UNIVERSIDAD CATOLICA SANTIAGO DE GUAYAQUIL
SISTEMA DE POSTGRADO
ESCUELA DE GRADUADOS EN CIENCIAS DE LA SALUD

TESIS PREVIA A LA OBTENCION DEL TiTULO DE
ESPECIALISTA EN
PEDIATRIA

TEMA:

REFLUJO VESICOURETERAL PRIMARIO, CON ITU CONFIRMADA Y LA
ASOCIACION CON CICATRICES RENALES DETECTADAS POR
GAMAGRAFIA RENAL CON DMSA, EN NINOS/AS, ATENDIDOS EN EL
HOSPITAL ROBERTO GILBERT ELIZALDE DURANTE EL ANO 2014-
2015

AUTORA:
Gabriela del Cisne Valdivieso Samaniego
DIRECTOR:

Dr. Manuel Cabrera

Guayaquil — Guayas — Ecuador

2018



UNIVERSIDAD CATOLICA SANTIAGO DE GUAYAQUIL
SISTEMA DE POSTGRADO

ESCUELA DE GRADUADOS EN CIENCIAS DE LA SALUD

Certificamos que el presente trabajo fue realizado en su totalidad por la Dra.
Gabriela del Cisne Valdivieso Samaniego como requerimiento parcial para la

obtencion del Titulo De Especialista En Pediatria

Guayaquil 23 de abril 2018.

DIRECTOR DE TESIS:

Dr. Manuel Cabrera

DIRECTORA DEL POSTGRADO:

Dra. Linna Vinces



UNIVERSIDAD CATOLICA SANTIAGO DE GUAYAQUIL
SISTEMA DE POSTGRADO
ESCUELA DE GRADUADOS EN CIENCIAS DE LA SALUD

DECLARACION DE RESPONSABILIDAD:

YO: Gabriela del Cisne Valdivieso Samaniego
DECLARO QUE:

El presente trabajo de Tesis titulado REFLUJO VESICOURETERAL
PRIMARIO, CON ITU CONFIRMADA Y LA ASOCIACION CON
CICATRICES RENALES DETECTADAS POR GAMAGRAFIA RENAL CON
DMSA, EN NINOS/AS, ATENDIDOS EN EL HOSPITAL ROBERTO
GILBERT ELIZALDE DURANTE EL ANO 2014- 2015

Previo a la obtencién del titulo de Especialista en Pediatria, ha sido
desarrollado en base a una investigacion integra, respetando derechos
intelectuales de terceros conforme las citas que constan en el texto del
trabajo, y cuyas fuentes se incorporan en la bibliografia, consecuentemente

el presente trabajo es de mi total autoria.

En virtud de lo expuesto, declaro es de mi responsabilidad el contenido,

veracidad y alcance cientifico del trabajo de tesis mencionado.
Guayaquil, 23 de abril 2018
Autora

Gabriela del Cisne Valdivieso Samaniego.



UNIVERSIDAD CATOLICA SANTIAGO DE GUAYAQUIL
SISTEMA DE POSTGRADO
ESCUELA DE GRADUADOS EN CIENCIAS DE LA SALUD

AUTORIZACION

YO: Gabriela del Cisne Valdivieso Samaniego

Autorizo a la Universidad Catélica Santiago De Guayaquil la publicacién en
la biblioteca de la institucion del trabajo de Tesis de Especializacion en
Pediatria titulado REFLUJO VESICOURETERAL PRIMARIO, CON ITU
CONFIRMADA Y LA ASOCIACION CON CICATRICES RENALES
DETECTADAS POR GAMAGRAFIA RENAL CON DMSA, EN NINOS/AS,
ATENDIDOS EN EL HOSPITAL ROBERTO GILBERT ELIZALDE
DURANTE EL ANO 2014- 2015 en el que su contenido, ideas y criterios

son de mi exclusiva responsabilidad y total autoria.
Autora,

Gabriela del Cisne Valdivieso Samaniego.



AGRADECIMIENTO

Agradezco en primer lugar a Dios por permitir cumplir con este suefio
llamado Medicina, a mis padres, hermanos, esposo que siempre han sido
un apoyo incondicional, a la Universidad Catolica Santiago de Guayaquil por
haberme permitido ser parte de sus aulas, al Hospital Roberto Gilbert por
haber abierto sus puertas y haber sido el mejor lugar para aprender de esta
hermosa profesion que es la Pediatria, al Dr. Manuel Cabrera por haber

dirigido acertadamente este trabajo.



DEDICATORIA

Este trabajo y todos los proyectos venideros se los dedico completamente a
mi madre luz de mi vida y de mis pasos, quien desde el cielo siempre guiara

mi camino.

VI



RESUMEN

Antecedentes: EI reflujo vesico-ureteral (RVU) es una de patologia
importante en pediatria, diagnosticada generalmente luego de un episodio
de infeccion urinaria. Su incidencia parece haber aumentado como
consecuencia del uso de la ecografia que ha llevado a una mayor deteccion
en la etapa antenatal y postnatal. El reflujo vesico ureteral trae consigo
riesgo de cicatrices renales, aunque aun es muy controversial. En los nifios
con primer episodio de ITU, la incidencia de RVU va ria entre 20% y 40%(2)
Objetivo: Establecer la asociacion entre grado de reflujo vesico-ureteral
primario y cicatrices renales en pacientes pediatricos con infeccion urinaria
confirmada.

Materiales y Métodos: se efectué un estudio cuantitativo, observacional
analitico, retrospectivo en el que se incluyé de manera aleatoria una muestra
de 49 pacientes de entre 0 a 17 afios con RVU e infeccion urinaria
confirmada, con estudio de gammagrafia con DMSA para establecer la
presencia de cicatriz renal, los cuales cumplieron con los criterios de
seleccion y que fueron atendidos en el hospital Roberto Gilbert en Guayaquil
entre el 1 de enero de 2014 al 31 de diciembre de 2015.

Resultados: La edad promedio fue de 4 + 3 afos. El indice mujer:hombre
fue de 1,45 a 1. En el 73,5% de los casos, el agente causal fue la E. coli, el
22,4%; de estos era BLEE y el 2% multirresistente. EI 95,5% de los
pacientes tenia profilaxis antibiética. La mayor parte de los casos de RVU
eran de grado IV (30,6%). Se presento una mayor proporcion de pacientes
con cicatriz renal en el grado Il de reflujo (71,4%), tendencia sin significado
estadistico (P 0,778)

Conclusiones: En los nifios de atendidos en este hospital no se logré
verificar asociacién entre el grado de RVU y el desarrollo de cicatrices
renales; es posible que la causa sea de origen multifactorial y que influya
una predisposicién genética. Se requieren mas estudios al respecto.
Palabras Claves: Reflujo vesico ureteral. Infeccion del Tracto Urinario.
Cicatriz Renal.
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ABSTRACT

Background: Vesico-ureteral reflux (VUR) is one of important pathology in
pediatrics, usually diagnosed after an episode of urinary infection. Its
incidence seems to have increased as a result of the use of ultrasound that
has led to greater detection in the antenatal and postnatal stages. Ureteral
vesical reflux brings with it the risk of renal scars, although it is still very
controversial. In children with first episode of UTI, the incidence of VUR
ranges between 20% and 40% (2)

Objective: To establish the association between the grade of primary vesico-
ureteral reflux and renal scars in pediatric patients with confirmed urinary

infection.

Materials and Methods: A quantitative, analytical, retrospective
observational study was conducted in which a sample of 49 patients aged 0
to 1 7 years with VUR and urinary infection confirmed with a DMSA
scintigraphy study was randomly included to establish the presence of renal
scar, which met the selection criteria and which were treated at the Roberto
Gilbert hospital in Guayaquil between January 1, 2014 and December 31,
2015.

Results: The average age was 4 + 3 years. The female: male index was
1.45to 1. In 73.5% of the cases, the causative agent was E. coli, 22.4%; of
these was ESBL and 2% multi-resistant. 95.5% of the patients had antibiotic
prophylaxis. The majority of VUR cases were grade 1V (30.6%). There was a
higher proportion of patients with renal scar in grade Il reflux (71.4%), a

trend without statistical significance (P 0.778).

Conclusions: In children treated at this hospital, no association was found
between the degree of VUR and the development of renal scars; it is possible
that the cause is of multifactorial origin and that it influences a genetic
predisposition. More studies are required in this regard.

Key words: Ureteral vesico reflux. Urinary tract infection. Renal scar.
VIl
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REFLUJO VESICOURETERAL PRIMARIO, CON ITU CONFIRMADA Y LA
ASOCIACION CON CICATRICES RENALES DETECTADAS POR
GAMAGRAFIA RENAL CON DMSA, EN NINOS/AS, ATENDIDOS EN EL
HOSPITAL ROBERTO GILBERT ELIZALDE DURANTE EL ANO 2014-
2015

1 INTRODUCCION

El campo de la pediatria las infecciones del tracto urinario son muy
comunes. Hacia los 7 afios de edad, 8.4% de las nifias y 1.7% de los nifios
habran tenido por lo menos un episodio de infeccién urinaria(l). Aunque casi
todos los pacientes tienen buen prondstico, las infecciones urinarias pueden
causar con cicatrices renal permanente, hipertension arterial y enfermedad
renal terminal; por lo tanto, se debe realizar un correcto diagnéstico y
tratamiento ademas de buscar los factores asociados como la presencia o

ausencia de reflujo vesico ureteral.

