89% presentd
un estado nutricional adecuado. El 89% se vieron afectados por Escherichia coli. La mediana para
el ultrasonido renal de ambos rifiones fue en percentil 50 manteniéndose en percentil 50 tras al
finalizar el seguimiento. El 83% de los pacientes fueron afectados por cicatriz renal y 62% de los
pacientes tuvieron algin dato de dafio renal que entre los factores relacionados a la presencia de
cicatriz y dafio renal solo se hallé al ultrasonido renal alterado estadisticamente significativo.
Conclusiones: El 83% de los pacientes con IVUr desarrollaron nefropatia cicatricial. La presentacion
mas comun de dafo renal fue la disminucion de la tasa de filtracion glomerular. El 47% de los
pacientes con IVUr desarrollan disminucion de la tasa de filtracion glomerular. El 62% de los

pacientes con esta patologia presentaron algun tipo de complicacidn asociada a la enfermedad
cicatricial. El factor de riesgo relevante en este estudio para sospechar cicatriz renal y dafo renal
fue el ultrasonido renal alterado.



ANTECEDENTES

Introduccién

Las infecciones de vias urinarias (IVU) son comunes en la infancia, solo por debajo de las
infecciones de vias aéreas superiores, en muchos nifios, estas infecciones son recurrentes,
causando comorbilidades como cicatrices renales, hipertensién y en ultimo caso,
enfermedad renal crénica (1).

Diagnéstico de las infecciones de vias urinarias

El urocultivo es el estdandar de oro para el diagndstico de la infeccién de via urinaria. La
infeccién de via urinaria es mejor definida como bacteriuria significativa en pacientes con
piuria (evidencia de una respuesta inflamatoria) (2), siendo el primer paradmetro variable
dependiendo del método en que se recolecta la muestra (3):

- Chorro medio: El resultado debe demostrar 100,000 o mas unidades formadoras
de colonias (UFC/ml) de un solo uropatégeno.

- Cateterizacion: Se define como bacteriuria significativa por este método el
crecimiento igual o mayor de 50,000 UFC/ml de un solo uro patégeno (4).

- Puncién supra pubica: Siendo positivo el resultado por este método el crecimiento
de cualquier uropatégeno

En cuanto a la piuria, la presencia de leucocitos en la orina no es especifico de IVU, una
infeccion de via urinaria sin piuria es poco comuUn pero no rara y representa
aproximadamente el 10% de los nifios con IVU, el juicio clinico del médico debera decidir
si se inicia o no tratamiento antibidtico. (5)

Epidemiologia
La asociacion americana de pediatrica refiere en su guia de practica clinica que estima la

prevalencia de infecciones de vias urinarias (IVU) aproximadamente en 5% de los nifios de
2 a 24 meses (6). El riesgo es 3 a 5 veces mas alto en las nifias que en los nifios (1.8% en
nifios y hasta 7.8% en nifias (7). Aproximadamente entre el 8 al 30% de los nifios con una
IVU, desarrollardn una o mas reinfecciones. (8)

Las enterobacterias Gram negativas de la familia Enterobacteriaceae son la causa mas
comun de las IVU en los nifios de todas las edades, siendo Escherichia coli (E. coli) la
responsable de hasta el 85% de los casos. (9)



Patogénesis
Las infecciones de vias urinarias pueden contraerse por via ascendente o hematdgena,

estas ultimas comprenden menos del 1%, en la mayoria de los casos, las bacterias Gram
negativas de la flora intestinal, invaden la uretra y ascienden por el tracto urinario,
causando bacteriuria asintomatica, cistitis aguda o pielonefritis aguda. La virulencia del
organismo infectante es un aspecto importante para establecer la infeccion dentro del
huésped (10). La predisposicion de IVU también se ve favorecida por factores del
hospedero, tales como anormalidades en su respuesta inmune, alteraciones intestinales y
via urinaria (reflujo vesicoureteral, malformaciones de la via urinaria, variantes
anatémicas entre los sexos, entre otras) y estas a su vez favorecen la produccion de
cicatrices renales (1) como ejemplificamos a continuacion:

- Alteraciones inmunoldgicas: En un estudio, la inoculacion de E. coli en ratones con

receptores IL-8 inhibidos, inicidé una respuesta quimiotactica y reclutamiento de
neutrdéfilos pero los neutréfilos acumulados, no pudieron cruzar la barrera epitelial
y destruir a las bacterias, los ratones desarrollaron edema renal, abscesos vy
cicatrices renales (11). La procalcitonina igual o mayor de 0.8 ng/mL se ha
relacionado con la presencia de pielonefritis aguda y la aparicién de cicatriz renal
tardia (6 meses posterior a evento de pielonefritis) (12).

- Alteraciones funcionales:

a) Intestinales: La funcion anorectal y la del tracto urinario inferior estan
interrelacionadas, asi mismo su disfuncién y asociacién con las infecciones
de vias urinarias estan bien establecidas. El estrefiimiento a menudo se
asocia con la disfuncion de la vejiga (oscilando esta disfuncién entre un 30
hasta el 80% de los casos) (13) (14) (15). Aunque la fisiopatologia no esta
bien comprendida, diversas teoria se han propuesto y concluyen que el
vaciamiento incompleto de la vejiga con la subsecuente acumulacion y
proliferaciéon de bacterias uropatégenas predispone a las infecciones de
vias urinarias recurrentes, denotando que el 40% de los nifios presentan su
primera IVU en su entrenamiento para el control de esfinteres y que hasta
el 43% de los pacientes se asocian a un reflujo vesicoureteral secundario
contribuyendo la recurrencia de infecciones de vias urinarias por esta via a
la subsecuente formacién de cicatrices renales. (1) (16) (17)

b) Neuroldgicos: Alteraciones neuroldgicas como vejiga neurogénica
secundaria a mielomeningocele son frecuentemente afectadas por
infecciones de vias urinarias tanto por la orina residual, vaciamientos
incompletos, asi como por los cateterismos intermitentes y constipacion
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asociada a estos pacientes. Se comenta que del 30 al 40% de los nifos con
esta afeccién desarrolla algin grado de disfuncion renal (18)
- Variantes anatomicas: La anatomia urinaria femenina, debido tanto a la distancia

con la vejiga como al menor didmetro a comparacion del hombre, se ha
considerado un factor de riesgo para el desarrollo de IVU (1). La asociacién
americana de pediatria refiere que los pacientes no circuncidados menores de 2
afos de edad, se reportan de 3 a 7 veces mas IVU que en pacientes circuncidados,
sin embargo y a pesar de que el beneficio es mayor que el riesgo quirurgico, el
procedimiento no es universalmente recomendado (19).
- -Malformaciones de la via urinaria: Una variedad de malformaciones
influyen en la predisposiciéon de las infecciones de vias urinarias en los nifios
tal como en los proceso obstructivos por la presencia de orina estancada o
reflujo vesicoureteral donde hasta el 50% de los nifios con estas afecciones
presentan IVUr (20,21).

