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RESUMEN

Se realizé una actualizacion sobre los aspectos esenciales de la infeccién urinaria en
el nifio, en particular sobre la patogenia y fisiopatologia, las cuales permitieron
dejar una propuesta de intervencion educativa para actuar sobre los principales
factores de riesgo y lograr disminuir la morbilidad por dicha afeccion.
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INTRODUCCION

La Infeccion Urinaria (IU) es no sélo la infeccién bacteriana mas frecuente, sino la
enfermedad mas comun del rifién y de las vias urinarias en la edad pediatrica y un
marcador o signo de anormalidades anatdmicas o funcionales subyacentes, como el
reflujo vesicoureteral. ( 1)

A pesar de la profusion de protocolos (2) y guias clinicas ( 3,4) sobre el tratamiento
de la IU en pediatria, el nimero monografico que dedica a esclarecer las evidencias
cientificas en cuanto al diagnéstico y tratamiento de esta patologia parece una



decision muy acertada a tenor de la relevancia epidemiolégica y el costo econémico
que supone su tratamiento. (5)

Las estadisticas mundiales muestran en los ultimos afios que aproximadamente un
35-40 % de las anomalias congénitas en la especie humana estan localizadas a
nivel del tracto genitourinario y que el 10 % de todos los seres humanos nacen con
algun tipo de anomalia genitourinaria, que un 2 % de las hembras y un 10 % de los
varones tienen malformaciones obstructivas del tracto urinario y que al menos un
5% presentan graves reflujos vesicoureterales que tras un primer episodio de
Infeccion del Tracto Urinario (ITU) aproximadamente un 40-50 % sufriran
infecciones recurrentes; que entre un 5-10 % de los nifios con ITU febril durante su
primer afio de vida, presentaran cicatrices renales o nefropatia por reflujo; que un
20 % de estos ultimos nifios desarrollaran una hipertension arterial renal, y que
finalmente en un 24 % de los nifios con insuficiencia renal terminal se reconoce
como causa etiolégica de la misma, la pielonefritis cronica. (6,7)
En los dltimos 30 afios se han logrado grandes avances en los conocimientos, entre
los que se pueden mencionar los relacionados con la etiopatogenia de PN
(pielonefritis) y del dafio renal; los factores de virulencia bacteriana; los factores de
riesgo para la IU, PN aguda, formacion de cicatrices renales y progresion del dafio
renal; la relacion entre IU y reflujo vesicoureteral; el establecimiento de normas
estrictas para la recoleccion de muestra de orina y para el diagnéstico de IU, de
acuerdo con el método de recoleccion empleado; la puncién suprapubica de la
vejiga como el “patron oro” para el diagnoéstico de IU y la utilizacion racional de
imagenes diagnosticas y de la gammagrafia como “patrén oro” para el diagnéstico
de Pan Arteritis Nudoso. (PAN)

Se estima que el riesgo acumulativo de padecer una IU sintomatica en la infancia
es de al menos el 3 % para las niflas y de cerca del 1 % para los nifios. (8)
La prevalencia de la IU en pacientes febriles es del 2,5 % en los nifios y del 8,8 %
en las nifas. (6)

La incidencia general de IU oscila entre el 0,3- 7,8 % y en prematuros y recién
nacidos entre el 1-3 %. ( 7)

No en vano, y aunque se desconoce la verdadera prevalencia de la IU en Espafia,
se trata de una de las infecciones bacterianas mas frecuentes durante la infancia.

C))

En EE. UU., donde la padecen cada afio entre el 2,4 y el 2,8 % de los nifios,
ocasiona mas de 1,1 millones de consultas pediatricas y genera un coste,
exclusivamente debido a los ingresos hospitalarios por pielonefritis aguda, superior
a 180 millones de ddlares anuales (10).Estudios de seguimiento recientes llevados
a cabo en Suecia sobre una cohorte de 1.221 nifios con IU han demostrado que 16-
26 afos después de haberla sufrido, el riesgo de desarrollar IRC es muy bajo y
limitado exclusivamente a los portadores de cicatrices renales en ambos rifiones.
Otro tanto se pudo demostrar en cuanto al desarrollo de Hipertension Arterial
(HTA), presente en el 9 % de los nifios que desarrollaron cicatrices renales, frente
al 6 % de los que sufrieron IU exclusivamente (11). En México, en una serie
publicada por De la Cruz J. P., de 100 nifios con IU demostrada por puncion
suprapubica de la vejiga, encontraron factores predisponentes del aparato urinario
en 61 y el refluyjo vesicoureteral fue el mas frecuente. (6)
En un estudio realizado en el “Centro de Referencia de Nefrologia Pediatrica de
Cuba”, encontraron de forma significativa tres variables asociadas al desarrollo de
cicatrices renales: El reflujo vesicoureteral, recurrencia de la IU y la edad menor de
cinco afios. (12)



Para evitar la formacion de cicatrices, el deterioro de la funcién renal y las
complicaciones a largo plazo, el manejo de los nifios y adolescentes con IU
requieren un diagnodstico y un tratamiento adecuado de la infeccion durante la fase
aguda, la deteccion precoz de factores de riesgo y un seguimiento a medio y largo
plazos. (6,8)

DISCUSION

Infecciobn Urinaria es un término general que describe infeccion en cualquier
localizacion del sistema urinario desde la uretra hasta el rinén. Por este motivo, en
1979, el Medical Research Council™s System Borrad de Inglaterra, (7) elaboré una
serie de definiciones que desde entonces nos permiten una mejor interpretacion de
la clinica:

Infeccion Urinaria: Presencia de bacterias, con reacciéon inflamatoria de la orina,
con o sin sintomas asociados. (6,7)

Bacteriuria significativa: recuentos de colonias superiores a 100.000 UFC/ml en
orinas recién emitidas, o cualquier cantidad si la orina ha sido obtenida por puncién
suprapubica, segun los criterios establecidos por Kass en 1957. ( 6,7)

