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RESUMEN

Introduccion: el estudio de los pacientes con primera infeccion febril del tracto
urinario es un aspecto controversial en la actualidad.

Objetivo: proponer una estrategia de estudio de los pacientes con primera
infeccion febril del tracto urinario.

Métodos: se realizé un estudio prospectivo, longitudinal de 235 pacientes
ingresados en la sala de Nefrologia, en el periodo comprendido de mayo 2007 a
diciembre 2011. Las variables de estudio fueron: edad, sexo, duracidn de la fiebre y
su intensidad, conteo global de leucocitos sanguineos, velocidad de sedimentacion
globular, proteina C reactiva, ultrasonido renal y vesical, reflujo vesicoureteral,
agente etioldgico, primera y segunda gammagrafia renal y condicion clinica. Para la
asociacidon entre variables cualitativas se utilizd la prueba de X? y el test exacto de
Fisher, y para las cuantitativas continuas se utilizé la prueba t de Student.
Resultados: del total de los casos estudiados, 125 presentaron alteraciones
gammagraficas en la fase aguda de la infeccidn, lo que representé el 53,2 %. A
través de receiver operating characteristic curve (ROC), se analiz6 la capacidad
predictiva de las variables clinicas y de laboratorio. La condiciéon clinica fue el mejor
predictor de la presencia de pielonefritis. A partir de todos estos resultados, se
disend un flujograma de tratamiento de pacientes pediatricos con una primera
infeccidn febril del tracto urinario.

Conclusiones: la condicidn clinica fue el mejor predictor para el diagndstico de
pielonefritis aguda, lo cual, unido al conocimiento del microorganismo infectante,
ayuda en la propuesta de estudio del paciente con primera infeccion febril del tracto
urinario, y se limita la realizacidon de estudios radioldgicos.
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ABSTRACT

Introduction: the study of patients with first febrile urinary tract infection is a
controversial issue at present.

Objective: to submit a research study strategy for patients with first febrile urinary
tract infection.

Methods: prospective longitudinal study of 235 patients admitted to the nephrology
service from May 2007 to December 2011. The study variables were age, sex,
duration and intensity of febrile condition, blood leukocyte count, globular
sedimentation velocity, reactive C protein, renal and bladder ultrasound,
vesicoureteral reflux, etiological agent, first and second renal scintigraphies and the
clinical condition. For the association of qualitative variables, the Chi-square test and
Fisher's exact test were used whereas Student's t test was the choice for continuous
quantitative variables.

Results: of the total number of cases under study, 125 presented with scintigraphic
alterations in the acute phase of infection, which accounted for 53.2 %. By means of
the receiver operating characteristic curve, the predictive capacity of clinical and
laboratory variables were analyzed. The clinical condition was the best predictor of
pyelonephritis. On the basis of these results, it was possible to design treatment flow
diagram of pediatric patients with first febrile urinary tract infection.

Conclusions: the clinical condition was the best predictor of the acute pyelonephritis
diagnosis which, along with determination of the infective microorganism, supports
the proposal of the study strategy for patients with first febrile urinary tract infection,
thus the performance of radiological studies is restricted.

Keywords: febrile urinary tract infection, acute pyelonephritis, study strategy,
radiological assessment.

INTRODUCCION

La infeccién del tracto urinario (ITU), se considera en la actualidad, la infeccion
bacteriana severa mas comun durante la lactancia y la nifiez temprana en el mundo
desarrollado. La pielonefritis aguda (PNA) estd mayormente asociada a
malformaciones nefro-uroldgicas y a un mayor riesgo de cicatriz renal.?