Definicion de Infeccidon de vias urinarias recurrentes

No hay un consenso universal para definir las infecciones de vias urinarias recurrentes, la
guia de practica clinica indica 2 o mas infecciones de vias urinarias sin especificar tiempo
entre ellas, las guias NICE las definen como 2 o mds IVU sin especificar tiempo entre ellas
o un episodio de pielonefritis mds uno de cistitis o 3 eventos de cistitis sin especificar
tiempo entre ellas, la Asociacién Europea de Urologia las define como 2 o mas episodios
en 6 meses 0 3 0 mas en un afo y la guia de seguimiento a largo plazo de IVUr en nifios
UpToDate lo define como 3 0 mas episodios en 6 meses 0 4 o mas episodios en un afio,
estos eventos estan asociados con la aparicidn de cicatrices renales en un 10 a 40% por
evento infeccioso (13) y su diagndstico no varia a los criterios antes mencionados, mas
gue en la frecuencia de eventos presentados en los pacientes.



Complicaciones de infeccidn de vias urinarias recurrentes: Nefropatia cicatricial

La nefropatia cicatricial, se define como la presencia de zonas de hipocaptacidon por
gammagrafia pasado la fase aguda (igual o mayor a 6 meses) de un episodio de infeccion
de vias urinarias, estas pueden ser focales o difusas secundarias a un dafio irreversible del
parénquima renal.

Las pielonefritis agudas tienen el potencial de causar dafio tubulointersticial y formacion
de cicatrices renales, basados en la teoria de Brenner, una reduccién critica en la masa
renal funcionante, provoca aumento de la presién intraglomerular en las nefronas
restantes que conduce a un proceso de hiperfiltracion y proteinuria, asociandose a un
aumento del tamafio glomerular (hipertrofia) y a través de procesos inflamatorios
progresar finalmente a una fibrosis tubulointersticial y glomeruloesclerosis con progresién
del dafio renal crénico hasta una situacién de enfermedad renal terminal.

La nefropatia cicatricial se desarrolla después de una pielonefritis aguda en un primer
evento en el 9% de los pacientes (1) sin embargo en eventos posteriores de infecciones de
vias urinarias, se reporta que entre un 25 a 57% de los casos desarrollardn cicatrices
renales.(26). Segun el informe de estudios clinicos y de colaboracion en el afio 2014 de
América del Norte, es causa de enfermedad renal crénica en el 8,4 % de los casos en nifios
y se ve en 1.4% de pacientes en didlisis, sin mencionar las caracteristicas exactas de estos
paciente, se comenta que la mayoria de los afectados son mujeres(27), en Europa, Smellie
y colaboradores, siguieron a 226 nifios con RVU e IVU de 1 a 41 aios concluyendo que el
10% de los ninos desarrollaron ERC y solo 1.9% enfermedad renal crénica terminal (28),
Salo y colaboradores, concluyen que las infecciones de vias urinarias sin anormalidades
estructurales no conducen a ERC o ERCT tras haber determinado la causa de ERC en 366
nifos de los cudles solo uno se pudo asociar a IVU recurrente, mientras que el resto tenia
una causa no asociada IVU(29) y Hannula y colaborares, en el seguimiento a 13 afios de
120 pacientes con infeccion de vias urinarias recurrentes de los cuales ninguno desarrollé
ERC en estadio Il o mayor (30)

Los predictores de cicatriz renal después de un primer evento de IVU fueron estudiados
en un meta analisis donde se incluyeron 9 estudios con un total de 1280 nifios en quienes
se realizé un gammagrama con DMSA al menos 5 meses posterior a un evento de IVU, las
cicatrices renales se presentaron en un 15.5% concluyendo los siguientes predictores de
cicatrices renales: reflujo vesico ureteral (grado | y Il OR 1.8 con un IC 95%, grado IVy V OR
22.4 con un IC 95), temperatura igual o mayor de 39°C (OR 2.3), infeccion de via urinaria
causada por otro microorganismo diferente a E. coli (OR 2.2) y alteraciones en el USG
renal (OR 3.8%), los autores de este estudio realizaron una escala de puntaje predictiva
donde cada uno de estos parametros representaba un punto y que al tener dos o mas



puntos, se consideraba al paciente de alto riesgo, teniendo la probabilidad de ya haber
cicatrices renales en un 30.7% al momento de realiza gammagrafia con DMSA (16).

Las consecuencias a largo plazo de las cicatrices renales van desde un 2% hasta un 38% de
acuerdo a la complicacién que se analice, las cuales incluyen hipertensién arterial
sistémica, proteinuria y deterioro de la funcién renal hasta llegar a enfermedad renal
cronica terminal.

La prevalencia de hipertension arterial sistémica en estos pacientes en paciente con
historia de infeccion de via urinaria, ha sido reportada en un 1.2% (1) sin embargo, se
detecta una alta prevalencia de hipertensiéon en los pacientes con cicatrices renales de
hasta el 38%, la causa de hipertension en estos pacientes se ha teorizado que es mediada
por renina liberada del tejido isquémico (26) tal como lo describe Jacobson en su estudio
de seguimiento de 30 paciente en edad pediatrica hasta los 41 afios (seguimiento de 27
afios) quien tras finalizar su estudio, 7 pacientes (23%) desarrollaron hipertensidn arterial
sistémica (31)

La proteinuria y decremento de la funcién renal hasta llegar al estadio terminal de la
enfermedad renal crénica es poco frecuente, estos dos pardmetros se encuentran
asociados y se suelen relacionar con la extension de las cicatrices renales
parenquimatosas y por lo tanto es mayor en la nefropatia cicatricial bilateral. Como
comentados previamente, el informe de estudios clinicos y de colaboracion en el afio 2014
de América del Norte se comenta el desarrollo de enfermedad renal crénica en 8.4% de
los pacientes y causa de pacientes en didlisis en el 1.4% (27), Smellie el cual buscé
enfermedad renal crdnico en pacientes con infecciones de vias urinarias, con 226 nifios en
su estudio pudo relacionar a dos directamente con la infeccion de vias urinarias (28) asi
como Jacobson, también describié que tres de sus pacientes comentados previamente y
representando un 10% desarrollaron enfermedad renal crénica en estadio terminal (31)
por ultimo Toffolo, tras realizar un meta analisis concluye que solo el 0.4% en su poblacién
con cicatrices renal de 1029 nifios tuvo decremento de la funcién renal (32) por lo que
como podemos ver el desarrollo de enfermedad renal crdnica en estadio terminal es
variable dependiendo el estudio revisado, sin embargo, y por lo que esto implica, se ha
considerado como meta, la prevencién de recurrencia, tratamiento oportuno vy
seguimiento a largo plazo de las infecciones de vias urinarias recurrentes a fin de evitar
estas complicaciones tal como se recomienda por la Asociacion Americana de Pediatria,
asi como por Doganis, quien estudid a 278 nifios quienes recibieron tratamiento para
infeccion de vias urinarias dentro de 1 a 8 dias, consignando que los nifos con tratamiento
dentro de las primeras 24 horas, desarrollaban defectos renales en un 41% contra el 75%



del resto de los nifios quienes iniciaban tratamiento 4 o mas dias posterior al diagndstico
(3) (33)

