Infección urinaria en pediatría.
Colectivo de profesores de  nefrología.

Hospital Pediátrico Universitario José Luís Miranda. Villa clara.  

La infección del tracto urinario (ITU), ocupa el segundo lugar entre las infecciones bacterianas más frecuentes del niño, sólo superada por las infecciones respiratorias altas, y constituye la enfermedad más común del riñón y las vías urinarias en la edad pediátrica.

El diagnóstico y manejo de la Infección urinaria en pediatría tiene gran importancia, por las secuelas a largo plazo que puede presentar, caracterizada por el desarrollo de cicatrices renales, la cual puede evolucionar a la enfermedad renal crónica y porque, además, las IU, constituyen la forma de presentación más frecuente de las malformaciones renales y de vías urinarias en la edad pediátrica.

CONCEPTOS Y DEFINICIONES:
El término infección urinaria se define como la invasión, multiplicación y colonización  del tracto urinario por gérmenes que habitualmente provienen de la región perianal; con reacción inflamatoria de la orina con o sin síntomas asociado y que puede asentar en cualquier localización del sistema  urinario, desde la uretra hasta el riñón, rebasando los mecanismos de defensa del organismo y produciendo una reacción inflamatoria. 

La bacteriuria significativa denota la presencia de más de 100 000 UFC/ ml de orina, en orinas recién emitidas o cualquier cantidad si la orina ha sido obtenida por punción suprapúbica. 

Bacteriuria asintomática o bacteriuria oculta: se entiende por tal la presencia de bacterias significativas de un cultivo monobacteriano, obtenido en 2 muestras sucesivas, en orinas co9n sedimento normal, sin sintomatología en sujetos sanos. 

La infección urinaria baja: incluye la cistitis, uretritis, hay bacteriuria con sedimento patológico, síntomas uretrovesicales, generalmente afebril.

La pielonefritis o infección del tracto urinario alto: afecta al riñón y pelvis renal. Presencia de bacteriuria, con sedimento patológico y asociado a hipertermia, alteración del estado general o dolor lumbar.

La infección urinaria aguda se define como el primer episodio de IU.

La  ITU puede clasificarse como no complicada o complicada.

La ITU no complicada afecta a individuos que tienen un tracto urinario estructural y funcionalmente normal. Pero una ITU complicada implica la existencia de factores del huésped, anatómicos y/o funcionales, que pueden promover la persistencia o recurrencia de la infección, tales como embarazo, anomalías estructurales o funcionales del sistema excretor (RVU, Riñón Poliquístico, riñón en herradura, riñón ectópico, litiasis renal, compromiso de la unión pieloureteral, etc ; una infección adquirida en el hospital, manipulación reciente de la vía urinaria, diabetes mellitus, estados de inmunosupresión (incluyendo infección por VIH), enfermedad renal poliquística y uso reciente de antimicrobianos. 

La recurrencia de una ITU puede obedecer a recidiva o recaída  y/o una reinfección; una recidiva o recaída es una infección recurrente producida por el mismo microorganismo, que acontece por regla general en las dos semanas que siguen a la conclusión del tratamiento antimicrobiano; una reinfección es producida por especies diferentes de cepas microbianas y de forma habitual ocurre más allá de dos semanas de la finalización del tratamiento. 

ITU recurrente: más de tres episodios en un año o dos en seis meses.

La infección urinaria se debe definir según el riesgo:

 Alto riesgo: Menores de tres años.

                  ITU complicada.

                  Pielonefritis aguda o ITU alta.

Bajo riesgo: mayores de tres años.

                  ITU no complicada.

                  ITU baja.

Epidemiología:
La incidencia real de ITU en el niño no se conoce con exactitud por varias razones:
-en lactantes la clínica habitualmente no está referida a la vía urinaria y puede por ello ser confundida con otras enfermedades febriles,

-pueden interpretarse equivocadamente los exámenes de orina si no se considera en forma adecuada las condiciones en que se tomó la muestra y las condiciones en que fue enviada a laboratorio,

- en algunos niños la ITU puede cursar en forma asintomática.

La prevalencia de IU en pacientes febriles es del 2,5% en los niños y del 8,8% en la niñas. El 2% de los niños menores de 5 años, el 7,8% de las niñas y el 1.6% de los niños han tenido una o más IU a los 7 años de edad.

El porcentaje de recurrencias es elevado; en varones que presentan ITU durante el primer año de vida la frecuencia de recaídas es de un 23% durante los doce meses siguientes de seguimiento y luego baja a un 3% en los años siguientes. En mujeres la recurrencia es de un 29% durante todo el período de seguimiento a cualquier edad.

ETIOLOGIA:

Los agentes etiológicos aislados en la orina en varias literaturas y estudios  suelen ser:

 

	ESPECIES BACTERIANAS 
	AMBULATORIOS
	HOSPITALIZADOS

	Gram. negativos

	Escherichia coli
	80-90%
	52%

	Proteus mirabilis
	3-9%
	12%

	Klebsiella spp
	2-8%
	9%

	Enterobacter cloacae
	1-3%
	4%

	Pseudomona
	0.4-0.8%
	6%

	Serratia
	0%
	3%

	Gram. Positivos

	Enterococo o S. faecalis
	2%
	7%

	Staphylococcus epidermidis
	1.6%
	0.7%

	Staphylococcus aureus
	0-1%
	0.7%


   

Otras bacterias gram negativas  encontradas con frecuencia en pacientes hospitalizados y sometidos a instrumentación  son el Citrobacter freundii; así como  el Acinetobacter y la Stenotrophomonas. El Haemophilus influenzae puede encontrarse asociado a uretritis en adolescentes.

Entre las bacterias gram positivas se describe también al Streptococo β hemolítico, que puede encontrarse en  infecciones neonatales.

