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RESUMEN ABSTRACT

Introduction: recurrent urinary tract infections (rUTI) is
defined as three episodes in six months or four in one year
and is associated with an increased risk of renal scarring
and damage. Objective: to identify risk factors associated

Introduccion: la infeccion de vias urinarias recurrente (IVUr)
se define como tres episodios en seis meses o cuatro en un
ano, y se asocia con mayor riesgo de cicatrizacion y dafio re-
nales. Objetivo: identificar los factores de riesgo asociados al

desarrollo de enfermedad cicatricial en pacientes pediatricos
con IVUr. Material y métodos: estudio longitudinal y retros-
pectivo en pacientes atendidos en un servicio de nefrologia
pediatrica de tercer nivel. Se analizaron sexo, edad, estado
nutricional, microorganismo aislado, talla renal, etiologia
de VU, malformaciones renales. Las cicatrices renales se
identificaron por gammagrafia; mientras que el dafio renal
incluy6 disminucion de la tasa de filtracion glomerular (TFG),
hipertension arterial y proteinuria. Resultados: se incluyeron
48 pacientes, 43 mujeres, mediana de edad 48 meses; 89%
con infeccion por Escherichia coli. El 39% presenté reflujo
vesicoureteral, 25% obstruccion urinaria y 14.5% vejiga
neurogénica. El 83% desarroll6 cicatrizacion renal y el 62%
dafo renal, siendo en el 47% disminucion de TFG. El Unico
factor asociado a cicatrizacion y dafno renales fue la deteccion
de alteraciones en el ultrasonido renal. Conclusiones: la

with the development of renal scarring in pediatric patients
with rUTI. Material and methods: this was a longitudinal,
retrospective study of patients treated at a tertiary-level
pediatric nephrology service. The following variables were
analyzed: sex, age, nutritional status, isolated microorganism,
kidney size, etiology of UTI. Results: forty-eight patients
were included, 43 of whom were women, with a median age
of 48 months; 89% had Escherichia coli infection. Thirty-nine
percent presented with vesicoureteral reflux, 25% with urinary
obstruction, and 14.5% with neurogenic bladder. Eighty-
three percent developed renal scarring and 62% with kidney
damage, with a decrease in 47% of these cases. The only
factor associated with renal scarring and damage was the
detection of abnormalities on renal ultrasound. Conclusions:
rUTI are associated with a high frequency of nephrotic
scarring and decreased GFR. Identifying abnormalities on
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IVUr se asocia con alta frecuencia de nefropatia cicatricial
y deterioro de la TFG. La identificacion de alteraciones en
ultrasonido renal es clave para la deteccion de pacientes con
mayor riesgo de dano renal.

Palabras clave: infeccion de vias urinarias, recurrencia,
cicatriz renal, falla renal, factores de riesgo, pediatria.

Abreviaturas:

DMSA = siglas en inglés de dimercaptosuccinic acid
ERC = enfermedad renal crénica

IVU = infeccién de vias urinarias

IVUr = infeccién de vias urinarias recurrente

INTRODUCCION

Las infecciones de vias urinarias (IVU) constituyen
una de las infecciones bacterianas mas frecuentes en
la infancia, con una prevalencia aproximada del 5%
en nifos de dos a 24 meses, siendo mas comunes en el
sexo femenino.!® Entre el ocho y 30% de los pacientes
presentaran recurrencias.* La infeccién de vias urina-
rias recurrente (IVUr) se define como tres episodios
febriles de IVU en seis meses, o cuatro en un afno.
Estas comparten los mismos factores predisponentes
de un evento aislado, como las alteraciones anatémicas
y funcionales del tracto urinario.!®

La IVUr se asocia con mayor riesgo de pielonefritis
y desarrollo de cicatrices renales, las cuales pueden
observarse entre el diez y el 40% de los pacientes, tras
episodios repetidos.% La nefropatia cicatricial se carac-
teriza por lesiones hipocaptantes, identificadas median-
te gammagrafia renal con acido dimercaptosuccinico
(DMSA), después de la fase aguda y representa dafno
irreversible del parénquima renal. Desde el punto de
vista fisiopatoldgico, la pérdida de masa renal funcional
puede inducir hiperfiltracién glomerular, proteinuria y
progresion hacia fibrosis tubulointersticial y enfermedad
renal crénica (ERC). %8 La deteccién oportuna y el trata-
miento temprano de las IVUr han demostrado reducir
la probabilidad de cicatrizacién renal.®10

