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RESUMEN

Introduccion: La infeccidn del tracto urinario (ITU) es una infeccién bacteriana
frecuente en nifios, del 50% al 75% de los casos de ITU febril desarrollan
pielonefritis. La pielonefritis es un factor de riesgo de lesion renal permanente,
que se puede asociar en la vida adulta a hipertension arterial, disminucion de la
tasa de filtracion glomerular, proteinuria y complicaciones durante la gestacion.
Objetivo: Construimos un indice de Riesgo de Pielonefritis (IRP) en nifios entre
1 mes y 2 aios de vida con una primera ITU febril con el objetivo de predecir el
riesgo de presentar pielonefritis.

Métodos: Estudio prospectivo que incluyd nifios entre 1 mes y 2 afios de vida
con diagnéstico de una primera ITU febril. Se registraron parametros clinicos y
biolégicos. El diagnostico de pielonefritis se establecié mediante alteracion en
la gamagrafia renal Tc-99m Acido Dimercaptosuccinico en fase aguda. Se
construyé un IRP basado en un modelo de acumulacion de déficits y regresion
logistica. Se ajustd una curva ROC para determinar su punto de corte 6ptimo y
se calculo la sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo (VPP),
negativo (VPN), cocientes de probabilidad positiva (CPP) y negativa (CPN) del
IRP.

Resultados: Participaron 34 nifios, la media de edad fue de 4,1 meses
(DE=3,3), el 67,6% (23) fueron varones y el 61,8% (21) desarrollaron
pielonefritis. El IRP estuvo constituido por 7 variables (edad, temperatura,
evolucion de la fiebre, leucocitos, neutrdfilos, proteina C reactiva (PCR) y
procalcitonina (PCT). El rango de puntuacion del IRP fue de 0 a 12 puntos. El
area bajo la curva ROC fue de 0,835 (IC 95%=0.683-0,988). El punto de corte
de 5 en el IRP tenia una sensibilidad de 81,0% y especificidad de 76,9. Al
aplicar el IRP en la muestra, el punto de corte de 5 puntos tuvo una sensibilidad
del 82,6%, especificidad del 81,2%, VPP de 90,4%, VPN de 69,2%, CPP de
4,5y CPN de 0,21.

Conclusion: Los resultados del presente estudio indican que el IRP puede ser
un buen marcador de riesgo de pielonefritis en nifios entre 1 mes y 2 afios de
edad con una primera ITU febril. El incremento del tamano de la muestra

permitira depurar, ajustar el IRP y determinar su validez.



SUMMARY

Introduction: Urinary tract infection (UTI) is one of the most frequent bacterial
infections in children, 50%-70% of patients with UTI have pyelonephritis.
Pyelonephritis may lead to renal scarring with the risk of later hypertension,
decrease of glomerular filtration rate, proteinuria and complications during
pregnancy.

Objetives: We constructed a RisK Scale of Pyelonephritis (RSP) in children 1
month to 2 years old, including clinicals aspects and biomarkers tests.

Methods: Prospective study included children 1 month to 2 years old with a first
febrile UTI. Clinical information and results from laboratory tests were collected.
Pielonephritis diagnostic was based on the alteration of technetium Tc99
dimercaptosuccinic acid (DMSA). The diagnostic value of predictors was
analyzed using multivariate logistics modeling and a Risk Scale of
Pyelonephritis was derived. The ROC area was determined and the best
punctuation to discriminate the pyelonephritis risk was selected. Sensitivity,
specificity, positive predictive value (PPV), negative predictive value (NPV),
positive probability quotient (PPQ) and negative probability quotient (NPQ) were
determined.

Results: a total of 34 children were included. The mean age was 4,1 months
(SD:3,3), 67,6% (23) were boys and 61,8% (21) had pyelonephritis. The RSP
included 7 variables (age, fever, time passed since the onset of fever, white
blood cells, granulocytes, C-reactive protein (CRP) and procalcitonin (PCT).
The RSP ranged from 0 to 12. The ROC area was 0.835 (IC 95%=0.683-0.988).
Five punctuation in the Scale had 81,0% sensitivity and 76,9% specificity.
When applying the RSP to the population,we found a sensitivity of 82.6%,
specificity of 81.2%, PPV of 90.4%, NPV of 69.2%, PPQ of 4.5 and NPQ of
0.21.

Conclusions: a Risk Scale of Pyelonephritis may be useful in assessing the
probability of pyelonephritis in children 1 month to 2 years old with a first UTI.
Further studies are needed in order to improve the construction of the Scale
and to develop its prospective validation.
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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La infeccidn del tracto urinario (ITU) es una de las infecciones bacterianas mas
frecuentes en nifos, algunos estudios la mencionan como la segunda en
frecuencia después de las infecciones respiratorias "*>. Aunque la informacion
sobre la incidencia es limitada* y se desconoce la verdadera prevalencia en
Espafia®, se ha estimado que la prevalencia global de la ITU en la poblacién
pediatrica es del 5% °. Asi mismo se estima que afecta entre el 2,4% y el 2,8 al

5,7,8,9

3,4% de los nifios cada afio y que su prevalencia en nifios entre 2 meses y

2 afios de edad con fiebre sin foco es del 5-7% "'°.

La incidencia de la ITU depende de la edad y sexo. En el primer afo de vida,
es mas frecuente en nifios (3,7%) que en nifas (2%). En menores de 3 meses,
el riesgo de ITU es mayor para los varones''. Segtin un estudio prospectivo de
mas de 1000 pacientes, la incidencia de ITU en menores de 2 meses de vida

es del 5% en nifias y 20,3% en nifios no circuncidados 2.

A partir del afio de vida, las nifas tienen mas riesgo de desarrollar una ITU, asi
durante los primeros seis anos de vida la prevalencia en ellas es del 6%,

mientras que en nifios es de 1,8%"".

El principal agente etiologico de la ITU es Escherichia coli (70 a 90% de los
casos). Otros microorganismos Gram negativos son responsables de la ITU en
un pequefo porcentaje (5%) de casos y se asocian a la existencia de

anomalias del tracto urinario, exposicion previa a antibioticos o al antecedente
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de hospitalizacion. Los mas frecuentes son Proteus mirabilis, Klebsiella spp o

Pseudomonas aeruginosa.

En ninos menores de 3 meses, se debe considerar también la presencia de

Enterococcus faecalis.

Otros microorganismos poco frecuentes son Enterobacter cloacae,
Streptococcus agalactiae, Staphyococcus spp, Serratia marcescens,

Morganella morganii, Citrobacter spp y Acinetobacter spp®*>141.

La patogenia de la ITU en nifios es compleja. Se considera que los
microorganismos que colonizan la uretra y zona perineal llegan, via
ascendente, al aparato urinario produciendo la infeccién de éste. La via
hematdogena es muy poco frecuente y se presenta en recién nacidos y

pacientes con sepsis grave>>'4.

Existen factores biolégicos, inmunitarios, anatémicos, urodinamicos y genéticos
que influyen en la localizacién, curso clinico y pronéstico de la ITU.
Actualmente se considera que hay factores individuales, genéticos e
inmunitarios, asi como como otros relacionados con la virulencia bacteriana,
que predisponen a la presencia de ITU, infeccién recurrente y dafio renal

cronico asociado a ésta®.

En la practica clinica, la ITU en nifos se clasifica en afebril, febril, recurrente y

atipica.

La ITU afebril se refiere a la presencia de otros sintomas diferentes a la fiebre

(estancamiento ponderal, rechazo al alimento, irritabilidad, disuria, polaquiuria,

10
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dolor lumbar, etc.) y se debe diferenciar de la bacteriuria asintomatica
(ausencia de sintomas y de reaccién inflamatoria en las vias urinarias). Es

considerada una infeccion del tracto urinario bajo o cistitis.

La ITU febril ese considera como una infeccion del tracto urinario alto, es decir
que se asocia a pielonefritis, aunque no necesariamente toda ITU febril

presenta afectacion renal aguda.

La ITU recurrente se define como dos episodios de pielonefritis, un episodio de
pielonefritis y uno o mas de cistitis, o tres 0 mas episodios de cistitis, en un

ano-.

La ITU atipica es aquella en la cual el paciente presenta sepsis, no hay
respuesta al tratamiento en 48 a 72 horas, es causada por un microorganismo
diferente a E. coli, hay una masa abdominal o vesical, disminucion del flujo

urinario y/o aumento de la creatinina plasmatica®.

Se han descrito factores de riesgo asociados a la presencia de ITU en nifos.
Estos factores son: la presencia de anomalias del tracto urinario con mayor
frecuencia el reflujo vesicoureteral (RVU) dilatado o de alto grado, la fimosis en
nifios, el estrefimiento, la disfuncién vesical, la instrumentacion de la via

urinaria, la vejiga neurogena y la nefrolitiasis.

Igualmente en la literatura hay numerosos estudios que evaluan los factores de
riesgo asociados a dafno renal cronico después de una ITU. Los factores con
mayor significacion son la presencia de RVU de alto grado e ITU recurrente.

En cuanto a la edad, se han descrito dos grupos diferentes de pacientes con
mayor riesgo de cicatriz renal: los varones menores de 3 meses (generalmente

asociado a dafio renal prenatal secundario a uropatia como el RVU) y las
11
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nifas preescolares con ITUs recurrentes, sindrome de disfuncion vesical y/o
RVU de bajo grado®?2.

12
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DIAGNOSTICO

El diagndstico presuntivo de ITU en la infancia se basa en el uso de la tira
reactiva de orina y examen microscopico en fresco de ésta. La presencia de
leucocitos y nitritos en la primera prueba, asi como la presencia de leucocitos y
bacterias en el sedimento urinario, permiten establecer el diagndstico de

presuncion de infeccion urinaria.

La presencia de mas de diez leucocitos por campo en el sedimento urinario
tiene un CPP > 6 para el diagndstico de ITU, mientras que la identificacion de

bacterias, especialmente mediante la tincién de Gram, tiene un CPP >10°°2,

La tira de orina tiene un bajo rendimiento diagndstico en menores de 2 afos
debido a los falsos negativos que se presentan, ya que estos pacientes tienen
una orina mas diluida®. Por esta razén se recomienda a estos nifios realizar un

sedimento de orina.

En la infancia el diagndstico de ITU se confirma mediante la realizacion de un
urocultivo de una muestra de orina estéril, ya que es necesario realizar un
diagndstico preciso por las implicaciones que tiene sobre el seguimiento del

paciente y pruebas complementarias a solicitar.

Un cultivo de orina positivo requiere el crecimiento de un solo germen en una
cantidad significativa, lo cual se basa en el recuento de unidades formadoras
de colonias (UFC) por mililitro (UFC/ml).