Solo el 1,5 % de los cultivos son mixtos y por lo general corresponden a infecciones secundarias a instrumentación urológica o posquirúrgica.
Respecto a la variabilidad respecto al sexo se observa un franco predominio de la E. coli en el sexo femenino. 
En adolescentes es frecuente el hallazgo de Staphylococcus Epidermidis y el Staphylococcus saprophyticus. 10 En este grupo se debe investigar otras bacterias menos frecuentes como Chlamydia tracomatis  y ureaplasma urealyticum cuando hay manifestaciones clínicas, sedimento patológico y cultivo negativo.

La E.coli y el Streptococo del grupo B (S. Agalactiae) son los agentes principales de la septicemia neonatal 
Los hongos, virus  y las micobacterias son causas poco habituales. Las cistitis hemorrágicas pueden ser por drogas como la ciclofosfamida 7 o de origen viral, por el Adenovirus.  

Otros :Parásitos- Shistosoma.

PATOGENIA:

La presencia de bacterias  en la vía urinaria no siempre es suficiente para causar infección sintomática; esta se produce cuando la virulencia y/o prevalencia de estas  supera los mecanismos de defensa del huésped o cuando estos no son suficientes, presentándose diferente espectro clínico según predomine una u otra.

La patogénesis de la ITU puede ser considerada teniendo en cuenta dos aspectos: factores de virulencia dependientes del microorganismo y factores dependientes del huésped. 

VIAS DE ACCESO: 
El mecanismo habitual de producción de una ITU es el ascenso de gérmenes desde la uretra y tejidos periuretrales a la vejiga (cistitis) y riñón (pielonefritis) (Vía canalicular ascendente). Menos de un 3% de los casos de ITU y pielonefritis obedecen a  una diseminación hematógena, más frecuente en los RN. En condiciones normales la orina y las vías urinarias son estériles. El primer paso en la patogénesis de una ITU es la colonización de la uretra distal y vestíbulo vaginal por microorganismos patógenos. El reservorio de estos gérmenes es el tracto gastrointestinal, debido a la proximidad, en la mujer, del ano a la uretra. En la mujer la uretra es corta y permite el paso de gérmenes hacia la vejiga, en especial durante el coito; en el varón la uretra tiene mayor longitud y junto a las propiedades bactericidas de la secreción prostática se evita el ascenso de microorganismos. 

FACTORES DE VIRULENCIA: 

La colonización intestinal de la E. Coli ocurre inmediatamente después del nacimiento, constituye un componete minoritario de la flora intestinal, pero es el predominante de las especies aeróbicas.

No todas la E.Coli tienen la misma capacidad para causar IU; las llamadas cepas uropatógenas poseen diferente potencial de virulencia, expresados en diversas situaciones, según el sitio de infección y condicionados a veces por los mecanismos de defensa del huésped.
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En base  a los antígenos somáticos O, flagelar H y capsular K se estiman alrededor de 50 000 serotipos diferentes de estas especie bacteriana, de ellos 12 uropatógenos.

En estudios realizados se ha encontrado que la E. coli posee genes que codifica para  determinados factores de virulencia. K1 y K2 se asocian con persistencia en  el huésped sin síntomas de infección. Dentro de los factores de virulencia (FV) se encuentran adhesinas, sideróforos, toxinas, polisacárido capsular, Lipopolisacarido (LPS), factores de resistencia al suero, proteasas, invaginas y otros.

Expresión de virulencia bacteriana.

· Polisacárido capsular.

· Lipopolisacárido capsular (LPS).

· Adherencia fimbriada.

· Resistencia a la acción bactericida del suero.

· Producción de hemolisinas.

· Factor necrotizante citotóxico-1.

· Toxinas citoletales.

· Toxina de autotransporte.

· Proteínas de membrana.

· Siderófobos.

· Formación de biofilm.

· Variación en la expresión de virulencia.

Adherencia: 

Es la capacidad de adherirse a superficies sólidas y es sin duda la expresión más importante de virulencia bacteriana. La adherencia a la célula epitelial le permite a la bacteria resistir  al lavado del flujo urinario y al mecanismo de vaciamiento vesical.

Esta adherencia puede ser bloqueada por competencia como mecanismo de defensa o con fines profilácticos.

Las cepas de E. Coli expresa varios tipos de adhesinas, de ellas la fimbriada es la más importante; existen también fimbrias amorfas,  o pude actuar la cápsula como adhesina.

Las diversas adhesinas de la E. Coli son agrupadas según la especificidad de sus receptores. En la actualidad, se reconocen dos grupos importantes de fimbrias, clasificadas sobre la base de la respuesta  al bloqueo de la aglutinación con D-manosa, la Tipo 1 o manosa sensible (MS) y Tipo 2 o manosa –resistente (MR).

Fimbrias tipo 1 o MS:

· Presentes  en casi todas las E. Coli  y otras Enterobacterias.

· No relacionadas a su patogenicidad.

· Se adhiere a leucocitos PMN y son eliminadas.

· Su unión al epitelio vesical pueded ser inhiobida por la mucoproteína de Tamm-Horsfall.

Una vez que la bacteria entra a la célula epitelial puede producir la apoptosis de la misma y la bacteria puede ser eliminada o invadir a células vecinas, lo cual lleva a la persistencia de la infección  y participación en futuras recurrencias. Se asocia a cistitis y a IU recurrente.

La fimbria P, es la más estudiada del grupo de las MR, llamada así por su adherencia con el Gal(α1-4) Gal- β disacárido del antígeno sanguíneo P1 y P2, presentes en las células  uroepiteliales y colónicas. Estas permiten a la bacteria ascender por el ureter de un huésped normal, evitando que sean eliminadas por el flujo de orina. La adherencia por fimbrias P es el factor de virulencia más importante en la pielonefritis aguda (PNA) y un potente inductor de la inflamación.