Se ha descrito que la frecuencia de cicatrices rena-
les, tras un primer evento de IVU, puede ser cercana al
15%, incrementandose significativamente en presencia
de reflujo vesicoureteral, fiebre elevada, patdgenos
distintos a Escherichia coli y alteraciones anatémicas
detectadas por ultrasonido renal.>!!

En cuanto a desenlaces a largo plazo, algunos es-
tudios reportan que la nefropatia cicatricial constituye

renal ultrasound is key to detecting patients at higher risk of
kidney damage.

Keywords: urinary tract infection, recurrence, renal scarring,
renal failure, risk factors, pediatrics.

una causa de ERC en 8-10% de los casos pediatricos,
mientras que la progresion a terapia sustitutiva renal
llega a ser hasta del 2%.'>!3 Sin embargo, en otros
trabajos la progresién a ERC es menor, especialmente
en ausencia de anomalias estructurales.'*!? Esta hete-
rogeneidad evidencia que la evolucion clinica depende
de multiples factores y que no todos los pacientes con
IVUr presentan el mismo riesgo de deterioro renal.

El objetivo de este estudio fue identificar los factores
de riesgo relacionados con la presencia de enfermedad
cicatricial en pacientes con IVUr, atendidos en un hos-
pital pediatrico de tercer nivel.

MATERIAL Y METODOS
Diseno del estudio

Se realiz6é un estudio de cohorte retrospectiva, en el
servicio de Nefrologia Pediatrica del Hospital de Pedia-
tria, ubicado en el Centro Médico Nacional Siglo XXI,
de la Ciudad de México, con pacientes diagnosticados
con IVUr atendidos entre enero de 2015 y diciembre
de 2020. El inicio del seguimiento de cada paciente se
establecié a partir del momento en que se confirmé el
diagnostico de IVUr. Los criterios de inclusién fueron:
hombres y mujeres, con edad entre un mes y 14 afios
que contaran con al menos un ano de seguimiento en
la unidad y que tuvieran, al menos, un gammagrama
renal con DMSA, asi como determinaciones seriadas
de tasa de filtracién glomerular, calculada mediante
la férmula CKD-EPI 2012. Se excluyeron expedientes
clinicos incompletos.

Definiciones y variables

La variable independiente principal fue la etiologia de
las IVUr, definida como la presencia de alteraciones
funcionales, tales como constipacién, vejiga neurogéni-
ca, o alteraciones anatémicas, incluyendo obstruccién
de vias urinarias o reflujo vesicoureteral. También
se considerd como variables independientes al pato-
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geno identificado en el urocultivo (Escherichia coli o
diferente a Escherichia coli), la presencia de fiebre
elevada durante la infeccién urinaria (temperatura
> 39 °C); y cuando, por ultrasonido renal, se detectd
cualquier alteracion estructural, como talla renal
fuera del percentil 5 a 95, alteracién en la relacién
cortico-medular, dilatacidn del sistema colector u otro
hallazgo patolégico.

La variable de resultado fue nefropatia cicatricial,
definida como la presencia de zonas de hipocaptacién en
la gammagrafia renal, al menos seis meses después del
episodio infeccioso agudo. Como desenlace secundario
también se evaluaron otras manifestaciones clinicas
de afecciéon renal: reduccién de la tasa de filtraciéon
glomerular (< 90 mL/min/1.73 m?), proteinuria > 4 mg/
m?h o hipertensién arterial sistémica (cifras tensiona-
les > percentil 95 para edad, sexo y talla).