Tras realizar la busqueda sobre informacién en nuestro pais sobre las caracteristicas
clinicas de los pacientes con infecciones de vias urinarias recurrentes y el desarrollo de
complicaciones asociadas no encontramos investigaciones asociadas al tema en nuestro
pais.
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JUSTIFICACION

Las infecciones de vias urinarias recurrentes se definen como tres eventos de infecciones
de vias urinarias febriles en 6 meses 0 4 en un afho y estan asociadas con la aparicién de
cicatrices renales en un 25 a 57% por evento infeccioso, estas a su vez, estas asociadas con
el desarrollo de nefropatia cicatricial caracterizada por Ila aparicion de lesiones
hipocaptantes por gammagrafia pasado la fase aguda (igual o mayor a 6 meses) de un
episodio de infeccién de vias urinarias, estas pueden ser focales o difusas secundarias a un
dano irreversible del parénquima renal y ser desde asintomdticas hasta la presentacion
una o mas de las siguientes manifestaciones clinicas: hipertension arterial, proteinuria y
disminucion de la tasa de filtracion glomerular.

La informaciéon sobre las caracteristicas clinicas y el desarrollo de complicaciones
asociadas a infecciones de vias urinarias recurrentes se basan en bibliografia internacional
e incluso controversiales en cuanto al desarrollo de complicaciones de las IVUr y siendo
los estudios en nuestro pais nulos sobre este tema. En el servicio de Nefrologia de este
Hospital, desde hace afios se atienden a pacientes con infecciones de vias urinarias
recurrentes y se les da seguimiento, pero en general desconocemos su evolucidn, siendo
gue estos pacientes, son referidos por otros hospitales de segundo nivel y
subespecialidades de la misma UMAE, siendo pacientes con multiples factores de riesgo
para presentar nefropatia cicatricial y progresién de la enfermedad renal crénica. Ante
esto y considerando lo controversial que pueden ser los reportes de estos pacientes en
primer mundo y siendo nosotros un pais en vias de desarrollo esperando mayor nimero
de complicaciones, consideramos que es indispensable analizar el comportamiento clinico
y bioquimico desde el ingreso a nuestros registros de los pacientes entre febrero del 2015
y febrero del 2017 y con seguimiento hasta su egreso o ultima consulta proporcionada, e
identificar factores de riesgo para la funcidn renal e incidir en factores prevenibles en un
futuro.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones de vias urinarias es una patologia que si bien, puede ser primaria y en
general benigna, también puede estar asociada a otros factores de riesgo modificables
que de no tratarse pueden desarrollar eventos recurrentes y su complicacién mas grave,
la nefropatia cicatricial, que a su vez, puede conllevar a la enfermedad renal crénica
terminal, pero si bien, el porcentaje de pacientes que desarrolla el estadio terminal de la
enfermedad renal crénica es bajo, tan relacionado como se comenta en el informe de
estudios clinicos y de colaboracidn en el afio 2014 de América del Norte y el estudio de
Smellie en Europa, donde se reporta la nefropatia cicatricial como causa de enfermedad
renal cronica entre el 8.4% contra el 10% y causa de terapia de sustitucién renal entre el
1.4% y el 1.9% o tan heterogéneo como el estudio de Hannula donde se reportdé 0% de
ninos con enfermedad renal crénica avanzada, asi mismo, existe disparidad entre los
estudios sobre la presencia o no del factor de riesgo mas frecuentemente asociado (las
malformaciones urinarias) como se compara con el estudio de Salo y colaboradores
quienes concluyen que las infecciones de vias urinarias sin anormalidades estructurales no
conducen a ERC contra el estudio realizado por Hannula quienes a pesar de contar con
malformaciones urolégicas el 22% de los pacientes ninguno desarrollé ERC en estadio Il o
mayor. Ademas, la constipacidn estd bastante documentada como factor de riesgo que
debe tratarse a fin de evitar disfuncidon vesical y subsecuentemente cuadros de IVU
recurrentes, sin embargo ningun estudio previamente comentado toma en cuenta a esta
patologia como variable, por lo que se agregd a nuestro estudio

Los datos sobre las infecciones de vias urinarias recurrentes y su relacidon a enfermedad
renal crénica parecen entonces heterogénos entre los estudios internacionales y habiendo
nula informacién en nuestro pais en vias de desarrollo surgieron las siguientes:

Preguntas de investigacion

a) ¢Cuadl es el curso clinico de los pacientes pediatricos detectados con infeccién de
vias urinarias recurrentes atendidos en el servicio de Nefrologia de la UMAE
Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI?

b) éQué porcentaje de pacientes con infecciones de vias urinarias recurrentes
atendidos en el servicio de Nefrologia de la UMAE Hospital de Pediatria Centro
Médico Nacional Siglo XXI desarrollan enfermedad cicatricial?

c) ¢éCudles son los factores de riesgos relacionados a la presencia de enfermedad
cicatricial en los pacientes con infecciones de vias urinarias recurrentes atendidos
en el servicio de Nefrologia de la UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico
Nacional Siglo XXI?
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HIPOTESIS

a) Se espera que el 80% de los pacientes pediatricos detectados con infeccion de vias
urinarias recurrentes atendidos en el servicio de Nefrologia de la UMAE Hospital
de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI desarrollen nefropatia cicatricial
(1,27,31-33).

b) Se espera que el 60% de los pacientes con IVU recurrente presentaran algun tipo
de complicaciéon asociado a la enfermedad cicatricial (1,27,31-33).
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OBJETIVOS

a)

b)

c)

Describir el curso clinico de los pacientes pediatricos detectados con infeccién de
vias urinarias recurrentes atendidos en el servicio de Nefrologia de la UMAE
Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Identificar el porcentaje de pacientes con infecciones de vias urinarias recurrentes
atendidos en el servicio de Nefrologia de la UMAE Hospital de Pediatria Centro
Médico Nacional Siglo XXI que desarrollan enfermedad cicatricial.

Identificar los factores de riesgos relacionados a la presencia de enfermedad
cicatricial en los pacientes con infecciones de vias urinarias recurrentes atendidos
en el servicio de Nefrologia de la UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico
Nacional Siglo XX
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PACIENTES, MATERIALES Y METODOS

Lugar donde se realizara el estudio:

Servicio de Nefrologia pediatrica de la Unidad Médica de Alta Especialidad de Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

Tipo de estudio:

Observacional, descriptivo, longitudinal, retrospectivo.