En una muestra de orina estéril, el crecimiento de mas de 10.000 UFC es muy

sugestivo de ITU y el de mas de 100.000 UFC es diagndstico de ITU con una

13
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probabilidad del 95% de Infeccion, de acuerdo a varias publicaciones 40664,

Recuentos altos de UFC muestran mayor especificidad pero menor sensibilidad

y viceversa.

El hallazgo de mas de un microorganismo en el urocultivo sugiere

contaminacion.

El método de recoleccién de orina es muy importante para el diagndstico de

una ITU en nifos.

En lactantes, quienes no controlan su esfinter urinario, el método de eleccion
para obtener una muestra de orina estéril es el sondaje vesical. Igualmente la

recogida “al acecho” esta aceptada como método de recogida fiable®.

La utilidad de las muestras de orina recogidas por bolsa plastica adhesiva, es
que permite descartar una infeccion urinaria, si la tira de orina y el sedimento

urinario de la muestra tomada son negativos.

14
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FACTORES DE RIESGO DE PIELONEFRITIS

Aproximadamente entre el 50% y el 75% de los nifios con ITU febril desarrollan

pielonefritis 2322,

La pielonefritis es el factor de riesgo mas importante para desarrollar afectacion
renal permanente o cicatriz, la cual se puede asociar en la vida adulta a
alteraciones como hipertension arterial, disminucion de la tasa de filtracién
glomerular, proteinuria y complicaciones durante la gestacion*'°. Entre un 15%

y un 51% de los pacientes con pielonefritis desarrollan cicatriz renal®®,

Por lo tanto la identificacion de los nifios con ITU febril que tienen pielonefritis,
es muy importante ya que nos permite determinar aquellos con riesgo de
desarrollar cicatriz con el fin de realizarles estudios complementarios vy

seguimiento.

Al revisar la literatura se encuentra que los principales factores de riesgo para

presentar pielonefritis en ninos con infeccion urinaria febril son:

e Edad: la pielonefritis es mas frecuente en nifios menores de 2 afos de
vida, siendo mas prevalente en varones menores de 3 meses de edad;
igualmente es mas frecuente en nifias preescolares con sindrome de
disfunciéon miccional y reflujo vesicoureteral (RVU) grado leve-

moderado.
e Presencia de alteraciones en la ecografia renal (prenatal o postnatal).

e Presencia de anomalias nefrouroldgicas (principalmente RVU y uropatia
obstructiva).

15
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Infeccidn urinaria recurrente.

Antecedentes familiares de uropatia.

Retraso en el diagnaostico e inicio del tratamiento antibidtico.

Otros factores como virulencia bacteriana y respuesta inflamatoria

individual de cada paciente®%.

16



Desarrollo de un IRP en nifios con Infeccion Urinaria Febril

PRUEBAS DE IMAGEN EN INFECCION URINARIA FEBRIL

Los protocolos de estudio a los nifios con una primera ITU febril incluyen la
realizacion de una ecografia renal con el objetivo de determinar anormalidades
anatomicas y estructurales, dilatacidn de la via excretora urinaria, alteraciones
en la ecogenicidad del parénquima renal y de la perfusion que sugieran un

proceso inflamatorio agudo o pielonefritis 47,

El diagndstico clinico de los nifios con ITU febril que tienen pielonefritis no es
faci. Hasta el momento Ila Gamagrafia renal con Tc-99m Acido
Dimercaptosuccinico (DMSA) realizada en la etapa aguda de la enfermedad
(primeros 5-7 dias) es considerada el método diagndstico estandar o “patron
oro” de pielonefritis'™°. Sin embargo ésta es cara, irradia y requiere de la
disponibilidad de una Unidad de Medicina Nuclear que no siempre esta

accesible en los Servicios de Pediatria.

Hace algunos afos, los protocolos de tratamiento y estudio de nifios con una
primera ITU febril incluian la realizacion de una DMSA precoz (realizada
durante los siete primeros dias de la enfermedad), con el fin de determinar los
nifos con afectacién renal aguda o pielonefritis y a quienes se les debia
realizar estudios de imagen complementarios para descartar anomalias

nefrourolégicas >°11-1%42,

Solamente a aquellos nifios con DMSA precoz alterada, se les realizaban otras
pruebas como la uretrocistografia retrégada seriada (CUMS) para descartar
RVU. Igualmente, a estos nifios se les realizaba seguimiento clinico y, segun la
evoluciéon y otros factores de riesgo, se realizaban otros estudios

complementarios >¢111%42

17
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En los nifos con DMSA aguda normal, la probabilidad de RVU significativo es

poca y la probabilidad de desarrollar cicatriz renal es minima**°.

Posteriormente algunos protocolos de ITU febril en nifios, recomendaron la
realizacion de una DMSA tardia a todos los nifios menores de 2 afios con una

primera ITU febril.

Estos protocolos se basaban en que el principal factor de riesgo para
desarrollar afectacién renal permanente o cicatriz era la pielonefritis y que los
pacientes con RVU de bajo grado presentaban bajo riesgo de presentar

pielonefritis y en consecuencia de desarrollar cicatriz renal.

Por lo tanto el principal objetivo en el estudio de nifios con una primera ITU
febril, es determinar cuales tienen pielonefritis, porque éstos son los que tienen
mayor riesgo de desarrollar cicatriz renal, de presentar uropatias (RVU) y a
quienes se debe realizar pruebas de imagen complementarias, asi como

realizar seguimiento y tratamiento para prevenir el dafio renal cronico **°.

18
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MARCADORES BIOLOGICOS DE PIELONEFRITIS

En los ultimos afios se han publicado estudios que valoran diferentes

marcadores bioldgicos predictivos de pielonefritis en nifios con infeccion

urinaria febril. Los mas relevantes son los siguientes:

leucocitos en sangre,

velocidad de eritrosedimentacion VSG,

proteina C reactiva PCR,

procalcitonina sérica PCT,

interleuquina 6 y 8 en sangre y orina;

microalbuminuria,

enzimas tubulares (N-Acetilglucosaminidasa NAG) en orina,

Otros marcadores urinarios: proteinas de bajo peso molecular PBPm,

cistatina, a 1-microglobulina y p 2-microgobulina 2.

Los marcadores inflamatorios agudos como VSG, PCR y leucocitos en sangre

no permiten diferenciar entre nifos con pielonefritis e ITU baja.

Los estudios que han evaluado los leucocitos como marcador predictivo de

pielonefritis, han encontrado resultados controvertidos al respecto.

19
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Rui-Ying Su y cols. encontraron que los leucocitos > 15.000/mm tenia una
sensibilidad de 57%, especificidad de 44%, VPP de 46% y VPN de 55%"'*’.

Otros estudios han utilizado diferentes puntos de corte de leucocitos, <
10.000/mm, 10.000-15.000, 15.000-20.000 y > 20.000. Se ha encontrado para
los leucocitos 15.000-20.000 un OR de 3,1 (IC 95% 1,9-5,1) y para >
20.000/mm un OR de 4,9 (IC 95% 2,9-8,3).

La PCR es un marcador inflamatorio con valor predictivo de afectacion renal,
pero tiene baja especificidad por lo que limita su utilidad clinica®*. Los estudios
realizados reportan una sensibilidad de la PCR con un valor de corte de 20
mg/L (2,0 mg/dl) del 94,4% y una especificidad del 31,9%2>.

Los niveles de procalcitonina (PCT), un 116-aminoacido propéptido de la
calcitonina sin actividad hormonal, estan elevados en pacientes con infecciones
graves y se han descrito en diversos estudios como un marcador precoz de

infeccion bacteriana que se correlaciona con su gravedad.

Estudios previos, han evaluado los niveles de PCT, comparados con los de
PCR, para predecir afectacion renal en nifios con ITU febril?®®*3**  Estos
estudios han hallado que la concentracion sérica de PCT, determinada
mediante test immunoluminométrico cuantitativo o un test semicuantitativo
rapido, permite diagnosticar pielonefritis con una sensibilidad del 70,3% al
94,1% y una especificidad del 82,6% al 89,7-93,6%%>>134,

Los estudios de Benador y cols. y Pecile y cols., mostraron una correlacion alta
y significativa entre los niveles elevados de PCT y la gravedad de la afectacion

renal determinada por escalas y grados de alteracién gamagraficos®>33.

En el estudio de Pecile y cols., se analizé la sensibilidad, especificidad, valor

predictivo positivo VPP y valor predictivo negativo VPN de diferentes valores de
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corte de PCT (0.5, 0.8 y 1.0 ng/ml) y se vio que el valor de corte de 0.8 ng/ml
fue el mas discriminativo, con una sensibilidad y especificidad del 83,3% vy
93,6% respectivamente; un VPP del 93,7% y un VPN del 83% %,

Los estudios mas recientes de Leroy y cols. (2013), demuestran que la PCT >
0,5 ng/ml es un buen marcador para predecir pielonefritis con un OR de 7,9 (IC
95% 5,8 — 10,9), con una sensibilidad de 71% y especificidad de 72%'°.

El estudio de Rui-Ying Xu y cols. (2014), encontré que la PCT > 1,0 ng/ml tenia
una sensibilidad de 90,4% y especificidad de 88% para predecir afectacion
renal aguda, mientras que la PCR > 2,0 mg/dl tenia una sensibilidad de 85,7%

y especificidad de 48%"’.

Estos ultimos estudios indican que la PCT es un mejor marcador de pielonefritis
que la PCR.

Otras investigaciones han evaluado la presencia conjunta de PCT y PCR. Un
valor > 0,85 ng/ml y > 3,5 mg/dl respectivamente, parece ser un buen marcador
de pielonefritis con una sensibilidad de 78% (IC 95% 57-91) y especificidad de
100 (IC 95% 88-100)2,

Las proteinas de bajo peso molecular (PBPm) y la microalbumina presentes en

orina se han descrito como marcadores de afectacion renal en ninos con ITU.

En condiciones normales el 99% de las PBPm filtradas son reabsorbidas por el
tubulo. Por tanto, un incremento en la excrecion urinaria de éstas se sugestivo

de enfermedad tubular.

De las PBPm, la a 1-microglobulina y (-2 microglobulina, son las que mas se

han estudiado.
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Algunos estudios evidencian relacion entre la excrecion urinaria de a 1-

microglobulina y la pielonefritis aunque ésta no estaba confirmada con

gamagrafia en fase aguda en todos los casos®="%.

Sin embargo otros estudios, con poco numero de pacientes, no han encontrado

3036 ge han comunicado resultados contradictorios

30,36,40

esta misma relacion

similares en relacion a la -2 microglobulina

En el estudio de Gonzalez Rodriguez y cols. no se encontré relacion entre
estas proteinas en orina y la afectacibn gamagrafica de los nifios con ITU

febril*°.