La importancia de la inflamacidn aguda descansa en el hecho que puede causar
dafio renal permanente (DRP), y este esta asociado, a largo plazo, con la
hipertension arterial, la detencion del crecimiento renal, la insuficiencia renal
crénica terminal y las complicaciones durante el embarazo.?3

Estudios de principios del presente siglo, muestran que marcadores sanguineos
como el conteo de leucocitos sanguineos, la proteina C reactiva (PCR) y la
procalcitonina, pueden predecir una infeccidén bacteriana severa y DRP.*7 Los
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estudios imaginoldgicos constituyen otra herramienta con la que cuenta el médico
para el diagndstico adecuado de las ITU.28°

Como emplear las pruebas imaginoldgicas, tomando en consideracion sus ventajas
y desventajas segun su utilidad, viabilidad, invasividad, sensibilidad y especificidad,
ha sido objeto de discusion por varios afos. En el siglo pasado se estudiaba al
paciente de abajo hacia arriba, para detectar factores predisponentes para la ITU y
su recurrencia. La evidencia creciente de que un grupo importante de nifios sin
reflujo vesicoureteral (RVU) tenia DRP después de una PNA, que la gran mayoria de
los niflos con RVU no desarrollaban cicatrices renales, las propias limitaciones
diagnostica del ultrasonido (US) y la uretrocistografia miccional (UCGM); asi como
el deseo de disminuir al minimo las intervenciones innecesarias, trajo consigo un
cambio en la estrategia en cuanto a la manera de estudiar al paciente. Era
entonces, de vital importancia, detectar aquellos con cambios inflamatorios agudos
del parénquima renal, ya que eran estos, los que con mayor frecuencia se
asociaban al desarrollo de cicatrices, y solo realizar UCGM a los que presentaban
signos de PNA. Gana entonces importancia la realizacidn, en la parte inicial de la
evaluacion, la gammagrafia con Tc99m DMSA (estrategia de estudio de arriba hacia
abajo).?

Recientes guias, basadas en estudios realizados posteriormente, recomiendan un
enfoque mas selectivo para el tratamiento de nifios febriles con primera ITU,
teniendo en cuenta la existencia o no de un US renal y vesical anormal, y de
factores de riesgo como la edad, el hecho que se tratase de una infeccion atipica o
de una recurrencia; no considerando Util la realizacién de la gammagrafia con
Tc99m DMSA en la fase aguda.01!

Por todo lo anterior nos propusimos determinar los factores asociados con la
presencia de PNA y DRP, para, de acuerdo con los resultados, proponer una
estrategia de estudio de los pacientes con primera ITU febril.

METODOS

Se realizd un estudio prospectivo, longitudinal, cuyo universo estuvo constituido por
la totalidad de los pacientes que ingresaron en el servicio de Nefrologia del Hospital
Pediatrico “Juan Manuel Marquez”, con diagndstico de primera ITU febril, de mayo
de afio 2007 a diciembre del afio 2011, los cuales se siguieron en la consulta
externa de Nefrologia por un periodo de 1 a 5 afios. La muestra quedo constituida
por 235 pacientes, al no quedar excluido ninguno.

Las variables de estudio fueron las siguientes: edad, sexo, duracién de la fiebre,
segun el tiempo que permanece el nifio con esta antes del diagndstico y
tratamiento, y se clasificé en < 72 horas y = 72 horas, asi como la intensidad (<
39 °Cy = 39 °C). Se consideraron los valores del conteo global de leucocitos
sanguineos en < 15 000/mLy = 15 000/mL, velocidad de sedimentacién globular
(VSG) < 30 mm/h y = 30 mm/h, PCR < 20 mg/dL y = 20 mg/dL. El US renal y
vesical, se considero positivo si existid: dilatacion pielocalicial (didmetro antero-
posterior de la pelvis renal mayor de 5 mm), doble sistema excretor, dilatacion del
uréter, alteraciones vesicales, RVU, agente etiolégico (E. coli/no E. coli), primera y
segunda gammagrafia renal y condicién clinica que incluyd 5 aspectos clinicos y de
laboratorio:

- Dias con fiebre antes de tratamiento = 3 dias.
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- Intensidad de la fiebre = 39 °C.
- Conteo global de leucocitos sanguineos = 15 000/mL.
- VSG = 30 mm/h.