Poblacidon de estudio:

Pacientes pediatricos con diagndstico de infecciones de vias urinarias recurrentes
atendidos en el servicio de Nefrologia Pedidtrica de la Unidad de Médica Alta Especialidad
del Centro Médico Nacional Siglo XXI a entre los afios febrero 2015 y febrero 2017 con
seguimiento posterior hasta su egreso o ultima consulta proporcionada.

Inicio de la cohorte:

Diagnéstico de infeccidn de vias urinarias recurrentes realizado por el servicio de
nefrologia pediatrica

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de Inclusidn

— Pacientes hombres y mujeres con edad entre 1 mes y 16 aios.

— Tener por lo menos 1 afio de seguimiento en nuestra unidad

— Pacientes con diagndstico de infecciones de vias urinarias recurrentes que cuenten
con al menos un Gammagrama DMSA y determinacién de la tasa de filtrado
glomerular con la formula CKD-EPI 2012 en cada consulta de nuestro servicio

Criterios de exclusion

- El expediente clinico no cuente con al menos una de las variables de interés de
dafio renal (TFG, proteinuria, tensién arterial)

- Paciente que no cuenten con gammagrafia para confirmar o descartar el
diagnéstico de cicatriz renal

- Pacientes que no cuenten con al menos dos consultas por parte del servicio de
Nefrologia, con al menos 6 meses de diferencia.
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Tamano de la muestra

De acuerdo a la bibliografia en paciente pediatricos con IVU recurrente se presenta
complicaciones hasta en un 40% (1,27,31-33), sin embargo, estos estudios se han
realizado en paises de primer mundo, y nosotros por estar en un pais en vias de
desarrollo, esperamos que se presente un 20% mas de complicaciones relacionadas a
cicatrices a lo reportado por estos estudios, lo cual nos deja un 60% de pacientes que
presenten este evento.

Estimated sample size for one-sample comparison of proportion
to hypothesized value

Test Ho: p = 0.4000, where p is the proportion in the population
Assumptions:

alpha = 0.0500 (two-sided)
power = 0.8000
alternative p = 0.6000

Estimated required sample size:

n= 48

con lo cual se requiere un total de 48 pacientes para este estudio

Se calculé el tamafio de muestra con el programa STATA v.12 considerando una
proporcion hipotetizada de 40% y nosotros esperamos hasta un 60%, con un poder
estadistico del 80% y un alfa del 95%.
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VARIABLES

VARIABLE INDEPENDIENTE

1. Reflujo vesicoureteral

2. Patdgeno identificado en el urocultivo
3. Fiebre elevada (239°c)

4. Ultrasonido renal

VARIABLE DEPENDIENTE
1. Nefropatia cicatricial
2. Manifestaciones clinicas de la nefropatia cicatricial.

VARIABLE DE CONFUSION
1. Sexo.

DESCRIPTIVAS
1. Edad

2. Estado de nutricidn

Definicion de las variables

REFLUJO VESICOURETERAL
Definicién operacional: paso retrogrado de orina de la vejiga al tracto urinario superior

Escala de medicidn: cualitativa

Unidad de medicién:

e Presente

e Ausente

NEFROPATIA CICATRICIAL
Definicién operacional: Zonas de hipocaptacién por gammagrafia renal DMSA pasado la

fase aguda (igual o mayor a 6 meses) de un episodio de infeccion de vias urinarias
Escala de medicidn: cualitativa
Unidad de medicidn:

e Presente
e Ausente

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA NEFROPATIA CICATRICIAL.
Definicidn operacional: Presencia de reduccion de la funcién renal (menos de 90

ml/min/1.73) o proteinuria (igual o mayor a 4 mg/m2/h) o hipertensién arterial sistémica
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secundaria (cifra tensional por arriba de P95) detectado en la consulta externa de nuestro
servicio de nefrologia.
Escala de medicidn: cualitativa

Unidad de medicion:

e Presente
e Ausente

PATOGENO IDENTIFICADO EN EL UROCULTIVO
Definicidn operacional: microorganismo identificado por urocultivo como etiologia

microbioldgica de la infeccion de via urinaria
Escala de medicidn: cualitativa

Unidad de medicion:

e Escherichia coli
e No Escherichia coli

FIEBRE ELEVADA DURANTE EL EVENTO DE IVU

Definicidn operacional: a través del expediente identificar la presencia de fiebre elevada
(>39°c) durante el evento de IVU

Escala de medicion: cualitativa

Unidad de medicion:

e Presente
e Ausente

ULTRASONIDO RENAL ANORMAL
Definicidn operacional: Cualquiera alteracién registrada en el ultrasonido renal, que no

corresponda a imdagenes normales definidas como talla renal entre percentil 5y 95,
relacion corteza medula normal, no dilatacion del sistema colector o algun otro hallazgo
Escala de medicion: cualitativa

Unidad de medicion:

e Presente
e Ausente

SEXO
Definicidn operacional: condicion organica para definir a los sujetos como masculino o

femenino
Escala de medicidn: cualitativa

Unidad de medicion:

e Masculino
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e Femenino

EDAD
Definicién operacional: Tiempo transcurrido desde el nacimiento hasta la fecha de

recoleccidn de datos referida por el tutor del paciente.
Escala de medicidn: Cuantitativa continua.

Unidad de medicién:

e Afos.

ESTADO NUTRICIONAL
Definicién operacional: en los pacientes mayores de 2 afios se calculara el IMC y este

valor se comparard con las tablas de la CDC para el sexo y edad del paciente, asigndndole
el score Z correspondiente. Para pacientes menores de 2 afios se consideraria a través de
la relacion Peso/Talla.

Escala de medicidn: Cualitativa

Unidad de medicion:

e Desnutricion
e Adecuado
e Sobrepeso/obesidad
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1) Se aprobéd el estudio por el Comité de Investigacion y Etica de Investigacion, bajo
lineamientos actuales.

2) Se buscé el numero total de pacientes a estudiar en el archivo fisico y electrénico de
este hospital.

3) Se indagd sobre los expedientes clinicos que contenian las variables de interés, asi
como criterios de inclusidon y se retird del protocolo a todo sujeto del estudio que no
contd con los criterios de inclusidn o cuente con criterios de exclusion.

4) Se recopild la informacién de los pacientes de interés y variables reportadas en el
expediente clinico de cada consulta en hoja de recoleccién de datos (Anexo 1), siendo el
tiempo minimo entre consulta de 6 meses.

5) Se realizé la base de datos con la informacién recolectada en hoja de recoleccién de
datos para el analisis del protocolo.

6) Se redacto reporte final de protocolo.
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Analisis estadistico

Se realizd el analisis de datos por medio de estadistica descriptiva, de acuerdo con la
escala de medicion de las variables. Las cualitativas se presentaron como frecuencias
simples y porcentajes. Las variables cuantitativas se calcularon medidas de tendencia
central de acuerdo con el tipo de distribucién; si fue normal, con promedio y desviacion
estandar, en caso contrario con mediana y valores minimo y maximo.