Pielonefritis: es la infeccion urinaria cuya localizacion anatémica es a nivel renal.
Es usualmente febril, sintomatica y es sinénimo de infeccién urinaria alta y de
afectacion renal. ( 6-8)

Cistitis: es la infeccion urinaria localizada anatémicamente a nivel de la vejiga
urinaria. Habitualmente cursa sin fiebre y sin sintomas de afectacion general. Es
sinénimo de infeccioén urinaria baja. ( 7,8)

Bacteriuria asintomatica: se entiende por tal la presencia de bacterias
significativas en diversas muestras de orina en un mismo sujeto y en ausencia de
sintomatologia clinica en individuos aparentemente sanos. Es una forma de
infeccion urinaria frecuente y de escasa trascendencia que incide preferentemente
en hembras prepuberales y adolescentes. (7)

Etiologia

Los gérmenes que causan la mayoria de las infecciones urinarias en pediatria
proceden de la flora intestinal. Un 93% de los casos son producidos por gérmenes
gramnegativos. Un 6 % serian producidos por cocos grampositivos y el 1% restante
serian debidas a levaduras, virus, protozoos, parasitos etc.
De entre los bacilos gramnegativos el agente etiolégico mas frecuente es el E. coli
(70-80 %), siguiéndole a mucha distancia otras enterobacterias como el Proteus
mirabalis, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter, etc. De entre los cocos
grampositivos el enterococo y el Staphylococcus saprophyticus son los mas
frecuentes.

Cuando la infeccion urinaria es producida como consecuencia de manipulaciones
sobre el tracto urinario como cateterizaciones, endoscopias, etc. la etiologia de la
infeccion es dificil de predecir, estando en ocasiones involucrados gérmenes de
origen hospitalario como Pseudomonas, serratias, bacilos no fermentadores, etc.

Patogénesis
Vias de entrada de la infeccion



Patogénicamente los gérmenes pueden llegar al tracto urinario por dos vias: via
hematdégena y via ascendente retrégrada. En la gran mayoria de los casos la ITU
esta causada por via ascendente a partir de gérmenes gramnegativos, entero
bacterias presentes en el tracto intestinal y que han contaminado las zonas
perianal, perineal y genital, de donde pueden ascender retrogradamente
contaminando uretra, vejiga y rifidn, poniéndose asi en marcha el proceso infectivo.
Igualmente las instrumentalizaciones sobre el tracto urinario, sondajes, citoscopias,
etc. posibilitan la infeccién urinaria por via ascendente al introducir gérmenes al
interior del tracto urinario. (11-3)

En el recién nacido y lactante pequefio la ITU ocurre a menudo por via hematdgena
en el curso de sepsis bacterianas que siembran a nivel renal los gérmenes
bacteriémicos. Factores que influyen en desarrollo de la infeccién urinaria, en su
recurrencia y en la aparicibn o no de lesion renal (cicatriz pielonefritica).
Hoy dia sabemos que la simple colonizacién de las bacterias en el tracto urinario no
siempre se sigue de infecciéon al mismo; algunos nifios desarrollaran infeccion y
otros no. Igualmente sabemos que algunos nifios tras un primer episodio de ITU
desarrollaran posteriormente reinfecciones o recidivas y que por el contrario otros
nifos no. Finalmente, también conocemos que algunos nifios presentaran
infecciones urinarias de vias bajas y que otros la presentaran a nivel alto (renal) y
que dentro de este ultimo grupo algunos de ellos desarrollaran lesion renal (cicatriz
pielonefritica) mientras que otros estaran exentos de lesion. El porqué a estas
diferentes posibilidades obedece a una serie de factores favorecedores de la
infeccion y a factores determinantes del dafio renal y entre los que podemos citar
(13) :

* La edad del nifio

= El retraso terapéutico

e La obstruccioén al flujo urinario

= El reflujo vesicoureteral

e La virulencia del germen

= La susceptibilidad individual

e La respuesta inflamatoria del germen
La edad del nifio :

La posibilidad de producirse lesion renal es tanto mayor cuanto menor es la edad
del nifio. Si bien el riesgo de lesién renal (cicatriz) puede acontecer a lo largo de
toda la infancia, puede decirse que por encima de los 5 a 7 afos de edad el riesgo
es inexistente. EI maximo riesgo de lesion renal ocurre en los nifios por debajo de
los 2 afios de edad y muy especificamente por debajo del afio de edad.
El retraso terapéutico :

Un determinante importante del dafio renal es la duraciéon de la infeccién antes del
inicio del tratamiento antibiético. En diversos estudios clinicos y experimentales se
ha observado que la tardanza en la instauracion del tratamiento en el curso de una
infeccion urinaria se acomparfa de lesiones renales mas frecuentemente que en
aquellos casos en los que el tratamiento se instauré mas rapidamente, siendo el
grado de lesion renal tanto mayor cuanto mayor es el retraso terapéutico.
La obstruccion del flujo urinario :

En la edad pediatrica estan producidas fundamentalmente por la existencia de
malformaciones congénitas tales como la estenosis de la unién pieloureteral,
estenosis de la unién ureterovesical, ureteroceles, valvulas de uretra posterior y
diverticulos ventrales de uretra; asi como en menor grado por disfunciones
neurolégicas como la vejiga neurdgena.