Otro grupo de fimbrias  como las S que reconocen al ácido siálico como receptor, asociadas a patología urinaria y las fimbrias F1C que predominan  en IU con bacteriemia.

La expresión de fimbrias puede modificarse por diversos factores, como las concentraciones subinhibitorias  de antibióticos betalactámicos y aminoglucósidos.

Polisacárido capsular:

Las cepas uropatógenas tienen una cápsula  glicosilada, lipopolisacárido (LPS) y con 2 o 3 polisacáridos capsulares, lo cual le confiere a la bacteria capacidad para sobrevivir pues interfieren con la fagocitosis y protegen   de la lisis mediada por complemento.

Existen otras proteínas de membraba como TraT e Iss que aumentan la resistencia al suero o la OmpT protesas de membrana que cliva inmunoglobulinas.

El LPS constituye la endotoxina de la bacteria y forma parte de la membrana externa. El Lípido A  de la molécula está embebido en la membrana por una cadena de  polisacárido que se extiende a la superficie, una vez que ocurre la lisis bacteriana actúa sobre receptores tipo Toll del uroepitelio o células inmune, desencadenando la cascada inflamatoria y manifestaciones por su paso a la circulación.

 Toxinas:

Las más importantes son el factor  necrotizante citotóxico-1, toxina citoletal y la alñfa hemolisina sobre la que se ha trabajado para inmunización.

Sideróforos
 El hierro es un micronutriente esencial para las bacterias. Existen diferentes sistemas como la aerobactina, la enterobactina, Ire A, Iro N y Iha.

En  otros uropatógenos se han descrito factores de virulencia, en el Proteus mirabilis las ureasas y proteasas que favorecen la formación de  cálculos e invasión del uroepitelio y Klebsiella presentas los polisacáridos capsulares, adhesinas y sideróforos.

Todos estos factores de virulencia se encuentra genéticamente codificados, en los que se denominan islotes de patogenicidad asociada, PAII y PAI II.

FACTORES DE  DEFENSA DEL HUESPED:

Defensas naturales del huésped:

· Integridad de la vía urinaria.

· Flujo urinario y vaciamiento vesical adecuado.

· Propiedades antibacterianas de la orina.

· Células fagocíticas.

· Mecanismos de antiadherencia.

· Factores genéticos.

· Grupo sanguíneo.

· Reacción inflamatoria.

La  integridad de las vía urinarias ha sido indispensable para impedir la colonización bacteriana. El parénquima renal afectado por displasias, presencia de cicatrices, traumatismo y de litiasis, Hipercalciuria o malformaciones  obstructivas favorecen la infección y además su recurrencia. La obstrucción al flujo urinario o el Reflujo vesicouretyeral (RVU), dificulta la eliminación de gérmenes a tráves de mecanismos de adherencia a las proteínas urinarias y así bacterias de baja virulencia, pueden producir pielonefritis, en ocasiones con mayor tendencia a formar cicatrices (fimbrias tipo 1). 

Las  alteraciones del funcionamiento vesical, por lesiones orgánicas, como por ejemplo secundario a mielomeningocele o por alteraciones funcionales  relacionados con malos hábitos higiénicos: Retención urinaria, vaciamiento vesical incompleto con aumento del residuo vesical o constipación frecuente en niños con vía urinaria normal y a la  tendencia a la recurrencia.

 A nivel del tracto urinario existen mecanismos antiadherencia, de los cuales el más importante es la resistencia a la colonización bacteriana de la flora urogenital, dada por la presencia del lactobacilus.

Svanborg propone un modelo de interacción  huésped-bacteria en dos etapas: 

1ra. Etapa: La E. Coli uropatógena, a través de los mecanismos de adherencia establece el contacto necesario con el epitelio, lo cual es esencial para el inicio de la respuesta del huésped. Las cepas no adherentes, no estimulan la mucosa y perduran (bacteriuria asitomática), sin completar la primera etapa.

Las Fimbrias p se unen a su receptor específico TLR4, que se encuentran  en las células de la mucosa epitelial, endotelio y células del sistema inmune, lo cual inicia la trasmisión de un grupo de señales  trasmembrana, por ejemplo la liberación da ceramidas. Esta respuesta, parece estar mediada por el LPS, el cual es reconocido como un activador  de la respuesta mediada por TLR4.

2da. Etapa: Caracterizada por la reacción inflamatoria. Está marcada por la síntesis de mediadores inflamatorios por las células activadas, los cuales se eliminan por la orina y pueden ser utilizados como parámetros de localización. Estas células epiteliales son capaces de propagar señales inmunológicas y atraer células inflamatorias de la circulación (neutrófilos, monolitos, linfocitos por acción de las quemoquinas, especialmente  IL 8). Esta IL8 y su receptor, juegan un papel importante en la migración de los neutrófilos hacia el lumen, importante para el aclaración bacteriano y se expresa por la aparición de leucocitos en la orina. De no ocurrir este proceso, los neutrófilos se desintegran a nivel de los tejidos, provocando daño tisular, dificultando la reparación y acelerando la fibrosis tisular.

Se ha propuesto por algunos autores el factor hereditario en la susceptibilidad de las IU, tema objeto de investigaciones en la actualidad; algunos consideran que el fenotipo P1 del grupo sanguíneo P expresaría mayor cantidad de receptores para las fimbrias P, Bjorn Wullt propone  que mutaciones o inserciones en los genes de receptores de quemoquinas  (CXCR) llevaría a una baja expresión de estos factores y favorecería el desarrollo de pielonefritis.

 La baja expresión del  gen TLR4 no produciría reacción de las células huésped durante la primera etapa y llevaría a bacteriuria asintomática prolongada.