El reflujo vesico-ureteral (RVU) es una de las patologias mas frecuentes en
la consulta de urologia pediatrica. La gran mayoria de los casos de reflujo
vesico-ureteral se diagnostican luego de un episodio de infeccion urinaria.
Se reporta que, en nifios con su primer episodio de infeccidén urinaria febril,
la incidencia de RVU varia entre 20% y 40%(2). El uso de la ecografia
antenatal ha llevado a una mayor deteccion de dilatacibn de cavidades
renales y cuando estos pacientes se valoran, luego de nacidos, 10%-20%
presentan RVU(2).

Ademas, los nifios con reflujo vesico ureteral tienen mayor oportunidad o
mayor predisposicion de desarrollar cicatrices renales luego de una infeccién
urinaria, aunque también se plantea la existencia de una predisposicion
genética para la aparicion de dichas cicatrices. Las principales
complicaciones de las cicatrices renales son el desarrollo de proteinuria,

insuficiencia renal crénica e hipertension arterial (6).



La presente investigacion se dirige a buscar la asociacion entre la gravedad
del reflujo vesico-ureteral con orina infectada y la aparicion de cicatrices
renales en poblacion pediatrica que consulta en este Hospital, ya que
establecerla es de vital importancia porque como consecuencia de la
disminucién de la funcion renal, puede generarse una condicion de falla
renal que es una situacion catastréfica para el nifio, su familiar y la atencién

en salud.



2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Un alto porcentaje de los nifilos que presentan algun episodio de infeccion
urinaria febril tienen una malformacion urologica asociada, donde el reflujo
vesico-ureteral es el mas frecuente. El correcto abordaje y manejo de la
infeccion urinaria febril, con la consecuente derivacion de estos pacientes a
los especialistas, permite reducir al maximo las secuelas, producto de la
nefropatia por reflujo y permite reinsertar a estos nifios a su familia y a su

entorno social.

La infeccion urinaria febril que se observa sobre todo en los menores de 2
afios, o la que se presenta en nifios con una anomalia importante de vias
urinarias, especialmente reflujo vesico ureteral, tiene de un 10 a 65% de
probabilidades de presentar cicatrices renales y con ello ocasionar dafio

renal permanente a futuro (3).

Es asi que la prevalencia de dafio renal en sujetos diagnosticados de RVU,
se incrementa con la edad del diagndstico, estimandose en el 10% de los
recién nacidos pretérmino, en el 26% de los nifios menores de ocho afios, en

el 47% de los nifios mayores de ocho afios, y en el en 94% de los adulto(3)

Desde hace muchos afios, el RVU se ha asociado con la presencia de
deterioro de la funcién renal, insuficiencia renal terminal y muerte. En el
pasado, se comunico que el RVU era la causa de insuficiencia renal cronica
en el 20 a 30% de los niflos y adolescentes. En la actualidad, esa frecuencia
se ha reducido debida, principalmente, a la posibilidad de un diagndstico
mas precoz y de un tratamiento mas temprano de las pielonefritis que se

asocian, con frecuencia, con esa malformacion(4).

Esto es de suma preocupacion si tomamos en cuenta que en Ecuador, la
ITU es la segunda causa de infeccidon en los nifios (5) y que en el 82,3% de
estos casos el cuadro es una pielonefritis y 46,6% de estos pacientes

pueden presentar un RUV(6).



3 OBJETIVOS

3.1 General

Establecer la asociacion entre grado de reflujo vesico-ureteral primario y

cicatrices renales en pacientes pediatricos con infeccion urinarias confirmada
3.2 Especificos

e Describir las caracteristicas de los pacientes pediatricos incluidos en la
investigacion.

e Clasificar los casos de cicatrices renales segun el grado de reflujo.

e Comparar los diferentes grados de reflujo en relacion a la presencia de

cicatrices renales.



4 MARCO TEORICO

4.1 Reflujo vesico-ureteral
4.1.1 Definicion.

El reflujo vesico-ureteral (RVU) primario es un proceso, que se define como
el paso retrogrado de la orina desde la vejiga al uréter y rifién, sin que exista

una causa anatoémica o neuroldgica que lo justifique (6).
4.1.2 Definicién de términos.

Reflujo vesico-ureteral Primario.- Hace referencia al reflujo causado por una
anomalia en el desarrollo embriolégico de la yema ureteral segun la teoria
descrita por Mackie y Stephens, que determina un desarrollo anormal del

trayecto submucoso del uréter en la vejiga(7)

Reflujo vesico-ureteral Secundario.- Se refiere al reflujo causado por una
patologia asociada como vejiga neurogénica, valvulas uretrales posteriores,
obstruccion del tracto urinario de salida, cuerpo extrafio en vejiga,

ureterocele, diverticulo paraureteral, miccion disfuncional, extrofia vesical(7).

Bacteriuria. - Se refiere a la presencia de bacterias en la orina y
especificamente implica que estas bacterias son del tracto urinario y no
contaminantes de la vagina o del prepucio. Puede ocurrir con o sin piuria;

puede ser sintomatica o asintomatica(7).

Pielonefritis. - Clinicamente el término pielonefritis deberia ser limitado al
paciente con fiebre, escalofrio, y dolor en el flanco combinacion que es
razonablemente especifica para una infeccion bacteriana aguda del rifién.
Paraclinicamente se acompafia de bacteriuria y/o piuria, leucocitosis y
elevacion de la proteina C reactiva. El estudio imagenoldgico confirmatorio
por excelencia hoy dia es la gammagrafia renal con DMSA que debe ser

interpretada dentro del contexto de la clinica del paciente(7).



4.1.3 Embriologia.

La aparicion del reflujo vesicoureteral primario en el nifio se debe a una
anomalia en la maduracion que se da en el mecanismo valvular de la unién
vesico-ureteral. La yema ureteral es responsable del desarrollo del uréter y
estimula el blastema metanéfrico, a partir del cual se formard el rifidn
definitivo. El lugar de origen de la yema en el conducto mesonéfrico parece

estar determinado genéticamente (6).

Si su origen ocurre muy cerca de lo que sera la futura vejiga, el orificio
ureteral estarda desplazado lateralmente, dando lugar a que el tunel
submucoso del uréter en la vejiga sea mas corto, lo que facilitara la aparicion
del RVU congénito o fetal; dicho tunel se alarga con la edad, lo que aumenta
la competencia del mecanismo valvular y produce la resolucion espontanea
del RVU en la mayoria de los nifios durante el periodo de crecimiento.
Cuanto mas andémalo sea el lugar de origen de la yema ureteral, mas
importante sera el grado del RVU y mayor la posibilidad de que se asocie a
un rinidbn malformado y con caracteristicas displasicas, reflejo de un

desarrollo metanéfrico anémalo durante la vida intrauterina (6).
4.1.4 Etiopatogenia.

El mecanismo fisiolégico antirreflujo de la unién vesico-ureteral ha sido muy
estudiado. Actualmente se cree que fundamentalmente son tres los factores
(7) que determinan que este mecanismo sea incompetente dando lugar al
RVU:

1.- Longitud del trayecto submucoso del uréter en su insercién con la vejiga.
Se ha demostrado menor longitud de este trayecto en nifio con RVU.

2.- Diametro del uréter y su relacion con la longitud del trayecto submucoso.
Recientemente se ha demostrado que uréteres mas anchos son mas
facilmente colapsables y que la relacion de estos con el trayecto submucoso
es menor en niflos con RVU que en aquellos que no lo tiene.

3.- Alteraciones en el desarrollo del musculo liso ureteral intravesical. Se ha

objetivado una distribucion anémala de las fibras musculares y alteraciones



en los niveles de colageno en nifilos con RVU y se cree que es como
consecuencia de una actividad modificada de la matriz extracelular. Se sabe
gue la evolucion natural del RVU es hacia la correccion espontanea, de un
10 a un 15% anual (7).

Esto se puede explicar por cualquiera de los tres factores que pueden
intervenir en el RVU. Por un lado, se ha visto que con la edad aumenta la
longitud del trayecto submucoso. Consecuentemente, por otro lado, la
relacion entre el diametro del uréter y la longitud del trayecto submucoso
también va aumentando. Y, por ultimo, con la edad también se alcanza una

regulacion de la actividad de remodelacion de la matriz extracelular(8).
4.1.5 Factores Genéticos.

Segun la asociacion espafiola de pediatria edicion 2017, proponen que el

reflujo vesico ureteral primario es una condicién determinada genéticamente.

Los diferentes fenotipos de las malformaciones nefrourolégicas dependen
del estado de la nefronogénesis en el momento en que se produce la
alteracion del programa genético. Asi, por ejemplo, la agenesia renal
resultaria de una falta completa de la induccibn metanéfrica por la yema
ureteral, y los diferentes grados de displasia renal asociada al RVU se
originarian como consecuencia de la interrupcién del proceso de ramificacion

ureteral(8)

La prevalencia de RVU es mayor en nifios con antecedentes familiares de
primer grado con RVU (27% de los hermanos, 35,7% de los hijos y el 100%
de los gemelos monocigotos), lo que apoya la existencia de factores

genéticos involucrados en la génesis de este(7).

