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and 2011 guidelines of the Subcommittee on Urinary Tract
Infection of the American Academy of Pediatrics
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RESUMEN

Introduccion. En 1999, la Academia Americana
de Pediatria recomend¢ realizar una ecografia
renal y una cistouretrografia miccional a todos
los nifos de entre 2 y 24 meses con un primer
episodio de infeccién del tracto urinario (ITU).
En 2011, limit6 la cistouretrografia miccional a
aquellos con ecografia patoldgica, infecciones
recurrentes y/o atipicas. Nuestro objetivo fue
comparar, en pacientes conreflujo vesicoureteral
(RVU) y ecografia renal normal, la prevalencia
de patologia relevante segtin hubieran sido
estudiados con las guias de 1999 (en la primera
ITU) 0 de 2011 (ante ITU recurrente y /o atipica).
Poblaciénymétodos. Estudiamos retrospectiva-
mente pacientes con ITU de entre 2 y 24 meses
atendidos entre enero de 2010 y agosto de 2014
con ecografia renal normal y RVU. Considera-
mos patologia relevante al hallazgo de RVU =
grado III y/o centellograma renal patolégico.
Resultados. Incluimos 45 pacientes (31 nifias),
que fueron agrupados segun hubieran sido
estudiados con las guias de 1999 o de 2011. La
prevalencia de patologia relevante entre los
estudiados con las guias de 1999 (9 de 24 casos,
3 con ITU atipica) o de 2011 (11 de 21 casos) fue
comparable (37,5% vs. 52%, respectivamente;
p= 0,31). Seis pacientes (25%) con patologia
relevante diagnosticados con las guias de 1999
no se hubieran identificado oportunamente con
las de 2011.

Conclusiones. La prevalencia de patologia
relevante identificada en nifios con RVU y
ecografifa renal normal con ambas guias fue
comparable. Sinembargo, conlas guias actuales,
uno de cada cuatro pacientes hubiera estado
expuesto a la demora o eventual pérdida
diagndstica sise hubiera esperadolarecurrencia
para completar la evaluacion.

Palabras clave: infecciones urinarias, reflujo
vesicoureteral, diagndstico, guia, Academia
Americana de Pediatria.
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INTRODUCCION

La infeccién del tracto urinario
(ITU) puede ser el primer y tinico
marcador de reflujo vesicoureteral

(RVU), entidad que puede asociarse
al dafio del parénquima renal.! En
nuestro pais, la nefropatia por RVU
representa una causa importante de
enfermedad renal crénica y trasplante
renal en pediatria.?

Para detectar la presencia de RVU
en nifnos con ITU, existen distintas
guias.? De acuerdo con la recomen-
dacién de la Sociedad Argentina de
Pediatria (SAP), en nuestra Unidad,
utilizamos las de la Academia Ameri-
cana de Pediatria (AAP).*

Las primeras guias fueron publica-
das en 1999 y recomendaban realizar
una ecografia renovesical y una cis-
touretrografia miccional (CUGM) a
todos los nifios de entre 2 meses y 2
afos luego del primer episodio de ITU
febril.> Con posterioridad, fue cues-
tionada la necesidad de estudiar sis-
teméaticamente a todos los pacientes,
por lo que, en 2011, la AAP revisé
dichas guias y mantuvo la recomen-
dacién de estudiar con ecografia a
todos los pacientes, pero limito la re-
alizaciéon de la CUGM a los casos con
ecografia patoldgica o con infecciones
recurrentes.® También recomendé
efectuar CUGM a los pacientes con
ITU atipica, aunque, llamativamente,
no proporcioné su definicion.®

Si bien esta modificacién redujo
la realizacion de CUGM, surgié la
preocupacién sobre la potencial
demora o pérdida de diagnoéstico
de RVU luego de la primera ITU en
nifios con ecografia renal normal.”
Sobre la base de estas consideraciones,
realizamos este estudio en nifios
con RVU que presentaban ecografia
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renal normal con el objetivo de identificar la
prevalencia de patologia renal relevante, segiin
hubieran sido estudiados con las guias de 1999
(en el primer episodio) o con las de 2011 (ante ITU
recurrente y/o atipica).

