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RESUMEN

En el estudio de la infeccion urinaria inicial y recurrente es fundamental el descarte de malformaciones nefrourologicas. Sin embargo,
nuevos paradigmas sefialan que deben tomarse en cuenta, en especial en las recurrencias, diversos factores de riesgo, tales como, la
virulencia bacteriana, patrones de resistencia a antibioticos, alteraciones metabolicas, trastornos de la eliminacion, el papel de la
inmunidad innata y la respuesta inflamatoria; todo ello puede conllevar a situaciones particulares como bacteriuria asintomatica e
infecciones urinarias recurrentes. Estos casos ameritan conductas y tratamientos individualizados a cada situacion especial.
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ABSTRACT

In patients with initial and recurrent urinary tract infection it is essential to exclude nephrourologic malformations. However, new
paradigms consider especially recurrences, several risk factors such as bacterial virulence, antibiotic resistance patterns, metabolic
disorders, elimination disorders and the role of innate immunity and inflammatory renponse; all of these factors can lead to situations
such as asymptomatic bacteriuria and recurrent urinary tract infections. These cases deserve individualized treatment in each unique
situation.
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BACTERIURIA ASINTOMATICA

La Bacteriuria Asintomatica (BA) se define como la coloni-
zacion del tracto urinario por un germen en niimero significati-
vo, en dos muestras consecutivas y, en ausencia total de sinto-
mas. (1). Algunos autores prefieren llamarla bacteriuria encu-
bierta ya que, al detectarla e interrogar al paciente se puede en-
contrar asociacion de sintomas banales relacionados con la es-
fera genitourinaria, tales como enuresis nocturna (30%) y ur-
gencia miccional (39%), considerando que estos sintomas son
poco relevantes para el paciente y que no representan motivo
de consulta (2). Microbioldgicamente se observa crecimiento
de mas de 100.000 ufc/ml de un mismo germen en nifios sanos
(sin dolor, cambios de color y olor en la orina) (3).

La BA esté presente entre 1%-3% de la poblacion pedia-
trica. La prevalencia varia segtn la edad y sexo, siendo mas
frecuente en varones durante el periodo neonatal, al igual que
en las infecciones sintomaticas. Durante la infancia es mas
frecuente en nifas (1,4%-2,5%). La prevalencia aumenta en
pacientes diabéticos tipo 1 (4).

El microorganismo que se aisla con mayor frecuencia es
la Escherichia coli (E. coli). Otros organismos aislados con
menor frecuencia son: enterobacterias, Pseudomonas aerugi-
nosa (P. Aeruginosa), Enterococcus spp y Staphylococcus sa-
prophyticus (S. saprophyticus) (5,6).

Las bacterias aisladas en los pacientes con BA son las
mismas que producen infeccion urinaria sintomatica y pielo-
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nefritis, pero con baja patogenia y facil eliminacion por anti-
bidticos. Entre los mecanismos involucrados en la etiopato-
genia estan: el TLR4, proteina codificada por el gen TLR4,
el cual detecta lipopolisacaridos en bacterias Gram negati-
vas, y es importante para la activacion del sistema inmunita-
rio. Se ha observado niveles significativamente menores de
TLR4 en pacientes con BA, siendo esto relacionado con la
débil respuesta de la mucosa (7). El biofilm es un glucocalix
adherido a la superficie del las bacterias resistentes que pro-
tege a la bacteria contra la accion de los antibioticos y meca-
nismos propios de defensa del huésped, frecuentemente rela-
cionado con mayor virulencia de la bacteria luego del uso de
antibidticos (8,9). La presencia de flora saprofita como el
lactobacillus, flora habitual urogenital, tiene la capacidad de
competir con gérmenes uropatogenos evitando la adhesion al
urotelio. La presencia de gérmenes de baja patogenia en los
pacientes con BA, evita la colonizacion del tracto genitouri-
nario por organismos mas daflinos, a través de competencia
de nutrientes y receptor, produciendo un efecto protector in-
munolodgico (6), por lo cual, el hecho de no tratar la BA po-
dria considerarse equivalente a una profilaxis natural (9).