En la mayor parte de los casos se ha demostrado un patron de herencia
autosémico dominante, aunque también se han identificado mutaciones
recesivas e incluso ligadas al X. Se han realizado numerosas
investigaciones sobre familias afectas de RVU para esclarecer las bases
genéticas del mismo, aunque actualmente siguen siendo inciertas. (7) Se

han identificado hasta 12 locus gendmicos (1pl3, 3pl2, 6p21, 10g26) en



probable relaciébn con el RVU, aunque no se ha podido demostrar la
asociacion. Aun no se han encontrado los genes responsables del RVU
primario, pero parece que tanto el RVU como la displasia renal asociada
pueden ser secundarios a una desregulacion de una compleja red de genes

que regulan el desarrollo renal y del tracto urinario(7).

Por otro lado, se han identificado algunos genes que intervienen en la
regulacion del desarrollo del rifidon y de otros 6rganos. Aquellos individuos
que presentan mutaciones en dichos genes, suelen asociar afectacion del
rifidn y de diferentes érganos como el higado, el pancreas (HNF1B, BMP4,
ROBO2)(8).

4.1.6 Prevalencia

La verdadera prevalencia del RVU en la poblaciéon pediatrica general sano
es desconocida. Basandose en una revision realizada hace ya bastantes
afios por Bailey, se ha aceptado, de forma tradicional, que oscila entre el
0,4% y el 1,8%18. Sin embargo, los datos de esta revision son dificiles de
interpretar, ya que han sido extraidos de estudios muy antiguos (1950-1970),
en los que no se especifica con claridad cuales son las caracteristicas de los

pacientes estudiados(6).

Una revision sistemética realizada por Sargent 2000 muestra que existen
datos epidemioldgicos que indican que la prevalencia del reflujo en los nifios
normales puede ser mas elevada de lo estimado hasta ahora y que muchos
de los casos evolucionan de forma asintomética sin desarrollar nunca una
ITU(7).

4.1.7 Reflujo vesicoureteral hablando en relacién con el sexo, raza y
edad

El reflujo vesicoureteral es mas frecuente en los nifilos de raza blanca. Su
incidencia en la raza negra, tras un episodio de ITU, es 10-20 veces menor y

de menor grado que en la raza blanca(7).



No hay acuerdo en la literatura respecto a la prevalencia del RVU en funcion
del sexo. Ello se debe a que no existen estudios que hayan abordado el
problema teniendo en cuenta que, después del primer afio de vida, la
prevalencia de la ITU es mas alta en el sexo femenino. Como consecuencia,
el RVU se diagnostica mucho mas frecuentemente en las nifias que en los
nifos. Sin embargo, entre todos los pacientes con ITU, los nifios tienen mas
probabilidad de tener RVU que las nifias, con una relacion hombre: mujer de
2:1 (7).

La prevalencia del RVU es mayor cuan menor es el nifio, y se resuelve de
forma espontanea a lo largo del crecimiento a razén de 10%-15% por afio
(7). Aungue depende del grado, la mayoria de los reflujos ceden entre los
cinco y ocho afios. Ello se debe a la maduracion del mecanismo valvular de
la unién vesico-ureteral entre otros factores(7). En hermanos con RVU

conocido el riesgo es alrededor del 30%(9).
4.1.8 Diagnostico:
Debe sospecharse reflujo vesico-ureteral en todo nifio con:

¢ Infeccion urinaria comprobada(10).
e Hallazgo imagenoldgico de dilatacion del sistema pielocalicial y/o
ureteral(11).

¢ Hallazgo imagenoldgico de cicatrices renales o hipoplasia renal(12).

El diagnostico de infeccidon de via urinaria exige recoger una muestra de
orina para su procesamiento. La calidad de la toma de la muestra es
importante para interpretar los resultados; depende del método de recogida y
de su correcto almacenado y transporte (en todas las situaciones procesar la
orina inmediatamente o refrigerarla). Aunque en la practica clinica
disponemos de diferentes técnicas de cribado (tira reactiva, analisis del
sedimento y tincibn de Gram) que son utiles para orientar al paciente, el
urocultivo (a partir de una muestra de orina recogida y procesada en

condiciones éptimas) es la Unica prueba que nos confirma el diagnéstico(12)
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4.1.8.1 Método de recogida de la orina.
En los nifios que no controlan esfinteres:

La bolsa recolectora adhesiva aplicada sobre el area periuretral, previo
lavado cuidadoso ha sido el método mas utilizado en lactantes. Aunque la
elevada probabilidad de contaminacion y de falsos positivos, la hacen
inaceptable para el urocultivo diagnéstico. Pero por su comodidad y escasa
agresividad se continta usando. Su fiabilidad aumenta cuando el resultado

positivo concuerda con la clinica y con el andlisis de orina(12)

La puncidén suprapubica es el mejor procedimiento para obtener orina no
contaminada. Se considera de eleccién en el periodo neonatal y cuando hay
dificultad para la recogida por otros métodos. No debe hacerse sin control

ecografico (“practica a ciegas”) o si no hay entrenamiento(12)

El cateterismo transuretral de la vejiga, o “sondaje vesical”’, se
considera el método de eleccion en lactantes. En todo lactante febril con
aspecto grave y/o alta sospecha de ITU, el cateterismo es la técnica de
primera eleccion (excepto en varones menores de un mes o con fimosis

importante, en quienes se recomienda la puncién suprapubica(12)
En nifios que controlen esfinteres:

Miccion espontantea.- Cuando es posible, el método mas adecuado es la
muestra recogida de orina de miccion espontanea a partir de la mitad del
chorro miccional. Se aconsejan higiene previa con agua (sin jabon ni
antisépticos), en nifias con separacién de labios mayores y en nifios con

retraccion de prepucio(12)

Para un lactante febril con buen aspecto general, o afebril con baja sospecha
de ITU (sin antecedentes de ITU o de anomalia anatomica, sin sintomas
urinarios o inmunosupresién) la bolsa autoadhesiva colectora estéril puede
ser inicialmente Util para realizar una tira reactiva o un sedimento urinario. Si
el resultado es positivo las vigentes guias de préactica clinica recomiendan

una nueva muestra para cultivo mediante cateterizacion o puncion vesical
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(puede ser una alternativa, en lactantes de bajo riesgo, la obtenciéon de una

muestra limpia de una miccién espontanea)(12).
4.1.8.2 Pruebas de cribado inicial de ITU.

Nos referimos a los métodos quimicos (tiras reactivas de orina) y al analisis
microscopico del sedimento urinario. Cuando ofrecen resultados positivos,
son pruebas que sugieren la posibilidad de ITU, siendo necesaria su
confirmacion por cultivo cuantitativo de un Unico microorganismo(12). Si son
negativas, descartarian la infeccion, aunque en menores de dos afos existe
hasta un 3% de falsos negativos. También son mas probables los falsos
negativos en orinas diluidas (densidad menor de 1.005) o cuando la
infeccion esta producida por gérmenes diferentes a Escherichia coli(12).
Esta posibilidad de error nos obliga a tener en cuenta la clinica y los
antecedentes del paciente; de modo que en determinados casos adn con

pruebas de cribado negativas, es obligado recoger un urocultivo(12).

No obstante, la realizacion de un examen microscépico de orina no
centrifugada con tincion de Gram, puede ser rentable en el tratamiento de la
ITU del lactante(12).

Las tiras reactivas de orina permiten orientar el diagndstico y seleccionar a
aguellos nifios que precisaran urocultivo. De los diferentes reactivos,

interesan fundamentalmente la esterasa leucocitaria y el test de nitritos(11).

La combinacion de los dos pardmetros, nitritos y leucocitos mejora el
rendimiento. La microhematuria aparece con frecuencia en procesos febriles
y es inespecifica. Un resultado negativo para leucocitos y nitritos en la tira
reactiva de una muestra de bolsa o de chorro medio puede ser
razonablemente utilizado para descartar ITU sin necesidad de urocultivo(12).
No obstante dicho rendimiento diagndstico no nos permite asegurar la
esterilidad de la por ello, en funcion del grado de sospecha diagndstica, se
aconseja solicitar urocultivo, aunque la tira reactiva sea negativa, en aquellas
situaciones que aumentan la posibilidad de falsos negativos: orina diluida,

poliuria, menores de dos afios de edad (sobre todo cuando hay sintomas sin
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causa clara, o fiebre sin foco) y valorar cuando hay antecedente de
antibioterapia o ingreso hospitalario en el mes previo (es mas probable la
infeccion por germen diferente de E. coli). Los resultados positivos para
nitritos y mas aun para leucocitos y nitritos, orientan de un modo claro hacia
el diagnédstico de ITU(12). Podria iniciarse el tratamiento en pacientes
seleccionados, una vez que se ha recogido una muestra apropiada para

urocultivo(12)
4.1.8.3 Confirmacién diagndstica de ITU: urocultivo

En el diagnostico de infeccion de orina el urocultivo es fundamental, no es
correcto el diagndstico de ITU sin un resultado positivo de un urocultivo
cuantitativo, a partir de una muestra de orina recogida y procesada en
condiciones 6ptimas. No se considera valido el urocultivo positivo de bolsa
perineal para el diagnostico definitivo de ITU. Debe ser confirmado con una

técnica mas fiable (puncién o cateterismo)(12)

Por tanto, tal como se refleja en la reciente Conferencia de Consenso y en
los Protocolos de la AEP, hemos de mantener la recomendacion de

confirmar el diagnéstico de ITU a través del urocultivo(11).