POBLACION, MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Estudio retrospectivo realizado en la
Unidad de Nefrologia del Hospital General
de Niflos Pedro de Elizalde. Fueron revisadas
todas las historias clinicas de pacientes con
ITU atendidos entre enero de 2010 y agosto de
2014. Se incluyeron los nifios que presentaron el
primer episodio de ITU febril entre los 2 meses
y los 2 afios de edad con ecografia renal y de
via urinaria normal y diagnéstico de RVU por
CUGM. Fueron excluidos aquellos con sindromes
genéticos u otras enfermedades asociadas a
patologias de la via urinaria, asi como aquellos
con inmunodeficiencias previamente conocidas.

Métodos
Se registraron las siguientes variables: género,

edad al momento de la consulta y ntimero de

ITU, edad de los episodios de ITU, hallazgos

ecograficos, grado de RVU y resultados del

centellograma renal. Para categorizar si la primera

ITU fue atipica, se consigno si el paciente habia

presentado sepsis, oligoanuria, aumento de

creatinina, masa abdominal o vesical, asi como
el agente etioldgico y la respuesta al tratamiento.

Hasta la aparicion de las guias de 2011, todos
los pacientes fueron estudiados luego de la
primera ITU. Posteriormente, la decisién de

estudiarlos siguiendo la recomendacién de 1999

o la de 2011 dependi6 del criterio individual del

médico tratante. Los pacientes con ITU atipica

fueron estudiados en todos los casos en el primer
episodio. Se determin¢ la edad al momento del
diagnostico de RVU y la proporcién de patologia
relevante en los pacientes estudiados segin
las guias de 1999 o de 2011. Todos los estudios
de imédgenes fueron realizados por médicos
especialistas de nuestro Hospital.

Definiciones operativas:

e ITU febril: asociacién de temperatura axilar
= 38°C, constatada por un médico o por
referencia materna, con urocultivo positivo
(> 10° unidades formadoras de colonias por
ml en recoleccion al acecho, germen tinico)
sumado a una reaccion inflamatoria de la orina
(> de 10 leucocitos por campo y/o presencia
de piocitos). También se consideraron

significativos recuentos de 10* unidades
formadoras de colonias por ml en orinas
tomadas por cateterismo uretral.*

* Ecografia renal y de via urinaria normal: ambos
rinones de forma, tamafio y ecoestructura
normal, ausencia de hidronefrosis y vejiga
normal.?

e RVU: pasaje retrégrado de orina de la
vejiga hacia los uréteres diagnosticado por
CUGM vy clasificado en cinco grados segtn la
Clasificaciéon Internacional de RVU.?

e Centellograma renal con acido
dimercaptosuccinico (dimercaptosuccinic acid;
DMSA, por sus siglas en inglés) patolégico:
presencia de escaras (areas de hipocaptacion
focalizada) o funcién diferencial mayor de 10%
entre ambos rifiones, luego de un intervalo
minimo de 6 meses desde la tltima ITU .3

¢ Patologia clinicamente relevante: RVU = grado
III y/o centellograma renal patologico.®'

e ITU atipica: dado que las guias de la AAP
carecen de definicién de ITU atipica,
adoptamos la de las guias del National
Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE), en las que se considera como tal a
aquella que ocurrié con sepsis, oligoanuria,
masa abdominal o vesical, aumento de
creatinina, falta de respuesta terapéutica
dentro las 48 horas y/o aquellas producidas
por gérmenes distintos de Escherichia coli."
Consideraciones éticas: El estudio fue

aprobado por los Comités de Investigacion y de

Etica de nuestra Institucién.

Analisis estadistico

Considerando que las guias de 1999
aseguraban el diagnéstico de RVU en el primer
episodio de ITU en todos los pacientes y teniendo
en cuenta que la versiéon de 2011 recomienda
omitir la CUGM si la ecografia es normal
(hallazgo observable en aproximadamente el
33% de los casos),'? inferimos que la capacidad
diagnoéstica de RVU frente a un primer episodio
de ITU disminuye al 67%. Con una potencia del
80% y un nivel de confianza de 95%, 21 pacientes
por grupo (estudiados en el primer episodio
versus los estudiados ante la recurrencia) serian
necesarios para evidenciar dicha diferencia de
proporciones.

Los pacientes fueron clasificados segtn
hubieran sido estudiados con las guias de 1999
o las actuales.>® Las caracteristicas clinicas,
demograficas y los hallazgos imagenolégicos
fueron analizados descriptivamente. Las variables
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continuas, por carecer de distribucion normal (test
de Shapiro-Wilk), se expresaron como mediana
(intervalo), y las categoricas, como frecuencia de
presentacion y porcentaje. Las comparaciones
entre grupos se realizaron con el test de Wilcoxon,
chi? o exacto de Fisher, segtin correspondiera. Se
utiliz6 Statistix 7 (IBM version; Analytical Software,
Tallahassee, FL), y se consider¢ significativa una
p con valor < 0,05 (a 2 colas).