La microalbuminuria es considerada un marcador precoz de afectacion
glomerular. Normalmente una pequefia fraccion de ésta se filtra por el

glomérulo y se reabsorbe posteriormente en el tubulo proximal.

La afectacion glomérulo-intersticial en la inflamacion aguda de la pielonefritis

30,39,41

explica la albuminuria presente en los nifios afectos . Varios estudios

demuestran la relacion entre ITU con alteracion gamagrafica en fase aguda

(pielonefritis) y albuminuria®>3%4047,

La disminucién en la capacidad de concentracion urinaria maxima (osmolaridad
maxima < 800 mOsm/Kg) después de la prueba de restriccion hidrica también

es sugestiva de pielonefritis®>*%°2,

El 83% de los nifios con alteraciones en la DMSA en fase aguda presentan

osmolaridad urinaria maxima reducida®.

Otros parametros analizados en la orina (NAG, IL-8) son poco precisos para

confirmar o descartar pielonefritis en nifios.
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La IL-6 > 15 pg/ml en orina parece ser un buen marcador de afectacion renal
aguda con un CPP de 6,6%.
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JUSTIFICACION
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Hasta el momento no se han publicado estudios sobre el uso de una escala

que permita predecir el riesgo de presentar pielonefritis en nifios con ITU febril.

En el 2000 Oostenbrink y cols. publicaron un estudio en el que se presenta una

escala para predecir la presencia de RVU en nifios con ITU.

En dicho estudio se realizé un analisis logistico de multivariables del cual se
derivd una escala de riesgo que incluyo la edad, sexo, historia familiar, PCR y

resultado de ecografia.

Estos autores proponian que a pacientes con bajas puntuaciones de riesgo no

se les realizara CUMS ya que la probabilidad de presentar RVU era minima.

Dicha escala tenia una sensibilidad del 100% para predecir todos los grados de
RVU con solo 17% de especificidad, y 100% de sensibilidad para un predecir
RVU = grado Ill con una especificidad del 38%.

Leroy y cols. publicaron en el 2006 un estudio de cohorte retrospectivo que
investigaba la reproductibilidad de la escala propuesta por Oostenbrink y

cols. 4”48,

En este estudio dicha escala presenté una alta sensibilidad, pero una baja

especificidad para predecir RVU después de una primera ITU febril en nifios.

En la actualidad, las publicaciones y consensos con respecto al estudio y
seguimiento de nifios con una primera ITU febril, enfatizan la importancia de
detectar aquellos que presentan pielonefritis aguda, ya que ésta es el mayor
factor de riesgo asociado a cicatriz renal independiente de la presencia o no de
RVU.
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Si tenemos en cuenta que la DMSA en fase aguda es la prueba estandar para
realizar el diagndéstico de pielonefritis, pero que no esta disponible en todos los
Centros Hospitalarios, ademas de que irradia y es cara, es de gran importancia
la investigacién de una escala o indice de Riesgo de Pielonefritis (IRP) que
permita predecir qué ninos con una primera ITU febril tienen un riesgo elevado

de presentar pieloneffritis.

A estos nifios se les realizarian otras pruebas de imagen complementarias
como la CUMS para descartar la presencia de RVU, DMSA tardia para valorar
la presencia de cicatriz renal y se les realizaria seguimiento y tratamiento para

prevenir el dafo renal crénico.

Por otro lado, a aquellos pacientes con bajo riesgo de presentar pielonefritis no
se les realizarian estudios de imagen complementarios, solo en caso de

presentar una segunda infeccion urinaria.

Con esta aproximacion clinica se pretende racionalizar el uso de las pruebas
diagnosticos de imagen en nifios con una primera ITU febril, segun las
recomendaciones actuales de los consensos y protocolos de estudio de los

nifios con Infeccién Urinaria.
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OBJETIVOS
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GENERALES

U Determinar cuales son los marcadores biolégicos que mejor predicen los
nifios con ITU febril que presentan pielonefritis diagnosticada mediante
DMSA en fase aguda.

O Construir una escala o indice de Riesgo de Pielonefritis (IRP) para
predecir qué nifilos con ITU febril tienen alto riesgo de

presentar pielonefritis.

ESPECIFICOS

U Determinar la capacidad para predecir pielonefritis de cada una de las
variables incluidas en el estudio: edad, sexo, dias de evolucién de la
fiebre, temperatura, ecografia prenatal, antecedente familiar de uropatia,
germen, ecografia renal y power doppler en fase aguda, leucocitos,
neutrofilos, PCR, PCT, microalbuminuria, -2 microglobulina (en orina) y

osmolaridad urinaria.

O Desarrollar un indice de Riesgo de Pielonefritis, que incluya los aspectos
clinicos, resultados de laboratorio y de pruebas de imagen realizados a
los nifios con una primera ITU febril. Determinar su sensibilidad,
especificidad, VPP, VPN, CPP y CPN para predecir los nifios con ITU
febril que tienen alto riesgo de presentar pielonefritis.
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HIPOTESIS
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O Hipdtesis 1 (H1): La alteracion de los siguientes parametros de
laboratorio se correlacionan con afectacion renal aguda (pielonefritis)
durante una ITU febril en nifios: leucocitos, neutrofilos, PCR, PCT,
microalbuminuria, osmolaridad urinaria y -2 microglobulina (en orina),

con una sensibilidad y especificidad del 80-85%.

O Hipétesis 2 (H2): El indice de Riesgo de Pielonefritis desarrollado, nos
permitira predecir qué nifios con ITU febril tienen alto riesgo de presentar
pielonefritis aguda, con una sensibilidad y especificidad aproximada del
85-90%.
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MATERIAL Y METODOS

34



Desarrollo de un IRP en nifios con Infeccion Urinaria Febril

35



Desarrollo de un IRP en nifios con Infeccion Urinaria Febril

DISENO DEL ESTUDIO

Estudio prospectivo, observacional y analitico.

POBLACION

Nifios y nifias de entre 1 mes y 2 afnos de vida, que consultan en servicios de
urgencias hospitalarios y que reciben un diagnostico de primera infeccion

urinaria febril.

MUESTRA

Se realizé un muestreo consecutivo sin aleatorizacién de todos los nifios entre
1 mes y 2 afios de vida que acudieron a urgencias de los Hospitales
participantes en el estudio y que cumplieron los criterios de participacion en el

mismo.

Se incluyeron en el estudio a los nifios, entre 1 mes y 2 afos de vida, que
consultaron en urgencias de los Hospitales Santa Caterina de Salt, Girona y
Juan XXIII de Tarragona, con diagnostico de una primera infeccién urinaria
febril, durante el periodo de tiempo comprendido entre el 1 de noviembre del
2010 hasta el 1 de marzo del 2013.

Criterios de inclusion

U Nifos y ninas entre 1 mes y 2 afios de vida con diagnostico de infeccion

del tracto urinario (ITU) febril, confirmada mediante un urocultivo con
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aislamiento de 100.000 Unidades Formadores de Colonias (UFC) de un
solo germen, en una muestra de orina estéril, tomada por sondaje

vesical.

O Fiebre = 38°C axilar.

Criterios de exclusion

Nifios y nifas que hubiesen recibido antibidtico antes del ingreso.
Niflos y nifias con antecedente de nefropatia o proteinuria.

Nifios y nifias con malnutricion.

U000

Nifos y nifias con alteracion de la funcion renal y disminucion del filtrado

glomerular (FG).

U

Nifios y nifias con antecedente de ITU.

U

Nifios y nifias con antecedente de pielonefritis y/o cicatriz renal.

Diagnéstico de pielonefritis

Se definio el diagndstico de pielonefritis como la presencia de alteraciones en
la captacion cortical renal y/o funcionamiento renal detectado mediante DMSA

en fase aguda.
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Calculo del tamaio de muestra

Se calcul6 el tamano de la muestra necesario con el objetivo de determinar la

sensibilidad y especificidad del indice de Riesgo construido.

Para conseguir determinar una sensibilidad del 85% y una especificidad del
90% en una prueba diagndstica como el indice de Riesgo de Pielonefritis (IRP),
con una precision del 15% y asumiendo que el 50% de los pacientes con ITU

desarrollaran pielonefritis, se determind que era necesario incluir 45 pacientes.

DESCRIPCION DE LOS INSTRUMENTOS

Pruebas de laboratorio
Urocultivo:

Las muestras de orina fueron cultivadas en una placa de agar cromogénico y
en MacConkey usando la técnica estandar. Las placas fueron incubadas a
37°C durante 24 horas, y la bacteria fue identificada usando el método

estandar.

Hemograma:

Fue realizado mediante la técnica de citometria de flujo o principio Coulter. Se

utilizé un Contador Coulter HMX.

Leucocitos: se determindé el numero absoluto de leucocitos/pL
Neutrdfilos: se determind el numero absoluto de neutrofilos/pL
Proteina C Reactiva (PCR):
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Se determind mediante el método inmunoturbidimétrico con el equipo Cobas

Integra 400 plus. Las unidades de lectura fueron mg/dI.

Procalcitonina (PCT):

Se utilizé inmunocromatografia con tarjeta semicuantitativa. Las unidades

fueron informadas en ng/ml.

Osmolaridad urinaria:

Se determind mediante el método de vaporizacién-condensacion utilizando el
osmometro de presion de vapor modelo 5520, vapro pressure osmometre

5520. Las Unidades usadas fueron mOsm/Kg.

Microalbuminuria:

Se realizé mediante turbidimetria con el equipo Cobas Integra 400 plus. Las

Unidades usadas fueron mg/dL.

B 2-microglobulina (orina):

Se determiné mediante quimioluminiscencia con el equipo Immulite 2000. Se

reportaron las Unidades en mg/dL.
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Pruebas de imagen

Ecografia renal

Realizada por un radiélogo entrenado en ecografia pediatrica, quien no tuvo
conocimiento del resultado de la DMSA. Se utiliz6 un ecografo Siemens

Antares, con una Sonda sectorial de 7,5 mHz y una sonda Doppler.
Informe:
Se registré la siguiente informacion:

O Tamafo renal.

Q Estructura y morfologia renal: ecogenicidad, diferenciaciéon cortico

medular, grosor del parénquima en ambos polos renales.