La valoracion individual del paciente nos dard la pauta para la solicitud de
otros auxiliares diagnosticos. En cuanto a los estudios de imagen ante todo
paciente pediatrico en el que se sospecha reflujo vesico ureteral, se debe

realizar:
4.1.8.4 Cistografia Miccional Convencional

Que es el patrén de oro para el diagnostico de RVU; esta permite valorar la
uretra, documentar el grado de reflujo, detectar causas de reflujo secundario
y en placas oblicuas, algunas veces valorar si existe extravesicalizacion de
la union vesico-ureteral que se relaciona con una muy pobre resoluciéon

espontanea del RVU(6).
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4.1.8.5 Cistografia Miccional Isotépica

Su utilidad principal radica en la baja exposicion a radiacion y su alta
sensibilidad. No debe ser utilizada como procedimiento inicial porque no
permite una adecuada valoracion de la uretra ni la deteccion de causas de
reflujo secundario, como tampoco clasificar el grado de Reflujo, lo cual es de
primordial importancia en el pronostico y prediccion de resolucion

espontanea del mismo. Puede ser utilizada como estudio de seguimiento(6)
4.1.8.6 Ecografia

El diagnéstico de nefropatia de reflujo asi como su gravedad se establece
mediante la realizacion de estudios de imagen: ecografia renal, urografia
intravenosa (UIV) o gammagrafia renal con acido dimercaptosuccinico
marcado con Tc 99m (DMSA)(14).

4.1.9 Clasificacion del reflujo vesico-ureteral primario

Las clasificaciones del RVU se fundamentan en la estadificacion de la
magnitud del paso retrogrado de la orina desde la vejiga al uréter y de la
capacidad de alterar la estructura anatémica de la via urinaria. Por tanto son

dependientes de la técnica diagndstica utilizada(7).

Actualmente existen diferentes técnicas de imagen para el diagndstico del
RVU: La cistouretrografia miccional seriada (CUMS), la cistografia isotopica
directa (CID) y la ecocistografia con contraste (EC). La CUMS es la técnica
de eleccion o Gold Standard para detectar y graduar el RVU(7). En base a
los hallazgos de la CUMS se han propuesto diferentes clasificaciones para
graduar el reflujo. Todas ellas se basan en la intensidad del RVU y la idea de
que cuanto mayor es el grado de reflujo, mas dificil es la curacién

espontanea y mayor la probabilidad de Nefropatia por reflujo(7).

La clasificacion mas aceptada y la que va a ser utilizada en esta
investigacién es la establecida por el International Reflux Study Committee

en el nifo. Segun esta clasificacion, se establecen cinco grados de reflujo
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(Tabla 4-1) general, se acepta que los RVU grado | y Il son leves; el grado Il

es moderado, y los grados IV y V son graves (Figura 4-1).

Tabla 4-1: Clasificacion del RVU primario, Segun el International Reflux
Study Committee(7)

Grados de reflujo:

|. El reflujo solo alcanza el uréter, sin dilatarlo.
Il El reflujo alcanza el uréter, la pelvis y los cdlices renales, sin dilatarlos.

II. El reflujo produce una ligera dilatacion del uréter, la pelvis y los calices renales, con preservacion
de los fornix.

IVV. Moderada dilatacion uretero-pielo-caliciliar con cierto grado de tortuosidad manteniendo la vi-
sualizacion de las impresiones papilares.

V. Gran dilatacion uretero-pielo-caliciliar con tortuosidad grave, con pérdida de la morfologia cali-
ciliar normal y de la visualizacion de las impresiones papilares|
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Figura 4-1: Grados de RVU segun el International Reflux Study
Committee(7)

| Il 11 1\Y Vv

4.1.10 La nefropatia del reflujo (NR) en nifios con Reflujo vesico ureteral

Bailey introdujo en 1973 el término NR para referirse a la presencia de
cicatrices en el parénquima renal asociadas con ITU y RVU, marcando la
diferencia de esta entidad con el resto de las pielonefritis crénicas y
enfatizando que el RVU es un factor importante en la patogénesis de estas
lesiones. Desde entonces, este término sigue siendo utilizado, aunque en la
actualidad engloba tanto las cicatrices secundarias a episodios de ITU como
al dafio renal congénito secundario a hipoplasia-displasia renal, esté o no
presente un RVU(7).

La prevalencia de dafio renal en sujetos diagnosticados de RVU, se
incrementa con la edad del diagnéstico, estimandose en el 10% de los recién
nacidos pretérmino35; en el 26% de los nifios menores de ocho afios, en el

47% de los nifilos mayores de ocho afios36, y en el en 94% de los adulto(3).

La ITU es el motivo mas frecuente que conduce al diagnéstico de RVU y de
NR tanto en niflos como en adultos. En pacientes diagnosticados de RVU
tras ITU, se detecta NR en el 41%. Esta prevalencia varia en funcién del
grado de reflujo, siendo mayor en los grados IlI-V que en los grados I-1l (53%
y 25%) respectivamente(3).

Después de un episodio de Pielonefritis aguda diagnosticado por la clinica y
mediante DMSA en fase aguda, se estima una prevalencia de Nefropatia por
reflujo por paciente del 41,6% (rango 26,5%-49%) y por unidad renal del
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37% (rango 16,7%-58,4%), teniendo mayor riesgo de NR los pacientes con
RVU(3).

4.1.11 Manejo terapéutico
4.1.11.1 Profilaxis antibiotica

Esta es actualmente la prevencion mas establecida y aceptada para evitar
las recurrencias de ITU en la actualidad en pacientes con RVU. Sin
embargo, esta politica es de eficacia limitada con poco o ningun beneficio
clinico en todos los ensayos. Aunque se informa que el cumplimiento del
tratamiento es del 91%, solo el 31% de los nifios tiene metabolitos de
antibioticos identificados en la orina. Se estima que el riesgo de infecciones
se encuentra entre el 25% y el 38%. Ademas, el uso de antibidticos no esta
exento de riesgos. Aproximadamente el 10% de los nifios tratados con
antibioticos a largo plazo desarrollan reacciones adversas que van desde
sintomas gastrointestinales comunes hasta la supresion de la médula 6sea
y, en raras ocasiones, el Sindrome de Stevens Johnson. También es
preocupante la creciente evidencia de resistencia a los antibioticos que se

desarrolla con el uso excesivo de antibidticos a largo plazo(15,16).

En nifios con RVU primario grados desde el | hasta el Ill y con ITU
recurrente, debe iniciarse la profilaxis antibiética continua (PAC) y, segun su
evolucion, considerar la realizacion de un estudio de disfuncién vesical o
miccional y tratamiento quirargico En niflos con RVU primario grados IV-V se
recomienda la profilaxis antibiética durante un tiempo minimo de un afio o
hasta el primer control cistografico. Si presentan ITU recurrente, considerar
la realizacién de un estudio de disfuncién vesical o miccional y tratamiento
quirargico. En niflos con RVU primario grados IV y V y sin tratamiento
profilactico que presentan ITU, debe reiniciarse la profilaxis antibiética y
considerar la realizacion de un estudio de disfuncion vesical o miccional y
tratamiento quirdrgico. El tratamiento de cada nifio debe de ser
individualizado en funcién del patrén miccional y se recomienda realizar un

tratamiento conductual y/o farmacologico.
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Se recomienda cambiar la eleccion terapéutica inicial en los casos de ITU
recurrente febriles. Ante el fracaso del tratamiento inicial, debe ofrecerse
informacion exhaustiva sobre las opciones terapéuticas a los pacientes y a
sus padres, abundando en la posibilidad de la resolucion espontanea del
RVU vy del alto porcentaje de resoluciéon del RVU mediante tratamiento
endoscoépico. Ademas, deberia explicarse que la resolucion del RVU no
influye en la aparicion del dafio renal con complicaciones graves. No se
recomienda realizar estudio urodinamico como exploracion inicial en todos
los casos de RVU. Se deben realizar estudios urodindmicos a aquellos
pacientes con RVU en los que se detecten anomalias vesicales o
miccionales funcionales en la anamnesis o en el estudio ecografico o

cistografico, y en algunos casos en los que fracase el tratamiento quirargico.

