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INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son una de las
infecciones bacterianas mas frecuente en nifios. Se asocian
en muchas ocasiones a anomalias del tracto urinario, fun-
damentalmente a reflujo vesicoureteral (RVU) y a malfor-
maciones renales. En el caso del RVU, por ejemplo, antafio
se sospeché que éste era la causa en si mismo de las ITU y,
por eso, entre otras consideraciones, se realizaba el trata-
miento quirtrgico. Cada vez, se cree més que las ITU tienen
bases genéticas, es decir, se nace predispuesto a padecer ITU,
lo cual es valido tanto en los casos de RVU y de malforma-
ciones renales”’ como cuando éstas no existen.

Escherichia coli (E. coli) representa el 90-95% de los gér-
menes responsables de ITU. Proteus o Pseudomona son més
probables en la infeccién nosocomial y en pacientes varo-
nes con fimosis o portadores de anomalias congénitas del
sistema urinario. Asimismo, E. coli es el patégeno que causa,
aproximadamente, el 80 a 85% de los episodios de cistitis
aguda no complicada®. La ITU por Proteus es mas frecuen-
te en varones jovenes. Se ha demostrado su presencia en el
saco prepucial del 30% de los lactantes. Pseudomona, gene-
ralmente, aparece en pacientes con anomalias morfolégicas
importantes, con riesgo importante de desarrollar sepsis.
Los otros patdgenos causales mas habituales son Staphylo-
coccus saprophyticus, Klebsiella pneumoniae, Citrobacter y Ente-
rococci.

FISIOPATOLOGIA DE LAS ITU

El sistema urinario normal es estéril. Las bacterias uro-
patogenas proceden de la flora fecal y del drea perineal. Si
los microorganismos superan los mecanismos de defensa
de la vejiga, logran colonizar el tracto urinario inferior. Los
factores de virulencia bacteriana y la susceptibilidad del
huésped deciden lo que ocurre posteriormente. Cuando exis-
ten alteraciones del flujo urinario o debido a la propia adhe-
rencia de los microorganismos, puede ocurrir que el meca-
nismo de lavado propio de la miccién sea inefectivo. Ade-
mas, para causar sintomas la bacteria debe adherirse al uro-
telio de forma que exista una respuesta inflamatoria. En el
rifén, siguiendo a la respuesta inflamatoria inicial, existen
factores bacterianos y del huésped que determinarén la for-
macion o no de fibrosis y de cicatrices.

LOS FACTORES BACTERIANOS

A finales de los afios 50 se demostrd, por primera vez,
la via mas frecuente en la produccién de ITU en ausencia
de reflujo o de obstruccién, la via ascendente. Vivaldi et al.
comprobaron esa posibilidad al introducir Proteus mirabilis
en la vejiga de animales de experimentacién®.

El siguiente paso fue dado por Ellen y Gibbons que rea-
lizaron un estudio pionero sobre la adherencia bacteriana®.
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Para producirse una ITU, las bacterias necesitan adherirse
a los tejidos correspondientes. Esos autores demostraron
que la capacidad de adhesion de E. coli a las células de la
vejiga es muy superior a la de S. pyogenes y, a la inversa, con
respecto a las células de la boca®.

En 1978, Svanborg Edén y Hansson publicaron que los
pili o fimbrias de E. coli eran los posibles mediadores nece-
sarios para adherirse a las células epiteliales del tracto uri-
nario®.

A principios de los 80, empez a desarrollarse el con-
cepto de que las bacterias se adherfan a las células del uro-
telio porque éstas eran portadoras de unos receptores espe-
cificos que, ademas, estaban presentes en los hematies. La
similitud entre los hematies y las células del urotelio se afian-
20 al descubrir un proteina comtn (caracteriza el grupo san-
guineo P) a la que se adherfan las fimbrias denominadas,
por ello, fimbrias-P.

Un paso adelante se dio cuando se demostré que las fim-
brias-P son portadoras de una adhesina especifica que se
conecta a sus receptores especificos del urotelio [Gal(-1-4)Gal-
specific papG adhesin] y es esencial en la patogenia de la infec-
cién renal humana®. Asi, se comprobé que la cepa DS17
causante de pielonefritis expresa la fimbrias-P. En cambio,
una cepa mutante, DS17-8, que expresa las fimbrias-P aun-
que con una deleccién en el gen papG, era incapaz de adhe-
rirse al tejido renal®. Mas tarde, se descubrié que las fim-
brias-P son codificadas por un grupo de 11 genes (pap gene
cluster), entre ellos el gen papG ya mencionado?.