A nivel del epitelio vesical pueden ser eliminadas las bacterias adheridas e internalizadas en las células mediante fenómenos apoptóticos.

Características de la orina que inhiben el desarrollo bacteriano:

· Bajo ph.

· Alto contenido en sales.

· Presencia de células fagocíticas en el tractus urinario.

· Muco proteínas de Tamm-Horsfall: Constituye el elemento más importante, en condiciones fisiológicas actúa como un efectivo receptor para las fimbrias tipo 1 y las inhibe competitivamente para adherirse a los principales receptores de las mismas (uroplaquinas Ia y  Ib).

La respuesta inflamatoria constituye el mecanismo de defensa más importante para el huésped; puede limitar la infección, prevenir nuevos episodios, permite determinar la localización de la infección; pero es la principal causa del daño renal.
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La interacción de todos estos elementos tendrá diferente evolución, según la interacción huésped- bacteriana, condicionada por variaciones genéticas en la expresión del sistema inmune del huésped que dará lugar a un espectro clínico muy variable.

Otros factores predisponentes:

Podemos nombrar las sondas permanentes, el estreñimiento, el parasitismo intestinal,  la enfermedad de Hirschprung y las anomalías anatómicas de la vía urinaria (obstrucciones, vejiga neurógena, duplicaciones uretrales) como así también la deficiencia de inmunoglobulina A, diabetes, los traumatismos y, en los adolescentes, las relaciones sexuales son importantes factores predisponentes. 
 La presencia de reflujo vesicoureteral (RVU), pielotubular e intrarenal resultan factores agravantes potentes de la IU en los niños menores de 2 años, a comparación de otros mayores.  Del 10-15% de las UI presentan malformaciones congénitas del árbol urinario.Entre el 18-50 % de las ITU sintomáticas tienen RVU,  que obligan a establecer una profilaxis con antibióticos y del 5 al 15 % de estas requieren un tratamiento quirúrgico. La incidencia de reflujo es inversamente proporcional a la edad a la que se produce el primer episodio de IU. 
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Grado I: El contraste rellena únicamente el uréter no dilatado.

Grado II: Alcanza la pelvis renal y cálices, sin dilatación de cavidades.

Grado III: Leve dilatación de uréter y pelvis. Nulo o leve abombamiento de los fórnices.

Grado IV: Moderada dilatación y/o tortuosidad del uréter y moderada dilatación de la pelvis y cálices. Pérdida del ángulo del fórnix, pero manteniendo las impresiones papilares en la mayoría de los cálices.

Grado V: Gran dilatación y tortuosidad del uréter, pelvis globulosa y pérdida total de  la morfología calicial. Las impresiones papilares no son visibles en la mayoría de los cálices.

La tasa de recurrencias en el primer año, después de diagnosticas una ITU, es del 30% en niños y del 40% en niñas y cuando se trata de la 2a o 3a ITU, las tasa de recurrencia excede el 60 al 70% y entre un 5 a un 10% desarrolla cicatrices renales, pudiendo terminar con hipertensión, IR o ambas. 
 

CLINICA:

La signología clínica es variable y depende de varios factores, entre ellos la edad de presentación de la enfermedad, el nivel del tracto urinario, la frecuencia e intervalo de los episodios y, finalmente, los factores individuales de cada enfermo, pero debe tenerse en consideración que los síntomas y signos de la IU en menores de 5 años y especialmente e lactantes son inespecíficos, pueden pasar desapercibidos y dificultar la sospecha diagnóstica o ser atribuidos a infecciones gastrointestinales, respiratorias u otros.

El cuadro clínico por lo tanto depende de la edad, la localización e intensidad de la infección, si es un episodio aislado o IU recurrente, las alteraciones anatómicas o funcionales asociadas y de la gravedad de la afectación renal. Cuanto menor sea la edad del niño más difícil será diferenciar si presenta una PN o cistitis, pero en aquellos con fiebre de origen desconocido se debe sospechar una IU y si se demuestra, considerar la posibilidad de una pielonefritis.  
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  La pielonefritis aguda corresponde a una inflamación que compromete el parénquima renal.

Recién Nacidos: habitualmente parecen gravemente enfermos, con signos sugerentes de sepsis, alternando irritabilidad con letargia, rechazo de alimentación, vómitos, diarrea, ictericia; la fiebre puede estar ausente y sólo presentar hipotermia. Llanto asociado a la micción. Bacteriemia se presenta en aproximadamente un tercio de los RN con ITU provocando un cuadro muy severo con sepsis y ocasionalmente meningitis. En una serie, la incidencia de bacteremia durante un episodio de ITU fue de 31% en RN, 18% en lactantes de 1 a 3 meses y 6% en lactantes de 3 a 8 meses.

Lactantes: pueden presentan signos poco localizados y el diagnóstico se consigue gracias a las pruebas de detección sistemática. 8 Generalmente   presentan signos de enfermedad sistémica (fiebre alta,  irritabilidad alternando con somnolencia, cianosis, livedo reticularis, decaido,Taquicardia, polipnea, alteraciones hemodinámicas), manifestaciones digestivas    (vómitos, diarreas), dolor abdominal, peso estacionario.

Es frecuente un cuadro infeccioso prolongado con fiebre y sin foco aparente, acompañado o no de diarrea y vómitos, palidez, inapetencia, o no aumenta el peso y por pesquisa el antecedente de orinar y el cambiado frecuente de los panales.  En el examen físico no se encuentran signos positivos fuera de las características del cuadro infeccioso. 
Preescolares y niños mayores: habitualmente presentan síntomas referidos a la vía urinaria como disuria, poliaquiuria, urgencia miccional, ocasionalmente enuresis secundaria, hematuria, retención urinaria, dolor suprapúbico, tenesmo vesical, prurito, incontinencia, orinas malolientes. Estos síntomas pueden corresponder a otros cuadros frecuentes a esta edad como vaginitis, vulvitis, oxiuriasis e Hipercalciuria, pero generalmente hacen sospechar una cistitis. Usualmente sin fiebre ni leucocitosis, ni elevación de la eritrosedimentación. 