La existencia de una obstruccion al flujo urinario condiciona la pérdida de uno de
los mecanismos fisiol6gicos de defensa del individuo mas importantes como es el
efecto de lavado que el flujo urinario libre ejerce, con lo cual desaparece la accion
de arrastre de las bacterias que pudieran encontrarse presentes en el tracto
urinario. Por otra parte, la presencia de una obstruccion permite la existencia de un
volumen residual de orina, lo que favorece la multiplicacion bacteriana y el
desarrollo de la infeccion. Igualmente la distension de la vejiga debido al aumento
de la presion ejercida por la orina retenida, disminuye los efectos de los factores
bactericidas de la propia mucosa vesical y disminuye también el flujo de sangre a la
mucosa decreciendo la oferta de leucocitos y otros factores antibacterianos.
Por ultimo, experimentalmente se ha observado que a nivel de obstrucciones
urinarias altas existe un aumento de la susceptibilidad a la infeccion del parénquima
renal 'y wuna mayor rapidez en la aparicibn de lesiones cicatriciales
independientemente del efecto que pueda producir el aumento de la presion
hidrostética a ese nivel.

Reflujo Vesicoureteral (RVU) :

Existe una estrecha correlacion entre la existencia de infeccion urinaria, RVU y
pielonefritis cicatricial o atréfica (crénica), confirmada a lo largo de los afios en
amplias series de pacientes estudiados. Se ha observado que la ITU recidivante en
los nifios se ha asocia en un 30 % de los casos con RVU y que un 30-60 % de los
nifios con RVU presentan cicatrices renales en mayor o menor grado, asi como en
un 85 % de los casos con cicatrices renales tienen RVU.

Fisiopatologia

La presencia de bacterias en las vias urinarias no siempre es suficiente para causar
infeccidbn sintomética; ésta se produciria cuando la virulencia y/o prevalencia de
éstas supera los mecanismos de defensa del huésped o cuando éstos son
deficientes, pasando por amplio espectro de condiciones que van desde la
bacteriuria asintomatica hasta la pielonefritis cronica.

E. coli, por ser la bacteria mas frecuente de IU no complicada, ha sido la mas
caracterizada y ha servido como modelo patégeno para el conocimiento de la
virulencia microbiana, la fisiopatologia de la IU y los mecanismos de dafio renal en
pielonefritis.

Virulencia bacteriana

La colonizacion intestinal de E. coli ocurre muy pronto después del nacimiento
cuando el aporte del organismo es materno y permanece como un constituyente
minoritario de la flora fecal, aunque el predominante de las especies aerodbicas.
Existe en la actualidad evidencias epidemioldgicas y experimentales suficientes para
afirmar que no todas las E. coli tienen la misma capacidad para causar ITU u otras
infecciones extraintestinales y que las llamadas cepas uropatdégenas o patégenas
extraintestinales poseen diferente potencial de virulencia, expresados con
diferentes frecuencias, en diferentes situaciones, segun el sitio de infeccion y
condicionados a veces por Ilos mecanismos de defensa del huésped.
La clasificacion en diferentes cepas de E. coli esta basada en la presencia de varios
epitopes antigénicos presentes en la superficie bacteriana, inicialmente sugerida
por Kauffman y representada por loa antigenos O (lipopolisacarido somatico), K
(capsular o de superficie) y H (flagelar).

En base a los antigenos somaticos O, flagelar H y capsular K se estima alrededor de
50.000 serotipos diferentes de esta especie bacteriana, aunque uropatégenos se
han encontrado aproximadamente 12 serotipos.



Se han comparado E. coli aisladas de pacientes con cistitis, pielonefritis, prostatitis,
bacteriemia, meningoencefalitis, peritonitis y otras patologias con las aisladas en
flora fecal de huéspedes sanos, encontrandose que las halladas en las primeras
situaciones derivan de E. coli pertenecientes a los grupos filogenéticos B 2 y D,
expresan un determinado grupo de antigenos O, K y H y poseen genes que
codifican para determinados factores de virulencia 7 . K1 y K2 se asocian con
persistencia en el huésped sin sintomas de infeccion.
Dentro de los Factores de Virulencia (FV) se encuentran adhesinas, sideroforos,
toxinas, polisacarido capsular Lipopolisacarido (LPS), factores de resistencia al
suero, proteasas, invaginas y otros. (6,7) Adherencia: es la capacidad de
adherirse a superficies solidas y es sin duda la expresibn mas importante de
virulencia bacteriana; permite la colonizacién en el intestino del huésped, vagina
area periuretral, hechos relevantes para las infecciones extraintestinales y del
tracto urinario respectivamente.

La adherencia a la célula uroepitelial le permite a la bacteria resistir al lavado del
flujo urinario y al vaciamiento vesical; cuando la adherencia se hace a células
endoteliales de otras microvasculaturas como la cerebral, puede producir meningitis
neonatal. (7)

Expresion De Virulencia Bacteriana

Polisacarido capsular.
Lipopolisacarido (LPS).
Adherencia fimbriada.
Resistencia a la accién bactericida del suero.
Produccién de hemolisinas.
Factor necrotizante citotéxico-1.
Toxinas citoletales.

Toxinas de autotransporte.
Proteinas de Membrana (TraT, Lss, OmpT).
Siderofobos.

Formacion de biofilm.

Variacion en la expresion de virulencia.

Las cepas de E. coli, expresan varios tipos de adhesinas, siendo la fimbria la mas
importante; también existen fimbrias amorfas, o pudiendo actuar la capsula como
adhesina.

Las fimbrias son organelas de naturaleza lectinica, estructura poliméricas,
detectables por microscopia electréonica y test seroldgicos; la parte central de cada
fimbria estd compuesta por subunidades de no adhesivas y la molécula de adhesina
esta acoplada al extremo de la fimbria o intercalada a intervalos; estas moléculas
interaccionan con  receptores especificos del huésped, generalmente
monosacaridos, oligosacaridos glicolipidos de las células huésped, matriz
extracelular o fluidos. (7)

Esta adherencia puede ser bloqueada por competencia como mecanismo de defensa
o con fines profilacticos. ( 7)

Las diversas adhesinas de E. coli son agrupadas segun la especificidad de sus
receptores.