O Dilatacion de la via excretora: grado |-V de acuerdo a la clasificacién de

la Sociedad Americana de Urologia Fetal'?,

Dilataciones pielocaliciales

— Grado 0 Sin hidronefrosis

— Grado | Visualizacién de la pelvis sin dilatacion calicial

— Grado Il Visualizacién de la pelvis con algun caliz dilatado
— Grado Il Dilatacion de la pelvis y todos los calices

— Grado IV Dilatacion pielocalicial con parénquima adelgazado

Dilatacion ureteral (1/3 medio)
— Grado | Diametro anteroposterior < 7 mm
— Grado Il Diametro anteroposterior entre 7-10 mm

— Grado Ill Diametro anteroposterior > 10 mm
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O Otras alteraciones: engrosamiento de la pared piélica y del uréter

proximal (> 6 mm).
Q Vejiga: paredes, tamafio, residuo postmiccional.
O Cambios compatibles con pielonefritis:

- ninguno

- hiperecogenicidad del seno renal

- hiperecogenicidad triangular

- engrosamiento de la pared de la pelvis renal y uréter
proximal

- pionefrosis (ocupacion del sistema colector dilatado por
material ecogénico)

- incremento del tamano renal
- colecciéon o masa (absceso)
- disminucién o ausencia del flujo vascular en el estudio

Power Doppler

DMSA

La realizacion e interpretacion de la prueba fue realizada por un mismo
especialista en cada uno de los Centros Hospitalarios que participaron en el
estudio. Estos especialistas fueron ciegos al resultado de la ecografia renal.

La DMSA se realizo 2 a 3 horas después de la administracién de una dosis i.v.

de Tc*DMSA, obteniéndose imagenes de ambos rifiones en proyeccion
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posterior y ambas oblicuas posteriores utilizando una gamma camara modelo

Philips Forte, matriz 256 x 256, zoom 1.0-1.5 y 300 000 cuentas por imagen.

Se aplicaron las siguientes dosis de Tc-99m Acido Dimercaptosuccinico:

nifio < 10 Kg (factor 0,27)= 3 x 0,27 = 0,81 mCi
nifio de 12 kg (factor 0,32)= 3 x 0,32 = 0,96 mCi
nifio de 20 kg (factor 0,46)= 3 x 0,46 = 1,38 mCi

Se efectué analisis visual de las imagenes y cuantificaciéon de la funcidon

diferencial.

Los criterios de interpretacion se basaron en las ultimas guias

norteamericanas y europeas de Medicina Nuclear Pediatrica’®""#°.

La interpretacion del resultado de la prueba fue clasificada segun los siguientes

parametros:

0) Normal o afectacion dudosa

1) Afetacién unilateral unifocal

2) Afectacion bilateral unifocal

3) Afectacién unilateral multifocal
)

4) Afectacion bilateral multifocal

0) Normal (funciones relativas de entre el 45-55%)
1) Afectacion funcional unilateral (rifién con <45% de la funcion relativa)
2) Afectacion funcional bilateral (signos gammagraficos de insuficiencia renal

bilateral).
42



Desarrollo de un IRP en nifios con Infeccion Urinaria Febril

Se definio el diagndstico de pielonefritis como la presencia de alteraciones en

la captacion cortical renal y/o funcionamiento renal detectado mediante DMSA

realizada durante los primeros cinco dias de la ITU. Esto incluyo las

clasificaciones previamente descritas como 1 a4 .

DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Variables descriptivas generales

(I W

(W

U000

U

Edad en meses.

Sexo.

Ecografia prenatal: alteracion estructural; dilatacién de la via excretora-
hidronefrosis Grado I-V (dilatacién piélica < 10 mm, 10-15 mm, > 15 mm;
dilatacion pielocalicial; dilatacion ureteral).

Antecedente familiar de uropatias (familiares de primer grado).

Tiempo de evolucion de sintomas (fiebre) al momento del diagndstico,
ingreso e inicio del tratamiento.

Temperatura-fiebre: al momento de la consulta y valoracion médica.
Germen: E. coli o diferente a E. coli

Cada marcador biolégico al momento de la consulta y valoracion médica.
Resultado de la ecografia renal: informe adjunto en descripcidén de los
instrumentos.

Resultado de la DMSA: informe adjunto en descripcion de los

instrumentos
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Variables especificas

U 000000

Fiebre

Leucocitos en sangre
Neutrdfilos en sangre
Proteina C Reactiva (PCR)
Procalcitonina (PCT)
Microalbuminuria
Osmolaridad urinaria

B2 microglobulina en orina
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PROCEDIMIENTO Y RECOGIDA DE DATOS

Se incluyé en el estudio a todos los nifios menores de 2 afios con una
impresion diagndstica de una primera ITU febril, que consultaron en los
Servicios de Urgencias de Pediatria de los Hospitales participantes, previo

firma del consentimiento informado por los padres.

Durante la primera visita al Servicio de Urgencias se tomd una muestra de
orina estéril recolectada por sondaje vesical, para la realizacion del sedimento
de orina, urocultivo, microalbuminuria, B 2-microglobulina y osmolaridad

urinaria.

Igualmente se tomd una muestra de sangre para la realizacion del hemograma,
PCR vy PCT.

A aquellos pacientes en los que no fue necesario el ingreso hospitalario, se les
pauto tratamiento antibidtico oral segun protocolo del Servicio de Pediatria y se
les citd por Urgencias o Consulta externa a las 48 horas para valorar el

resultado del urocultivo.

Si se confirmaba el diagndstico de ITU febril, se les solicitaba la ecografia renal
y DMSA, siempre y cuando ésta ultima se fuese a realizar durante los primeros

5 dias del inicio de la fiebre.

En los pacientes que se ingresaron para tratamiento hospitalario, se valoro el
resultado del urocultivo a las 48 horas del ingreso. A quienes se confirmé el
diagnostico de ITU, se les solicitdé ecografia renal y DMSA, las cuales fueron
realizadas durante los primeros 5 dias del inicio de la fiebre.

A todos los pacientes ingresados, se les citd a los 7 dias por Consulta Externa

para seguimiento y valoracion.
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La informacion de cada paciente fue recolectada en el formulario de
recoleccion de datos (ver Anexo A). Dicho formulario incluyo la siguiente

informacion:

Edad en meses.

Sexo.

Informe de la ecografia prenatal.

Antecedente familiar de uropatias (familiares de primer grado).
Tiempo de evolucion de sintomas (fiebre) al momento de la visita.
Temperatura al momento de la consulta y valoracion médica.
Germen: E. coli o diferente a E. coli

Leucocitos en sangre

Neutrdfilos en sangre

PCR

Procalcitonina

Microalbuminuria

Osmolaridad urinaria

B 2-microglobulina en orina

Resultado de la ecografia renal

Resultado de la DMSA

I Iy Iy Ny oy Dy Ny Ny B

Se procedid a recolectar la informacion en la respectiva base de datos para el

posterior analisis estadistico.

Durante todo el desarrollo del protocolo de estudio se respeté todos los
aspectos éticos, de confidencialidad y calidad descritos en el mismo. Ninguno
de los padres participantes en el estudio, solicitd la exclusion del mismo

durante su desarrollo.
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PROTOCOLO DEL ESTUDIO

En la figura siguiente se presenta el algoritmo del protocolo para la inclusion y

recogida de datos de los pacientes participantes.

Consulta por Urgencias
Sospecha de ITU febril
(sedimento de orina alterado,
de muestra estéril de orina)

l

Urocultivo
Analitica de sangre

Tratamiento antibiético

)

INGRESO

/\

SI NO

Cita por Urgencias/Consulta en 48 h

— | Informe de Urocultivo 4—1

(48 horas)
Negativo Positivo
No ITU Se confirma ITU

AN

Ecografia DMSA

(3-5° dia)

Cita Consulta Externa Pediatria
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ANALISIS ESTADISTICO

Analisis descriptivo

Se realiz6 el analisis descriptivo para todas las variables del estudio, utilizando
técnicas de analisis de datos cuantitativos (medidas de tendencia central y de
dispersion) y cualitativos (medidas de frecuencia absoluta y relativa).

Se describieron los datos generales y estratificados de aquellas variables con

relevancia clinica.

Analisis inferencial

Hi: Se analizé la significacion estadistica para predecir pielonefritis de cada

una de las variables incluidas en el estudio

H,: se construyé un modelo de regresion logistica utilizando como variable
dependiente la presencia/ausencia de pielonefritis y como variables
independientes las caracteristicas clinicas, los marcadores biologicos y prueba

de imagen.

Se construyé un modelo siguiendo un proceso paso a paso con el objetivo de

incluir aquellas variables con mayor validez predictiva.

Se construyd una curva ROC, se calculé el area bajo la curva y se determiné el

punto de corte éptimo en términos de sensibilidad y especificidad.

A partir del punto de corte se aplicd en la muestra de participantes con el
objetivo de determinar su sensibilidad, especificidad, VPP, VPN, CPP y CPN.
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ASPECTOS ETICOS Y PROTECCION DE DATOS

Este protocolo de investigacién fue aprobado el 23 de marzo del 2010 por el
Comité de Etica de Investigacion Clinica del Instituto de Asistencia Sanitaria
(CEIC-IAS).

La identidad de los pacientes no figuré en los formularios de recoleccion de la
informacion y fueron identificados mediante un cédigo personal formado el
numero de inclusion.

Los investigadores se comprometieron a seguir el Codigo de Buenas Practicas
Cientificas.

Se realizd un proceso de auditoria aleatorizada entre el 10-15% de los
formularios de recogida de la informacién de los pacientes participantes, con el

objetivo de garantizar la calidad de los datos.

En el presente estudio, a los nifos con ITU febril que ingresaron al Hospital no
se les realizd ningun procedimiento adicional al que se realizaba en ese
momento a dichos pacientes, en cuanto a la toma de muestra para analitica de

sangre y de orina.

La gammagrafia renal DMSA se realiz6 en los primeros cinco dias del
diagndstico inicial de ITU febril.

El protocolo en ese momento de nuestro Servicio de Pediatria incluia la
realizacion de esta prueba a todo nifilo menor de 2 afos que ingresaba con
diagndstico confirmado de ITU febril.

Si el Hospital participante en el estudio, no incluia esta prueba en el protocolo
diagnostico del nifio menor de 2 anos con ITU febril, se solicitd el
consentimiento informado a los padres para la realizacion de la misma como

parte del protocolo de Investigacion.
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A los nifios con ITU febril que no se ingresaron para tratamiento hospitalario, se
les realizé la analitica de sangre que, en algunos casos, segun criterio clinico
del pediatra, también se hubiera realizado, independientemente de que el nifio
se incluyera o no al protocolo del estudio.

En los casos en que no habia indicacidon clinica de realizar la analitica de

sangre, se solicitd el consentimiento informado a los padres para realizarla.

El consentimiento informado se solicité a los padres para que la informacion del
paciente fuese ingresada en la base de datos, bajo estrictas normas de
confidencialidad, y para realizar la DMSA y analitica de sangre, en los casos en
que estas pruebas no estaban incluidas en el protocolo diagndstico del nifio
con ITU febril.
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RESULTADOS
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POBLACION DE ESTUDIO

En este estudio prospectivo participaron dos Centros Hospitalarios, el Hospital
Santa Caterina del Instituto de Asistencia Sanitaria IAS, en Salt Girona, y el

Hospital Juan XXIII del Instituto Catalan de la Salud ICS, en Tarragona.