La cistitis y la uretritis se refieren a la inflamación de la mucosa vesical con síntomas relacionados con el tracto urinario bajo como disuria o dolor al orinar, urgencia, miccional, polaquiuria es decir muchas veces, ardor miccional, cuya causa puede ser infecciosa, inflamatoria u otra y por lo tanto es un concepto de tipo fundamentalmente clínico.

Los síntomas de la pielonefritis pueden ser similares a los de la cistitis pero se asocia a fiebre elevada (> 38º), escalofríos con compromiso del estado general, dolor costovertebral espontáneo y su palpación, dolor abdominal. Los datos de laboratorio indican VSG elevada, leucocitosis superior a 10000, con neutrofilia, sedimento urinario patológico, con cilindruria o células redondas. 

En la historia clínica es importante preguntar por episodios febriles previos, especialmente en lactantes, (que podrían corresponder a ITU); edad de control de esfínter y de inicio de adiestramiento vesical; hábito miccional, características del chorro; tránsito digestivo y antecedentes familiares de malformaciones o enfermedades nefrourológicas, fundamentalmente de RVU.

En el examen físico medir presión arterial, evaluar crecimiento, palpación de masas abdominales o de globo vesical, ausencia de músculos abdominales; examen genital buscando signos de vulvitis o vaginitis, sinequia de labios, fimosis y balanitis y otras malformaciones a este nivel; examen de columna lumbosacra buscando signos de disrafia como nevos, fositas, hemangiomas, presencia de malformaciones digitales, del pabellón auricular o Síndromes cromosómicos de asociación conocida.

DIAGNÓSTICO:

El diagnóstico integral de la IU comprende la sospecha diagnóstica, la demostración de la infección y de su localización, la investigación de factores predisponentes (FP), así como la valoración del tamaño, morfología y función renal ante una IU complicada o en los casos con compromiso de la función renal. Se deben realizar otros estudios complementarios según la enfermedad de base que presente el paciente, como por ejemplo las pruebas urodinámicas en los pacientes con posible  disfunción vesical.

Según la frecuencia, los riesgos de complicaciones y/o secuelas y en la metodología para el diagnóstico y manejo se pueden considerar dos grupos de edades. Los menores de 5 años y en especial los menores de 2 en los cuales la sintomatología es muy variada en este grupo es mayor la frecuencia de PN y factores predisponentes, tienen mayor riesgo de cicatrices en ocasiones resulta necesario recoger la muestra de orina por métodos invasivo con sintomatología más relacionada. En los mayores de 5 años, con sintomatología más evidente del tracto urinario se realiza la toma de muestra de orina de la mitad de la micción es menos frecuente la presencia de factores de riesgo y de daño renal.

Para el diagnóstico presuntivo se pueden utilizar  las pruebas rápidas, que aunque no son tan específicas son fáciles de realizar.

Examen general de la orina

1-. Pruebas enzimáticas con tiras reactivas para  -leucocituria.

                                                                               -bacteriuria.

                                                                               -hematuria.

                                                                              -proteinuria.

2-.Examen microscópico de la orina recién emitida, debe ser procesada de inmediato, se recoge por micción espontánea o por cateterismo vesical. Detecta la presencia de leucocitos ( más de 5 leuc/campo) a gran aumento y más de 10/c cuando no se centrífuga. Permite detectar la presencia de bacterias en la tinción de gram, proteinuria, leucocituria, piuria o cilindros con inclusiones leucocitarias. La piuria y la tinción de Gram representan  marcadores de bacteriuria significativa.
La presencia de leucocituria aislada no se recomienda para el diagnóstico presuntivo de IU y su ausencia no la descarta. Debemos  recordar que la leucocituria  puede encontrarse en otras situaciones que no tienen que ver con ITU: vulvovaginitis, balanitis, fiebre, deshidratación, litiasis, Hipercalciuria, glomérulonefritis aguda, TBC renal, acidosis tubular renal, nefritis tubulointersticiales, nefrotoxicidad por fármacos, LES, Leucemia, puede, incluso ser una contaminación cuando existen procesos inflamatorios en el periné o en los genitales externos. Los cilindros leucocitarios tienen valor para el diagnóstico de PN.

3-.Las tiras reactivas (Dipstick) permiten detectar la leucocituria por la presencia de la estearasa leucocitaria (EL) de los neutrófilos de la orina y de  bacteriuria por la de  nitritos resultantes del metabolismo de los nitratos de la orina, especialmente por bacterias entéricas gramnegativas. 

Aunque estas pruebas rápidas pueden orientar en gran medida la presencia de una IU, su valor es limitado porque no permiten descartar de forma definitiva la IU y todas tienen  falsos resultados positivos, su validez está influenciada por la edad y el manejo de las muestras de orina.

Para la  confirmación del diagnóstico de ITU debe hacerse a través de cultivo de una muestra de orina recogida y procesada en condiciones que sean bacteriológicamente confiables. Para la interpretación del urocultivo se debe tener en cuenta el recuento de  unidades formadoras de colonias, el método empleado para la recolección de la muestra de orina y que el microorganismo aislado sea uropatógeno. 
La muestra debe ser tomada por personal entrenado, en el laboratorio o en un sitio cercano a él, con el objeto de disminuir los riesgos de contaminación. Idealmente debe ser obtenida de la primera orina de la mañana previo aseo genital con agua jabonosa, y sembrada en forma inmediata, si esto no es posible debe ser mantenida en refrigeración a 4° C hasta el momento de su procesamiento en el laboratorio.
Existen varios métodos de toma de muestra:

-Micción espontánea o de la mitad de la micción, solo utilizable en niños con adecuado control de esfínter y colaboradores. Un recuento de colonias de más de 100.000 por ml  de orina es diagnóstico en un paciente sintomático; si es asintomático, debe repetirse. Entre 10 000 y 100000 UFC/ml de orina se considera dudoso y cifras inferiores a 10 000 se interpreta como negativo. Se  usa en casi la totalidad de nuestros pacientes, sin dificultad técnica, ni rechazo por los familiares.