En la actualidad se reconocen dos grupos importantes de fimbrias (Pili), segun la
clasificacion inicial, sobre la base de la respuesta del blogueo de aglutinaciéon con D-
manosa, tipo 1 o Manosa-Sensitiva (MS) y tipo 2 Manosa-Resistente (MR ). (6,7)



Las fimbrias tipo 1 se encuentran en casi todas las E. coli, asi como también en
otras Enterobacterias, no relacionadas a su patogenicidad, colonizan cavidad oral,
intestino, vagina y vejiga, adhieren a leucocitos Polimorfonucleares (PMN) y son
eliminadas.

En la vejiga se liga a uroplaquinas, glicoproteinas glicosidadas de la superficie
epitelial, a través de su molécula de adhesioén, llamada Fim H, unién que puede ser
inhibida por la mucoproteina de Tamm-Horfall (PTH) o uromucoide secretada por
células del Asa de Henle, a la cual se adhiere, al igual que la inmunoglobulina IgA
secretoria. (7)

La internalizacion de la bacteria en la célula epitelial puede producir la destruccién
por apoptosis de la célula y eliminaciéon de la primara o invasion de células
adyacentes, que lleva a la persistencia de la infecciéon y participacion en futuras
recurrencias, se encuentran asociadas a cistits y a ITU recurrente.
Dentro de las adhesinas manosa-resistentes el grupo mas estudiado es el de las
fimbrias P, llamado asi por su adherencia con el Gal (alfa 1-4) Gal-beta disacarido
del antigeno sanguineo Pl y P2, uroepiteliales y colénicas asociadas a sepsis,
pielonefritis, donde se encuentran en el 70 % a 90 % y prostatitis, especialmente el
P1 que se asocia a elevada tendencia a portar fimbrias—P en la flora fecal.
Existe otro grupo de fimbrias como las S que reconocen el acido sidlico como
receptor, asociadas a meningitis neonatal y a patologia urinaria (14); también el
uromucoide actuaria como inhibidor soluble y la familia de las fimbrias F1C que
predominan en IU con bacteriemia. La expresion de fimbrias puede modificarse con
diversos factores, entre ellos, las concentraciones subinhibitorias de antibiéticos
betalactamicos y aminoglucésidos. ( 7)

Polisacarido capsular

La mayoria de las capas patdgenas expresan una capsula altamente glicosilada,
Lipopolisacarido (LPS) y con 2 6 3 polisacaridos capsulares, que le confieren a la
bacteria capacidad para sobrevivir, pues interfieren con la fagocitosis y protegen de
la lisis mediada por complemento.

También hay otras proteinas de membrana como TraT e Iss que aumentan la
resistencia al suero o OmpT proteasa de membrana que cliva inmunoglobulinas. (7)

Lipopolisacaridos (LPS)

Constituye la endotoxina de la bacteria y forma parte de la membrana externa. El
lipido A de la molécula esta embebido en la membrana por una cadena de
polisacaridos que se extienden a la superficie; durante la lisis bacteriana actia
sobre los receptores Tip Toll del uroepitelio, ( 15) , o células inmunes (CD14),
desencadenando la cascada inflamatoria y manifestaciones sistémicas por su
ingreso a la circulacion.

Toxinas

Han sido identificadas diferentes toxinas. Las mas importantes son: el factor
necrotizante citotoxico-1, toxina citoletal y la alfa hemolisina sobre la que se ha
trabajado para inmunizacion.

Sideroforos

El hierro es un micronutriente esencial para la bacteria, habiéndose descrito varios
sistemas de sideroforos, aerobacter, enterobactin, IreA, IroN e lha; este ultimo se
encuentra en cepas uropatégenas y en E. coli O157: H7 ( 16).



En otros uropatdégenos se han descrito también factores de virulencia; en el Proteus
mirabilis ureasas y proteasa favorecen formacién de calculos e invasion de
uroepitelios y Klebsiella presenta polisacaridos capsulares, adhesinas y sideroforos.
Todos estos factores de virulencias se encuentran genéticamente codificados,
organizados en el operdn correspondiente dentro de los cromosomas, junto a los
genes de otros factores de virulencia, en lo que se denomina islote de
patogenicidad asociada, PAIl y PAIIL. ( 7)

Mecanismo de defensa del huésped

La integridad de la via urinaria ha sido indispensable para impedir la colonizacién
bacteriana. El parénquima renal afectado por displasias, cicatrices, traumatismos,
presencia de litiasis, hipercalciuria o malformaciones obstructivas favorecen la
infecciobn y ademas su recurrencia. La obstruccion al flujo urinario o el Reflujo
Vesicoureteral (RVU) dificulta la eliminaciéon de gérmenes a través de mecanismos
de adherencia a las proteinas urinarias y asi bacterias de baja virulencia, pueden
producir pielonefritis, a veces con mayor tendencia a formar cicatrices (fimbrias tipo
1).

También favorece la multiplicacion de bacterias la alteracion del funcionamiento
vesical, por lesidbn organica en la vejiga neurogénica secundaria a mielomeningocele
o por alteraciones funcionales relacionadas a habitos: retenciéon vesical,
vaciamiento incompleto con aumento del residuo post miccional o constipacion,
situaciones frecuentes en nifias con via urinaria normal y alta tendencia a las
recurrencias.

Dentro de los mecanismos de antiadherencia presentes en el tracto urinario, el mas
importante es la resistencia a la colonizacion bacteriana de la flora urogenital
representada por Lactobacilos. Este organismo es el principal integrante de la flora
urogenital en la mujer; se adhiere a la célula uroepitelial en forma de una capa
continua y actuaria por mecanismo de inhibicibn competitiva por la flora
uropatégena.