El método de eleccion para el diagnostico de BA es el
urocultivo. Para su vigilancia se recomienda tomar dos
muestras consecutivas de orina en las cuales se aisle el
mismo organismo, ya que s6lo una muestra positiva puede
ser debida a mala interpretacion o contaminacion. Las prue-
bas simples de orina no tienen la sensibilidad y especificidad
suficiente y no sustituyen al urocultivo. Los pacientes no
siempre tienen piuria; los niveles totales de leucocitos en
orina son variables, el paciente puede presentar leucocitos en
orina por afios y estar asintomatico (10,11).

La BA presenta una evolucién natural benigna y de reso-
lucion espontanea. Los nifios pueden persistir por afios sin
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evidencia de secuelas dafiinas, cicatrices renales, alteracion
de la filtracion glomerular o del crecimiento renal. Debido a
esto es controversial justificar la accion terapéutica, aun en
nifios con malformaciones nefrouroldgicas, vejiga neurogé-
nica o reflujo vesicoureteral; incluso la quimioprofilaxis
erradicaria a la flora habitual y originaria un desequilibrio
que favorece la virulencia de nuevas cepas. Se recomienda
una conducta expectante, no intervencionista. S6lo debe ser
tratada en situaciones especiales como pacientes inmuno-
comprometidos con neutropenia por problemas hematologi-
cos, postrasplante renal, pacientes que seran intervenidos
quirargicamente del area urogenital y HIV positivos con bajo
recuento de CD4, entre otros.

Se debe evitar la realizacion de urocultivos rutinarios a
pacientes asintomaticos, debido al riesgo de ser expuestos a
terapia antimicrobiana innecesaria y alteracion del equilibrio
bacteriano (12).

INFECCION URINARIA RECURRENTE EN
NINOS SIN MALFORMACIONES
NEFROUROLOGICAS

La Infeccion Urinaria Recurrente (IUR) puede ser catego-

rizada como bacteriuria no resuelta, persistencia bacteriana o
reinfeccion, las cuales deben diferenciarse de la BA (13).

- Bacteriuria no resuelta: implica el hallazgo de una bac-
teria previamente detectada, luego de un tratamiento
inadecuado.

- Persistencia bacteriana: implica un tratamiento ade-
cuado, pero con persistencia del microorganismo in-
fectante dentro de un nido de infeccién. El urocultivo
evidencia el mismo patégeno.

- Reinfeccion: sefiala una infeccion urinaria con una
bacteria diferente, incluyendo diferentes serotipos y
clones de una misma especie.

La tasa de recurrencia en pacientes con pielonefritis oscila
entre 25 y 50%. El 18% de los niflos infectados por primera
vez, antes del afio de edad, presenta recurrencias y, en muchos
casos ocurre dentro del primer afo de la infeccion inicial (14).

La patogénesis de las IUR puede involucrar los tres cla-
sicos componentes de cualquier infeccion: huésped, patoge-
no y medio ambiente.

Factores Bacterianos

- Fimbrias: la caracterizacion de las fimbrias ha permiti-
do clasificar diferentes cepas de E. coli. Las cepas que
carecen del gen que codifica la proteina gen papG (ad-
hesina esencial) son incapaces de adherirse, traducién-
dose clinicamente en BA (13).

- Mecanismo de cierre: las cepas con fimbrias tipo 1 inter-
actian con los receptores del huésped, invadiéndolo y
replicandose en el uroepitelio. Adoptan una morfologia
filamentosa y forman comunidades bacterianas intrace-
lulares (IBCs —siglas en inglés-) llamados reservorios

quiescentes intracelulares (QIRs —siglas en inglés-), lo-
calizados en los endosomas (Lampl), lo que les permi-
te protegerse tanto de los antibidticos intracelulares
como de la vigilancia inmunitaria del huésped (15).

Factores del huésped

En menores de 12 meses de edad la recurrencia puede al-
canzar 25%. Se ha reportado que los varones tienen 3 veces
mas probabilidades de presentarla, con respecto a las hem-
bras (14) y que se registra un pico de recurrencias entre los 2
y 6 afios de edad. La raza blanca constituye un factor de ries-
go en pacientes sin malformaciones urinarias (13).