RESULTADOS

Se revisaron las historias clinicas de 489
pacientes con ITU atendidos en nuestra Unidad
entre enero de 2010 y agosto de 2014. El
procedimiento de seleccién de los pacientes
se muestra en la Figura 1. El grupo de estudio
quedo conformado por 45 pacientes (31 nifias).
La mediana de la edad del diagnéstico del primer
episodio de ITU fue de 3,9 meses. Seis pacientes
presentaron la primera ITU luego del afio de vida
y tres tuvieron ITU atipica (2 por sepsis y 1 por ser
causada por Klebsiella pneumoniae). La mediana de
la edad al momento del diagnéstico de RVU fue
de 12,9 meses (2-48). E1 40% presenté RVU grado
I o IV y, en el 40% de los casos, fue bilateral. E1
centellograma renal se realiz6 en 34 pacientes y
fue patoldgico en 10 casos.

Posteriormente, los pacientes fueron divididos
en dos grupos segin hubieran sido estudiados
con las guias de 1999 (n= 24) o con las de 2011

(n=21). Es destacable que los 3 episodios de ITU
atipica pertenecieron al grupo evaluado antes de
la aparicion de las guias de 2011. Por el contrario,
en el grupo estudiado luego de la publicacién
de las guias actuales, ningtin paciente present6
ITU atipica, por lo que la recurrencia del proceso
infeccioso fue la causa de estudio en todos los
casos. En el grupo estudiado con las guias de
1999, la primera ITU ocurri6 a los 3,9 meses
(2-18) y se diagnosticé RVU a los 6,9 meses (2-
21,9). En el otro grupo, la primera ITU ocurrié
a una edad similar [4,9 meses (2-24); p= 0,54]; la
recurrencia ocurri6 a los 10,5 meses (3,9-24) y se
diagnosticoé RVU a una edad significativamente
mayor [18,8 meses (6,9-48); p= 0,0002]. En un
nifio que habia presentado 2 infecciones (a los 2
y a los 18 meses), la CUGM solicitada luego del
altimo episodio fue realizada a los 4 afios, y se
diagnosticé tardiamente RVU grado III. Dado
que este caso sobrestima la edad diagnoéstica de
RVU del grupo con ITU recurrente, evaluamos
si su inclusién influenciaba en la diferencia
de edad diagnoéstica de RVU entre los grupos
estudiados. Para tal fin, recalculamos la edad
diagnostica del grupo con ITU recurrente sin
incluirlo y observamos que el diagnéstico de RVU
[15 meses (6,9-25,9)] también hubiera ocurrido
significativamente mas tarde (p= 0,004) que en
el grupo estudiado en la primera ITU. Como
era esperable, el sexo femenino predominé en el

Ficura 1. Flujograma de pacientes con infeccion del tracto urinario y reflujo vesicoureteral ingresados en el estudio

Pacientes con ITU atendidos
en el periodo 2010-2014 (n= 489)

No cumplian los criterios de inclusion (n= 444)
- CUGM normal (n= 141)
- Sin seguimiento (n= 70)*

- Ecografia patoldgica (n= 70)

- Edad de primera ITU < 2 meses o > 2 afos (n= 136)
- Patologias asociadas (n=19)

- Incompletas (n=8)

Incluidos (n= 45)

Estudiados con las guias de ITU
de 1999 de la AAP (n=24)

Estudiados con las guias de ITU
de 2011 de la AAP (n=21)

ITU: infeccién del tracto urinario; CUGM: cistouretrografia miccional; AAP: Academia Americana de Pediatria.

* Luego de un periodo minimo de 9 meses sin volver a consultar.
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grupo con ITU recurrente (cociente mujer/varén
6vs.1,1; p=0,02).

En el grupo estudiado con las guias de
1999, se identificaron 9 pacientes (37,5%) con
patologia clinicamente relevante. Tres de estos
presentaron ITU atipica, por lo cual, siguiendo
las gufas de 2011, 6 pacientes (25%) con patologia
significativa no se hubieran identificado de
manera oportuna. Ademas, entre los pacientes
estudiados con las guias de 2011, se encontr6
patologia relevante en 11 casos (52%). No
hubo diferencias significativas (p= 0,31) en la
proporcién de patologia relevante entre ambos
grupos. La Tabla 1 detalla los hallazgos de los
estudios de imagenes de ambos grupos.