Otra cepa de E. coli, la 83972, fue aislada, originalmen-
te, a partir de la orina de una nifia que habia sido portado-
ra de una bacteriuria asintomética durante tres aflos. Recien-
temente, se ha caracterizado que esa cepa presenta muta-
ciones en el foc gene cluster que codifica las fimbrias F1C por
lo que no son expresadas y las bacterias no pueden adhe-
rirse al urotelio®.

LOS FACTORES DEL HUESPED

En 1980, Svanborg Edén y Leffler comunicaron que los
glucoesfingolipidos de las células epiteliales de la mucosa
del tracto urinario® compartidos con los eritrocitos'?, debi-
an ser los receptores a los que se adhieren las adhesinas pre-
sentes en las fimbrias de E. coli.

En 1984, se describieron un grupo de ratones que eran
incapaces de eliminar las bacterias introducidas en su veji-
ga, comportandose como portadores asintomaticos con
ausencia de respuesta de los neutréfilos™. Unos afios des-
pués, se comprob6 que estos ratones eran portadores de
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mutaciones en el gen que codifica el Toll-like receptor 4
(TLR4)®2,

Posteriormente, se percibié que, en condiciones norma-
les, cuando las fimbrias de E. coli se unen a sus receptores
glucoesfingolipidicos, reclutan a TLR4 para liberar una sefia-
lizacién transmembrana que desencadena la produccién de
las citocinas IL1, IL-6 y, especialmente, de IL-81%. Si la sefia-
lizacién que induce TLR4 esta anulada, los ratones desa-
rrollan un estado de portador asintomatico®. Estos hallaz-
gos predicen que los pacientes con bacteriuria asintomati-
ca, ademas de unas caracteristicas particulares bacterianas,
pueden tener alteraciones en la funcion de TLR4. Asi, se ha
observado en nifios con bacteriuria asintomatica en relacién
con sujetos control, una expresién reducida de TLR4%.

La citocina IL-8 incrementa la expresién de su receptor
en los neutroéfilos. Entonces, éstos migran a la barrera epi-
telial y se desarrolla la leucocituria caracteristica de las ITU.
En ratones que no expresan el receptor de la IL-8 (mIL-8Rh
KO), Los neutréfilos no atraviesan el epitelio y, eventual-
mente, se acumulan en el tejido subepitelial®®. Ademas, los
ratones KO para el receptor de la citocina IL-8 (CXCR1) tie-
nen una mayor predisposicién al desarrollo de pielonefri-
tis y de cicatrices renales debido a la disfuncién en la res-
puesta de los neutrdfilos!”. En este sentido, en nifios pro-
pensos a padecer pielonefritis agudas, se ha descrito una
expresion reducida, con respecto a los controles, del recep-
tor de la citocina IL-819, Recientemente, se han descrito, asi-
mismo, polimorfismos de esta citocina y de su receptor pre-
sentes en nifios que han padecido pielonefritis (DMSA posi-
tivo) con respecto a aquellos nifios con gammagrafia nor-
mal (DMSA negativo)®.

(EL REFLUJO VESICOURETERAL ES LA CAUSA FINAL
DE LAS INFECCIONES URINARIAS?

La idea de que el RVU predispone o es la causa de las
infecciones urinarias, esta muy extendida en la comunidad
médica. Se basa en el concepto de que la mayoria de las infec-
ciones son ascendentes. Las bacterias que alcanzan la veji-
ga desde la uretra, no son evacuadas completamente des-
pués de cada miccion puesto que, en presencia de RVU, se
reintegran, de nuevo, a la vejiga. Se ha sugerido que la inci-
dencia de infeccién urinaria desciende después de la correc-
cién quirtrgica del reflujo®. Esto, sin embargo, no demues-
tra inequivocamente los efectos beneficiosos de la cirugia,
puesto que la incidencia de infeccién urinaria también se
reduce con el paso del tiempo en los nifios no interveni-
dos®?). Govan y Palmer revisaron la incidencia de infeccién
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urinaria en dos grupos de pacientes, el primero integrado
por nifos con RVU corregido quirtirgicamente y el segun-
do por pacientes sin RVU. Pues bien, la incidencia de infec-
ciones urinarias recurrentes fue similar en ambos grupos®.
En los tiempos en que no se indicaba la profilaxis antibiéti-
ca, Kunin et al. estudiaron a un grupo de pacientes entre 5
y 19 afios afectos de infecciones urinarias recurrentes, con
osin RVU. La incidencia de infeccién urinaria fue mas alta,
incluso, en los nifos sin RVU®,