Cuarenta y cinco niflos cumplieron los criterios de inclusién, lo cual representa
el 100% de la muestra.

Se excluyeron 6 pacientes que cumplieron los criterios de inclusion pero en los
que les faltaba alguna de las pruebas complementarias. Fue necesario excluir 5
pacientes porque la DMSA no se pudo realizar durante los primeros 5 dias del
inicio de la fiebre, debido a dificultades administrativas, especialmente en nifios
ingresados durante fines de semana o festivos.

El analisis se basé en 34 pacientes (75%).

El protocolo del estudio determinaba incluir a aquellos nifios que no se
ingresaban y a quienes se les haria seguimiento por el Servicio de Urgencias o
por Consulta Externa a las 48 horas.

Sin embargo, no se incluyo a ninguno de los nifios que no se ingresaron para
tratamiento hospitalario, porque no fue posible realizar la ecografia renal y
DMSA durante los primeros 5 dias del inicio

de la fiebre.
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RESULTADOS DESCRIPTIVOS

Caracteristicas de la poblacién

La media de edad de los pacientes fue de 4,0 meses (DE=3,3; Rango=1-14).

El 61,8 % (n=21) tenia entre 1 y 3 meses de edad, el 17,6% (n=6) entre 3y 6

meses, el 17,6% (n=6) entre 6 y12 meses y el 2,9% (n=1) entre 12 y 24 meses.

Solamente el 38,2% (n=13) de los pacientes eran mayores de 3 meses.

Tabla 1. Distribucién de los pacientes segun edad

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje acumulado
1 -3 meses 21 61,8 61,8
3 - 6 meses 6 17,6 79,4
6 — 12 meses 6 17,6 97,1
12- 24 meses 1 29 100,0

Total 34 100,0

Tabla 2. Distribucién de los pacientes segun grupos de edad

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje acumulado
1 -3 meses 21 61,8 61,8
> 3 meses 13 38,2 100,0

Total 34 100,0
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El 67,6 % (n=23) fueron hombres y el 32,4% (n=11) mujeres.

Al analizar la distribucion segun sexo y edad, el 85,7% de los nifios de 1 a 3

meses (n=18) fueron varones, mientras que el 61,5% (n=8) de los mayores de

3 meses, fueron mujeres.

Tabla 3. Distribucién de los pacientes segun sexo

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje acumulado
nino 23 67,6 67,6
nina 11 32,4 100,0

Total 34 100,0

Etiologia de la Infeccién Urinaria

Escherichia coli (E. coli) fue aislado en el 94,1% (n=32) de los pacientes. En 2

pacientes (el 5,9%), se aislaron otros gérmenes Gram negativos (Proteus

mirabilis y Klebsiella pneumoniae).

Tabla 4. Frecuencia de microorganismos aislados en los pacientes con ITU febril

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje acumulado
E. coli 32 94,1 94,1
Distinto E. coli 2 59 100,0

Total 34 100,0
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Diagnéstico de pielonefritis

Solamente el 11,7% (n=4) de los nifios ingresados con ITU febril presentaron

alteraciones en la ecografia renal sugestivas de pielonefritis aguda.

Sin embargo el 61,8% (n=21) presentaron pielonefritis confirmada mediante la

alteracion en la DMSA aguda.

Tabla 5. Frecuencia de alteraciones en la ecografia en fase aguda

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje acumulado
Cambios de PNF 4 11,8 11,8
Sin cambios de PNF 30 88,2 100,0

Total 34 100,0

Tabla 6. Frecuencia de pielonefritis en los nifios con ITU febril

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje acumulado
Pielonefritis 21 61,8 61,8
Sin pielonefritis 13 38,2 100,0

Total 34 100,0
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Al analizar la frecuencia de pielonefritis por grupos de edad, se encontré mayor

frecuencia de ésta en los mayores de 3 meses.

El 83,3% (n=5) de los pacientes entre 3 y 6 meses, entre 6 y 12 meses y el
unico paciente mayor de 12 meses, presentaron pielonefritis. Mientras que en
el 47,6 % (n=10) de los pacientes entre 1 y 3 meses de edad se confirmod la

pielonefritis.

Tabla 8. Frecuencia de pielonefritis por grupos de edad

Grupos de edad

Pielonefritis no Recuento 11 1 1 0 13

si Recuento 10 5 ) 1 21

Total Recuento

La mayoria de los pacientes, el 29,4% (n=10) presentaron pielonefritis con
afectacion unilateral unifocal.
El 14,7% (n=5) presentaron afectacién unilateral multifocal, el 11,8% (n=4)

afectacion bilateral multifocal y el 5,9% (n=2) afectacién bilateral unifocal.
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Tabla 9. Frecuencia de la afectacion pielonefritica en los pacientes con ITU febril

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje acumulado
Normal 13 38,2 38,2
Afectacion unilateral unifocal 10 29,4 67,6
Afectacion bilateral unifocal 2 5,9 73,5
Afectacion unilateral multifocal 5 14,7 88,2
Afectacion bilateral multifocal 4 11,8 100,0
Total 34 100,0

La mayoria de los pacientes, el 88,2% (n=30), presentaron una funcién renal

(FR) normal en la DMSA en fase aguda. El restante 11,8% (n=4) presentaron

afectacion de la FR de forma unilateral.

Tabla 10. Distribucion de la funcién renal en la DMSA en los pacientes con ITU febril

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje acumulado
FR normal 30 88,2 88,2
Disminucion unilateral de la FR 4 11,8 100,0
Total 34 100,0
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Caracteristicas de las variables estudiadas

Ecografia prenatal y antecedentes familiares de uropatia

Solamente un paciente (2,9%) presentaba alteracion en la ecografia prenatal

(ectasia menor de 10 mm) y solo el 8,8% (n=3) presentaban antecedentes

familiares de uropatia.

Tabla 11. Frecuencia de alteraciones en la ecografia prenatal en pacientes con ITU febril

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje acumulado
Normal 33 97,1 97,1
Ectasia < 10 mm 1 2,9 100,0

Total 34 100,0

Tabla 12. Frecuencia de antecedentes familiares de uropatia en pacientes con ITU febril

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje acumulado
Con antecedentes familiares 3 8,8
Sin antecedentes familiares 31 91,2 100,0

Total 34 100,0
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Dias de evolucion de la fiebre

El 35,3% (n=12) de los pacientes presentaban menos de un dia de evolucion
de la fiebre, el 47,1% (n=16) entre 1y 2 dias y el 17,6% (n=6) mas de 2 dias.
La media de horas de fiebre fue de 30,8 horas (DE=24,4; Rango 2-76).

Tabla 13. Distribucion de dias de evolucion de la fiebre en pacientes con ITU febril

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje acumulado
<1 dia 12 35,3 35,3
1 -2 dias 16 471 82,4
>2 dias 6 17,6 100,0

Total 34 100,0

Temperatura al momento del ingreso

La mayoria de los pacientes, el 61,8% (n=21), presentaban en el momento del
ingreso una temperatura entre 38 y 39°C.

Solamente el 26,5% (n=9) tenian mas de 39°C y el 11,8% (n=4) menos de
38°C.

La media de la temperatura fue de 38,7°C (DE=0,95; Rango 36-41).
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Tabla 14. Distribucién de la temperatura en pacientes con ITU febril

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje acumulado
< 38°C 4 11,8 11,8
38-39°C 21 61,8 73,5
>39°C 9 26,5 100,0

Total 34 100,0

Ecografia renal en fase aguda

En cuanto a la frecuencia de alteraciones en la ecografia renal, el 26,5% (n=9) de los
pacientes tenian alteraciones descritas como ectasias, alteraciones estructurales o

cambios sugestivos de pielonefritis.

Tabla 20. Frecuencia de alteraciones en la ecografia renal en pacientes con ITU febril

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje acumulado
Normal 25 73,5 73,5
Alterada 9 26,5 100,0

Total 34 100,0
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Leucocitos y neutroéfilos

Respecto a los resultados de las analiticas sanguineas, la distribucion de la
frecuencia de la leucocitosis fue homogénea.

El 38,2% (n=13) de los pacientes tenian menos de 15.000 leucocitos/pL, el
35,3% (n=12) tenian entre 15.000 a 20.000 y el 26,5% (n=9) tenian mas de
20.000.

La media de leucocitos/uL fue de 17.008 (DE=1741; Rango 4964-31300).

La media de neutrdéfilos absolutos/uL fue de 8879 (DE=4942; Rango 1495-
18780).

Tabla 15. Frecuencia de leucocitosis en pacientes con ITU febril

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje acumulado
<15000/p 13 38,3 38,2
15000 - 20000/p 12 35,3 73,5
>20000/p 9 26,5 100,0

Total 34 100,0

Proteina C reactiva (PCR)

En cuanto a la PCR, la mayoria de los pacientes, el 61,8% (n=21), la tenian
por encima de 4,0 mg/dl, mientras que el 20,6% (n=7) entre 2,0 y 4,0 mg/dl y
solamente el 7,6% (n=6) la tenian por debajo de 2,0 mg/dl.

La media de la PCR fue de 7,4 mg/dl (DE=6,4; Rango 0,1-24).
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Tabla 16. Distribucién de valores de la PCR en pacientes con ITU febril

Porcentaje

Frecuencia Porcentaje acumulado
< 2,0 mg/dl 6 17,6 17,6
2,0 — 4,0 mg/dI 7 20,6 38,2
>4,0 mg/dl 21 61,8 100,0

Total 34 100,0

Procalcitonina (PCT)

El 50% (n=17) de los pacientes tuvieron una PCT menor de 0,5 ng/ml. En el
35,3% (n=12) la PCT fue mayor de 0,8 ng/ml y en el 14,7% (n=5) fue de entre

0,5y 0,8 ng/ml.
La media de la PCT fue de 1,5 ng/ml (DE=2,8;Rango 0,07-12,6).

Tabla 17. Distribuciéon de valores de la PCT en pacientes con ITU febril

Porcentaje
Frecuencia Porcentaje acumulado
< 0,5 ng/ml 17 50,0 50,0
0,5- 0,8 ng/ml 5 14,7 64,7
>0,8 ng/ml 12 35,3 100,0

Total 34 100,0
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Osmolaridad Urinaria

La media de la osmolaridad urinaria en los pacientes fue de 251,7 mOsm/Kg
(DE=153,9; Rango 41-869).

Marcadores urinarios: albuminuria, 2 microglobulina, indice albumina/
B2 microglobulina, indice de albumina/ B2 microglobulina

La media de la albuminuria fue de 189,8 mg/L (DE=309,5; Rango 5,1-1310).

La media de B2 microglobulina fue de 3,7 mg/L (DE=7,2; Rango 0,04-30).