Un periodo de observacion para la resolucion espontanea de RVU depende
de la PAC para prevenir la recurrencia de ITU y la morbilidad de la
pielonefritis aguda y el dafio renal. Existen varios argumentos contra la PAC,
especificamente su estimulo para el desarrollo de bacterias resistentes a los
medicamentos y el impacto poco claro de los antibiéticos en la flora del
huésped. Algunos informes sugieren que el tratamiento no antibiotico de la
cistitis bacteriana es efectivo; sin embargo, no existe un método consistente
para la prevencién de la UTIl o de la pielonefritis(17). Si es necesaria la
profilaxis esta no debera extenderse mas de 6 meses en relacion para las
complicaciones que han sido detalladas antes(18). Siempre sera necesario
esto se efectle en el marco de un correcto uso del seguimiento y diagndstico

por imagenes(19).
4.2 Cirugia antirreflujo

La eliminacién del reflujo por medios quirdrgicos es un enfoque efectivo para
el tratamiento. Las indicaciones para la correccion quirdrgica incluyen; ITU
avanzada durante la PAC, adherencia deficiente a PAC que produce
infeccion, persistencia del RVU después de un periodo de observacién, baja
probabilidad de resolucion espontanea en un paciente de alto riesgo o
preferencia de los padres dados los beneficios y riesgos de cada una de las

modalidades de tratamiento. Las opciones quirdrgicas incluyen reimplante
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ureteral abierto o laparoscépico o inyeccién endoscépica de un agente de
carga (copolimero de dextranémero / acido hialurénico). El éxito después de
estos procedimientos se define clinica y radiograficamente, y el éxito clinico
es la ausencia de ITU recurrente después del cese de la PAC y
radiograficamente por la ausencia de RVU en el control postoperatorio. El
éxito radiografico para el reimplante ureteral abierto es del 95 al 98% para el
RVU primario de grado bajo a moderado y del 94% para el RVU de grado
superior. EI éxito del tratamiento quirdrgico del RVU de grado V es
aproximadamente del 80%. Se ha informado que el éxito clinico después de
la cirugia abierta esta entre el 80 y el 95% y corresponde a la tasa de ITU
preoperatorias y la presencia de afectacion renal en una exploracién renal
con DMSA o ecografia (11,15) .

La uretero-neocistostomia asistida por robot es un procedimiento
relativamente nuevo en comparacion con los métodos abiertos y hay menos
informes disponibles, con un éxito clinico del 93% por un centro y un éxito
radiografico del 77 al 92%. El mejor enfoque para el paciente, ya sea en
cirugia a cielo abierto o asistido por robot, depende de la preferencia del
paciente y del padre después de una discusién sobre los pros y los contras
de cada enfoque, como la ubicacibn de la cicatriz quirargica y la

convalecencia postoperatoria (11,15).

La inyeccidén endoscopica de dextrandmero / acido hialurénico en el espacio
subureterico es un meétodo adicional de tratamiento minimamente invasivo
para el RVU. El éxito clinico y radiogréfico reportado oscila entre el 50 y el
93%, lo que ha llevado a algunos cirujanos a evitar este método de
tratamiento a favor de enfoques abiertos o asistidos por robots. La tasa de
éxito se ve afectada por una curva de aprendizaje con inyeccion. Los casos
complejos, como la duplicacion de uréteres o la inyeccion después de una
cirugia abierta fallida, tienden a tener un éxito aproximadamente un 10%

menor. Con la técnica de implante de doble hidrodistension (11,15).

Después de la correccion quirargica del RVU, los pacientes se mantienen
con antibiodticos profilacticos hasta que se confirma la ausencia de

hidronefrosis en el ultrasonido aproximadamente 4-6 semanas después de la
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cirugia. En el postoperatorio, los pacientes son seguidos clinicamente por
signos de infeccion después de que la ecografia renal confirma la apariencia

renal estable y se suspenden los antibioticos profilacticos (11,15).
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5 HIPOTESIS

5.1 Enunciado

“El grado del reflujo vesico-ureteral primario se asocia a la presencia de

cicatrices renales en pacientes pediatricos con infeccion urinaria confirmada”
5.2 Hipotesis estadisticas

e Ho: No hay asociacion entre el grado de reflujo vesico-ureteral y las
cicatrices renales.
e Hai: Hay asociacion entre el grado de reflujo vesico-ureteral y el desarrollo

de cicatrices renales
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6 METODOLOGIA

6.1 Tipo de Investigacion

Estudio cuantitativo de tipo observacional, analitico
6.2 Nivel de Investigacion

Investigacion de nivel relacional.

6.3 Disefio de la Investigacion

Estudio de disefio retrospectivo.

6.4 Poblacion de Estudio

Se incorporaron al estudio pacientes pediatricos de cualquier sexo, de 0 a 17
afios con infeccién urinaria confirmada y reflujo vesico-ureteral primario,
atendidos en el hospital “Roberto Gilbert Elizalde”. El universo estuvo

constituido por 146 casos.
e Criterios de Inclusion

e Atencidn entre el 1 de enero de 2014 al 31 de diciembre de 2015.

e Estudio renal con Gammagrafia DMSA para confirmar la presencia de

cicatriz renal.

¢ Nifios de 1 mes hasta los 17 afios 11 meses 29 dias con diagndstico
de Infeccion urinaria febril con confirmacion bacteriolégica.

¢ Nifios de 1 mes hasta los 17 afios 11 meses 29 dias que presenten

reflujo vesico- ureteral en reporte de cistouretrografia.

e Criterios de Exclusion

e Malformaciones del tracto urinario

e Intervenciones quirdrgicas previas en uréter o en rifion.
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La muestra estuvo conformada por 49 casos consecutivos, elegidos de

manera no aleatoria por conveniencia.
6.5 Método de Recoleccion de Datos

e Observacion Dirigida

e Semiologia clinica

6.6 Operacionalizacion de las Variables

Variable Indicador Valor Final Tipo/Escala
Variable de supervisién
Grado del Grado de reflujo | *I Ordinal
Reflujo vesico- International *I
ureteral Reflux Study 1
Comittee *IV
*V
Variables asociadas
Cicatrices Diagnostico *Si Categorica
renales reportado por la | *No
Gamagrafia

renal con DMSA

6.7 Entrada y gestion informatica de datos:

La base de datos se elabord en una hoja de célculo de Excel de la Suite
Office 365. Una vez concluida se procedié a transformar el archivo .xIsx a
.sav. Una vez realizado el proceso, el archivo fue abierto por el programa

IBM SPSS Statistics 22 para su procesamiento mediante método estandar.

6.8 Estrategia de Analisis Estadistico

Para la descripcion de las variables categoéricas se estimaron frecuencias
absolutas y relativas y para las variables numéricas se calcularon promedio,

desviacion estandar y se identificaron valores minimos y maximos.

Para establecer la relacion en las variables nominales categoricas, tanto
polinomiales como dicotdbmicas se empled la prueba de chi-cuadrado de

homogeneidad y para las variables ordinales la prueba de U Mann-Whitney.
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Se consideraron diferencias estadisticamente significativas valores de P <
0.05.
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7 RESULTADOS

El 55,1% de los nifios incluidos en la investigacion tenian entre 2 a 5 afos,
esto corresponde a 27 nifios. La edad media de estos nifios fue de 4 afios 9
meses + 3 aflos 9 meses. El menor de los participantes tenia 5 meses y el

mayor se informé con 17 afios 7 meses. (Tabla 7-1).

Tabla 7-1: Distribucion de la muestra por grupo etario

Grupo Etario Frecuencia Porcentaje

1 mes a 2 afios 9 18,4
2 ab afios 27 55,1

6 all afos 11 22,4
12 a 18 afios 2 4,1

Total 49 100,0

Elaborado por: Gabriela Valdivieso
Fuente: Sistema Informatico. Hospital Roberto Gilbert

En cuanto a la distribucién de los pacientes de acuerdo al género: el sexo
femenino fue mas numeroso que el sexo masculino (59,2% vs. 40,8%), con

una relacion hombre mujer de 1,45:1 (Tabla 7-2).

Tabla 7-2: Distribucion de la muestra por sexo

Sexo Frecuencia Porcentaje
Femenino 29 59,2
Masculino 20 40,8

Total 49 100,0

Elaborado por: Gabriela Valdivieso
Fuente: Sistema Informatico. Hospital Roberto Gilbert

El agente causal reportado con mayor frecuencia en los nifios que fueron
incorporados en el estudio fue la E. coli que se presenté en un 73,5%. El
segundo agente con mayor numero de casos informados fue la K.
pneumoniae 18.4%. Agentes como el P. mirabilis, E. agalactiae, y S.

epidermidis representaron en conjunto solo el 8,1% (Tabla 7-3).
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Tabla 7-3: Distribucion de la muestra por Agente Causal de la infeccion
de vias urinarias

Agente infeccioso @ Frecuencia Porcentaje

E. coli 36 73,5

K. pneumoniae 9 18,4
P. mirabilis 2 4,1
E. agalactiae 1 2,0
S. epidermidis 1 2,0

Total 49 100,0

Elaborado por: Gabriela Valdivieso
Fuente: Sistema Informatico. Hospital Roberto Gilbert

Entre las bacterias productoras de BLEE se reporta en un 22,4%; en todos
estos casos se reportaron de manera exclusiva entre las bacterias E. Coli
(Tabla 7-4).