El concepto de que el RVU no es, en si mismo, la causa
de las infecciones se apoya en otras dos observaciones. En
primer lugar, el hecho de que el 75% de los hermanos de
pacientes con RVU son portadores de esta malformacion en
ausencia de infeccion urinaria. En segundo lugar, la obser-
vacion repetida de que mujeres que en la infancia fueron
diagnosticadas de RVU, en los embarazos tienen una mayor
incidencia de infecciones urinarias, en relacién con un grupo
control®. Basados en estas observaciones, nuestra opinién
es que tanto los pacientes con RVU como aquellos que sufren
infecciones urinarias recurrentes, estdn predispuestos gene-
ticamente a padecer éstas infecciones¢1?.

(PUEDEN DESARROLLARSE CICATRICES RENALES
DESPUES DE UNA PIELONEFRITIS AGUDA EN
AUSENCIA DE REFLUJO VESICOURETERAL?
NEFROPATIA CICATRIZAL

La intensidad del RVU parece estar relacionada con la
capacidad para desarrollarse a posteriori las cicatrices rena-
les. Scherlz el al. demostraron tres meses después de un pro-
ceso infeccioso agudo, una incidencia de un 9% de cicatri-
ces en pacientes con RVU grados I y Il y, en cambio, de un
42% en aquellos con RVU grados III-IV®.

No obstante, en la infancia, un gran niimero de pacien-
tes con pielonefritis aguda y sin RVU, desarrolla cicatri-
ces renales. Como ha indicado Rushton, el requisito para
desarrollar una cicatriz renal después de una infeccién, es
la infeccién en si misma, mas que la presencia o ausencia
de RVU, es decir, el proceso inflamatorio que induce el desa-
rrollo de la necrosis renal y la subsiguiente cicatriz detec-
table con la gammagrafia realizada con DMSA®2%2”, Esa es
la razén por la que el término “nefropatia de reflujo” es
obsoleto y se debe sustituir por el vocablo “nefropatia cica-
trizal”. A pesar de instaurarse un tratamiento precoz y ade-
cuado de las pielonefritis agudas, las tasas de cicatrices resi-
duales es del orden del 30%®. En nuestro hospital tras tra-
tamiento endovenoso, la frecuencia encontrada de cicatri-
ces es similar.
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PROFILAXIS

Los datos obtenidos en las décadas de los 60 y 70 demos-
traron que el padecer pielonefritis agudas guarda relacién
con la formacion de cicatrices renales, hipertension arterial,
pérdida de parénquima e, incluso, enfermedad renal croni-
ca. El objetivo de identificar a los nifios portadores de RVU
como candidatos a recibir la profilaxis habia sido tradicio-
nalmente el de prevenir las ITU con la consecuencia poten-
cial de las cicatrices renales. La pauta recomendada para un
nifio diagnosticado de RVU era la de administrar antibioti-
cos profilacticos para prevenir las ITU hasta que el RVU se
resolviera espontdneamente o se corrigiera mediante una
intervencion quirtrgica. Sin embargo, varios articulos publi-
cados en los tiltimos cinco afios han cuestionado los antiguos
criterios acerca de los candidatos destinados a recibir la pro-
filaxis e, incluso, si ésta debe instaurarse. En consecuencia,
aunque con muchas divergencias, la actitud ante el RVU, ini-
cialmente inamovible, estd cambiando en los tltimos afiios®29,

En el estudio publicado en 2006 firmado por Garin et al.
se incluyeron 218 nifios de 3 meses a 18 afios de edad diag-
nosticados de pielonefritis aguda con o sin RVU de grados
[ a I1I®Y. Fueron asignados de forma randomizada para reci-
bir o no profilaxis antibidtica durante un afio de seguimiento.
Los grupos eran similares con respecto a la edad, el sexo, la
presencia de RVU y la distribucion del grado de RVU. No
se observaron diferencias estadisticamente significativas
entre grupos con respecto a la tasa de ITU recurrentes y al
desarrollo de cicatrices parenquimatosas renales.

Un afio después, Conway et al. publicaron un estudio
retrospectivo basado en 611 nifios. La profilaxis antibidtica
no se asocié con un descenso del riesgo de padecer ITU recu-
rrente y si con un riesgo incrementado de infecciones resis-
tentes®?.