Ademas, se registr6 la edad del paciente, sexo y
estado nutricional (desnutricién, normal o sobrepeso/
obesidad). En pacientes mayores de dos afos, el es-
tado nutricional se determiné mediante el puntaje Z
del indice de masa corporal, utilizando las tablas de
crecimiento de los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC); mientras que para los menores de
dos afios se utilizé la relacién peso/talla.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresan como frecuencias
y porcentajes. Las variables cuantitativas se describen
con mediana, minimo y maximo. Para comparar las
variables cualitativas entre pacientes con y sin dano
renal se utilizo la prueba exacta de Fisher, y la prueba
U de Mann-Whitney para variables cuantitativas. Se
realizé un modelo de regresién logistica para identifi-
car los factores asociados al desarrollo de nefropatia
cicatricial. Se consideré un valor de p < 0.05 estadisti-
camente significativo. El analisis estadistico se realiz
con el paquete STATA versién 12 (Stata Corp, College
Station, TX, Estados Unidos).

Aspectos éticos
El protocolo fue aprobado por el Comité de Investiga-
cién y el Comité de Etica en Investigacion, con nimero
de registro R-2019-3603-002.
RESULTADOS
Se identificaron 58 pacientes con diagnéstico de IVUr.

Se excluyeron 10 pacientes, cinco por no contar con
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gammagrafia renal y cinco por expediente clinico
incompleto. Finalmente, se incluyeron 48 pacientes.

Caracteristicas generales

La cohorte estuvo conformada predominantemente
por mujeres (89%), con una mediana de edad de dos
afos, con variaciéon de un mes y hasta seis afios. El
grupo etario mas frecuente fue el preescolar (35%). En
cuanto al estado nutricional anormal, solo dos tenian
desnutricién y tres con obesidad (7Tabla 1).

El tiempo transcurrido desde el diagnéstico inicial
de IVUr hasta la referencia a nuestro servicio oscild
entre un mes y 13 afios, con una mediana de 21 meses.
El seguimiento tuvo una duracién minima de un afio y
maxima de cinco afios, siendo la mediana de dos.

El agente etioldgico mas frecuente fue Escherichia
coli, identificado en 89% de los pacientes. Respecto a la
causa subyacente de las IVUr, el reflujo vesicoureteral
represento la etiologia mas frecuente (39%), seguido de
obstruccién de vias urinarias (25%) y vejiga neurogéni-
ca (14.5%). En 18.7% no se identificé etiologia y en 2%
se asocid a constipacién. Se documentaron malformacio-
nes urinarias en 42 pacientes, acumulando un total de
55 anomalias estructurales o funcionales. La mayoria
presentd una sola malformacion (63%) (Tabla 1).

Factores asociados a cicatrices renales

Se identificaron cicatrices renales en 40 pacientes
(83.3%). El diagnostico de nefropatia cicatricial tuvo
una mediana de 24 meses desde el evento infeccioso
inicial, variando desde seis meses y hasta cuatro anos.

Al comparar los pacientes con y sin cicatrices,
solo se observ) que la presencia de anormalidades
en ultrasonido renal fue significativamente mas
frecuente en el primer grupo (55 vs. 12.5%; p < 0.05)
(Tabla 2). En el anélisis multivariado, el ultrasonido
renal anormal se mantuvo como Unico factor asociado
al desarrollo de cicatrices renales (OR 5.47; IC95%
1.12-26.64; p = 0.035).

Daio renal

En la evaluacion inicial, 23 pacientes presentaban
algun dato de dafio renal; durante el seguimiento
esta cifra aument6 a 30 pacientes. La disminucién de
la tasa de filtracién glomerular fue la alteracién mas
frecuente, seguida de proteinuria y de hipertensién
arterial sistémica. Al analizar los factores relacionados
con dano renal, nuevamente la presencia de ultrasonido
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Tabla 1: Caracteristicas de 48 pacientes con infeccion de vias
urinarias de repeticion (IVUr).