- PCR = 20 mg/dL.

De acuerdo con estos aspectos —que determinaron la condicién clinica— y segun la
presencia de estos tuvo una gradacion de 0-5.

Las muestras de orina para urocultivo fueron tomadas por chorro medio o puncion
vesical supra pubica. A estos pacientes se les realizd US renal y vesical durante el
ingreso. En los primeros 7 dias del diagnédstico se evaluaron con gammagrafia renal
con Tc99m DMSA. Esta se catalogd como anormal cuando se encontraron una o
mas areas de hipocaptacion cortical del trazador, disminucién difusa de la
captacion, alteraciones del tamafio renal o funcion renal relativa (FRR) < 43 %. La
UCGM se realizdé después de la fase aguda, y se informé como normal, o presencia
de RVU de diferentes grados. A los pacientes con alteraciones gammagraficas en la
fase aguda de la infeccidn se les repitid el estudio 6 a 9 meses después de la ITU.

La investigacién fue avalada por el Comité de Etica Médica para las Investigaciones
del Hospital Pediatrico Docente “Juan Manuel Marquez”. Se tuvo en cuenta el
consentimiento informado de los padres o tutores de los pacientes que participaron
en el estudio. Para la asociacion entre variables cualitativas se utilizé la prueba x? y
el test exacto de Fisher, y para las cuantitativas continuas se utilizé la prueba t de
student. Se empled la curva ROC para analizar la capacidad de determinadas
variables de diagnosticar la presencia de una determinada condicién. Para el
analisis multivariado se utilizé el arbol de clasificaciéon y el modelo de regresién
logistica dicotdmica, con el Test de Wald. En todas las pruebas estadisticas
inferenciales, se empled el nivel de significacién 0,05.

RESULTADOS

Se estudiaron 235 pacientes, de ellos 170 del sexo femenino (72,3 %) y 65
masculinos (27,7 %), 191 comprendidos en el grupo etario de los menores de 1
afno (81,3 %), 41 estuvieron entre 1 y 5 afos (17,4 %) y solo 3 pacientes fueron
mayores de 5 afios (1,3 %). Del total de los casos estudiados, 125 presentaron
alteraciones gammagraficas en la fase aguda de la infeccion, lo que representa el
53,2 %.

A través de la curva ROC, se analiz6 la capacidad de las variables clinicas y de
laboratorio, de uso habitual en la practica asistencial, para diagnosticar la presencia
de una PNA por separado y unidas (condicion clinica). Como puede observarse en la
figura 1, son las variables PCR y condicion clinica las que mejor pueden discernir
entre la presencia o no de una PNA (area bajo la curva de 0,654 y 0,702
respectivamente), a partir de la serie de casos estudiados.
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Fig. 1. Receiver operating characteristic curve (ROC) para diagnosticar la presencia de
pielonefritis aguda en pacientes con primera infeccion febril del tracto urinario,
mediante el empleo de variables clinicas y de laboratorio.

Cuando se analizé la relacidn existente entre los resultados de los estudios
imaginoldgicos (US renal y vesical, y UCGM) y la presencia de PNA, se encontré una
relacién altamente significativa (p= 0,006 y p= 0,016).

Por medio del arbol de clasificacion se investigo la influencia simultanea del
conjunto de variables incluidas en el analisis univariado, con los resultados de la
primera gammagrafia, congruentes con la presencia de signos de PNA (variable
dependiente). Solo 3 variables conformaron el modelo: condicion clinica, agente
etiolégico y la presencia de RVU; la primera variable —condiciéon clinica— fue el
mejor predictor de la presencia de PNA.