Un Grupo de Estudio constituido por siete hospitales
del Norte de Italia, disefi¢ un estudio prospectivo y alea-
torizado que se prolong6 durante cuatro afios en el que se
incluyeron 100 nifios menores de 30 meses diagnosticados
de RVU grados II, III o IV®¥. La recurrencia de pielonefritis
en los dos primeros afios fue del 36% en el grupo con pro-
filaxis (nitrofurantoina o cotrimoxazol) (n=50) y del 30% en
el grupo control (n=50). La tasa de cicatrices al final de los
dos primeros afios fue del 44% en el primero de esos gru-
pos y del 36% en el segundo de ellos. Al igual que los estu-
dios previos, los autores recalcaron la ineficacia de la profi-
laxis antibidtica en reducir la tasa de recurrencia de pielo-
nefritis y la incidencia de dafio renal.

El estudio de Roussey-Kesler et al. se realizé sobre una
muestra de 225 nifios con edades comprendidas entre un



mes y tres aflos afectos de RVU de grados I a II®Y. De forma
randomizada fueron asignados a recibir cotrimoxazol o no
y seguidos durante 18 meses®). No se comprobaron dife-
rencias en la aparicién de ITU entre los dos grupos (17% vs.
26%). No obstante, la profilaxis redujo de forma significati-
va la aparicion de ITU en varones (p=0,013) y de forma mas
notable en varones con RVU grado III (p= 0,042).

Montini et al. incluyeron 338 nifios de con edades entre
dos meses y siete afios en un estudio controlado y rando-
mizado de 12 meses de duracién en el que compararon
ausencia de profilaxis con profilaxis (cotrimoxazol 15
mg/kg/dia o amoxicilina-clavuldnico 15 mg/kg/dia)®.
Todos ellos habian presentado un primer episodio de ITU
tebril, de los que se habia confirmado que se trataba una
pielonefritis aguda (DMSA) en 309 de ellos. No se observa-
ron diferencias significativas entre los nifios que no reci-
bieron profilaxis con respecto a los que si la recibieron: 12
de 127 (9,4%) vs. 15 de 211 (7,1%). En el subgrupo de nifios
con RVU tampoco se apreciaron diferencias en la recurren-
cia de ITU: 9 de 46 (19,6%) entrre los que no recibieron pro-
filaxis y 10 de 82 (12,1%) en el subgrupo con profilaxis.

Ala vista de todos estos resultados, la indicacién de pro-
filaxis debe ser restrictiva y adaptada a situaciones muy con-
cretas. En nuestra opinion, seria una indicacién indiscuti-
ble de instaurar profilaxis el haber padecido pielonefritis de
repeticion. Téngase en cuenta que los estudios arriba men-
cionados se refieren a nifios recogidos después del primer
episodio de ITU febril.

La indicacién de profilaxis podria ser aceptable cuando
se ha padecido una pielonefritis aguda y existen antece-
dentes familiares de ITU en 1% y /0 22 generaciones o si se
comprueba pérdida de parénquima (rifién tnico o displa-
sico) o en los casos de RVU de grado V.

Asimismo, parece correcta la indicacién de profilaxis
desde el nacimiento en los casos de hidronefrosis diagnos-
ticados intratitero por el alto riesgo de padecer pielonefri-
tis durante el primer afio de vida®.

Otra cuestion son los formacos a utilizar. No se deberia
indicar ninguno del que no se supiera la sensibilidad de las
bacterias causantes de ITU en los tiltimos afios en el drea en
el que se trabaja®. Tradicionalmente se han prescrito la amo-
xicilina (en neonatos) (15 mg/kg/d1fa), la nitrofurantoina (1-
2 mg/kg/dia), el trimetoprin (1-2 mg/kg/dia), el 4cido nali-
dixico (15-20 mg/kg/dia) o el cotrimoxazol (1 mg/kg de
trimetroprim). Nosotros preferimos este tiltimo a partir de
los dos meses de edad®>%53” y, mejor atin, la asociacion amo-
xicilina- acido clavulanico®. Los padres deben recibir una
tabla donde se especifique la dosis a utilizar cada vez que
el nifio incremente 500 gramos de peso.
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Como medidas generales no farmacoldgicas hay que
insistir, ademas de en una adecuada higiene perineal, en
una ingesta abundante de liquidos y en conseguir miccio-
nes regulares (minimo, seis veces al dia en los nifios conti-
nentes) con un vaciado completo de la vejiga.

BACTERIURIA ASINTOMATICA

La bacteriuria asintomatica (BA) o bacteriuria encubierta,
se define como la colonizacién de la orina por un germen
en numero significativo en dos muestras consecutivas y
en ausencia total de sintomas.