Variable n (%)
Caracteristicas demograficas
Sexo femenino 43 (89.6)
Edad al diagnéstico (meses), mediana [rango] 48 [1-192]
Etapa pediatrica al diagnéstico
Lactante 11 (22.9)
Preescolar 17 (35.4)
Escolar 12 (25.0)
Adolescente 8(16.7)
Estado nutricional
Desnutricion 2(4.2)
Normal 43 (89.6)
Obesidad 3(6.3)
Tipo de bacteria identificada en urocultivo
Escherichia coli 43 (89.6)
No Escherichia coli 5(10.4)
Etiologia de IVUr
Reflujo vesicoureteral 19 (39.6)
Obstruccion de via urinaria 12 (25.0)
Vejiga neurogénica 7 (14.5)
Sin etiologia identificada 9(18.7)
Constipacion 1(2.1)
Tipo de malformacién urinaria identificada (n = 55)
Reflujo vesicoureteral bilateral 14 (25.4)
Reflujo vesicoureteral unilateral 11 (20.0)
Vejiga neurogénica 7(12.7)
Doble sistema colector unilateral 7(12.7)
Megauréter obstructivo derecho 3(5.4)
Agenesia renal unilateral 2(3.6)
Estenosis ureteropiélica unilateral 2(3.6)
Estenosis ureteropiélica bilateral 2(3.6)
Hipoplasia renal 2 (3.6)
Otras malformaciones aisladas 4(7.2)
Numero de malformaciones por paciente
Sin malformaciones 6 (12.5)
Una malformacion 30 (62.5)
Dos malformaciones 9(18.7)
Tres 0 mas malformaciones 3(6.2)

renal anormal fue el inico que resulté estadisticamente
significativo (Tabla 2).

Remisién de las IVUr
En cuanto al manejo, todos los pacientes recibieron

medidas generales desde el ingreso. En quien se
detecté malformacioén urinaria fue sometido a inter-

vencién quirurgica (73%), logrando remisiéon de los
episodios infecciosos en 90% de los casos, con una
mediana de seis meses posterior al procedimiento. En
el grupo sin cirugia, todos los pacientes alcanzaron
remisidn, aunque con una mediana mayor de tiempo
(96 meses). Entre los pacientes sin malformaciones
estructurales, la remisidn se logré con una mediana
de 30 meses.

DISCUSION

En este estudio, se incluyeron pacientes pediatricos
con IVUr atendidos en un hospital de tercer nivel,
identificando hallazgos clinicamente relevantes. El
83% de los pacientes desarrolld nefropatia cicatricial
y el 62% presentd algin tipo de dafio renal. La mani-
festacion maés frecuente fue la disminucién de la tasa
de filtracién glomerular, observada en 47%, seguida
de proteinuria y, en menor proporcion de hipertension
arterial sistémica.

El predominio femenino observado en nuestra
cohorte es consistente con la epidemiologia internacio-
nal.? Sin embargo, la mediana de edad al diagnéstico
fue de cuatro anos, mayor a lo descrito en algunos
reportes internacionales donde el diagndstico suele
establecerse durante la lactancia.? Este hallazgo podria
sugerir retraso en la referencia o en la identificacion
temprana de recurrencia infecciosa, aspecto que, aun-
que no fue objetivo primario del estudio, tiene impli-
caciones clinicas importantes.

Aunque 42 pacientes presentaron al menos una
malformacidn asociada y dos terceras partes desa-
rrollaron cicatrices renales, el nimero de malfor-
maciones no se asocié de manera significativa con el
desenlace de cicatrizacién. Esto resulta relevante,
ya que el peso especifico del nimero de anomalias
estructurales no ha sido consistentemente evalua-
do en la literatura internacional. La identificacion
predominante de malformaciones anatémicas como
reflujo vesicoureteral y obstruccion, asi como al-
teraciones funcionales como vejiga neurogénica y
constipacién, refuerza la importancia de una eva-
luacién integral estructural y funcional en estos
pacientes.16-18

En relaciéon con los factores predictivos para el
desarrollo de cicatrices renales ya reportados, comen-
tamos el estudio de Shaikh y colaboradores, quienes
identificaron como variables asociadas la fiebre eleva-
da, infeccién por microorganismos distintos a E. coli,
reflujo vesicoureteral y ultrasonido renal anormal.’
En nuestra cohorte, inicamente el ultrasonido renal
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anormal mostré asociacion estadisticamente significa-
tiva. Este hallazgo adquiere especial relevancia, ya que
mas alla de representar un patrén ecografico, refleja
que las alteraciones estructurales pueden traducirse
en dafio anatomo-histolégico del parénquima renal,
comprometiendo estructuras glomerulares y tubulares,
explicando el deterioro funcional.