DISCUSION

En este estudio, evaluamos nifios con ecografia
renal normal y RVU, y observamos que la
prevalencia de patologia relevante identificada
con ambas guias fue comparable. En el grupo
evaluado con las guias de 1999, en 9 (37,5%) de
los 24 pacientes, 3 de ellos con ITU atipica, se
detect6 patologia relevante. La aplicacién de
las guias de 2011 hubiera expuesto a 6 (25%) de
dichos pacientes a la demora o eventual pérdida
diagnoéstica de patologia significativa, ya que
recomiendan posponer la CUGM ante un primer
episodio de ITU tipica con ecografia normal.
Naturalmente, diferir la realizacion de la CUGM
hasta la recurrencia también determiné que el
diagndstico de RVU se realizara a una edad
significativamente mayor.

El plan de estudio por seguir en nifios con
ITU es controversial. Las guias de 1999 de la
AAP fueron modificadas sobre la base del
cuestionamiento del beneficio de la profilaxis

antibiotica rutinaria, del reconocimiento de que
el RVU no era el tinico responsable del dafio
renal, de que los pacientes que evolucionaban a la
cronicidad solian presentar patologia estructural
congénita y de los costos que generaba el estudio
sistematico de todos los casos.*'*'¢ El abordaje
mas selectivo propuesto en 2011, si bien reduce
el nimero de CUGM negativas,® también generd
preocupacion en relacién con la posibilidad de que
se retrasara el diagndstico de patologia relevante,”
especialmente sabiendo que la ecografia es un
método con baja sensibilidad y especificidad para
detectar RVU.37!® Apoyando esto, K. D. Suson
y R. Mathews encontraron que el 62% de los
pacientes de entre 2 y 24 meses con ecografia renal
normal luego de la primera ITU, sin considerar si
habia sido atipica, presentaba RVU = grado III
y que el 17% también tenia escaras renales.” En
nuestra serie, se detecté patologia significativa
luego de la primera ITU en més de un tercio
(37,5%) de los casos, lo que permiti6 identificar
precozmente a un grupo de pacientes pasible
de intervenciones terapéuticas. En los pacientes
con ITU recurrente, el diagnéstico de RVU
ocurri a una edad significativamente mayor y la
prevalencia de patologia relevante fue superior
(52%), aunque sin diferencia estadistica con
respecto al primer grupo. Si bien desconocemos
si esta demora pudo haber tenido algtin impacto
clinico, hay estudios que demuestran que la
incidencia de escaras se duplica ante el segundo
episodio de ITU febril, por lo que es importante
evitar las recurrencias en nifios con RVU." Si bien
varios estudios no encontraron el beneficio de la
profilaxis antibiética para prevenir las infecciones
recurrentes,®? en los ultimos afios, hay evidencia
creciente a favor de su indicacién.” Brandstrom y

TasLA 1. Hallazgos en los estudios de imdgenes realizados a 45 nifios con reflujo vesicoureteral segiin hubieran sido
estudiados con las guias de 1999 o de 2011 del Subcomité de Infeccion Urinaria de la Academia Americana de Pediatria

Hallazgo Estudiados con las Estudiados con las Valor de p
guias de 1999 (n= 24) guias de 2011 (n= 21)

RVU grado 1 3 4 0,68
RVU grado I 13 7 0,16
RVU grado III 5 7 0,5
RVU grado IV 3 3 1
Centellograma renal patolégico 4 6 0,27
Patologia significativa 9 (37,5%) 11 (52%) 0,31

RVU: reflujo vesicoureteral.

Patologia significativa: RVU = grado IIl y/o centellograma renal patoldgico.
"Realizado en 19 pacientes: patolégico en 3 casos con RVU = grado Il y en 1 caso con RVU grado II.
# Realizado en 15 pacientes: patolégico en 5 casos con RVU = grado Il y en 1 caso con RVU grado II.
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cols., demostraron que la quimioprofilaxis reducia
significativamente la tasa de ITU y de escaras en
nifias con RVU grado III-IV.** Recientemente, un
riguroso ensayo clinico también demostré una
reduccion del riesgo de recurrencias de 50%, en
especial en pacientes con RVU grado III-IV.*
Pese a que dicho beneficio no se acompané de
menor incidencia de nuevas cicatrices, debe
destacarse que ni el mencionado estudio, ni la
mayoria de los restantes, fueron disefiados para
evaluar esta consecuencia.” Se estima que seria
necesario estudiar 8000 pacientes para evaluar
con adecuado poder el efecto de la profilaxis
antibidtica sobre el desarrollo de cicatrices.”
Reforzando estos hallazgos, un metaanalisis
también revel6 que la profilaxis antibi6tica
reducia significativamente el riesgo de recurrencia
de ITU en nifios con RVU.?® Ademas, también ha
sido documentado que la cirugia antirreflujo
disminuye el nimero de ITU, sobre todo en los
nifios con RVU grado Il y IV.#