Tabla 7-4: Distribucién de la muestra segun la presencia de agentes
BLEE entre los agentes causales de infeccion de vias urinarias

Agente infeccioso BLEE | Frecuencia Porcentaje

No 38 77,6
Si 11 22,4
Total 49 100,0

Elaborado por: Gabriela Valdivieso
Fuente: Sistema Informatico. Hospital Roberto Gilbert

Se reporto una Unica bacteria multirresistente que correspondia a una E Coli
que representa un 2% de los agentes etioldgicos reportados en el estudio.
(Tabla 7-5)

Tabla 7-5: Distribucién de la muestra segun la presencia de agentes
multirresistentes entre los agentes causales de infeccion de vias
urinarias

Agente infeccioso Multirresistentes | Frecuencia  Porcentaje

No 48 98,0
Si 1 2.0
Total 49 100,0

laborado por: Gabriela Valdivieso
Fuente: Sistema Informatico. Hospital Roberto Gilbert
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En cuanto al grado de reflujo vesicoureteral, este estudio se encuentra que
el 30,6% que equivalentes a 15 pacientes tenian un grado de 1V, seguido de
aguellos con reflujo grado Il con 14 pacientes que equivalen al 28,6%.
(Tabla 7-6)

Tabla 7-6: Distribucién de la muestra segun el grado del Reflujo vesico-
ureteral

Grado de Reflujo Frecuencia Porcentaje

I 5 10,2

Il 2 4,1

Il 14 28,6

AV 15 30,6

\ 13 26,5
Total 49 100,0

Elaborado por: Gabriela Valdivieso
Fuente: Sistema Informatico. Hospital Roberto Gilbert

En cuanto a la ubicacion del reflujo, tenemos que en la mayoria de los casos
fue bilateral (42,86%) y los reflujos tanto derecho como izquierdo ambos

tuvieron un porcentaje de 28,57% (Tabla 7-7)

Tabla 7-7: Distribucidén de la muestra segun la ubicacion de la
obstruccién en los nifios con reflujo vesico-ureteral

Ubicacion de la obstruccién | Frecuencia  Porcentaje

bilateral 21 42,86
derecho 14 28,57
Izquierdo 14 28,57

Total 49 100,0

Elaborado por: Gabriela Valdivieso
Fuente: Sistema Informatico. Hospital Roberto Gilbert

Entre los participantes del estudio, se pudo observar una alteracion
sobreafnadida solo en un 8,2% de los casos (Tabla 7-8)
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Tabla 7-8: Distribucién de la muestra segun la presencia Alteracion
sobreafiadida

Alteracion sobreafiadida | Frecuencia Porcentaje

No 45 91,8
Si 4 8,2
Total 49 100,0

Elaborado por: Gabriela Valdivieso
Fuente: Sistema Informatico. Hospital Roberto Gilbert

La alteracion que se informo en 4 pacientes, en la mitad de los casos fue el
megauréter 2 pacientes que corresponden al 50%, mientras que 1 caso
presentd una mega vejiga y un segundo caso tuvo un residuo postmiccional
(Tabla 7-9)

Tabla 7-9: Distribucion de la muestra segun el tipo de alteracion
sobreafiadida entre los componentes de la muestra

Tipo de alteracion Frecuencia  Porcentaje
megauréter 2 50,0
megavejiga 1 25,0

residuo postmiccional 1 25,0
Total 4 100,0

Elaborado por: Gabriela Valdivieso
Fuente: Sistema Informatico. Hospital Roberto Gilbert

En cuento a la utilizacion de profilaxis antibiética, se reporta su uso en un
95,9% que corresponde a 47 pacientes, 2 pacientes sin profilaxis que

corresponde a un 4,1% de casos (Tabla 7-10).

Tabla 7-10: Distribucién de la muestra segun la aplicacién de profilaxis
antibiotica

Profilaxis Antibiética | Frecuencia Porcentaje

Si 47 95,9
No 2 4.1
Total 49 100,0

Elaborado por: Gabriela Valdivieso
Fuente: Sistema Informatico. Hospital Roberto Gilbert

El antibiotico profilactico mas usado fue la cefalexina cuyo uso se reportd en
el 57,4% de los casos. El antibiético con la segunda frecuencia de uso fue la

nitrofurantoina que se informé en el 19,1%. En conjunto el uso de
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medicamentos como la cefuroxima, amoxicilina + &cido clavulanico y la

fosfomicina correspondié al 23,4% de los casos (Tabla 7-11)

Tabla 7-11: Distribucién de la muestra segun el tipo de antibidtico
empleado para aplicar la profilaxis antibiotica

Tipo de antibidtico empleado | Frecuencia | Porcentaje

CEX 27 57,4
NIT 9 19,1
CXM 8 17,0
AMC 2 4,3
FOS 1 2,1
Total a7 100,0

AMC: amoxicilina + acido clavulanico; CEX: cefalexina;, CXM:
cefuroxima; FOS: fosfomicina; NIT: nitrofurantoina

Elaborado por: Gabriela Valdivieso

Fuente: Sistema Informatico. Hospital Roberto Gilbert

En la poblacion incorporada al estudio se pudo evidenciar mediante
gammagrafia renal con DMSA, que el 55,1% correspondientes a 27
pacientes tenian una alteracion en el parénquima renal compatible con una

cicatriz. (Tabla 7-12)

Tabla 7-12: Distribucién de la muestra segun la presencia de cicatriz
renal

Cicatrices Renales | Frecuencia Porcentaje

Si 27 55,1
No 22 44,9
Total 49 100,0

Elaborado por: Gabriela Valdivieso
Fuente: Sistema Informatico. Hospital Roberto Gilbert

Cuando se relacioné la presencia de cicatrices renales con el grupo etario,
se pudo observar que, la proporcion de pacientes que poseian cicatrices y
aguellos que no, era muy similar en todas las edades, excepto en el grupo
de 2 a 5 afios en los cuales se pudo evidenciar una proporcion algo mayor,
aungue no se pudo comprobar una diferencia estadisticamente significativa
entre las diferentes clases de valores (x? 2,482 = P 0,479) (Tabla 7-13)
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Tabla 7-13: Clasificacion de la presencia de cicatriz renal en la muestra

segun grupo etario

Grupo etario

C;gﬁgllz 1 mes a 2 2~a 5 6 a 11 12~a 18 Total
afios afios afios afios
No 4 14 4 0 22
18,18% 63,64% 18,18% 0,0% 100%
Sj 5 13 7 2 27
18,52% 48,15% 25,93% 7,40% 100%
Total 9 27 11 2 49

Elaborado por: Gabriela Valdivieso
Fuente: Sistema Informatico. Hospital Roberto Gilbert

Con respecto a las cicatrices renales y el sexo, existio una mayor proporcion
de pacientes con cicatriz renal en el sexo femenino, 63% mientras que las
cicatrices renal se presentaron en el sexo masculino en un 37%. No
existieron diferencias estadisticamente significativas (x> 0,356 = P 0,551)
(Tabla 7-14)

Tabla 7-14: Clasificacion de la presencia de cicatriz renal en la muestra

segun sexo
S
Cicatriz renal - X0 , Total
Femenino | Masculino

NG 12 10 22
54.5% 46,5% 100%

Sj 17 10 27
63% 37% 100%

Total 29 20 49

100,0% 100,0% | 100,0%
Elaborado por: Gabriela Valdivieso
Fuente: Sistema Informatico. Hospital Roberto Gilbert

La presencia de cicatrices renales tampoco se asocié a un germen
especifico causante de la infeccion de vias urinarias, ya que en el grupo de
pacientes con cicatriz y sin cicatriz la proporcion de E. coli fue similar, en un
74,1 en los pacientes con cicatriz renal y en un 72,8 en pacientes sin cicatriz
renal, y no se pudo comprobar diferencia estadisticamente significativa (x?
4,088 = P 0,394) (Tabla 7-15)
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Tabla 7-15: Clasificacion de la presencia de cicatriz renal en la muestra
segun Agente causal de lainfeccién urinaria

Germen aislado

Q n

g = 2 T

. . 3] = o = £
Cicatriz renal ® 9 = o 5 Total

© ) S = 3

= i o £ =

o - (<))

Wi - o .

Y 0]
NoO 1 16 4 0 1 22
6,3% 72,8% 18,2% 0% 6,3% 100%
Si 0 20 5 2 0 27
0% | 74,1% 185% 7,4% 0% @ 100%
Total 1 36 9 2 1 49

Elaborado por: Gabriela Valdivieso
Fuente: Sistema Informatico. Hospital Roberto Gilbert

Entre los pacientes con cicatriz renal se pudo apreciar que existia una
proporcion ligeramente superior de pacientes que presentaban infeccion con
agentes de tipo BLEE, que en el grupo de pacientes sin cicatrices. Sin
embargo, la proporcién fue baja y no se pudo comprobar la existencia
estadistica de una diferencia significativa (27,3% vs 18,5%; x?> 0,534 = P

0,465) (Tabla 7-16)

Tabla 7-16: Clasificacion de la presencia de cicatriz renal en la muestra
segun produccion de BLEE entre los agentes causales de la infeccién
de vias urinarias

Agente Infeccioso BLEE

Cicatriz Renal No S Total
NG 16 6 22
72, 7% 27,3% 100%
Si 22 5 27
81,5% 18,5% 100%
Total 38 11 49
100,0% 100,0% 100,0%

Elaborado por: Gabriela Valdivieso
Fuente: Sistema Informatico. Hospital Roberto Gilbert

Entre los pacientes con cicatriz renal se hallo la Unica bacteria
multirresistente, y entre los pacientes sin cicatriz renal no se reporté ninguna,

en tal virtud no se pudo comprobar la existencia de asociacion
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estadisticamente significativas (3,7% vs 0%) (x*> 0,832 = P 0,362) (Tabla 7-
17).