Se compararon caracteristicas generales entre los pacientes con presencia de dafio renal
se utilizé la prueba exacta de Fisher para las variables cualitativas y U de Mann Whitney
para las variables cuantitativas. Para identificar si las variables que demostraron
significancia estadistica en el analisis bivariado se realizdé un analisis multivariado a través
de regresion logistica.

Se considerd significancia estadistica con una p<0.05

Se utilizara el paquete estadistico STATA versién 12.
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ASPECTOS ETICOS

El presente protocolo se apegd a los lineamientos de la Declaracién de Helsinki y a al
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud vigente,
acerca de investigacion en seres humanos.

Riesgo de la investigacion

De acuerdo con lo establecido en el Reglamento y conforme a los aspectos éticos de la
investigacion en seres humanos, Titulo I, Capitulo |, articulo 17, el estudio se consideré de
riesgo minimo.

Estudio en poblacidon vulnerable:

Los potenciales participantes son una poblacidn vulnerable ya que se trata de menores de
edad. Sin embargo, se tomaron los datos del expediente clinico y se solicité aprobacién
del comité local de Investigacién para revisar los expedientes.

Contribuciones y beneficios del estudio para los participantes v la sociedad:

Si bien no existié ningun beneficio directo a los sujetos de investigacion, fue un estudio de
riesgo minimo. Por otro lado, los beneficios para la sociedad que brindara esta
investigacién fue explorar la evolucién de los pacientes con infecciones de vias urinarias
recurrentes.

Confidencialidad:

Para conservar la privacidad y confidencialidad de las pacientes, la informaciéon se manejé en
una base de datos, la cual esta codificada para evitar que sean identificados y solo los
investigadores principales tuvieron acceso a esta informacién. De igual forma, en caso que los
resultados del estudio sean publicados, los nombres de las participantes no seran divulgados.

El protocolo fue aprobado por los Comités de Investigacién y Etica del Hospital local con
numero de registro R-2019-3603-002
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RESULTADOS

Seleccion de pacientes

En el periodo entre febrero 2015 y febrero 2017, en los registros del servicio de Nefrologia
Pediatrica se encontraron 58 pacientes con diagndstico de infecciones de vias urinarias
recurrentes, se excluyeron a 10 pacientes, 5 de los cuales no contaban con DMSA y 5 no
tuvieron expediente clinico completo. Incluyendo para este estudio 48 pacientes ya que
contaban con el diagndstico confirmatorio, al menos una variable de dafio renal y dos o
mas valoraciones. (Figura 1.)

Figura 1. Proceso de seleccion.

IDENTIFICACION:
-58 pacientes
-Periodo 2015 a 2017

EXCLUSION:

5 - No DMSA INCLUSION:

Diagnéstico:

Infeccién de vias
urinarias recurrentes

5 - Expediente 48 pacientes

incompleto

Caracteristicas generales de los pacientes incluidos

De los 48 pacientes, el 89% eran mujeres. El intervalo de edad al momento del diagndstico
fue desde 1 mes hasta 16 anos; mediana de 4 afios, siendo el grupo preescolar el
mayoritario con un 35% (n=17) (Tabla 1).

El estado nutricional fue adecuado en el 87% de los casos, presentando desnutriciéon en 2
pacientes y obesidad en 3 pacientes (Tabla 1.). Los dos pacientes con desnutricién (los
cuales se catalogaron en desnutricion moderada con base en p/t), un lactante el cual
recupera un 0.05 del valor de ZS para el p/t iniciando con un ZS de -2.46, terminando con -
2.41 y en un tiempo de evolucion de 4 meses, el segundo caso, un adolescente que por el
contrario pierde 0.23 del valor al ZS para el IMC iniciando con un ZS de -2.0 y finalizando
con uno de -2.23. En cuanto a los 3 pacientes con obesidad, correspondian a un
preescolar, un escolar y un adolescente de los cuales solo el preescolar disminuyd su ZS
para el IMC inicial iniciando con un ZS de 2.41 y terminando con 2.13, en cambio, los otros
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dos pacientes incrementaron su puntaje, el primero con un ZS inicial de 2.03, final de 2.18
y el segundo de 2.2 a 2.8 de forma final.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes con infecciones
de vias urinarias recurrentes al diagnédstico.

Variable Frecuencia (%)
n=48
Sexo
Femenino 43 (89%)
Masculino 5 (11%)
Etapa pediatrica al diagnodstico
Lactante 11 (23%)
Preescolar 17 (35%)
Escolar 12 (25%)
Adolescente 8 (17%)
Edad* 48 (1-192)
Estado nutricional
Desnutricion 2 (4%)
Adecuado 43 (89%)
Obesidad 3 (7%)

*Mediana (minima — mdxima) en meses

El tiempo de envio por diagndstico de infecciones de vias urinarias recurrentes a nuestro
servicio fue minimo de 1 mes con un maximo de 156 meses y una mediana de 21 meses. El
seguimiento posterior en nuestro servicio de cada paciente por consulta externa fue cada 5
meses con un tiempo de seguimiento minimo fue de 1 afio y maximo de 5 afios, con una
mediana de 2 afios.

Caracteristicas generales de los microorganismos aislados

Basados en la revisidn de los urocultivos, en nuestro grupo de pacientes se documentaron
43 pacientes afectados por Escherichia coli, 3 pacientes mas por Pseudomonas
aeruginosa, y los otros 2 por Klebsiella oxytoca y Enterococcus faecalis respectivamente.
(Figura 2)
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Figura 2. Frecuencia de microorganismos aislados en
urocultivo

Enterococcus faecalis }
Klebsiella oxytoca I

Pseudomonas aeruginosa .
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Caracteristicas generales de la ultrasonografia en pacientes con infecciones de vias urinarias

recurrentes

Todos los pacientes tuvieron al menos una evaluacién de la talla renal por ultrasonido;
ambos rifiones de estas mediciones iniciales tuvieron una talla en percentil 50 como
mediana, (Figura 3) es de hacer mencién que en dos pacientes (monorrenos) los rifiones
izquierdos estaban ausentes al momento de la evaluacidn basal con rifiones derechos en
percentil 90, el resto de mediciones fue variable tal como se muestra en la figura 3a.