La media del indice de albumina/ B2 microglobulina fue de 212,4
(DE=345;Rango 1,45-1637).

La media del indice albumina/creatinina fue de 10,4 (DE=15,1; Rango 0,2-
46,8).

En la tablas 18 y 19 se presentan las descripciones estadisticas de la media,
DE y Rango de los valores de laboratorio, asi como de las variables

cuantitativas de edad, horas de evolucién de la fiebre y temperatura.
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Tabla 18. Descripcion de los resultados analiticos y de las caracteristicas clinicas en nifos

con ITU febril

Variables cuantitativas Media DE
Edad (meses) 4,08 3,29
Evolucion de la fiebre (horas) 30,82 24,47
Temperatura (°C) 38,77 0,95
Leucocitos (/p) 17008,65 7141,85
Neutréfilos (/) 8879,21 4942,54
PCR (mg/dl) 7,40 6,40
PCT (ng/ml) 1,53 2,80
Osmolaridad (mOsm/Kg) 251,74 153,98
Albuminuria (mg/L) 189,86 309,56
B2 microglobulina (mg/L) 3,77 7,27
Albumina/B2 microglobulina 212,48 346,02
Albuminalcreatinina 10,42 15,10

Tabla 19. Descripcion de los resultados analiticos y de las caracteristicas clinicas en nifos

con ITU febril

Variables cuantitativas Minimo Maximo
Edad (meses) 1,00 14,00
Evolucién de la fiebre (horas) 2,00 76,00
Temperatura (°C) 36,00 41,00
Leucocitos (/p) 4964,00 31300,00
Neutrofilos (/) 1495,00 18780,00
PCR (mg/dl) 0,10 24,00
PCT (ng/ml) 0,07 12,68
Osmolaridad (mOsm/Kg) 41 869,00
Albuminuria (mg/L) 5,1 1310,00
B2 microglobulina (mg/L) 0,04 30,00
Albumina/32 microglobulina 1,45 1637,50
AlbUumina/creatinina 0,2 46,8
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RESULTADOS ANALITICOS

Variables predictivas de pielonefritis

Todas las variables fueron analizadas mediante un modelo de analisis
bivariante.

Se determind la significacion estadistica mediante una p< de 0,05 de las
pruebas chi cuadrado y U de Mann-Whitney.

Las variables asociadas significativamente con pielonefritis fueron la edad,
evolucion de la fiebre, la PCR y PCT.

Se realizé un modelo de regresion logistica y se seleccionaron las variables
que incrementaron el riesgo de pielonefritis.
Las variables que se encontraron relacionadas con pielonefritis fueron:

leucocitos, neutrdfilos y PCR.

Tabla 21. Resultados del modelo de regresidn logistica binaria multivariante*

Wald test o] OR IC 95%
Edad (meses) 2,936 0,087 1,534 0,940-2,503
Evolucion fiebre (horas) 0,000 0,983 0,99 0,93-1,07
T2enDx (°C) 3,611 0,057 8,361 0,936-74,731
Leucocitos/p 4,323 0,038 1,001 1,000-1,002
Neutrofilos/u 4,478 0,034 0,999 0,997-1,000
PCR (mgdl) 4,908 0,027 1,489 1,047-2,118
PCT (ng/ml) 0,81 0,36 3,2 0,25-41,3

*Variable dependiente: pielonefritis si/no
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En la tabla 22 podemos observar la significacion estadistica de cada una de las

variables.

Tabla 22. Relacion entre pielonefritis y todas las variables

Pielonefritis
Variable Si No p
Sexo n (%)
Nifo 13 (56,5) 10 (43,5) 0,363
Nifa 8(72,7) 8 (27,3)
Edad (en meses), media (DE) 5,0 (3,6) 2,5(1,8) 0,018
Germen n (%)
E. coli 20 (62,5) 12 (37,5) 0,724
Diferente a E. coli 1 (50) 1(5)
Evolucién de la fiebre (en horas), media (DE) 37,6 (24,6) 19,7 (20,5) 0,027
Temperatura (en °C), media (DE) 39,1 (0,6) 38,2 (1,1) 0,082
Ecografia prenatal n (%)
Normal 21 (63,6) 12 (36,4) 0,197
Anormal 0 (0) 1 (100)
Antecedentes familiares de uropatia n(%) 0,154
Si 3 (14,3) 0 (0)
No 18 (85,7) 13 (100)
Ecografia renal en fase aguda n (%)
Normal 14 (56) 11 (44) 0,249
Anormal 7(77,8) 2(22,2)
Leucocitos (en /L), media (DE) 18220 (7415) | 15050 (6473) | 0,181
Neutroéfilos (en /pL), media (DE) 9779 (4879) 7424 (4876) | 0,181
PCR (en mg/dl), media (DE) 7 (6,6) 5 (3,6) 0,002
PCT (en mg/dl), media (DE) 2(3,4) 4(0,4) 0,010
Osmolaridad urinaria (en mOsm/Kg), media (DE) 275,8 (174,1) 212 7(109,3) 0,529
Albuminuria (en mg/dl), media (DE) 111,6 (179,8) | 316,2 (426,2) | 0,169
B2 microglobulina (en mg/dl), media (DE) 5,10 (9,0) 1,63 (1,3) 0,861
Albumina/ 2 microglobulina media (DE) 157,29 (226,1) | 301,63 (479,6) | 0,205
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Construccion del indice de Riesgo

Se construyd un indice de Riesgo de Pielonefritis (IRP) basado en un modelo
de acumulacioén de déficits.

El IRP incluyé las variables asociadas a pielonefritis en el analisis bivariante y
de regresion logistica: edad, evolucién de la fiebre, leucocitos, neutrofilos, PCR
y PCT. Se incluyé la temperatura en el IRP por tener una asociacion, en el
modelo regresidn logistica con una p de 0,057 y un OR de 8,3 ademas de que
ésta se menciona en la literatura como un factor predictivo de riesgo de
pielonefritis en nifios con ITU.

A cada una de estas variables se le asign6 una puntuacion entre 0 y 2 puntos.

El rango de puntuacién del indice fue de 0 a 12 puntos.

Tabla 23. indice de Riesgo de Pielonefritis

Edad:

1 punto: 1-3 meses

0 puntos: > 3 meses
Fiebre:

0 puntos: < 38°C

1 punto: 38-39°C

2 puntos: > 39°C
Dias de evolucién fiebre:
0 puntos: <1 dia

1 punto: 1-2 dias

2 puntos: > 2 dias
Leucocitos:

0 puntos: <15.000

1 punto: 15-20.000

2 puntos: >20.000
Neutrofilos:

0 puntos: <10.000

1 punto: >10.000
PCR:

0 puntos: < 2,0 mg/dl
1 punto: 2,0-4,0 mg/dl
2 puntos: > 4,0 mg/dl
Procalcitonina:

0 puntos: < 0,5 ng/ml
1 punto: 0,5-0,8 ng/ml
2 puntos: > 0,8 ng/ml

67



Desarrollo de un IRP en nifios con Infeccion Urinaria Febril

Determinacion de los puntos de corte del IRP

Se realizd el ajuste de una curva ROC para determinar los puntos de corte

optimos del IRP.

El area bajo la curva ROC fue de 0,835 (IC 95%=0.683-0,988), lo cual indica

que la precisidn global del IRP es aceptablemente alta (exactitud del 83,5%).

Se determino el punto de corte 6ptimo en 5 puntos.

Este punto de corte presenta una sensibilidad del 81,0 %, especificidad del
76,9 %.

Grafico 1. Curva ROC del indice de Riesgo de Pielonefritis
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Area bajo la curva ROC 0,835 (IC 95%=0,683-0,988)
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Tabla 24. Tabla del area bajo la curva ROC

1C 95%

Area DE p Minimo Maximo

0,835 0,078 0,01 0,683 0,988

Tabla 25. Punto de corte del indice de Riesgo de Pielonefritis

Positivo si mayor

o igual a
Sensibilidad 1 - Especificidad
0,00 1,00 1,00
1,50 1,00 0,69
2,50 1,00 0,53
3,50 0,95 0,46
4,50 0,95 0,30
5,50 0,81 0,23
6,50 0,76 0,23
7,50 0,52 0,15
9,00 0,28 0,07
10,50 0,09 0,00

12,00 0,00 0,00
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Aplicacién del IRP en la muestra

Aplicamos el IRP a la muestra. El punto de corte de 5 puntos presentdé una
sensibilidad del 82,1 % (IC 95%: 64,94-100), especificidad del 81,8% (IC
95%:54,48-100), VPP 90,4 (IC 95%: 75,5-100), VPN 69,2 (IC 95%: 40,3-98,1),
CPP 4,5 (IC 95%: 1,2-16,1), CPN 0,21 (IC 95%: 0,08-0,54).

Un nifio con un IRP de 5 o0 mas puntos, tiene una probabilidad 5 veces mayor

de tener pielonefritis que un nifio con un IRP menor de 5.

La probabilidad de que un nifio con pielonefritis tenga un IRP menor de 5

puntos es del 21 %.

Tabla 26. Tabla de contingencia para valorar la aplicacién del IRP en nifios

con ITU febril
IRP 5 puntos Enfermos Sanos Total
Positivo 19 4 23
Negativo 2 9 11
Total 21 13 34

70



Desarrollo de un IRP en nifios con Infeccion Urinaria Febril

Tabla 27. Resultados de la evaluacion del IRP (5 puntos)
como predictivo de pielonefritis en nifios con ITU febril

%
Sensibilidad
Especificidad
indice de validez
VPP
VPN
Prevalencia
indice de Youden
CPP

CPN

Valor IC 95%
82,61 64,94 — 100,00
81,82 54,48 — 100,00
82,35 68,07 — 96,64
90,48 75,54 — 100,00
69,23 40,30 — 98,17
67,65 50,45 — 84,84
0,64 0,37 - 0,92
4,54 1,28 — 16,14
0,21 0,08 — 0,54

Al analizar el IRP menor de 5 puntos y de 5 o mas puntos, versus pielonefritis
si / no, podemos observar que el 90,5 % de los nifios con un IRP mayor o igual
a 5 tenian pielonefritis, mientras que el 69,2 %

menor de 5 no la presentaban. Esta diferencia es estadisticamente

significativa (p=0,000).

de los que tenian un indice
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Tabla 28. Tabla de contingencia para valorar el resultado de la capacidad discriminativa del IRP en

nifios con ITU febril.

5 0 mas puntos

Pielonefritis no Recuento 9 4 13

si Recuento 2 19 21

Total Recuento 11 23 34

p=0,001 (Test exacto de Fisher)
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DISCUSION
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SOBRE LA METODOLOGIA DEL ESTUDIO

Este estudio prospectivo se plante6 como un proyecto de investigacion
multicéntrico, con la participacion de diferentes Hospitales de Catalunya, a los

cuales se presento el protocolo de investigacion.