Como hemos indicado més arriba, algunos pacientes con
bacteriuria asintomética pueden tener alteraciones en la fun-
cién del Toll-like receptor 4 (TLR4)11215. No obstante, los gér-
menes productores de infeccion urinaria sintomatica y de
pielonefritis son los mismos que producen BA y, ms fre-
cuentemente, enterobacterias por lo que debe existir algin
o algunos antigenos que los diferencie y los haga mas o
menos patogenos para el tracto urinario®. Se ha encontra-
do hasta un 80% de cepas de E. coli que contienen el anti-
geno O con mayor capacidad nefritbgena en los casos de
pielonefritis aguda, frente a solo un 31% en los casos de BA.
Se han descrito cepas de E. coli con fimbrias P solo en el 14%
de casos de BA frente a un 97% en infecciones sintométi-
cas y pielonefritis.

E170% de las nifias con BA presentan, una vez interro-
gadas, sintomas que podrian, inicialmente, considerarse
como no relacionados, tales como urgencia miccional (39%)
y enuresis nocturna (30%). De 254 nifias con BA que fueron
estudiadas radiolégicamente, el 15% presentaban cicatrices
renales (al menos en un rifién) asociadas, en la mitad de los
casos, a RVU, observandose que ni la prevalencia ni la seve-
ridad de las cicatrices aumentaba con la edad; otro 15% tenia
RVU tnicamente y el 16% trabeculacion de la pared vesi-
cal®. Datos similares fueron encontrados por Savage et
al. El porcentaje de anomalias uroldgicas detectadas fue del
47%, con cicatrices renales en el 23% de las nifias y RVU
en casi las tres cuartas partes de éstas. Ademas, se descu-
brié tinicamente RVU en el 17% y trabeculacion de la pared
vesical en el 21% de los casos. Se constatd, igualmente, que
las lesiones renales se habian producido en los primeros
afos de vida®.

Por tanto, es muy probable que los pacientes con BA ten-
gan las mismas caracteristicas genéticas de predisposicién
a ITU que aquellos que tienen ITU sintomaticas. En el
momento de la BA, la bacteria que accederia al tracto uri-
nario no tendria capacidad virulenta, aunque en otros
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momentos de la vida podria haber sido distinto (general-
mente, en los primeros meses de vida).

La BA puede persistir durante varios afios e, incluso,
puede cambiar el germen causal. Por ejemplo, el 26% de las
nifnas incluidas en el estudio de Cardiff y Oxford, tenian
bacteriuria después de cinco afios de seguimiento pero,
raramente, desarrollaron pielonefritis aguda y gozaban,
generalmente, de buena salud“?. En el mismo estudio, no
se apreciaron diferencias con respecto a la aparicion de nue-
vas cicatrices ni sobre el crecimiento renal o la evolucion
del reflujo vésicoureteral, al comparar dos subgrupos (unos
tratados y otros no) después de un seguimiento de cinco
afos“V.

Es muy ilustrativo un estudio prospectivo en el que se
incluyeron 58 nifias con BA, con un rango de edad entre 4
y 11 afios, que fueron seguidas durante 11 afios. La mitad
de ellas recibi6 tratamiento antibidtico cada vez que teni-
an un episodio comprobado de bacteriuria y tratamiento
profilactico con posterioridad. Se observé que no habia dife-
rencia en cuanto a la prevalencia de bacteriuria con respec-
to a las nifias no tratadas, siendo del orden del 29% en ambos
grupos. No se produjeron cicatrices en los rifiones sanos ini-
cialmente®?.

Bacteriuria asintomatica. ;Es la mejor forma de
profilaxis de ITU?

Es probable que la BA proteja de la entrada de bacterias
patégenas a la vejiga, comportdndose como preventiva de
nuevas infecciones sintomaticas. En este sentido, en los nifios
con BA que padecen infecciones de vias respiratorias altas
y que precisan tratamiento antibiético, se ha recomendado
el tratamiento con macrolidos para no erradicar la bacte-
ria causante de la BA®Y. Aunque puede parecer insélito, en
adultos se esta ensayando una forma singular de profilaxis,
la introduccién en la vejiga de bacterias de las que se cono-
ce que producen bacteriuria sintomatica (cepa 83972)*4. Por
tanto, otra forma de profilaxis en la edad pediatrica seria el
mantener en la vejiga bacterias causantes de bacteriuria asin-
tomética que impedirian el acceso a los receptores del uro-
telio a las bacterias patégenas. Esta es otra razén para no
tratar nunca las BA. No olvidemos la maxima de que se
deben tratar pacientes y no analisis.
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