La mayoria de los pacientes (81%) tuvieron un ultrasonido de control, donde se observa
que la mediana para la talla renal persiste en percentil 50 (tabla 3), sin embargo, 4 rifiones
derechos se encuentran ahora en el percentil 0 secundario en 3 de ellos a nefrectomia y
uno a exclusién renal, sefalando que los rifiones contralaterales de estos pacientes se
encuentran en percentil 75 (previo en percentil 75), uno por arriba de la percentil 90
(previo en percentil 90) y los otros dos en percentil 75 (previa percentil 50); en cuanto a
los rifiones izquierdos, se agregd un monorreno por nefrectomia, los rifiones
contralaterales de los pacientes monorrenos detectados en la medicién basal se
mantuvieron en percentil 90 y el uUltimo paciente se encuentra con riién derecho en
percentil por arriba de la 90 (previo percentil 75) manteniendo en el 100% de los
pacientes un tendencia hacia el efecto compesador del rifién presente; el resto de
variaciones se muestra en la Figura 3.
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Figura 3. Frecuencia de tallas renales basales (a) y finales (b) en pacientes con infecciones
de vias urinarias recurrentes
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Factores asociados a desarrollo de cicatrices renales en IVUr
Medimos la relevancia de los diferentes factores predictores para el desarrollo de

cicatrices renales en nuestros pacientes con infecciones de vias urinarias recurrente en los
cuales el diagndstico de cicatrices renales se realizé con un minimo de tiempo de 6 meses
y un maximo de tiempo de 48 meses con una mediana de 24 meses. Para su valoracion,
obtuvimos el valor de P para cada una de las variantes comentadas en la tabla 5,
ofreciendo valor significativo al valor de P cuando este fue <0.05 para establecer si algun
dato contribuye al desarrollo de cicatrices renales (tabla 3).

Desglosamos que 40 pacientes (83.3%) se integré el diagndstico de cicatrices renales. La
mediana de edad al diagndstico si bien fue menor en los que se presentaban cicatrices
renales, esta no resultd ser estadisticamente significativa, algo similar sucede con el factor
sexo, reflujo vesicoureteral y el patdégeno presente, siendo la Unico factor “ultrasonido
anormal” el que presenté una P <0.05 siendo este resultado clinicamente importante para
el desarrollo de cicatrices renales. (Tabla 5.)

Hacemos mencién que 25 pacientes fueron afectos por reflujo vesicoureteral y que de los
5 pacientes con reflujo vesicoureteral que no tuvieron cicatrices renales, 4 fueron de
grado Il y uno de grado Illl, el resto de los pacientes que presentaron cicatrices se
distribuyeron de la siguiente forma, solo uno correspondiente a grado I, 13
correspondieron a RVU grado lll, 3 pacientes a grado IV y 3 pacientes a grado V.
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Tabla 3. Factores relacionados a la presencia de cicatrices renales en pacientes con infeccidn de
vias urinarias recurrentes

Cicatrices
NO SI
n=8 n=40
Frecuencia (%)
Edad al diagndstico (meses) 78 (15-192)+ 36 (1-192)+
Femenino 8 (100) 35 (87.5)
Sexo Masculino 0(0) 5(12.5)
Ultrasonido anormal 1(12.5)* 22 (55)*
Patégeno diferente a E. coli 0(0) 5(12.5)
Reflujo vesicoureteral 5(20) 20 (80)
* Mediana (min-max.)
*p<0.05
Daiio renal

Todos los pacientes tuvieron al menos la medicién de uno de los siguientes parametros:
tasa de filtracion glomerular, proteinuria, tensién arterial. El nimero de mediciones que
tuvo cada paciente de estas fue de 2 a 9 durante el periodo de seguimiento en la consulta
externa.

En la primera evaluacién de nuestros pacientes, se identificaron 23 pacientes con dafio
renal aislado distribuyéndose 8 pacientes con proteinuria (100% con proteinuria
significativa), 14 pacientes con disminucién de la tasa de filtracién glomerular y 1 con
hipertensidon arterial que tras una mediana de seguimiento de 48 meses desde su
diagnodstico (minima de 5 meses — maxima de 138 meses), 30 pacientes fueron afectados
por estas condiciones, 1 paciente por las 3 condiciones, 1 paciente afectado tanto por
proteinuria e hipertension arterial, 10 pacientes afectados con proteinuria y disminucién
de la tasa de filtracion glomerular y de forma aislada, 6 con proteinuria y 12 con
disminucion de la tasa de filtracion glomerular. La frecuencia individual de los parametros
de dafio renal se puede observar en la figura 7 y 8.
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Figura 6. Evolucién del Daio renal
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Disminucion de la tasa de filtrado glomerular

Como se observa en el esquema 1, 23 (76%) pacientes fueron afectados por disminucién
de la tasa de filtracion glomerular con una TFG minima para la edad 61 ml/min/1.73, la
maxima 85 ml/min/1.73 y mediana de 72 ml/min/1.73, por lo que el 100% de estos
pacientes desarrollé enfermedad renal crénica en estadio Il, el desarrollo de este dafio
renal se dio con una mediana de 43 meses de evolucién (esquema 1).

Esquema 1. Pacientes con dafio renal (tasa de filtracion glomerular disminuida) durante el

seguimiento de pacientes con infecciones de vias urinarias recurrentes.

14 pacientescon
disminucidn TFG 1ra
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100% desarrolla
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23 pacientescon
disminucidn TFG

9 pacientes
desarrollaron

disminucidn de TFG
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Proteinuria

En cuanto a la proteinuria, 19 (63%) pacientes en total fueron afectados por proteinuria

con una minima de 4.7 mgm2hora, maximo de 11.6 mgm2hora y mediana de 6.4

mgm2hora manteniendose en proteinurias significativas en un tiempo de desarrollo de 64

meses de evolucion. El tiempo de mejoria tras el inicio de manejo farmacoldgico fue de

una mediana de 8 meses (minima de 6 meses y maxima de 16 meses), 3 de estos

pacientes con mejoria total de proteinuria significativa y 2 de ellos manteniendose en

protienuria significativa (esquema 2).

Esquema 2. Pacientes con dafio renal (proteinuria) durante el seguimiento de pacientes

con infecciones de vias urinarias recurrentes.
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Hipertension arterial sistemica

Finalmente los dos pacientes con hipertensién arterial desarrollaron un estadio 1 de la

enfermedad hipertensiva, un paciente con diagndstico desde la primera consulta

actualmente en control y el segundo con desarrollo tras 48 meses de seguimiento en

tratamiento haciendo mencién que el paciente que desarrolla subsecuentemente el

diagndstico de hipertensién no contaba con diagnéstico de obesidad y el paciente con

diagnodstico de hipertension desde la primera evaluacién cuenta con diagnodstico de

desnutricién moderada (esquema 3).