Segln la Academia Americana de Pediatria (AAP) la cir-
cuncision estd asociada a un menos infecciones del trato uri-
nario, pero deja a criterio de los padres realizarla o no (16).
Algunos estudios promueven la circuncision en pacientes
con anormalidades del tracto urinario como hidronefrosis,
reflujo vesico-ureteral e I[UR. Estos factores son:

1.- Alteraciones metabdlicas

El seguimiento de pacientes con Hipercalciuria (HC) de-
mostré que la disminucion de la excrecion de calcio estuvo
asociada a descenso del nimero de ITU. Tanto la HC idiopa-
tica, como la secundaria a acidosis tubular, factores dietéti-
cos, inmovilizacion, intoxicacion por vitamina D e
Hipertiroidismo, entre otros, podria permitir a las bacterias
permear los cristales de calcio, lo cual podria protegerlas de
ser drenadas y expulsadas durante la miccion (17,18).

La Hiperuricosuria, como factor independiente causante
de IUR, ha sido poco estudiada; sin embargo, se ha encontra-
do una incidencia de 25,4% y una coincidencia con HC en
21,1% de las series (19), por lo cual es probable que mecanis-
mos similares a atribuidos a la HC operen en el uroepitelio.

2.- Anomalias funcionales

La disfuncion del tracto urinario inferior (20), la consti-
pacion, discapacidades en el desarrollo psicomotor con in-
demnidad del tracto urinario (21), cuerpo extrafio en vagina
y la inmovilizacion, facilitan la instalacion de alteraciones
y/o disfunciones del tracto urinario inferior que pueden des-
arrollar IUR (22).

3.- Factores inmunologicos

El rol de la inmunidad celular y humoral innata no esta
claramente definido. Se ha reportado un mayor riesgo de re-
currencia para pacientes con quimioterapia, en diabéticos y
con HIV, particularmente cuando su cuenta de CD4 cae por
debajo de 500/mm3.

4.- Respuesta inflamatoria

La baja expresion de Toll-Like Receptor 4 (TLR4) se ha
encontrado en niflos con BA (23). Los Receptores de IL-8:
CXCRI1 y CXCR2, ubicados en la superficie de los neutrofi-
los son los responsables de activarlos y aumentar su expre-
sion, la baja expresion de estos receptores predispone a des-
arrollar pielonefritis e [UR (24). La alteracion de los genes
que codifican la proteina tisular “Heat Shock Protein 72”
(HSPA1B) disminuye su produccion y aumenta el riesgo de
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presentar IUR (25). El factor de crecimiento endotelial vas-
cular (VEGF), TGF-B1, THF-B1-509T mostr6 un rol protec-
tor en la predisposicion de tener IUR (24, 25).

Estrategias para Prevencion de Recurrencias

1.- Identificacion de causas predisponentes y control de
los mismos.

2.- Micciones frecuentes y en nifias con sobrepeso, sepa-
racion de piernas al momento de la miccion.

3.- Prevencion de estreflimiento.

4.- Promocion de lactancia materna.

5.- Profilaxis bacteriana: no esta definido el tiempo, pero
algunos autores recomiendan, luego de 3 ITU, duran-
te 6 meses.

6.- Modificadores de la respuesta inmunologica.

I. Inmunomoduladores: Uro-Vaxom (OM-89):Fraccion
inmunoactiva de E. Coli.

II. Vacunas: en progreso:

- SalcoUrovac: 6 cepas de E. coli, Proteus mirabilis y P.
morgani, E. faccalis y K. pneumoniae (14).

- Vacunas contra Proteus mirabilis.

- Vacuna Intranasal con Lactococcus lactis recombinante.

- Vacuna con Aglutinina toxica de Proteus: Intranasal.

INFECCION URINARIA EN VEJIGA

NEUROGENICA Y DISFUNCION VESICAL

En el estudio de la ITU es importante identificar la existen-
cia 0 no de anomalias del tracto urinario bajo, secundarias al
dafio del sistema nervioso de tipo neurogénicas o desordenes
funcionales del detrusor y del esfinter, tipo no neurogénicas.

Hasta los dos afios de edad la miccion esta controlada en
forma refleja por la porcion sacra de la médula espinal. A
partir de los dos afios, los nifios sienten el deseo de orinar e
iniciar la miccion. El control miccional voluntario deberia
alcanzarse entre los 3 y 4 afios, pero 20% de la poblacién in-
fantil padece incontinencia urinaria nocturna sin ningtn tipo
de manifestacion de descontrol miccional diurno (26,27). La
evolucion natural de los mecanismos de control de la mic-
cion depende tanto de una via neural intacta como de multi-
ples factores, que incluyen aumento de la capacidad funcio-
nal de la vejiga, maduracion de la coordinacion del esfinter-
detrusor y progresivo control voluntario progresivo sobre el
complejo vejiga-esfinter (28,29).