Sin embargo, es un hecho real que la bacteriuria asintomatica es sumamente
frecuente, ocurriendo en un 1 % de las niflas, 2 % de mujeres embarazadas y 20
% de ancianos, pudiendo existir aflos sin estimular mecanismos de respuesta en el
huésped o de proteger de infecciones sintoméaticas; esto claramente sugiere que no
son solamente los factores de virulencia de las bacterias los desencadenantes, sino
que la llamada susceptibilidad individual estaria determinada por la capacidad de
respuesta del huésped y ésta marcaria la localizacién, expresion sintomatica y
evolucion. (7)

Defensa Natural del Huésped

Integridad de la via urinaria.

Flujo urinario y vaciamiento vesical adecuado.
Propiedades antibacterianas de la orina.
Células fagociticas.

Mecanismos de antiadherencia.
Factores genéticos.

Grupo sanguineo.

Reaccién inflamatoria.

Svanborg y col. ( 17) han propuesto un modelo de interaccién bacteriana —huésped
en dos etapas. En la primera etapa la E. coli uropatégena estableceria contacto con
la mucosa a través de mecanismos especificos de adherencia, siendo ésta esencial
para inicial la respuesta del huésped. Las cepas no adherentes no estimulan la
mucosa y perduran (bacteriuria asintomética) sin completar la primera etapa.



Las fimbrias P se unen, por su PapG adhesina, a las células de huésped que
expresan como epitope receptor de disacarido Gal- al 4gal b; estos receptores son
abundantes en el uroepitelio y en el tejido renal con variaciones individuales
dependientes del grupo sanguineo P y del estado secretor. Esto recluta los “Toll
like” receptores (TLR4) para las sefales transmembrana, entre ellas la liberacion de
ceramidas (7); estos receptores se encuentran en células de la mucosa epitelial,
endotelio y células del sistema inmune (monolitos, macréfagos, células dendriticas)
(18) y en la actualidad se acepta que son los elementos mas importantes para el
reconocimiento de los productos bacterianos.

Se cree que la respuesta producida por las fimbrias P estaria mediada por el
Lipopolisacarido (LPS), por ser reconocido como un activador de la respuesta
mediada por TLR4 (19). La segunda etapa o reaccion inflamatoria esta marcada por
la sintesis de mediadores inflamatorios por las células activadas, que son
eliminados por la orina, pudiendo ser cuantificados como parametros de
localizacion.

La secrecion basolateral de las células epiteliales propaga las sefales y atrae a las
células inflamatorias de la circulacién, neutrdfilos, monocitos y linfocitos por accién
de las quimoquinas, especialmente IL-8 ( 20). Esta es la receptora de IL-8,
parecerian ejercer un efecto primordial en la migracion de los neutréfilos a través
de la barrera epitelial hacia el lumen, fundamental para el clearence bacteriano
expresado por la aparicion de leucocitos en la orina. (19)

El bloqueo de receptor de quemoquinas impide la migracion de neutréfilos y éstos
se desintegran en los tejidos, causando dafio tisular, dificultando la reparacion y
acelerando la fibrosis tisular. En animales de experimentacion este efecto se
acompafid de bacteremia y formacion de abscesos, con fibrosis, cicatrices y
posterior disminucion del tamafio renal (21). Estos efectos de la inoculacion de
bacterias han sido descriptos hace varias décadas por Millar, Glauser y otros
investigadores destacando la participacion de los neutréfilos en la reaccion
inflamatoria. (@)
El factor hereditario en la susceptibilidad a la IU ha sido considerado por diversos
autores, para algunos el fenotipo P1 del grupo sanguineo P expresaria mayor
cantidad de receptores para las fimbrias-P, otros encontraron significativa la
variable P2, posteriores estudios de Albarus y col. No han sido definitorios para
grupos sanguineos ni antigenos leucocitarios humanos (HLA) (7). De acuerdo a
recientes experiencias, Bjorn Wullt y col. ( 19) proponen que las mutaciones o
inserciones en los genes de receptores de quemoquinas (CXCR) llevaria una baja
expresion de estos factores y favoreceria el desarrollo de pielonefritis, esto ha
surgido de la comparacion de CXCR1, el mas importante receptor de quemoquinas,
en nifos con un episodio de pielonefritis y un grupo sano ( 22). Esta baja expresion
de CXCR1 puede detectarse fenotipicamente por citometria de flujo de los
neutrofilos en sangre periférica.

En la primera etapa la baja expresion del gen “Toll like” receptores (TLR) 4 no
produciria reaccion de las células huésped y llevaria a Bacteriuria Asintomatica
prolongada.

El proceso de exfoliacion es otro mecanismo de defensa activado por las células
piliferas que mediante fenédmenos apoptdéticos elimina las bacterias adheridas e
internalizadas desde el epitelio vesical. ( 23)

La orina tiene algunas caracteristicas que inhiben el desarrollo bacteriano, bajo ph y
alto contenido en sales ademas de células fagociticas en todo el trayecto de la via
urinaria, pero el elemento mas importante es la presencia de la mucoproteina de
Tamm-Horsfall, las cuales en condiciones fisiolégicas actia como un muy efectivo y
soluble receptor para las fimbrias tipo 1 y las inhibe competitivamente para



adherirse a las uroplakinas la y Ib principales receptores uroepiteliales de estas
fimbrias. ( 24)