Esquema 3 . Pacientes con dafio renal (hipertensién arterial) durante el seguimiento de
pacientes con infecciones de vias urinarias recurrentes.
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Factores relacionados a la presencia de dafio renal en los niilos con IVU recurrentes

Medimos los factores relacionados a el desarrollo de nefropatia cicatricial en pacientes
con infecciones de vias urinarias recurrentes, midiendo al igual que en el apartado
anterior, el valor de P para cada una de las variantes comentadas en la tabla 5, ofreciendo
valor significativo al valor de P cuando este fue <0.05 para establecer si algun dato

contribuye al desarrollo de nefropatia cicatricial. (Tabla 4)

Tabla 4. Factores relacionados a la presencia de las complicaciones clinicas
de las cicatrices renales en pacientes con infeccidn de vias urinarias

recurrentes
Dafio renal
NO Sl
n=18 n=30
Frecuencia (%)
Edad (meses)* 54 (1-180) 36 (1-192)
Femenino 17 (94.4) 18 (60)
Sexo .
Masculino 1(5.5) 12 (40)
Ultrasonido anormal 5(27.7)* 18 (60)*
Patogeno diferente a E. coli 1(3.57) 4 (20)
Reflujo vesicoureteral 8(32) 17 (68)
+ Mediana (min-max.)
*p<0.05

Diferenciamos que 30 (75%) de nuestros pacientes afectados por cicatrices renales
desarrollaron nefropatia cicatricial, observando que de los factores relacionados a la
presencia de complicaciones clinicas de las cicatrices renales en pacientes con infeccién de
vias urinarias recurrentes, solo el ultrasonido anormal demostré ser clinicamente
significativo para el desarrollo posterior de dafo renal (tabla 5).

Tabla 5. Regresion logistica de los factores de riesgo para presentar daio renal en los nifios con
IVU recurrentes (n=48)

OR IC p
Edad (meses) 1.0002 0.98a1.01 0.381
Ultrasonido anormal 5.47 1.12 a 26.64 0.035
Patdgeno diferente a E. coli 0.89 0.06a11.84 0.885
Reflujo vesicoureteral 2.65 0.55a12.80 0.223
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DISCUSION

Hallazgos principales:

1. El 83% de los pacientes con infecciones de vias urinarias recurrentes
desarrollaron nefropatia cicatricial
2. La presentacion mas comun de la nefropatia cicatricial es la disminucion de la

tasa de filtracion glomerular, seguida de la proteinuria y por ultimo la hipertensién
arterial sistémica

3. El 47% de los pacientes con infecciones de vias urinarias recurrentes desarrollan
disminucidn de la tasa de filtraciéon glomerular

4, El 62% de los pacientes con infeccion de vias urinarias recurrentes presentaron
algun tipo de complicacién asociada a la enfermedad cicatricial

5. Se identific6 que el ultrasonido renal alterado fue un factor de riesgo para

identificar nefropatia cicatricial y dafio renal en los pacientes con IVUr

Este es el primer protocolo de caracteristicas clinicas y desarrollo de complicaciones
(nefropatia cicatricial) en pacientes pediadtricos mexicanos con diagndstico de infecciones
de vias urinarias recurrentes, en él, hemos proporcionado una vision general de los
pacientes con este diagndstico y realizado sugerencias para el seguimiento de los
pacientes en nuestra poblacion.

A pesar de que solo 48 pacientes fueron incluidos en este protocolo e incluso en la guia de
practica clinica no se hacen referencia de literatura nacional, la ausencia de informacién
local tanto de caracteristicas clinicas como el desarrollo de complicaciones de esta
patologia es un parteaguas a la investigacidon en nuestro pais.

Caracteristicas clinicas

Nuestros 48 pacientes fueron evaluados en nuestra unidad desde su ingreso al servicio de
nefrologia pediatrica referidos de hospitales de segundo nivel entre los afios 2015 y 2017
y con seguimiento hasta su alta o ultima consulta, punto a tomar en cuenta como
limitante de este estudio ya que algunos pacientes se encontraban en su ultima consulta
por edad y otro grupo de pacientes no han tenido la mediana de tiempo indicada para
dafio renal, por lo que no hemos podido observar si estos pacientes desarrollan datos de
dafio renal con el tiempo o enfermedad renal crénica en estadio avanzados o si esta
patologia afecta la sobreviva global en nuestra poblacién, ya que los parametros
estudiados en protocolos en paises de primer mundo incluyen grandes volimenes de
paciente o largos seguimientos a etapas posteriores de la pedidtrica como lo referido en el
informe de estudios clinicos y de colaboracion en el afno 2014 de América del Norte o en
Europa por Smellie y colaboradores (27,28). El seguimiento se dio con una mediana en
numero de consultas de 4 cada 5 meses.
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En este protocolo hubo un claro predominio de mujeres afectadas, siguiendo lo que dicta
la patologia internacional (7). En nuestros pacientes, la mediana de la edad al diagnéstico
se registrd en 4 anos en comparacién con lo reportado con la literatura internacional, en
comparacion con lo reportado con Finnell (6) en el cual el diagndstico se realizé mas
tempranamente (lactantes). El diagndstico se realizé a la mediana de 4 afios. El motivo del
diagndstico tardio se escapa a los objetivos de este estudio, sin embargo, todo paciente
con infecciones de vias urinarias debera llevar seguimiento sistematizado e integral para
su adecuada atencion.

En relacién a los microorganismos aislados casi la totalidad de nuestros pacientes fueron
afectados por Escherichia coli_ siendo un 89% de los afectados por este microorganismo,
similar a lo reportado en la literatura con un 85% de los casos (9).

Los pacientes que tuvieron control ultrasonografico con condicién de monorrenos el 100%
tuvo un efecto renal compesador a diferencia de los pacientes con que mantenian los dos
rifones de los cuales en general persitieron en el percentil 50.

En relacion los pacientes afectados por reflujo vesicoureteral, se presenté en el 52% de
ellos superando lo referido a la literatura donde se comenta que hasta en 45% de los nifios
con infecciones de vias urinarias recurrentes tienen diagndstico de reflujo vesicoureteral
de alto grado (21).

Factores asociados a desarrollo de cicatrices renales en infecciones de vias urinarias

recurrentes

Tal y como describe Shaikh y colaboradores (16) la fiebre de alto grado, las infecciones
asociadas a microorganismos diferentes a Escherichia coli, reflujo vesicoureteral y
ultrasonido renal anormal fueron factores asociado a desarrollo de cicatrices renales en
las infecciones de vias urinarias recurrentes. Dentro de nuestro procolo estudiamos estos
mismos factores y solo se identifico que el ultrasonido renal anormal fue clinicamente
significativo.

Este dato es de suma importancia ya que no solo es un patréon ecografico, si no que
asociado a sus relaciones anatomohistoldgicas (corteza — glomérulos y médula — tubulos)
lo interpretamos como un dafio estructural y por lo tanto tener traduccion patofisioldgica
como en nuestro estudio

Por lo que atendiendo a la guia de practica clinica en cuanto al primer estudio realizado en
estos pacientes (ultrasonido renal) (34) se deberd tener especial atencién ya que no solo
se asocia al diagndstico ulterior de cicatriz renal si no como describimos mas adelante,
este dato obtenido por gabinete también se asocia al diagndstico de dano renal. Por lo
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gue un diagnéstico de las infecciones de vias urinarias recurrentes debera de ser realizado
lo mas tempranamente posible a fin de evitar perpetuar mayor dano con eventos
infecciosos posteriores y ensombrecimiento del prondstico de nuestros pacientes por
afeccidn de la funcién renal

Daiio renal

Todos nuestros pacientes tuvieron la medicion de al menos uno de los tres pardmetros
para evaluar dafio renal: proteinuria, cifra de tensién arterial y tasa de filtracion
glomerular en donde se vieron afectados el 62% de los mismos. En nuestro estudio, el
dafio renal fue 61% mas frecuente en comparacién de otros estudios como el de Cristina y
Colaboradores asi como el de Jacobson donde sus pacientes presentaron dafio renal en un
38% y 23% respectivamente, esto probablemente relacionado tanto a un retraso del
diagndstico de la etiologia asi como referencia tardia a unidades especializadas.