Disfuncion del tracto urinario no neurogénica: trastor-
no en el llenado o vaciado de la vejiga que involucra el ciclo
de la miccion, cuyo origen puede ser miogénico o funcional,
no siempre sintomatico y sin traduccion anatomica (26). Las
anomalias funcionales del tracto urinario bajo se clasifican
en leves, moderadas y severas:

Leves

1.- Incontinencia de la risa: usualmente en nifias, es invo-

luntaria y no predecible. Se dice que es hereditaria y
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mediada a nivel central. La risa dispara el reflejo mic-
cional venciendo el mecanismo inhibitorio central.

2.- Goteo postmiccional: fuga involuntaria inmediata-
mente después de la miccion. Puede ser producida
por presencia de reflujo de orina hacia la vejiga.
Generalmente benigna y tiende a desaparecer con la
edad. Usualmente vista en nifias que no separan bien
las piernas o en nifias obesas (28,30).

3.- Enuresis: incontinencia urinaria intermitente durante
el suefio nocturno.

Moderadas

1.- Vejiga Hiperactiva: resultado de contracciones no in-
hibidas del detrusor durante la fase del llenado provo-
cando urgencia e incontinencia. Las contracciones re-
sultan de la falta de inhibicion cerebral del detrusor
durante el llenado vesical. La contraccion frecuente
de la vejiga la vuelve mas susceptible a ITU y des-
arrollo de RVU.

2.- Vejiga Hipoactiva: caracterizada por micciones infre-
cuentes (menos de tres al dia) que se ayudan con es-
fuerzo abdominal. Puede ser el resultado de miccio-
nes obstructivas funcionales de larga data con vejigas
hipotdnicas de gran tamafio; en la fase de vaciado, la
contractilidad del detrusor es pobre con presencia de
gran cantidad de orina residual que predispone a ITU
frecuentes (28,31).

3.- Miccion obstructiva funcional (disfuncion de la mus-
culatura del piso pélvico): se establece incoordina-
cion entre el esfinter y el detrusor por fallas en la re-
lajacion de la uretra y del piso pélvico en el momen-
to de la miccion. Esta disfuncion puede ser resultado
de sobreentrenamiento por parte de los padres para
que el nifo adquiera continencia urinaria, posible-
mente prematura para su edad; todo esto puede con-
dicionar aumento de presion intravesical durante la
miccidn, vaciamiento incompleto, presencia de RVU,
hidronefrosis y en algunos casos dafio renal.

Severas

1.- Sindrome de Hinman: disfuncién del piso pélvico
con obstruccién funcional.

2.- Sindrome de Ochoa o Sindrome Urofacial: condicion
autosomica recesiva. Puede existir ureterohidronefro-
sis y RVU, secundarios a incoordinacion del esfinter
externo al momento de la micciéon que no permite un
buen vaciamiento vesical (28,30,31).

Disfuncién Neurogénica

1.- Primaria (Congénita): disrrafia neuroespinal abierta
(mielomeningocele), cerrada (espina bifida) y otras
malformaciones anorectales (cloaca, agenesia sacra).

2.- Secundarias: traumatismo de medula espinal,
tumores, anormalidades e infecciones del Sistema
Nervioso Central (SNC), hipoxia perinatal, hemorra-
gia intraventricular en prematuros, diplejia espastica,
déficit de atencion por hiperactividad (DDHP) o des-
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orden de déficit de atencion (ADD) (31,32).

Diagnéstico

Ademas de la evaluacion de los sintomas y examenes de
orina, pueden contemplarse estudios radioldgicos del tracto
urinario (ecosonograma renal y uretrocistografia miccional)
asi como estudios urodinamicos (33).

Tratamiento

- Mejorar habitos intestinales y miccionales. Las nifias
deben sentarse comodamente en el bafio, con la ropa
interior abajo y apoyando los pies en una superficie so-
lida para permitir la separacion apropiada de los mus-
los que promueve una miccion completa.

- El reflujo a vagina y el goteo postmiccional podrian
evitarse si se sienta en el bafio mirando hacia el tanque
de agua y tratando de expulsar toda la orina antes de le-
vantarse.