Para aquellos pacientes con ninguna o una sola condicién clinica positiva (nodo 1),
el riesgo de presentar PNA fue bajo (18,8 %), en el caso de aquellos pacientes con
2 o 3 condiciones clinicas positivas, el riesgo aumentd (55,1 %, nodo 2). Si se aisld
un agente etioldgico diferente a E. coli, entonces, en este grupo de pacientes existe
un riesgo superior al 90 % (92,9 %) de presentar PNA. En el grupo con 4 o mas
condiciones clinicas positivas el riesgo de presentar PNA fue de un 71,2 % (nodo 3)
(Fig. 2).
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Fig. 2. Arbol de clasificacién para el analisis de la capacidad de prediccién de la
presencia de pielonefritis aguda (variable dependiente) delas variables independientes
identificadas en el analisis univariado.

A los 125 pacientes con alteraciones gammagraficas se les repitié el estudio de 6 a
9 meses después de la infeccion inicial. Del total, 50 mostraron hallazgos
compatibles con DRP, lo que representa el 21,3 % de todos los pacientes
estudiados y el 40 % de los casos con PNA.

Después de aplicar la regresidn logistica, solo el conteo global de leucocitos mayor
o igual a 15 000/mL, el diagndstico de RVU y la infeccidon por un microorganismo
diferente de E. coli, se asociaron de forma independiente con la presencia de
cicatrices renales (DRP).

A partir de todos estos resultados se disefié un flujo de evaluacion a pacientes
pediatricos con una primera ITU febril, en cuanto a la utilizacidn de las técnicas
radioldgicas (Fig. 3). Como puede observarse, la fase inicial, coman a todos los
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pacientes, esta basada en el analisis de la positividad de los diferentes elementos
que conforman la variable condicién clinica.
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Fig. 3. Flujograma de estudio y seguimiento de |la primera infeccidn febril del tracto urinario.

Como resultado de este analisis el paciente quedaria agrupado en 1 de los 3
grupos: un primer grupo que incluiria aquel paciente con 1 o ningln parametro
positivo; un segundo grupo, que contendria aquellos pacientes con 2 0 3
parametros positivos; y un tercer grupo, en el cual se incluiria aquellos pacientes
con 4 o 5 parametros positivos.

DISCUSION

En el presente estudio el 53,2 % de los casos presentd hallazgos gammagraficos
sugestivos de PNA. Estudios internacionales también senalan la presencia de
hallazgos de PNA en la gammagrafia inicial entre el 40 y 70 % de los casos con ITU
febril.23:8:9,1213 E| porcentaje de pacientes que desarrollé un DRP en este estudio
fue de 21,3 %, que represento el 40 % de aquellos con PNA. El 10-30 % de nifios
con ITU febril desarrolla DRP. Este constituye un factor de riesgo de complicaciones
futuras.t415
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Varios autores senalan ademas, la capacidad predictora de PNA que tienen la
leucocitosis, la VSG acelerada y la PCR positiva.*7 Es importante sefialar que en la
mayoria de los estudios estas variables se analizan por separado, mientras que en
este estudio se unen sus efectos en una sola variable, lo que parece mejorar su
capacidad para predecir la PNA, aunque los resultados distan de ser 6ptimos, sobre
todo, cuando el nimero de variables positivas es menor.

El analisis de la capacidad que tienen determinadas variables de predecir la
presencia PNA y/o DRP es basico en el disefio de la forma de estudiar a un nifio con
primera ITU febril, mediante estudios radioldgicos. Estos estudios de imagen del
tracto urinario en nifios después de una ITU, son realizados para la identificacion y
tratamiento de malformaciones, con el objetivo de mejorar el prondstico del
paciente, al reducir el riesgo de nuevas infecciones, DRP, hipertension arterial e
insuficiencia renal crdnica.®

Internacionalmente la positividad del US en pacientes con ITU es baja, oscila entre
12 y 20 %. Sin embargo, la sensibilidad del US, para diagnosticar el RVU de alto
grado puede alcanzar valores por encima del 90 %, no asi en el caso de los RVU de
bajo grado.!7:18