Tabla 7-17: Clasificacion de la presencia de cicatriz renal en la muestra
segun existencia de multiresistencia entre los agentes causales de la
infeccion de vias urinarias

Multiresistencia

Cicatriz Renal No Si Total
No 22 0 22
100% 0% 100%
_ 26 1 27
S 96,3% = 3,7%  100%
Total 48 1 49

Elaborado por: Gabriela Valdivieso
Fuente: Sistema Informatico. Hospital Roberto Gilbert

La presencia de cicatriz renal no se asocio con la afectacion de un lado en
especial de reflujo vesicoureteral, ya que las proporciones en cada lado y en
la ubicacién bilateral fue similar, a pesar de que la proporcion de pacientes
con reflujo en el lado derecho fue inferior al del lado izquierdo y a los casos
de bilateralidad (27,3%, vs 45,5%% y 50% respectivamente) no se evidencid
diferencia estadistica (x? 2,775 = P 0,428) (Tabla 7-18)

Tabla 7-18: Clasificacion de la presencia de cicatriz renal en la muestra
segun ubicacion del reflujo

Ubicacion reflujo

Cicatriz Renal bilateral derecho | izquierdo Total
10 8 4 22

No 45,5% 36,4% 18,2% | 100%
Sj 11 6 10 27

50% 27,3% 455% | 100%
Total 21 14 14 49

Elaborado por: Gabriela Valdivieso
Fuente: Sistema Informatico. Hospital Roberto Gilbert

Existio una proporcion similar de antecedentes de uso de antibidtico
profilactico, en el grupo de pacientes que desarrolld cicatriz renal y en los
que no lo hicieron (92,6% vs. 100%) por lo que no existi6 diferencia
estadisticamente significativa (x> 1,699 = P 0,192) (Tabla 7-19)
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Tabla 7-19: Clasificacion de la presencia de cicatriz renal en la muestra
segun aplicacion de antibidticoterapia profilactica contra infeccién de
vias urinarias

Antibidtico profilactico

Cicatriz renal No Si Total
NoO 0 22 22

0% 100% 100%
Sj 2 25 27

7,4% 92,6% 100%
Total 2 47 49

Elaborado por: Gabriela Valdivieso
Fuente: Sistema Informético. Hospital Roberto Gilbert

La proporcion de pacientes por grupo etario en todos los grados de RVU no
evidenciaron diferencias significativas, por lo que no existi6 relacion
estadistica (P > 0,05) existencia de una mayor proporcion de casos en nifios

de 2 a 5 afios con un grado Il de reflujo. (Tabla 7-20)

Tabla 7-20: Clasificacion de la presencia de reflujo vesico-ureteral en la
muestra segun grupo etario

Grupo etario

T T T
- g 9<J o g =
Gravedad del ?D o ;’ S o o 9'\3’
Reflujo vesico- o = = B 5 e Total
ureteral N o =X o ) o o
o c | O S | o c
S Q n = = o
o c c « c )
n © © ©
o (@) o
| 0 4 1 0 5
0% 80% 20% 0% | 100%
I 0 2 0 0 2
0% 100% 0% 0% | 100%
" 4 o 8 o 2 o 0 14
28,6% N 571% N 143% Q 0%  100%
N 2 ©° 8 Y 5 * 0 15
13,3% 53,3% 33,3% 0% | 100%
Vv 3 5 3 2 13
23,1% 38,5% 23,1% 15,4%  100%
Total 9 27 11 2 49

Elaborado por: Gabriela Valdivieso
Fuente: Sistema Informatico. Hospital Roberto Gilbert
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En cuento al grado de reflujo vesico uretral y el general, excepto en los
pacientes con RVU grado | y V en el que se pudo observar una mayor
proporcion de pacientes de sexo masculino (60% vs 40%) y (61.5 vs 38,5), la
proporcidon de mujeres con RVU grado II- lll- IV fue mayor (100% vs 0%;
64,3% vs 35,7%; 73,3% vs 26,7%; 38,5% vs 61,5%), en ninguno de los
casos se evidencio diferencias estadisticamente significativas (Z = - 0,876; P
0,381) (Tabla 7-21)

Tabla 7-21: Clasificacion de la presencia de reflujo vesico-ureteral en la
muestra segln sexo

Sexo

Gravedad del Reflujo vesico-ureteral : - Total
femenino masculino

| 2 3 5
40% 60% 100%

I 2 0 2
100% 0% 100%

I 9 5 14
64,3% 35,7% 100%

IV 11 4 15
73,3% 26,7% 100%

Vv 5 8 13
38,5% 61,5% 100%

Total 29 20 49

Elaborado por: Gabriela Valdivieso
Fuente: Sistema Informatico. Hospital Roberto Gilbert

La presencia de Bacterias BLEE fue baja y similar en casi todas las
categorias de grado de RVU excepto en los pacientes con grado | en donde
la proporcion fue mayor (60% vs 40%). Esto sin embargo no configurdé una

diferencia estadisticamente significativa (Z — 1,591; P 0,112) (Tabla 7-22)

Tabla 7-22: Clasificacion de la presencia de reflujo vesico-ureteral en la
muestra segun producciéon de BLEE entre los agentes causales de
infeccidn de vias urinarias

Gravedad del Reflujo vesico-ureteral NOBLEESi Total
| 2 3 5

40% @ 60% | 100%
I 2 0 2

100% @ 0% | 100%
" 10 4 14
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71,4%  28,6% 100%

I 13 2 15
86,7% | 13,3% 100%

Vv 11 2 13
84,6% 15,4% 100%

Total 11 38 49

Elaborado por: Gabriela Valdivieso
Fuente: Sistema Informatico. Hospital Roberto Gilbert

El Unico caso de una bacteria E Coli multirresistente se reportd en el grupo
con RVU grado V, y con una proporcion muy baja (7,7%), por lo que la
estadistica no informé diferencia estadisticamente significativa (Z -1,321; P
0,187) (Tabla 7-23)

Tabla 7-23: Clasificacion de la presencia de reflujo vesico-ureteral en la
muestra segun la presencia de multiresistencia entre los agentes
causales de infeccion de vias urinarias

Multiresistencia

Gravedad del Reflujo vesico-ureteral Si Total

| 5 0 5
100% 0% | 100%

" 2 0 2
100% 0% | 100%

" 14 0 14
100% 0% | 100%

I 15 0 15
100% 0% | 100%

Vv 12 1 13
92,3% | 7,7% @ 100%

Total 48 1 49

Elaborado por: Gabriela Valdivieso
Fuente: Sistema Informatico. Hospital Roberto Gilbert

La  administracion antibidticoterapia  empirica  profilactica  fue
proporcionalmente alta en todos los grados de RVU (80%, 100%, 100%,
93,3% y 100% respectivamente), esta elevacién fue también similar por lo
que la diferencia no fue estadisticamente significativa (Z -0,944; P 0,345)
(Tabla 7-24)
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Tabla 7-24: Clasificacion de la presencia de reflujo vesico-ureteral en la
muestra segun aplicacion de antibioticoterapia profilactica contra
infeccion de vias urinarias

. . Antibiotico
Gravedad del Reflujo vesico-ureteral No b ISi Total
| 1 4 5
20% 80% | 100%
0 2 2

0% | 100% | 100%
0 14 14
0% | 100% | 100%
1 14 15
6,7% 93,3% 100%
0 13 13
0% | 100% @ 100%

Total 2 47 49

laborado por: Gabriela Valdivieso
Fuente: Sistema Informatico. Hospital Roberto Gilbert

La proporcién de pacientes con cicatriz renal en todos los grados de RVU
fue similar (40% - 53,8%) excepto en el grado Il donde la proporciéon fue
algo superior (71,4%), sin embargo, esta tendencia no fue estadisticamente
significativa (Z -0,282 = P 0,778) (Tabla 7-25)

Tabla 7-25: Clasificacion de la presencia de cicatriz renal en la muestra
segun el grado de reflujo vesico-ureteral

Cicatriz renal

Grado de reflujo vesico-ureteral : Total
No Si

| 3 2 5
60% | 40% | 100%

" 1 1 2
50% | 50% | 100%

m 4 10 14
28,6%  71,4% | 100%

WY, 8 7 15
53,3%  46,7% 100%

Vv 6 7 13
46,2% | 53,8% | 100%

Total 22 27 49

Elaborado por: Gabriela Valdivieso
Fuente: Sistema Informatico. Hospital Roberto Gilbert
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8 DISCUSION

Al hablar de la presencia o ausencia de cicatrices renales en pacientes con
reflujo vesico ureteral con orina infectada, pensamos en las complicaciones
futuras en este tipo de pacientes, sean nefropatia por reflujo, hipertension
arterial o insuficiencia renal, es por esto la necesidad de una evaluacién
correcta y tratamiento oportuna ante todo paciente pediatrico que presente
una infeccion de via urinaria mas aun cuando presenta infecciones con

bacterias productoras de Blee o no producidas por E Coli.

Con respecto a los datos demogréficos de los casos incluidos en el estudio.
Autores como Zaki y colegas(20) han indicado que pacientes con sexo
femenino y con edad mayor a los 2 afios tenian mayor riesgo de presentar

una infeccién urinaria con RUV.