La principal limitacion para la participacion en el mismo, fue que la mayoria de
los Hospitales no incluian la realizacion de la DMSA en fase aguda en el
protocolo de estudio de nifios con una primera ITU febril. En aquellos
Hospitales donde ésta se realizaba, no se tenia estandarizada la técnica para

realizar la procalcitonina (PCT).

Por lo tanto, el estudio se realiz6é en los Servicios de Pediatria de los Hospitales
Santa Caterina de Salt, Girona y Hospital Juan XXIIlI de Tarragona entre el 1 de

noviembre del 2010 y el 1 de marzo del 2013.

El protocolo incluia a todos los nifios menores de 2 afos con una primera ITU
febril que acudian a los Servicios de Urgencias de los Centros Hospitalarios

participantes en el estudio.

Se planifico realizar una visita de seguimiento a las 48 horas a aquellos nifios
que no ingresaban para tratamiento hospitalario, con el fin de solicitar la DMSA
en fase aguda a aquellos con diagndstico de ITU confirmada (urocultivo de una
muestra de orina tomada por sondaje vesical, con 100.000 UFC de un solo

germen).

No fue posible realizar la DMSA durante los primeros 5 dias del inicio de la
fiebre en los nifios que no ingresaron al Hospital, debido a problemas

administrativos y logisticos.
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Por esta razén, solo se incluyeron en el estudio a los nifios con una primera

ITU febril que ingresaron para tratamiento hospitalario.

Esto crea un sesgo de seleccion de muestra, pues la mayoria de los nifios que
se ingresan habitualmente para tratamiento hospitalario, son lactantes menores

de 3 meses y aquellos con afectacion clinica moderada a grave.

El diagnostico de ITU se realizé mediante el aislamiento de 100.000 o mas
Unidades Formadoras de Colonias (UFC) de un solo germen, en una muestra

de orina estéril (tomada por sondaje vesical).

Para el diagndstico de ITU es fundamental obtener una muestra de orina no
contaminada. Para lactantes y niflos no continentes, el sondaje vesical es el

método de eleccidn®6-50:52.137

Las técnicas de laboratorio empleadas para realizar las pruebas
complementarias de sangre y orina (hemograma, PCR, PCT, microalbuminuria,
B2 microglobulina en orina y osmolaridad urinaria), asi como las unidades de
lectura de éstas, fue la misma en los dos Centros Hospitalarios que participaron
en el estudio. Esto permite que los resultados de estas puedan ser analizados

de forma homogénea.

La ecografia renal y power doppler se realizé durante los primeros 5 dias del
inicio de la fiebre, por dos radiélogos de cada Centro Hospitalario, siguiendo el

protocolo de lectura e informe descrito en el protocolo de investigacion.
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Se utilizaron los mismos equipos con igual resolucién de imagen. Se realizaron
imagenes longitudinales y transversales a los rifiones con abordaje lateral y

prono.

Aunque se estandarizé la informacion de la ecografia de acuerdo a las
clasificaciones internacionales al respecto, el factor operador dependiente de
esta técnica, es un aspecto a tener en cuenta debido a que ésta fue realizada

por dos equipos diferentes de radidlogos.

Los criterios ecograficos usados como sugestivos de pielonefritis fueron los
descritos en la literatura y fueron los siguientes: incremento de tamano renal
focal o generalizado; alteracion de la ecogenicidad del parénquima (areas hipo
o hiperecogénicas); pérdida de la diferenciacion cortico-medular, y
engrosamiento del urotelio en la pelvis y/o del uréter. Ademas del hallazgo de

una zona focal hipovascular en el mapeo renal con Doppler color™.

La DMSA fue realizada con equipos de megacamara similares y con la misma
técnica en cada uno de los Centros Hospitalarios. Fue realizada e interpretada
por un especialista en cada uno los Hospitales, con el objetivo de minimizar las

diferencias en el momento de la lectura de la misma.

Los criterios usados para el diagnostico de pielonefritis fueron los
estandarizados en la literatura internacional: areas focales corticales
hipocaptantes, defectos corticales, aumento de volumen localizado en un area

afectada y aumento de volumen difuso de un rifién con multiples defectos’"®.

Se rotuld el numero de alteraciones corticales y su localizacion por unidad renal

y se considero funcion diferencial relativa normal entre el rango 45-55%.
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DESCRIPCION DE LA POBLACION

Se incluyeron en el estudio 34 nifios entre 1 mes y 2 afios de vida con

diagnostico confirmado de ITU febril.

La mayoria de los nifios con ITU febril fueron menores de 3 meses (61,8%; 21)
con una media de edad de 4,0 meses. Solo se incluyé en el estudio un

paciente entre 12 y 24 meses.

El hecho de incluir en el estudio solo a los pacientes que requirieron ingreso

hospitalario para tratamiento, creo6 este sesgo en el estudio.

Debido a esto, no podemos extrapolar los resultados del presente estudio a

toda la poblacion de nifios menores de 2 afios con una primera ITU febril.

Sin embargo, la presencia de una primera ITU febril en un lactante,
especialmente en aquellos menores de 6 meses, es un factor de riesgo para

presentar uropatia asociada a ésta y afectacion renal cicatricial posterior.

Es precisamente en estos nifios, en quienes necesitamos una herramienta
clinica que nos permita discriminar aquellos pacientes con mayor riesgo de
presentar pielonefritis aguda, con el fin de realizar s6lo a estos pacientes las
pruebas de imagen complementarias y seguimiento recomendado en las Guias

Nacionales e Internacionales®® ">,

En este sentido, es Util el desarrollo y aplicaciéon del indice de Riesgo de

Pielonefritis (IRP) en los nifios en este rango de edad.

De igual manera, es importante destacar que se deben realizar estudios de
investigacion para validar la significacion estadistica del IRP, que incluyan
nifios entre 1 mes y 2 afos de edad con una primera ITU febril.
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El 67,8% (23 pacientes) fueron hombres. La mayoria de los nifios menores de
3 meses eran hombres (85,7%; 18), mientras que a partir de esta edad, la
mayoria eran mujeres (61,5%; 8). Estos resultados concuerdan con lo descrito

en la literatura al respecto®>%49°2

E. coli fue el germen aislado en el 94,1% de los pacientes (31), lo cual
concuerda con lo descrito en la literatura, donde se reporta entre un 80 a 91%
de aislamiento de dicho germen en nifios con ITU *°*%83 Ninguno de los otros

microorganismos Gram negativos, llega a causar por si solo el 5% de las ITUs
83

El 11.7 % (4) de los nifios ingresados con ITU febril presentaron alteraciones
en la ecografia renal sugestivas de pielonefritis aguda. Este porcentaje es bajo
si tenemos en cuenta que el 61,8% de los pacientes tuvieron pieloneffritis.

Al analizar el resultado de la ecografia renal y power doppler en los nifilos con
pielonefritis (21), solo el 9,5% (2) tenian alteraciones sugestivas de ésta.

Este porcentaje es menor a lo descrito en otros estudios donde se menciona
que las alteraciones en la ecografia renal estan presentes en el 25% de los
pacientes con pielonefritis aguda®'.

Asi mismo, diversos estudios demuestran que el uso del power doppler
aumenta el rendimiento de esta prueba, aumentado su sensibilidad y

especificidad "> 788",

Un factor que pudo influir en este resultado, es la edad de los pacientes, ya que
en menores de 3 meses la técnica e interpretacién de ésta puede tener mas
limitaciones que en nifios de mayor edad, ademas de considerar el factor

operador dependiente.
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Nuestro resultado confirma que la ecografia renal y power doppler es poco
sensible para detectar pielonefritis y que un resultado normal, no excluye su

diagnostico.

El 61.7 % de los pacientes (21) con ITU febril, presentaron Pielonefritis
confirmada mediante la alteracion en la DMSA en fase aguda (realizada en los
primeros 5 dias del inicio de la fiebre).

Este resultado es similar a lo reportado en la literatura. Entre el 50% y el 75%

de los nifios con ITU febril desarrollan pielonefritis %384,

Comparativamente por edad, el 47,6 % (10) de los pacientes entre 1 y 3 meses
de edad presentaron pielonefritis. Todos los nifios entre 3 y 6 meses (4), el
75% de aquellos entre 6 y 12 meses (6) y el nifio mayor de 12 meses
presentaban pielonefritis.

La muestra nifios es muy pequefa para sacar conclusiones sobre el riesgo de
pielonefritis en nifios con ITU febril segun la edad.

La alta frecuencia de pielonefritis en nifos mayores de 3 meses, se puede
explicar debido a que los nifios incluidos en el estudio mayores de esta edad,
fueron aquellos que requirieron ingreso hospitalario para tratamiento, lo cual
implica afectacion clinica y/o analitica importante, presentacion clinica atipica o
larga evolucioén de los sintomas y de la fiebre al momento de la consulta. Estos

factores estan asociados a un mayor riesgo de pielonefritis.
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VARIABLES ASOCIADAS A PIELONEFRITIS

Las variables asociadas a pielonefritis, después de realizar un analisis

bivariante fueron la edad, evolucion de la fiebre, PCR y PCT (p<0,05).

Se realizé un modelo de regresion logistica y se seleccionaron las variables
que incrementaron el riesgo de pielonefritis, las cuales fueron los leucocitos,
neutréfilos y PCR.

Aunque estas variables no presentaron un OR alto, fueron las que se
encontraron asociadas a pielonefritis en nuestro estudio.

El pequefio numero de nifios de la muestra puede influir en estos resultados.

Estos hallazgos concuerdan con los estudios publicados hasta el momento con

relacion a los marcadores de pielonefritis en niflos con una primera ITU febril.

La edad se menciona como un factor de riesgo para presentar pielonefritis en
ninos menores de 1 aio, especialmente en menores de 3 meses de vida3*”.

Sin embargo hay estudios, como el de Ansari y cols., que encontraron la edad
> 18 meses como predictivo de pielonefritis™, mientras que en otros estudios,
el de Huang y cols., no encontraron la edad como factor de riesgo para

desarrollarla®.

En nuestro estudio la edad fue una variable asociada a pielonefritis (OR 1.48;
IC 95% 0,94 a 25).
La mayoria de los pacientes fueron menores de 3 meses, solo se incluyd un
paciente mayor de 12 meses, y aquellos entre 3 y 12 meses presentaban
afectacion clinica importante por lo cual se indico su ingreso hospitalario.
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Esto produce un sesgo debido a que en nuestro estudio la edad mayor a 3
meses se asocio a mayor riesgo de pielonefritis, lo cual puede ser explicado
porque la muestra sélo incluyé pacientes ingresados hospitalariamente. Estos
resultados no se pueden extrapolar a la poblacién de todos los nifios mayores

de 3 meses.