-bolsa recolectora, el método más empleado en los niños sin control de esfínter (lactantes), pero también el menos confiable desde el punto de vista bacteriológico por su alto porcentaje de falsos positivos. No debe permanecer instalada por más de 30 minutos. Un cultivo negativo tomado por bolsa recolectora descarta una ITU, pero si es positivo no la asegura y debe confirmarse con una técnica más fiable. 
-punción vesical o suprapúbica (PSP): es el más seguro y confiable, se considera el "patrón de oro" para confirmar el diagnóstico, es  de elección en neonatos y lactantes. Tiene un 100% de sensibilidad y especificidad. El desarrollo de una colonia por ml hace el diagnóstico de ITU. Cualquier recuento de bacilos gram negativos  o 3000 o menos de Staphylococcus coagulasa negativo, se considera diagnóstico positivo de ITU

-cateterismo vesical es, después de la PSP, es el método más fiable para el diagnóstico, con una sensibilidad del 95% y una especificidad del 99%. Debe ser realizado por personal capacitado. Más de 50 000 UFC/ml de orina se considera positivo, menos de 10 000, infección muy poco probable y entre estas cifras, se considera probable, pero se debe valorar el germen y la clínica del paciente.

Otros examenes:
Se deben realizar las pruebas específicas de la inflamación

· Hemograma.

· Velocidad de sedimentación globular.

· Proteína C reactiva.

Se debe valorar la función renal:

· Nitrógeno ureico.

· Creatinina plasmática.

· Gases sanguíneos.

· Filtrado  glomelurar.

Imágenes diagnósticas:

Por la elevada prevalencia de alteraciones anatómicas y funcionales de riñón y vía urinaria que presentan los niños con ITU, todo niño que presente una infección urinaria bien documentada, sea alta o baja, independiente de su sexo y edad, debe ser sometido a un estudio imagenológico inicial con ultrasonografía renal y vesical.
Ultrasonografía: La ecografía renal constituye un método sencillo e inocuo y está recomendada como estudio inicial en el niño con ITU. Este método define con precisión el tamaño, la forma y la localización tanto del riñón como de la vejiga, detectando con facilidad la presencia de malformaciones y dilataciones pielo-urétero-vesicales, aunque no puede diferenciar adecuadamente entre las dilataciones obstructivas y no obstructivas. Debe siempre incluir evaluación de riñones, uréteres y vejiga pre y post miccional.  Debe ser efectuada una vez hecho el diagnóstico de ITU.

La Utrasonografía  de alta resolución y Doppler color pueden evidenciar en dichas áreas  hipoperfusión por edema intersticial y la determinación del índice de resistencia permitirá la identificación de los pacientes con posible desarrollo de cicatrices. Puede resultar útil para el diagnóstico de ITU.

Uretrocistografía micciona con control fluorocópico: Constituye la técnica idónea para estudiar el tracto urinario inferior, así como para establecer el diagnóstico del RVU en el niño ya que no solamente detecta su existencia sino que debido a la excelente definición que nos ofrece del tracto urinario, permite establecer también el grado de reflujo, la presencia de reflujo intrarrenal y las anomalías a nivel vésico-uretral, especialmente las válvulas de uretra posterior, los ureteroceles y los divertículos. Esta técnica requiere una cateterización uretral y el llenado de la vejiga de forma retrógrada con un contraste radiográfico y por acción de la gravedad. Durante  la práctica de la CUMS puede sospecharse la existencia de una  disfunción vesical, lo que viene reflejado por la presencia de trabeculación de la pared, vaciado incompleto o la aparición de contracciones vesicales no inhibidas durante la fase de llenado, que se caracterizan por la apertura del cuello vesical cuando el esfínter uretral permanece cerrado. Sus principales inconvenientes provienen de ser una técnica invasiva, que somete al niño a una irradiación elevada, origina riesgos de infección secundaria al sondaje vesical y no permite detectar cicatrices.

En general se acepta, que la CUMS está indicada como exploración inicial, en pacientes con ITU sobre todo en los varones, no solamente para detectar el RVU sino también para excluir la presencia de anomalías uretrales como por ejemplo, las válvulas de uretra posterior. 

No se ha encontrado diferencias  en relación a  la presencia de RVU, cuando se realiza  la UCM en la primera semana después del tratamiento antibiótico  o después de varias semanas.

Pielografía de eliminación o urografía excretora: no es un procedimiento indicado para la evaluación inicial. Su indicación es muy restringida y debe ser indicada por especialista. Ha sido reemplazado por otros estudios que brindan igual información y tienen menor exposición a radiaciones. Se considera útil para la evaluación previa y control de los pacientes sometidos a tratamientos quirúrgicos y el estudio de malformaciones complejas.