En el trabajo actual los hallazgos precedentes concuerdan ya que algo mas
del 80% de los casos con ITU incluidos en el estudio tenian 2 afios 0 mas y

cerca del 60% eran mujeres.

El presente estudio revelé que la presencia de cicatrices renales no se
hallaba en relacion con la edad de los pacientes, aunque existia una

tendencia en la poblacion de 2 a 5 afios.

Sin embargo, estudio como el de Mattoo y colegas(22) han cuestionado la
sabiduria convencional de que los bebes son mas propensos a desarrollar
cicatrices renales, al informar que la edad mas joven puede no ser un factor
de riesgo para la cicatrizacion renal y que el riesgo en nifilos mayores puede

incluso ser mayor lo que no concuerda con los hallazgos actuales.

En el trabajo presentado, existi6 un alto porcentaje de pacientes que
iniciaron tratamiento profilactico, pese a esto se pudo evidenciar que, a
pesar de su uso, mediante gammagrafia renal con DMSA dichos pacientes

presentaron cicatrices renales.

Al respecto es necesario considerar que en lo referente al tratamiento del

RVU existe gran controversia entre las pautas recientes de Infecciones
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Urinarias publicadas por la Academia Estadounidense de Pediatria (AAP por
sus siglas en inglés) y las directrices de reflujo de la Asociacion Americana
de Urologia (AUA por sus siglas en inglés) ya que estudios relativamente
recientes como el de The RIVUR Trial Investigators(16) y el de Mattoo y
colegas(22), han demostrado que no hay beneficio significativo para la
profilaxis antibiética continua (PAC) para disminuir las cicatrices renales,
tampoco hay beneficios en la administracion de profilaxis antibiotica en los
grados mas bajos de reflujo vesicoureteral, aunque pueden disminuir el
namero de casos de pielonefritis y por lo tanto sus consecuencias, lo que
favorece un cribado y un algoritmo de tratamiento menos agresivos. En tales
casos, se recomienda un periodo de observacion fuera de PAC. Es
necesario apuntar en el actual estudio, en paciente con RVU grave, existio
un mayor numero de casos de us6 de PAC que podria informar que con
anterioridad, esto es preocupante porque significa que a pesar de esta

conducta se produjo una infeccion.

El grado de reflujo, la frecuencia de la infeccion, la edad al momento del
diagndstico, el retraso en el tratamiento de la infeccion y las propiedades de
los agentes infecciosos son los factores de riesgo mas importantes para la
cicatrizacion renal sefialados en estudios como los de Shaikh y colegas(15);
Matto y colegas (22) Keren y colegas (23) Snodgrass y colegas(24) asi como

el de Mir y colegas(25) entre otros.

Sin embargo, en el caso del estudio efectuado en el hospital Roberto Gilbert
no existid asociacion con estos factores de riesgo, aunque se encontré una
mayor tendencia a evidenciar cicatriz renal en pacientes con una edad de 7
afios o superior y en pacientes con bacterias productoras de BLEE, que en

su totalidad fueron E. coli y que podria sefalar cierta relacion.

En estudios como el de Pietrzak-Stelasiak(26) y colegas y el de Mir y
colegas,(25) se inform6 que la recurrencia de infecciones del tracto urinario y
la severidad del reflujo vesicoureteral demostraron ser factores de riesgo
significativos para la cicatrizacion renal en nifios y que posiblemente este

efecto tenia una posible relacion entre el polimorfismo del gen de insercion /
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delecion de la enzima convertidora de angiotensina (ECA) y la cicatrizacion

renal secundaria a la patologia mencionada.

En la investigacion que se acaba de presentar se observd que el desarrollo
de cicatriz renal en los nifilos con reflujo vesicoureteral con cultivo positivo de
orina fue de 55.1% vs 44.9%; en cuanto al grado de reflujo, se observé una
proporcion algo mayor en grado Il de reflujo y la presencia de cicatriz renal,
resultados semejantes a los reportado en otros estudios en donde también
se demuestra que a mayor grado de reflujo mayor predisposicion a

cicatrizacion renal.

Ademas, estudios publicados hace ya varios afios por Erdodan y
colegas(27) quienes postulaban que el genotipo DD del gen que codifica la
enzima convertidora de la angiotensina era un factor de riesgo para la
cicatrizacion renal y que posiblemente este determinante genético se
encontraba mayormente concentrado en ciertas poblaciones y esto hace que
aunque la cicatrizacion renal no sea comun en los pacientes con reflujo
vesicoureteral de bajo grado, puede haber cicatrices en algunos
pacientes. Es muy posible que en la poblacién pediatrica ecuatoriana no
exista una proporcion elevada de este gen y por lo tanto los nifios pequefios
no desarrollaron esta complicacién. Al respecto también es importante
considerar que méas del 90% de los nifios con reflujo vesico-ureteral no
desarrollaran cicatrices como han mencionado Hains y colegas(28) en una
revision sobre el uso innecesario de algunos exadmenes de manera rutinaria

para identificar cicatrices renales.
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9 CONCLUSIONES

Con los datos analizados, no se logra comprobar que existiera una relacion
entre el grado de reflujo vesico-ureteral y la presencia de cicatriz renal. Se
considera que esto posiblemente sefiala que la presencia de multiples
factores podria intervenir en tal aparicion. Ademas, queda claro que existen
propuestas que indican que la susceptibilidad genética predispondria a
poblaciones muy especificas al desarrollo de este tipo de alteraciones
anatomicas en el rifidn, pero eso no ha sido reportado en el estudio. Otros
hallazgos importantes de la investigacion muestran que el comportamiento
demogréfico y las caracteristicas clinicas de los nifios con RUV en nifios

comparte las frecuencias reportadas en muchos estudios internacionales.

Por otro lado, la edad, sexo, tipo de germen, produccién de BLEE, existencia
de multiresistencia, grado de reflujo, ubicacion del reflujo, presencia de
patologia sobreafadida, uso de antibioticoterapia profilactica no se asocio a
la aparicion de cicatriz renal, aunque se pudo observar una tendencia a que

se forme esta alteracién en el grupo de nifios de 2 a 5 afios.

Con relacion al grado de RUV, grupo etario, sexo, multiresistencia,
antibioticoterapia profilactica no existieron diferencias estadisticamente
significativas, aunque existio una mayor tendencia a RVU grave en paciente
con infeccibn por bacterias productoras de BLEE, y al uso de

antibioticoterapia empirica profilactica.
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10 RECOMENDACIONES

Los resultados expuestos en la presente investigacion llevan a plantear las

siguientes recomendaciones:

Teniendo en cuenta todas las preocupaciones acerca del uso de la
profilaxis continua con antibidticos, se recomienda una valoracion
inidividualizada de cada nifio, en busca de antecedentes personales que
predispongan a la presentacion de cicatrices renales, ya que ante lo
expuesto en este estudio, se encuentrd6 que pese al uso de antibiotico
profilaxis se producieron cicatrices renales en los nifios reflujo vesico-
uretral con cultivo de orina positivo.

Es necesario que en todos los pacientes pediatricos, en los que se
necesita establecer el diagnéstico de Reflujo vesicoureteral, después de
una infeccion urinaria febril, se considere que la cistouretrografia
miccional se excluya como procedimiento de primera linea debido a su
naturaleza invasiva y el potencial de UTI iatrogénica, y, se recomienda
una evaluacion con ultrasonido renal después de la primera ITU febril y si
la ecografia muestra ectasia pélvica realizar la cistouretrografia
miccional.

Se debe organizar un estudio multicéntrico y a muy largo plazo con el
propésito de reunir una muestra lo suficientemente grande para
incrementar la potencia y poder realizar un estudio para identificar el

papel de la infeccion urinaria por bacterias productoras de BLEE.
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11 VALORACION CRITICA DE LA INVESTIGACION

La investigacion si bien ha sido efectuada con estricto apego a los canones
metodoldgicos y estadistico cuenta con problemas de baja potencia debido
al tamafo de la muestra, sin embargo este tamafio de la muestra reducido
es involuntario y al respecto, es necesario tomar en cuenta que la utilizacion
de gammagrafia que fue un estudio basico para la deteccion de cicatrices
renales por su alta especificidad y sensibilidad es un estudio por imagenes
gue no se solicita en varias ocasiones debido a su costo, sin embargo este
requisito se consideré6 muy relevante. Ahora este tamafio de la muestra sin
duda influyé en la potencia para dilucidar si factores como la edad, sexo y
agente causal, se asociaban al desarrollo de cicatriz renal, pero hay que
tomar en cuenta que el objetivo principal de la investigacion actual no se
enfocaba a identificar factores de riesgo, si no al establecer la existencia de

una asociacion entre reflujo vesico-ureteral y cicatriz renal.

Dada el tamafio de la poblacion de estudio debido al requisito de que
tuvieran ciertos estudios de imagenes muy especificos para el diagndstico
de cicatriz renal, se opt6 por realizar un estudio retrospectivo, con todas las
limitaciones que eso implica, sin embargo, se traté de utilizar estrictos

criterios de seleccion para poder evitar el error sistematico.

Dada la posible naturaleza de la presencia de cicatriz renal hubiera sido
importante realizar un estudio multivariado, sin embargo, el propdsito original
del estudio fue relacional y no explicativo y por lo tanto la prueba estadistica

aplicada es la adecuada.
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