Como se ha expresado previamente, la primera gammagrafia para detectar
alteraciones en la fase aguda no se realizaria en la practica clinica de nuestro entorno.
La evaluacién al paciente con primera ITU febril, estaria sustentada en la positividad de
la variable condicidn clinica, definida con anterioridad, y que comprende examenes
disponibles en la asistencia habitual de este tipo de paciente. Un procedimiento similar
de propuesta de un algoritmo de tratamiento a partir de la identificacién de los factores
que permitieran predecir la presencia de DRP, teniendo en cuenta las particularidades
del medio, ha sido realizado por Preda y otros.!® Estos investigadores estudiaron 270
pacientes, e identificaron mediante analisis multivariado, que el DRP se asociaba de
manera independiente con la PCR, los valores de creatinina, la leucocituria, el didmetro
antero-posterior de la pelvis renal determinado por US renal, y la presencia de una
infeccidon causada por un agente etioldgico diferente a E. coli, a partir de lo cual
proponen un algoritmo de diagndstico.

Debe considerarse que, segun el analisis realizado por La Scola y otros,?° con el
objetivo de evaluar el comportamiento de 5 algoritmos de tratamiento a pacientes
con primera ITU febril en cuanto a resultado, costo econdmico y de radiacidn,
comparados con una muestra en la que se realizaban todas las pruebas
imaginoldgicas (US, UCGM y gammagrafia renal con Tc99m DMSA), estos autores
concluyen que no existe hasta el momento, un protocolo ideal de seguimiento al
paciente con una primera ITU febril. Los protocolos mas agresivos tienen una alta
sensibilidad para detectar el RVU y el DRP, pero implican altos costos econdmicos y
de radioactividad, con beneficios cuestionables.

El objetivo de estos algoritmos es, en primera instancia, la prevencion y/o
diagnéstico temprano del DRP. Hasta el momento el disefio de estos protocolos de
tratamiento se ha centrado en la identificacion de alteraciones anatémicas, y
aunque algunos modelos han incluido variables que son directa o indirectamente
una medida del estado de los mecanismos de defensa del hospedero (interaccion
hospedero-agente infectante), solo casos muy aislados toman en cuenta los
factores de virulencia de la bacteria de manera muy elemental, al solo considerar si
se trata o no de una cepa de E. coli. Si se desea disminuir costos econémicos,
radioactividad y el empleo de técnicas invasivas, estos algoritmos de trabajo
deberan hacer acopio de métodos de diagndsticos que exploren entonces el estado
de los mecanismos de defensa del hospedero; o en mejor medida, de la interaccion
de estos con el microorganismo, y la virulencia bacteriana. La fortaleza de este
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estudio radica en el hecho de que, una vez determinados los factores relacionados
con la presencia de PNA y DRP, se propone, basandose en los datos clinicos y de
laboratorio, una estrategia de tratamiento a los pacientes con primera ITU febril
que limita el empleo de estudios imaginoldgicos, al contar con marcadores clinicos y
de laboratorio suficientes para establecer la presencia de una ITU alta, sin tener
gue recurrir a una gammagrafia renal con Tc99m DMSA en fase aguda, ademas de
enunciar condiciones para la indicacién de UCGM y gammagrafia renal con Tc99m
DMSA tardia, lo cual redunda en beneficio econémico y social para el paciente y la
familia; ademas, en lo cientifico, incorpora nuevos conocimientos para el
tratamiento al paciente pediatrico.

Se concluye que en esta investigacion, las variables clinicas y de laboratorio
reunidas en la condicién clinica fueron determinantes importantes para el
diagnostico de PNA, y estas, asociadas con el conocimiento del microorganismo
infectante, orientan en el estudio al paciente con primera ITU febril, y limitan asi los
estudios radioldgicos.
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