El diagnoéstico oportuno de RVU supone
otros beneficios, como aumentar la sospecha de
nuevas infecciones ante cuadros febriles, lo que
favorece el diagnodstico y tratamiento antibiético
precoz. Un estudio demostré que la demora
mayor de 48 h en iniciar la antibioticoterapia
aumenta mas de 50% el riesgo de desarrollar
escaras en mas de la mitad de los casos.® En nifios
pequeios, el tratamiento precoz también puede
prevenir el desarrollo de sepsis.*® Ademas, es
importante destacar que, si bien el papel del
RVU como determinante de enfermedad renal
crénica probablemente esta sobrevalorado, ya
que la mayoria de estos pacientes presentan
displasia renal congénita asociada, las escaras
renales pueden producir hipertensioén arterial
y proteinuria, lo que requiere tratamiento y
seguimiento a largo plazo.”

Otros puntos también deben tenerse en cuenta
en el manejo de nifnos con ITU. En primer lugar,
debido a que, en nifios pequenos, los sintomas
de ITU son inespecificos,® algunos episodios
pueden no ser diagnosticados, lo que lleva a una
categorizacion errénea del paciente en funcién
del ntimero de infecciones para guiar el plan de
estudios. En segundo lugar, al aplicar estas guias,
es importante el escenario donde se implementan,
considerando especialmente la posibilidad de
control periddico.*! En un estudio realizado en
nuestro Hospital, se observé que el 33% de los
pacientes que consultaban a la guardia tenian
dificultad para obtener turno con su pediatra o
en un centro de atencién primaria y que el 8%

carecia de médico de cabecera, lo que generd
dudas sobre el adecuado seguimiento en muchos
de nuestros pacientes.* Este contexto asistencial
podria ser un factor que aumentara ain mas
el riesgo de pérdida o demora del diagnoéstico
oportuno de RVU, que puede producirse al
posponer la realizacién de la CUGM hasta la
recurrencia. De hecho, uno de nuestros pacientes
con ITU recurrente en quien se diagnostic6 RVU
grado III demoré més de 2 afios en realizar la
CUGM. Atin mas preocupante, el 21% de aquellos
atendidos por ITU de entre 2 y 24 meses sin
patologias asociadas no volvieron a consultar
con el resultado de la CUGM oportunamente
solicitada (Figura 1).

Un abordaje mas selectivo, como proponen
otras sociedades cientificas, entre las que se
incluye la SAP,**3* que consiste en la realizacién
de CUGM en todos los nifios menores de un
aflo, podria ser una mejor opcién, aunque
debera determinarse en qué medida disminuye
este problema.

Nuestro estudio presenta limitaciones que
deben mencionarse. Por un lado, al haber sido
realizado en una Unidad de Nefrologia, puede
sospecharse que la prevalencia de patologia
relevante resulte magnificada. Sin embargo,
dado que habitualmente recibimos a la mayoria
de los pacientes con ITU del Hospital para
completar su estudio y que excluimos a los
pacientes con uropatias conocidas, la distribucién
de los grados de RVU fue similar a la observada
por otros autores.® Por otro lado, el hecho de
que ningtn paciente del grupo evaluado luego
de la aparicion de las guias de 2011 se haya
estudiado por ITU atipica tal vez refleje un
inadecuado reconocimiento de esta, lo que retrasa
su referencia para estudio.

CONCLUSION

El porcentaje de patologia clinicamente
relevante identificada en nifios con RVU y
ecografia renal normal con ambas guias fue
comparable. Sin embargo, con la aplicacién de
las guias actuales, uno de cada cuatro pacientes
hubiera estado expuesto a la demora o eventual
pérdida diagnostica de patologia significativa si
se hubiera esperado la recurrencia para completar
la evaluacion. B
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