Centellografía renal estática (DMSA): es el método de elección para detectar presencia de cicatrices renales. 
La gammagrafía renal con DMSA se ha considerado en los últimos años, como el método ideal tanto para localizar la infección urinaria en el parénquima renal como para establecer un diagnóstico retrospectivo o evolutivo de la nefropatía por reflujo. Su valor indiscutible  para  el diagnóstico de la PNA viene avalado por diversos estudios experimentales,  donde se demuestra que la sensibilidad y la especificidad del DMSA para localizar las lesiones renales demostradas anatomopatológicamente, son del orden de 90 y 100% respectivamente. En un importante número de pacientes, el DMSA alterado se normaliza en los 3-6 meses siguientes a la fase aguda de la infección. Cuando persiste alterado más allá de ese tiempo, es indicativo de una lesión antigua preexistente o de que se ha formado una nueva cicatriz. Por este motivo se recomienda realizar 6 meses posteriores al episodio de ITU para valorar adecuadamente la presencia de cicatrices renales.

Centellografía renal dinámica (DTPA, MAG3),  Permite medir la función glomenrular total y de cad riñón por separado, es considera de utilidad en el estudio de uropatía    obstructiva.

Cistografía radioisotópica: Resulta útil para el seguimiento del RVU, pero no para su diagnóstico pues no permite  determinar el grado del RVU. No brinda información relacionada con la vejiga ni con la uretra.

Tomografía computarizada: Puede utilizarse fundamentalmente en el diagnóstico de abcesos renales, aunque algunos autores plantean su uso para el diagnóstico de la ITU, pero realmente su utilidad es limitada, muy cara y elevada exposición a radiaciones.
Urodinamia, indicada en ITU recurrente o en ITU asociada a sospecha de disfunción vesical.

	 
	VENTAJAS
	INCONVENIENTES

	Ultrasonido
	Detecta tamaño y forma renal. Megauréter

Hidronefrosis. Ureterocele. Litiasis. 

Distensión de vejiga. No radiación.
	Poco útil para detectar RVU, Cicatrices o cambios. Inflamatorios 

	CUMS
	Anatomía de uretra y vejiga. Detección de RVU, determina grados de RVU.
	Radiación. Sondaje

	Cistografía isotópica
	Detección de RVU. Menor radiación
	No ofrece datos sobre anatomía de la uretra. Sondaje.

	Gramagrafía renal (DMSA)
	Detecta daño renal. Cicatrices. 

Daño tubular. Poca radiación.
	No muestra sistema colector.

	Urografía
	Detalles anatómicos.
	Radiación. Reacción alérgica.


Manejo y diagnóstico:
El manejo está dirigido a prevenir o minimizar el daño renal y a evitar secuelas a largo plazo como la hipertensión arterial y la insuficiencia renal crónica. Esto es especialmente importante en el lactante y en el preescolar con ITU febril, en quienes es muy elevada la posibilidad de presentar en forma asociada una malformación de vía urinaria con uropatía obstructiva o reflujo vésicoureteral. De acuerdo a diferentes series, la posibilidad de presentar reflujo vésicoureteral para un lactante menor de un año con una ITU febril va de un 30 a un 50%.

Los criterios para definir si el episodio de ITU se acompaña de compromiso renal (ITU alta o Pielonefritis aguda) o no lo tiene (ITU baja), son clínicos, de laboratorio e imagenológicos. Un lactante con infección urinaria febril o un niño mayor con urocultivo positivo (más de 100 000 ufc/ml de orina), compromiso sistémico, fiebre y dolor en fosa renal, deben considerarse como Pielonefritis aguda. Apoyan éste diagnóstico un hemograma con leucocitosis, desviación a izquierda, VHS sobre 50mm y PCR alta. En la actualidad se considera, por algunos autores, como un método importante para confirmar la existencia de Pielonefritis aguda  a la centellografía renal o gammagrafía renal  con Tc 99 y DMSA.

Con la información disponible, los factores determinantes para producir daño renal son:

· ITU febril en lactante menor de un año,

· presencia de uropatía obstructiva (anatómica o funcional),
· reflujo vésicoureteral con dilatación,


- retardo en la iniciación de tratamiento,

-presencia de E. Coli fimbriado.

ALGORITMO

IU comprobada ( especialmente < 3 años)
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Tratamiento.

OBJETIVOS  A CORTO Y MEDIANO PLAZO:

· Eliminar de forma rápida la IU, para disminuir el riesgo de daño renal.

· Control de la sintomatología aguda.

· Prevenir la sepsis urinaria.

· Manejo médico o quirúrgico de los FP.

· Mejorar o corregir las manifestaciones de DV y malos hábitos miccionales.

· Eliminar focos de infección en el periné o genitales externos.

· Tratar adecuadamente la constipación y orientar una nutrición adecuada, así como todos los factores que pueden favorecer la IU.

Medidas generales:

· Antipiréticos.

· Analgésicos.

· Hidratación adecuada.
· Micciones frecuentes y amplias, evitando las retenciones urinarias voluntarias.
· Adecuada higiene perineal y genital.
· Control del hábito intestinal.
Tratamiento antimicrobiano:

La reacción inflamatoria aparece muy precozmente, en las primeras 24 horas de  iniciada la fiebre; por lo que el tratamiento debe ser precoz. Hay que tener en cuenta factores de riesgo, conocimiento de la resistencia  a los antimicrobianos del medio, selección del antibiótico, vía de administración, según las condiciones clínicas del paciente y duración del tratamiento según la localización.

Frente a la sospecha clínica de un cuadro de ITU, con sintomatología muy aguda o afectación del estado general,  el tratamiento debe ser iniciado inmediatamente una vez tomadas las muestras para cultivo y examen químico-microscópico. Esto es aún más imperativo en lactantes febriles, dado la asociación entre retardo en la iniciación de tratamiento y daño renal. En el resto de los pacientes se debe confirmar la IU con el urocultivo. 

En lactantes o niños  menores de tres años, con malformaciones nefrourológicas  y en inmunodeprimidos, pacientes con estado tóxico o afectación del estado general, intolerancia de la vía oral,  se recomienda  hospitalizar para instaurar tratamiento por  vía parenteral. Se recomienda realizar  en la IU altas durante 7 a 14 días,  mientras que en las IU bajas, deben resolver con tratamiento durante 7 días.