La respuesta inflamatoria es sin duda la mas importante de los mecanismos de
defensa del huésped; puede servir para eliminar la infeccién, prevenir sucesivas
reinfecciones o como diagndstico de localizacion, pero fundamentalmente por lo
descrito antes, es la principal responsable del darfio renal.
El LPS bacteriano es el principal elemento que inicia la reaccion inflamatoria y la
cascada de citoquinas en monolitos y macrofagos por adherencia y activacion del
receptor de superficie celular CD14, estimulo para la produccion de TNF-a, IL- 1b,
IL-6 e IL-8, ademas el epitelio renal tubular también secreta quemoquinas como
MCP-1, RANTES y citoquinas como IL-(interluquina (IL-6,IL-8).
Las células tubulares proximales han demostrado por experiencias realizadas en
ratas ( 25) que responden a la hemolisina de E. coli (Lilaza); a bajas
concentraciones produce oscilaciones en las concentraciones de calcio, altas
concentraciones de la toxina aumenta el calcio intracelular y produce cambios
compatibles con la lisis celular. Es interesante a los efectos terapéuticos que la
concentracion de estas toxinas pueda ser disminuida por aumento del flujo urinario.
Dentro de la respuesta del huésped también se ha investigado a la isoforma
inducible de la 6xido nitrico sintetasa (Inos), la cual produce Oxido Nitrico (NO) con
efectos variables para las bacterias, desde limitacion del crecimiento a muerte. Ha
sido demostrado aumento de la concentracion de NO en IU, y elevadas
concentraciones demostraron efectos letales para las células titulares, por
interferencia en el crecimiento y en la diferenciacion; esto seria mediado por la
generacion de derivados como el peréxido nitrico (ONOO-) ( 26). Recientes trabajos
demuestran que el aumento de la expresion de iINOS durante la infeccion bacteriana
no seria consecuencia de los productos bacterianos, sino de la estimulacion por
citoquinas locales IL-1B e interferon-g (IFG-G). (27)

La interaccion de todos estos elementos involucrados en la fisiopatogenia tendran
diferente evolucion segun las caracteristicas huésped—bacteria, condicionadas por
variaciones genéticas en la expresion del sistema inmune del huésped que
conduciran a la curaciéon sin secuelas en algunos nifios o la cicatriz por fibrosis en
otros.

Diagnoéstico y conducta a seguir

Partiendo del hecho de que la IU se identifica por la presencia de una bacteriuria
significativa y que su diagnoéstico durante la infancia requiere confirmacion
microbiolégica mediante urocultivo, la interpretacion del mismo va a estar
condicionada por la calidad de la recogida de la muestra de orina, de forma que se
han establecido diferentes puntos de corte en funciéon de la técnica empleada:
chorro miccional, puncion suprapubica o cateterismo vesical. Pero, mientras que en
los niflos mayores continentes se acepta como técnica de primera eleccion la
recogida de orina limpia de la mitad del chorro miccional, la recogida de la muestra
en nifios no continentes estéa lejos de ser consensuada, (28) hasta el punto de que
ha sido motivo de una muy concurrida sesién de controversia en los ultimos
congresos de Nefrologia Pediatrica. ( 29,30)

La bolsa adhesiva perineal, la técnica mayoritariamente utilizada en lactantes,
implica un alto riesgo de contaminacion, que da lugar a urocultivos falsamente
positivos o de dificil interpretacion.

Por ello, las guias de practica clinica sobre IU mas recientes desaconsejan
claramente su uso, aunque otras refrendan su utilidad, exclusivamente como
método de cribado y en nifios de bajo riesgo, en los que no se requiera un



diagnoéstico o tratamiento inmediatos, insistiendo en la trascendencia de la
realizacion de un procedimiento de recogida riguroso. En estos casos soOlo seria
fiable un resultado negativo; el resultado positivo obligaria siempre a su
confirmaciéon mediante una técnica de eleccidon: la puncién suprapubica o el
cateterismo vesical. La primera de ellas es la técnica de recogida de orina de
referencia, pero se trata de una prueba invasiva, molesta para el nifio y depende en
gran manera de la habilidad del personal sanitario y del volumen vesical de orina
disponible. El cateterismo vesical, aunque se trata también de una técnica invasiva,
resulta mas facil de realizar, sobre todo en nifias, y permite la recogida de
pequerias cantidades de orina.

Tanto la puncién suprapubica como la cateterizacion vesical se recomiendan
habitualmente como pruebas de confirmacion, y siempre en pacientes en situacion
comprometida, que precisen tratamiento inmediato (31). Desde hace algunos afios,
disponemos de pruebas analiticas que permiten una aproximacion diagndstica
urgente, con la intencion de iniciar un tratamiento precoz con el que mejorar el
prondstico del paciente (32) . Las pruebas de diagnéstico rapido de IU, como la
esterasa leucocitaria o la presencia de nitritos, pueden y deben hacerse en orina
recogida por bolsa. La presencia de nitritos ofrece bajas sensibilidades con altas
especificidades; sin embargo, la prueba de la esterasa leucocitaria presenta mejor
sensibilidad, a expensas de una pérdida de especificidad. Por ello, la utilizacion
conjunta de ambas pruebas mejora el rendimiento individual de cada una de ellas.
Desgraciadamente, la ausencia de nitritos, bacteriuria o leucocituria no permite
descartar la existencia de una verdadera ITU ( 33). Ante una pielonefritis aguda, se
ha demostrado la relacion entre produccién de cicatriz renal y dilacion terapéutica.
La necesidad de iniciar precozmente el tratamiento ha sido, pues, la linea
argumental para tratar de establecer si el lactante febril, especialmente
predispuesto, presenta realmente una IU de vias altas. La utilidad de signos clinicos
como la presencia de fiebre y aspecto séptico o alteraciones analiticas
hematoldgicas significativas como leucocitosis = 15.000/p |, Proteina C Reactiva
(PCR) = 20 ng/l, Velocidad de Sedimentaciéon Globular (VSG) = 35 mm/h,
procalcitonina = 1,0 ng/ml u osmolaridad urinaria baja, aunque de indudable valor
diagnostico en manos expertas, han sido cuestionados recientemente, basandose
en su baja especificad. ( 34-5)

Durante décadas se ha mantenido, en la IU pediatrica, la recomendacion de evaluar
la via urinaria mediante pruebas diagnoésticas de imagen, a fin de identificar de
forma precoz anomalias anatOomicas tratables que pudiesen predisponer a la
recurrencia de infeccibn o a la aparicion de cicatrices renales (35). En este
contexto, el RVU ha adquirido un papel estelar y practicamente exclusivo, basado
en su alta incidencia en nifios con ITU, en la idea de que esta asociacidon constituye
un claro factor de riesgo, sobre todo en lactantes, y en que estas complicaciones
pueden ser prevenidas mediante el tratamiento médico o quirdrgico del RVU.
Como consecuencia de ello, se ha venido preconizando la realizacién sistematica de
ecografia abdominal y de cistouretrografia miccional seriada (CUMS) en lactantes
con un primer episodio confirmado de ITU febril, estrategia ampliada
adicionalmente con la realizacibn de gammagrafia renal Tc-99 DMSA. (36)
El actual escepticismo sobre el RVU, junto con la emergencia de nuevas técnicas
diagnosticas menos invasivas (37,38) estan revolucionando los esquemas clasicos
de estudio en las IU pediatricas y obligando a modificar las anteriores guias de
practica clinica y protocolos de estudio por imagen, asumidos hasta el momento de
forma casi unanime.