A diferencia del resto de los factores de riesgo estudiados, el ultrasonido anormal renal
demostré ser el Unico clinicamente significativo para el desarrollo de dafio renal, factor ya
previamente estudiado por Shaikh y colaboradores, traduciendo esta alteracidn en dafio a
elementos indispensables para una funcién renal integra como comentamos
previamente.
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Limitaciones y fortalezas del estudio

Fortalezas:

-Es el primer estudio realizado en poblacion pedidtrica mexicana sobre las caracteristicas
clinicas y desarrollo de complicaciones en pacientes con infecciones de vias urinarias
recurrentes

-Los pacientes tuvieron seguimiento minimo de 1 afio hasta por 5 aiflos con una mediana
de 2 afios por lo que pudimos describir la evolucién de los pacientes con infecciones de
vias urinarias recurrentes hasta su ultima valoracidn por el servicio de nefrologia
pediatrica

Limitaciones:

-En esta serie, el nimero de pacientes es menor al compararlo con las grandes series
internacionales.

-Debido a que los pacientes de este hospital son dados de alta del servicio de nefrologia a
los 17 aiios de edad, no se puede determinar la evolucién de su funcién renal a mas largo
plazo.
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CONCLUSIONES

Basados en las preguntas de investigacion, se llegaron a las siguientes conclusiones
precedidas de su respectiva pregunta:

a) ¢Cual es el curso clinico de los pacientes pediatricos detectados con infeccidn de
vias urinarias recurrentes atendidos en el servicio de Nefrologia de la UMAE Hospital de
Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI?

1. El curso clinico de los pacientes pediatricos detectados con infecciones de vias
urinarias recurrentes atendidos en el servicio de Nefrologia de la UMAE Hospital
de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI es hacia el desarrollo de
complicaciones asociadas a cicatriz renales con una frecuencia de presentacién del
62.5%

b) éQué porcentaje de pacientes con infecciones de vias urinarias recurrentes
atendidos en el servicio de Nefrologia de la UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico
Nacional Siglo XXI desarrollan enfermedad cicatricial?

2. El porcentaje de pacientes con infecciones de vias urinarias recurrentes atendidos
en el servicio de Nefrologia de la UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico
Nacional Siglo XXI que desarrollan enfermedad cicatricial fue del 83%.

c) éCuadles son los factores de riesgos relacionados a la presencia de enfermedad
cicatricial en los pacientes con infecciones de vias urinarias recurrentes atendidos en el
servicio de Nefrologia de la UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo
XXI?

1. El factor de riesgo relacionado a la presencia de enfermedad cicatricial en los
pacientes con infecciones de vias urinarias recurrentes atendidos en el servicio de
Nefrologia de la UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI que
se identifico en este estudio fue el ultrasonido renal alterado.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda la vigilancia sistematizada en los pacientes con infeccién de vias
urinarias recurrentes a fin de detectar datos clinicos como de estudios
complementarios que se asocien a dafo renal a fin de otorgar el protocolo
complementario correspondiente tanto como para diagndstico como para manejo
de factores de progresién renal

Se recomienda la busqueda intencionada de anormalidades ya sean especificas o
no especificas en el ultrasonido renal al evidenciar estas como un factor de riesgo
para la sospecha de cicatrizacion renal como de complicaciones asociada a esta

Se recomienda a los médicos de primer contacto que en pacientes con infecciones
de vias urinarias buscar de forma intencionada anormalidades en el ultrasonido
renal que en caso de detectarlo se debera realizar el envio oportuno a nefrologia
pedidtrica y en caso de no contar con tercer nivel o servicio de nefrologia
pedidtrica iniciar la busqueda intencionada de hipertensién arterial sistémica,
proteinuria, disminucién de la tasa de filtraciéon glomerular que en caso de
diagnosticar alguna de estas entidades, recomendamos el manejo especifico de
estas asi como la busqueda intencionada y tratamiento de otros factores de
progresién renal.

Recomendamos dar continuidad con mayor niumero de pacientes y tiempo de
seguimiento a fin observar si el resultado de insuficiencia renal crdnica terminal es
similar o mayor en comparacion a grandes y prolongadas series internacionales a
fin de incidir en factores prevenibles en un futuro.
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Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

Paciente niumero:

Edad al diagndstico

aflos cumplidos

Edad en consulta

(aflos/meses)
Sexo Masculino Femenino
Estado de nutricidn Normal Desnutricion Obesidad
Talla Renal Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha
(percentil)
Medicion | Medicion | Medicidn Medicion | Medicidn | Medicion
Unidad Unidad Unidad Unidad Unidad Unidad
Factores Fiebre (igual o Etiologia USG anormal Patégeno
predictores mayor 39°C) identificado
Funcional:
o enel
Presente: constipacién:___ urocultivo (E.
Ausente: VN: coli)
Anatémica: Sii___
Obstruccion:
— No:
RVU grado:
Cicatrices renales Si No
Malformacion Presente Ausente
asociada
Dafio renal Presente Ausente
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Manifestaciones de nefropatia cicatricial

TFG Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha
(<60ml/min/1.73m?2
O > . .- 7 . .7 . .7 . .- 7 . .- 7 . .- 7
60ml/min/1.73m2) Mediciéon | Medicion | Medicion Medicidon | Mediciéon | Medicidn
Unidad Unidad Unidad Unidad Unidad Unidad
Proteinuria Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha
(<40 mg/m2/hora o
> 40mg/m2/hora)
Medicion | Medicidn | Medicidn Medicion | Medicidn | Medicidn
(indice pt/cr<0.2 o
>0.2)
Unidad Unidad Unidad Unidad Unidad Unidad
Tension arterial Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha Fecha
(<95P 0 >P95)
Mediciéon | Medicién | Medicidon Medicién | Medicién | Medicidn
Unidad Unidad Unidad Unidad Unidad Unidad
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Anexo 2. Cronograma de actividades

Actividad

Fecha

Elaboracién del protocol

Marzo — Noviembre 2018

Aprobacién por Comité de Investigacion

Noviembre — Diciembre 2018

Recoleccion de datos

Enero 2018

Procesamiento y analisis de la informacién

Febrero 2018

Redaccion del informe final

Marzo — Abril 2018
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