Existen varias recomendaciones en relación a la elección del antimicrobiano, pero lo cierto es que debemos tener en cuenta  los gérmenes uropatógenos más frecuentes en el lugar que nos encontramos, de ser posible, el microorganismo aislado y su sensibilidad, así como las características propias de cada paciente. Se plantea, en los pacientes con PN comprobada, el uso de Ampicillina y aminoglucósido por vía parenteral o Cefalosporinas de segunda o  tercera generación, asociada o no a un aminoglucósido. En los países con menor desarrollo económico puede utilizarse  de inicio aminoglucósidos a dosis establecidas, por el riesgo de toxicidad, pero se ha demostrado en estudios hechos en humanos que  la administración de una dosis única reduce la acumulación a nivel cortical en 30-50%; siempre valorando adecuadamente al paciente. En Pielonefritis aguda en niños mayores de tres años, utilizar vía parenteral, con los antibióticos recomendados, hasta controlar fiebre y síntomas sistémicos y luego continuar con tratamiento por vía oral de acuerdo a sensibilidad del antibiograma. En casos menos severos puede utilizarse desde el comienzo antibiótico por vía oral. 

La nitrofurantoína es un excelente medicamento para ser utilizado en ITU bajas (cistitis) y como profilaxis de mantención, pero no debe ser utilizada en Pielonefritis aguda por su baja concentración en tejido renal. Se puede utilizar, además, el ácido nalidixico o cotrimoxasol.

Antibióticos recomendados para la vía parenteral.

	Antibiótico
	Dosis mg/kg/día
	Frecuencia
	Vía de Administración

	Cefotaxima
	100-150
	3-4 dosis(c/ 6-8 h)
	i.v o i.m

	Ceftriaxona
	50-75
	1-2 dosis (c/12 o 24 h)
	i.v o i.m

	Ceftazidima
	150
	3 dosis(c/ 8 h)
	Iv o im

	Ampicillina
	100-200
	4 dosis (c/6 h)
	i.v asociado a cefotaxima o tobramicina.

	Tobramicina
	3-5
	1 dosis ( c/ 24 h)
	i.v o i.m

	Gentamicina
	3-5
	1 dosis (c/24 h)
	Iv o im

	Imipenen 
	50
	2 dosis (c/12  h)
	Iv

	Meropenen
	60
	3 dosis(c/ 8 h)
	iv


Antibióticos recomendados para vía oral.

	Antibiótico
	Dosis mg/kg/día.
	Frecuencia

	Cefixima
	8
	1 dosis (c/24 h)

	Ceftibuteno
	9
	2 dosis (c/12 h)

	Cefaclor
	40-50
	3 dosis (c/8 h)

	Fosfocina
	100-200
	4 dosis(c/ 6 h)

	Amoxicilina-clavulánico(Augmentín)
	40-45
	3 dosis(c/8 h)

	Amoxicilina-sulbactam (Trifamox)
	20-40
	3 dosis(c/8 h)


Nitrofurantoína
	efiximaeno-clavuls para va vobramicina.s en la mayor











































































	3-7
	3 dosis(c/8 h)

	Cotrimoxazol
	40-60
	2 dosis(c/12 h)

	Ácido Nalidíxico
	50
	3-4 dosis(c/ 6-8 h)

	Amoxicilina
	50
	3 dosis(c/8 h)

	Cefuroxima
	15-30
	2 dosis(c/12 h)


Profilaxis: 

Debe efectuarse profilaxis en:

- ITU recurrente (más de tres episodios en un año)

- reflujo vesicoureteral de tratamiento médico o en espera de resolución quirúrgica.

- uropatía obstructiva

- vejiga neurogénica

- menor de cinco años en espera de uretrocistografía

- lactante menor de un año con pielonefritis aguda durante el primer año de vida con un mínimo de seis meses.

Profilaxis de la ITU

	Medicamento
	Dosis mg/kg/día.
	Frecunecia
	Observaciones

	Cotrimoxazol
	2 de trimetropín o 15 de sulfametoxazol
	1 dosis nocturna
	A partir de 8 semanas.

	Nitofurantoína
	1-2
	idem
	idem

	Cefalexina
	10-30
	idem
	-

	Cefixime
	4
	idem
	-

	Amoxicilina +  Ac. Clavulánico(Augmentín)
	10
	idem
	-


Seguimiento:

Control con Urocultivo: 

· tercer día de tratamiento.

· 15 días luego del Tto.

· Mensual los primeros tres meses.

· Cada dos meses en el segundo trimestre.

· Cada tres meses durante el segundo semestre.

Este seguimiento puede variar según las características individuales de cada paciente y el criterio médico.

La quimioprofilaxis en el menor de tres años, con ITU recurrente, sin malformaciones demostradas debe ser entre 6 meses a 1 año. Cuando existe una malformación nefrourológica , depende del tipo de alteración que presenta y el criterio médico.

Colectivo de Profesores de Nefrología Pediátrica.

E.Coli (LPS)





Tejido Renal.


RESPUESTA INFLAMATORIA:





Activación de receptores CD14 de Monocitos, Macrófagos.





Salida a la circulación. Infiltración de otros tejidos 





Moléculas de adhesión: E-selectina, ICAM1, PECAM-1.








Producción de: TNFα, IL-IB, IL-6, IL-8.








IFN-β





Aum. Prod. de ON sintetasa.





Daño Renal.





Secreción de quemoquinas por el epitelio tubular:MCP-1, RANTES, citoquinas (IL-6,IL-8)


-célula tubular proximal: respuesta a hemolisina.





Aum. Concentración 





Bajas concetr.





Aum. Calcio intracelular            





Variaciones de la concentr. Calcio.





Lisis celular.
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