La modificacibn mas decisiva pasa por abandonar la indicacion sistematica de la
CUMS. Teniendo en cuenta la ausencia de certeza en la que sustentar estrategias
concretas de diagnostico, la decision respecto a la realizacion de pruebas de imagen
en las IU infantiles deberia considerarse en funcién de diferentes factores, como la



normalidad o no de la ecografia prenatal, la edad y el sexo del paciente, su
sintomatologia clinica y la evolucion del cuadro infeccioso, la alteracion de
parametros bioldgicos, el tipo de germen responsable, la presencia o ausencia de
disfuncion vesical, etc. (39) Esta nueva estrategia esta siendo asumida ya por
colectivos pediatricos. (40)

El abordaje terapéutico empirico racional de las IU descansa en el conocimiento de
las principales bacterias protagonistas, de una correcta informacion sobre los
antibidticos que actian in vitro sobre ellas, ( 41,42) asi como de las posibles
resistencias. (43,44)

En la elecciéon del antibidtico habra que diferenciar dos situaciones clinicas: la IU de
vias bajas y la pielonefritis aguda (45). Entre todos los condicionantes es preciso
tener en cuenta, en primer lugar, la edad del nifio (en el recién nacido y el lactante
pequerio, toda IU sintoméatica debe ser considerada de vias altas), el compromiso
sistémico y la existencia de anomalias uroldgicas, sin olvidar la importancia del
retraso en el inicio del tratamiento. Aunque mal definidos todavia, también son
factores que hay que considerar los relacionados con la virulencia del germen y las
defensas del paciente. Los nifios con manifestaciones clinicas sugerentes de IU baja
pueden ser tratados ambulatoriamente por via oral durante 3-5 dias. ( 46)
La presuncion diagnéstica de IU de vias altas puede hacer necesaria la
hospitalizacion del paciente y el inicio de tratamiento por via parenteral (47). El
panel de expertos ha intentado dar respuesta a este tantas veces invocado
interrogante. Teniendo en cuenta que la extension del dafio renal se relaciona de
forma directa con el retraso en el diagnoéstico y tratamiento, ante la sospecha de
pielonefritis aguda se han consensuado los tratamientos empiricos de primera
eleccion y sus alternativos, asi como el tiempo que debe mantenerse (entre 7 y 10
dias).

Para la transicion a la medicacion oral se ha propuesto tomar como referencia la
respuesta clinica (ausencia de fiebre), al no recomendar la repeticién del urocultivo
en el curso del tratamiento, salvo en los casos de evolucion desfavorable.
No hay informacién en la que sustentar las recomendaciones sobre la utilidad de la
profilaxis en pacientes con IU recurrentes (48). Se recomienda valorar
individualmente su indicacion. Sin olvidar las medidas preventivas generales,
deberemos recomendar la ingesta abundante de liquidos y la higiene local,
aconsejar la realizacion de micciones completas, regulares y frecuentes cada 2 6 3
horas y, si fuera preciso, la correccion del estrefiimiento (49). Ademas, la
prescripcion de oxibutinina en caso de inmadurez vesical y la circuncision son
medidas adyuvantes que podemos considerar. El uso de vacunas con cepas
uropatégenas inactivadas origina un aumento de la tasa urinaria de IgA secretora
hasta concentraciones protectoras, ofreciéndonos una alternativa prometedora en
el nifio con IU recurrentes. La duracion de la profilaxis en el RVU es un asunto
controvertido, y las posturas adoptadas varian entre los que mantienen su
administracion hasta la resolucién espontanea del mismo y los que recomiendan
suspenderla una vez superada la edad de dos afios.

Estrategia de Intervencion Educativa

La ITU es importante debido a problemas de morbilidad aguda, asociado o no a
dafio renal y a la posibilidad de problemas médicos descritos a largo de este
trabajo.

La asistencia a estos nifios implica visitas médicas repetidas, multiples antibidticos,
exploraciones complementarias relativamente invasivas y un elevado costo
econémico.

Por lo tanto es importante desarrollar estrategias que permitan disminuir su alta
morbilidad.



Objetivos
-Disminuir la morbilidad por infeccién urinaria.
-Fortalecer las acciones de promocién de salud y prevencion de riesgo.

-Desarrollar acciones educativas con la poblacion que posibilite el reconocimiento
de los factores predisponentes.

Teniendo en consideracion los factores predisponentes de la infeccion urinaria se
disefia una estrategia de informacién y comunicacién que permita incidir en las
costumbres, comportamientos, actitudes y habitos nocivos que influyan en la salud
de las personas, las colectividades y comunidades. Para la implementacién de la
misma es necesario abordarla con un enfoque integral donde las acciones
educativas a desarrollar sobre los factores predisponentes y conductas de riesgo,
no sean de forma aislada méxime cuando éstas son comunes a otras afecciones.

Informacion

Ofrecerle informacién oportunamente a la poblacién sobre los factores que inciden
en la aparicion de esta afeccién asi como de las consecuencias que se derivan una
vez establecida la infeccidn urinaria, aprovechando las oportunidades que nos
brindan los consejos de salud y otras organizaciones de masa y organismos, en
particular el MINED.