- El estudio urodindmico orientara la decision del uso de
anticolinérgicos (33-35).

- Terapia conductual, uso de alarmas y farmacoterapia
en casos de enuresis.

- El uso de antibidticos profilacticos es controversial.

- Cateterismo Vesical Intermitente (CVI) esta indicado
cuando el residuo vesical es elevado y se asocie a [UR
(36,37).

RESISTENCIA BACTERIANA

EN PATOGENOS URINARIOS

La administracion previa de antibidticos convierte en un
asunto dificil el manejo de la ITU. El uso adecuado de estos
medicamentos debe tomar en cuenta este antecedente y el
médico debe implementar medidas para evitar el uso innece-
sario de estos productos (38).

El mejor tratamiento frente a una infeccion incluye el ini-
cio temprano del antimicrobiano incluso cuando no se co-
nozca el agente etiologico, tomando en cuenta los patrones
de sensibilidad locales. La presencia de uropatdgenos resis-
tentes procedentes de la comunidad representa un verdadero
reto para el pediatra, generando confusion en torno a esque-
mas que tradicionalmente han resultado adecuados.

La resistencia bacteriana se esta convirtiendo en un gran
problema para el manejo exitoso de la ITU. Frente a la am-
picilina y al timetropin-sulfa (TMP-SMX), la E. coli presen-
ta una disminucion de sensibilidad entre 30-50%, de acuerdo
a diferentes reportes. Asimismo se reporta una disminucion
de 25% de la sensibilidad de este germen frente a cefalospo-
rinas de primera generacion y de 3% frente a cefalosporinas
de tercera generacion. Una bacteria que no responda condu-
ce a la progresion de la enfermedad, cicatrices renales, pie-
lonefritis, asi como al incremento de costos (39,40).

Existen diversos factores que contribuyen al desarrollo
de resistencia bacteriana, entre ellos: la asistencia a guarde-
rias, hospitalizacion y contacto con personas colonizadas con

cepas resistentes, pero el factor mas importante es la exposi-
cion previa a los antimicrobianos (41,42).

La reciente descripcion de Enterobacterias con capacidad
de produccion de B-lactamasas de espectro expandido
(ESBLs —siglas en inglés-) viene a complicar la situacion del
manejo de la ITU, sobre todo en E. coli y Klebsiella pneumo-
niae, situacion que se esta encontrando en diferentes paises
incluido el nuestro. Estas enzimas son capaces de hidrolizar
las cefalosporinas de espectro expandido y se encuentran fre-
cuentemente en cepas procedentes de la comunidad. Al
mismo tiempo, pueden complicarse con cuadros intraabdomi-
nales severos y de dificil manejo, siendo observadas también
en pacientes hospitalizados. En estos casos la institucion debe
acentuar las medidas de control de infeccion hospitalaria, dis-
minuyendo la transmisioén de paciente a paciente.

El Programa Venezolano de Vigilancia de la Resistencia
a los Antimicrobianos (PROVENRA) report6 para 2007 a la
E. coli como principal agente causal de IU en todas las eda-
des, géneros y centros que participaron enviando las mues-
tras de orina, procedentes de la comunidad. También se de-
tectaron agentes como Klebsiella pneumoniae, Proteus mira-
bilis, Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter aerogenes,
Pantoea agglomerans, Enterobacter cloacae, entre otros. El
programa reporta para E. coli sensibilidad de 97% a la ami-
kacina y resistencia de 2,70%; 100% de sensibilidad a carba-
penem, cefalosporinas de Il y IV G, 78% de sensibilidad a
fluoroquinolonas y 21% de resistencia, al igual que entre
80% y 100% de sensibilidad a penicilinas asociadas a inhibi-
dores de betalactamasas, resistencia de 63% a TMP/SMX y
sensibilidad baja de 36%.

Las opciones terapéuticas disponibles para el manejo de
las patologias urinarias producidas por estos gérmenes son
escasas, amén de la corresistencia que puede existir con otros
antibioticos tales como cefamicinas, quinolonas, aminoglu-
cosidos, tetraciclinas y TMP/SMX. Entre las opciones tera-
péuticas estarian algunas combinaciones de -lactimicos+in-
hibidores suicidas, algunas cefalosporinas y, por Gltimo, car-
bapenems (43,44).
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