Entre las limitaciones del estudio destaca el ta-
mafo muestral, que es muy inferior a grandes series
ya publicadas. Asimismo, el seguimiento se limita a
la etapa pediatrica, ya que los pacientes son dados de
alta a los 17 afos, lo que impide evaluar la progresion
hacia estadios avanzados de ERC o su impacto en la
sobrevida a largo plazo. El disefio retrospectivo también
condicion6 heterogeneidad en los tiempos de referencia
desde hospitales de segundo nivel, lo que pudo influir
en la magnitud del dafio renal observado. No obstante,
este estudio constituye la primera serie mexicana que
describe de manera sistematica las caracteristicas
clinicas y la evolucién renal de pacientes pedidtricos
con IVUr.

Con los hallazgos, creemos importante recomendar
la vigilancia sistematica en pacientes con IVUr, que
incluya evaluacién clinica periddica, mediciéon de la
tasa de filtracién glomerular, busqueda de proteinuria
y evaluacion de las cifras de presidn arterial, a fin de
detectar tempranamente dano renal. El ultrasonido
renal anormal, identificado como factor de riesgo in-
dependiente, debe motivar una evaluacién ecografica
minuciosa desde los primeros episodios recurrentes.
Ademas, parece fundamental fortalecer la deteccién y
referencia oportuna desde el primer nivel de atencién,
promoviendo el envio temprano a servicios especiales
de nefrologia pediatrica. Estas estrategias pueden dis-
minuir la progresiéon a ERC en la poblacién pediatrica
vulnerable.

CONCLUSIONES

En pacientes pediatricos con IVUr, mas del 80% presen-
ta nefropatia cicatricial y alrededor de la mitad algun
grado de dafio renal, siendo la disminucién de la tasa

Tabla 2: Factores relacionados con la presencia de cicatrices y dafio renal en pacientes
con infeccion de vias urinarias recurrente (N = 48).

Cicatriz renal

Dafo renal

Variable
Edad al diagnéstico (meses), mediana [rango] 78 [15-192] 36 [1-192] 54 [1-180] 36 [1-192]
Sexo
Femenino 8 (100.0) 35 (87.5) 17 (94.4) 18 (60.0)
Masculino 0(0.0) 5(12.5) 1(5.5) 12 (40.0)
Etiologia de infeccion urinaria recurrente
Constipacion 0(0.0) 1(2.5) 1(5.5) 0(0.0)
Vejiga neurogénica 1(12.5) 6 (15.0) 1(5.5) 6 (20.0)
Obstruccion 3(37.5) 9(22.5) 7 (38.8) 5(16.6)
Reflujo vesicoureteral 2(25.0) 17 (42.5) 6 (33.3) 13 (44.3)
Sin etiologia 2(25.0) 7(17.5) 3(16.6) 6 (20.0)
Ultrasonido con hallazgos anormales 1(12.5) 22 (55.0)* 5(27.7)* 18 (60.0)*
Bacteria diferente a E. coli 0(0.0) 5(12.5) 1(3.6) 4 (20.0)
NUmero de malformaciones
Ninguna 1(12.5) 5(12.5) 4(19.0) 2(7.4)
1 3(37.5) 27 (67.5.0) 9 (42.8) 20 (74.0)
2 3(37.5) 6 (15.0) 6 (28.5) 3(11.1)
3 1(12.5) 2(5.0) 2(9.5) 2(7.4)
*p<0.05
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de filtracién glomerular la alteracion mas frecuente
(47%). El ultrasonido renal alterado fue el tnico pre-
dictor independiente asociado a estas complicaciones.
Estos resultados refuerzan la necesidad de mantener
vigilancia estrecha de pacientes con IVU, desde etapas
tempranas.
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