Educacion

Brindar capacitacion en materia de promociéon y educacion para la salud sobre el
tema, al personal de salud la cual incluye todos los niveles de atencién enfatizando
en el personal que labora en la atencidon primaria, en los siguientes aspectos:

e Promocion de salud
Técnicas participativas

= Factores de riesgos modificables y no modificables
= Participacion social: redes de apoyo

= Se enfatizara en los factores de riesgo modificable en particular en aquellos en lo
que por un problema cultural, ni los trabajadores de la salud ni la poblacion en
general no tienen incorporado, como es en el caso de la circuncision en los recién
nacidos varones que aunque para algunos resulta todavia controversial en la
actualidad existe suficiente evidencia que disminuye el riesgo de infeccion urinaria
de 5 a 10 veces comparado con los que a este proceder no se les aplica.

= Otro elemento a tener en consideracion es lo relacionado con la prevencion del
parasitismo intestinal, por la alta incidencia de infecciébn urinaria en nifias con
vulvovaginitis por infestacion con oxiuros.

e La orientacion a la poblacién sobre habitos alimentarios dirigidos a evitar la
constipacion y la conducta apropiada en caso de que la misma esté establecida que
va desde orientacion dietética (alimentos ricos en fibras) hasta el uso de algunos
laxantes cuando esta no responde y se ha demostrado que no existe componente
organico.



= Orientaciones dirigidas a evitar las litiasis renales en particular en familias donde
se detecta el antecedente de hipercalciuria o algin otro trastorno metabdlico.

« Informacion sobre las consecuencias que puede traer la poca ingestion de liquido
y los habitos de retener la miccidn por largos periodo de tiempo.

« Precisar sobre cémo los malos habitos higiénicos repercuten en la apariciéon de
esta afeccion en particular el uso de bafios de asiento entre otros.

« Enfatizar en la educacion de pregrado y politécnicos a los futuros trabajadores
del sector en aspectos de promocion de salud, para dotarlos de herramientas para
el abordaje de los factores de riesgo que estan relacionados con la enfermedad.

Comunicacioén.

La comunicacion es otra de las herramientas importantes que incluye la promocioén
de salud como via fundamental para lograr cambios importantes en los estilos de
vida de los individuos y la poblaciéon en general.

Se trabajara con los individuos y la familia utilizando la comunicacion interpersonal
y grupal en el tema de factores de riesgo.

La estrategia que proponemos implica una ensefianza dialogada, con el empleo de
métodos participativos y la combinacion de trabajo grupal e individual que estimule
los procesos de comunicacion, entre todos los integrantes, la interaccion e
influencia mutua como una importante via para contribuir a que la necesidad de
mejorar se haga sentida.

Este tipo de trabajo permite el desarrollo de relaciones interpersonales,
cooperacion, conocimiento mutuo e influencia mutua, requisito indispensable para
lograr el objetivo de esta actividad de promocién y prevencién en la comunidad.

Los métodos de participacion deben permitir:

e Trabajar los contenidos que se desean en base a los objetivos a lograr y a
sus elementos esenciales.

Estimular la ejecucion de las tareas.

El vinculo de la tarea con la actividad que nos hemos propuesto solucionar.
El analisis critico y autocritico de las conductas no responsables.

Conjugar el trabajo grupal con el individual.

Estimular el vencimiento de los obstaculos.

Los medios a utilizar deben propiciar el debate, la reflexion y las valoraciones, no
basta con ensefiar una lamina o poner un video, si este no lleva implicito un
mensaje que ayude a lo anteriormente expuesto.
Otro aspecto necesario para poner en practica esta estrategia es tener en
consideracion la evaluacion de la misma que permitira tener una vision de los
resultados alcanzados y traducidos en nuestro nivel como el impacto de dicha
intervencion educativa.

Durante todo el proceso se debe velar por los siguientes aspectos.

e Dedicar suficiente tiempo al grupo y al individuo en particular.
e Hablar con el grupo y con el paciente en su mismo lenguaje.
e Desarrollar una adecuada alianza.



Esclarecer la relacion entre estilo de vida y enfermedad.

Aceptar los puntos de vista e identificar sus miedos y ansiedades.
Hacer conocer que el cambio es lento.

Involucrar al grupo y al individuo en la identificacion de los factores de
riesgo y en cambiarlo.

Identificar las barreras que impiden el cambio.

e Ayude a proyectar un plan para el cambio de estilo de vida.

¢ Identifique sus fortalezas y debilidades.

La base en que se sustentan los fundamentos tedricos de esta estrategia permite
que la misma sea aplicada en cualquiera de los niveles de salud, asi como al
personal al que se decida dirigir el proceso de ensefianza- aprendizaje: miembros
de una comunidad, personal paramédico, activistas de salud, profesionales de la
salud entre otros.

Para el desarrollo de la misma se enfoca la probleméatica teniendo en consideracion
dos niveles de accién a criterio del autor: prevencion primaria y prevencion
secundaria.

En la prevenciéon primaria se incluyen a la poblacién general con factores de riesgo
modificables o sin ellos y con factores de riesgo no modificables que no incluya
defectos anatomicos o funcionales del aparato urinario que tengan ambas como
factor comun no haber padecido de infeccién urinaria.

PREVENCION PRIMARIA. Estrategia
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En la prevencion secundaria se incluye como elemento basico haber padecido de
infeccion urinaria o presentar factores predisponentes anatdémicos o funcionales del
aparato urinario.

PREVENCION SECUNDARIA. Estrategia
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SUMMARY

We made an actualization about the essential aspects of the urinary infection in
children, especially about its pathogenesis and physiopathology. It allowed making



a proposal of educative intervention to proceed on the main risk factors and to
achieve a morbidity decrease because of this malady.
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