La presencia de fiebre = 38-38,5°C, leucocitosis = 15.000/ul, PCR = 2,0 mg/dl,
PCT = 0,5 ng/ml y osmolaridad urinaria baja son considerados marcadores de

pielonefritis, con sensibilidad aceptable pero con baja especificidad 7149142,

Se debe sospechar pielonefritis ante la presencia de fiebre elevada (= 38,5°C)*

y ésta es incluida en varios estudios como marcador de afectacion renal aguda
4,74,124,143.

Sin embargo, solamente la presencia de fiebre como criterio de diagndstico de
pielonefritis tiene escasa validez, debido a que muestra, segun los estudios,
sensibilidades entre 64% y 87% y especificidades entre 40% y 64%'*".

En nuestro estudio la fiebre se categorizé entre 38°C a 39°C y > 39°C, y fue
una variable predictiva de pielonefritis (OR 8,36; IC 95% 0,93 a 74,7).

La media de leucocitos/ul en los pacientes de nuestro estudio fue de 17.008
(DE=1741; Rango 4964-31300), y tuvo un OD de 1,00; IC 95% 1,000 a 1,002.

Aunque la leucocitosis, definida como = 15.000/pl, se ha encontrado asociada a
mayor riesgo de pielonefritis, su baja especificidad ha limitado su uso aislado
como predictor de ésta'20:141.151,

Debido a esto, muy pocos estudios recientes la incluyen como marcador de

afectacion aguda renal.
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Ansari y cols., la reportan en su estudio como un factor predictivo de
pielonefritis con un punto de corte de 13.500/p™.
En otro estudio un valor >14.990/ul demostré una sensibilidad del 62% y

especificidad de 63% '%°.

Hay pocos estudios sobre el numero de neutrofilos como predictor de
pielonefritis.

Uno de éstos, encontré una sensibilidad de 62% y especificidad de 63% a un
punto de corte de 14,990/u"%°.

Otro estudio reporta un recuento de neutréfilos > 60% como factor asociado a
cicatriz renal en nifios con ITU™®.

En nuestro estudio, los neutréfilos, con una media de 8879/ul (DE=4943;

Rango:1495-18780), presenté un OR de 0,99; IC 95% 0,99 a1,00).

Los reactantes de fase aguda, PCR y PCT, son los marcadores con mayor
prediccidon de afectacion renal aguda, con numerosas publicaciones al respecto

en los ultimos aﬁ0352’114‘116‘118‘119‘140‘151 )

Considerando como punto de corte de la PCR un valor de 2.0 mg/dl, su

sensibilidad es aceptable (85%), pero tiene baja especificidad (19-60%)'*"°%

En los ultimos afios se han publicado estudios en los cuales la PCT se ha
demostrado como un mejor marcador de pielonefritis especialmente al
aumentar su especificidad.

Valores de PCT > 0,5 ng/ml se asocian de forma estadisticamente significativa
con un aumento del riesgo de PNA (OR 14,25; IC95% 4,70 a 43,23)*%.

Diversos estudios reportan una sensibilidad entre el 70% a 100% vy

especificidad entre 70% a 97% 21447
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En nuestro estudio la PCR fue encontrada como variable asociada al riesgo de
presentar pielonefritis (OR 1,48; IC 95% 1,04 a 2,1). Utilizamos un punto de
corte de 2,0 mg/dl.

Encontramos que la PCT, con un punto de corte de 0,5 ng/ml, se asocio al
riesgo de pielonefritis (p=0,01) en el analisis bivariante, pero sin asociacion
significativa en el analisis de regresion logistica.

Esto lo podemos justificar por el pequefio numero de pacientes incluidos en el
estudio, lo cual limita la interpretacion de estos resultados.

Sin embargo estos hallazgos concuerdan con los estudios publicados hasta el
momento con respecto a la asociacion de estos reactantes de fase aguda con

el riesgo de afectacion renal.

En nuestro estudio no encontramos relaciéon estadisticamente significativa entre
germen, ecografia prenatal, antecedente familiar de uropatia, ecografia renal

en fase aguda, osmolaridad urinaria, albuminuria y B2 microglobulina en orina.

Aunque la osmolaridad urinaria baja esta asociada a afectacion renal aguda, en

nuestro estudio no encontramos ésta como factor asociado a pielonefritis®% 74149

La dificultad en la realizacion de una dieta seca, por la edad de los pacientes,
fue una limitante en el estudio.

Llama la atencién que la media de la osmolaridad urinaria fue baja (251,7
mOsm/Kg). Se ha de tener en cuenta que la mayoria de los pacientes fueron
menores de 3 meses, en quienes la capacidad de concentracion urinaria es

menor.

Tampoco fue significativa la asociacion de la albuminuria en nuestros

pacientes. Lo cual concuerda con diferentes estudios en que se encuentra que
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la albuminuria es poco precisa para confirmar o descartar afectacion renal
aguda, pudiendo existir interferencias analiticas como el pH urinario alcalino o
la presencia de hematuria, lo cual es frecuente en la ITU®.

Por otro lado, la medicion de la albuminuria en nuestros pacientes se realizé en
el momento del ingreso, o sea, durante el periodo febril, lo cual puede afectar el

resultado e interpretacion de ésta.

Aunque la B2 microglobulina ha sido descrita en varios estudios como un buen
marcador de pielonefritis, en nuestro estudio no encontramos relacion entre
ésta y afectacion renal aguda®. Nosotros usamos el cociente albtimina/f2
microglobulina.

El no encontrar relacion, podria justificarse por el pequefio numero de
pacientes incluidos, la edad de los mismos y la toma de la muestra de orina
durante el periodo febril, lo cual elevaria la albuminuria asociada a fiebre y

alteraria el indice albumina/f32 microglobulina.
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CONSTRUCCION DEL iNDICE DE RIESGO

Para la construccion del IRP se tuvo en cuenta las variables asociadas a
pielonefritis y se realiz6 mediante un modelo de acumulacién de déficits.

Las variables incluidas fueron la edad, temperatura, evolucion de la fiebre,
leucocitos, neutrofilos, PCR y PCT.

A cada variable se le asign6 una puntuacion entre 0 y 2 puntos de acuerdo a la
categorizacion realizada con base en los hallazgos descritos en la literatura al

respecto.

Asi, la edad se categoriz6 entre 1 a 3 meses y mayores de 3 meses.

Se le asignod una puntuacion mayor (1 punto) a la edad de 1 a 3 meses, aunque
en nuestro estudio ésta estuvo asociada a menor riesgo de presentar
pielonefritis, teniendo en cuenta lo reportado en la literatura y en las Guias
nacionales e internacionales, en las cuales se demuestra que la edad menor de

3 meses es un factor de riesgo para presentar afectacion renal aguda.

La temperatura se categorizé en < 38°C, entre 38°C y 39°C y > 39°C.

La evolucion de la fiebre en < 2 dias, entre 2 y 4 dias, > 4 dias.

Los leucocitos en < 15.000/ul, entre 15.000 y 20.000/ul y > 20.000/ul. Los
neutrofilos en < 10.000/pl y = 10.000/pl.

La PCR en < 2,0 mg/dl, entre 2,0 mg/dl y 4,0 mg/dl y > 4,0 mg/dl.

La PCT en < 0,5 ng/ml, entre 0,5 ng/mly 0,8 ng/mly > 0,8 ng/ml.

El rango de puntuacion fue del IRP fue de 0 a 12 puntos.

De acuerdo con los estudios realizados hasta el momento, los factores clinicos,
de laboratorio y de pruebas de imagen, carecen de suficiente capacidad
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discriminativa para ser empleados como unicos parametros para predecir el
riesgo de pielonefritis en nifios con una primera ITU febril.

La combinacion de los factores mas significantes, puede mejorar la
predictibilidad.

Es por esto que, al combinar estos factores y construir un indice de Riesgo,
podriamos tener una herramienta util en la clasificacion de los nifilos con mayor
riesgo de pielonefritis y asi racionalizar el uso de pruebas de imagen y estudios

a realizar en éstos.

Hasta ahora no se ha realizado ningun indice de Riesgo para predecir
pielonefritis. Oostenbrink y cols. publicaron en el 2000 una Escala de decision
clinica para predecir la presencia de RVU en nifios con una primera ITU febril,

la cual ha sido validada por Leroy y cols. posteriormente®®4711%.117,
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DETERMINACION DEL PUNTO DE CORTE Y APLICACION DEL IRP

El area bajo la curva ROC fue de 0,835 (IC 95% 0,683 a 0,988), lo cual

representa una alta capacidad discriminativa (exactitud del 83,5%).

El punto de corte 6ptimo (5 puntos) presentd una aceptable sensibilidad
(81,0%) y especificidad (76,9%).

Al aplicar el IRP al grupo de nifios de nuestro estudio, a una puntuacion de 5
puntos 0 mas, presentd una sensibilidad del 82,6 % (IC 95%: 64,94-100),
especificidad del 81,2% (IC 95%:54,48-100), VPP 90,4 (IC 95%: 75,5-100),
VPN 69,2 (IC 95%: 40,3-98,1), CPP 4,5 (IC 95%: 1,2-16,1), CPN 0,21 (IC 95%:
0,08-0,54).

La sensibilidad y especificidad encontrada es bastante aceptable,
especialmente en lo referente a la especificidad que es la principal limitacion de

los diferentes marcadores clinicos y biolégicos como predictivos de pielonefritis.

El IRP mejora la especificidad, si se compara con la de cada uno de los

marcadores de forma aislada.

Igualmente, la capacidad discriminativa del IRP es aceptable, con un CPP de
4,5 y CPN de 0,21. Un nifio con un IRP de 5 o mas puntos, tiene una
probabilidad 4,5 veces mayor de tener pielonefritis, que un nifio con un IRP
menor de 5. La probabilidad de que un nifio con pielonefritis tenga un IRP

menor de 5 puntos es del 21 %.
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Aunque una prueba con un CPP< 5y un CPN > 0,20 se considera poco precisa
para confirmar o descartar pielonefritis, consideramos que la aplicacién del IRP

en una muestra mayor de nifios puede validar estos resultados.

El uso del IRP identificé a 30,8% de los nifios con ITU baja (cistitis) como alto
riesgo de tener pielonefritis (IRP = 5 puntos). Mientras que a 9,5% de los nifios

con pielonefritis, los identificd como de bajo riesgo (IRP < 5 puntos).

Este alto porcentaje de nifios con ITU baja identificados como de alto riesgo de
pielonefritis, puede ser explicado por el factor edad, ya que una edad de 1 a 3
meses puntua mas que los mayores de 3 meses y la mayoria de nuestros

pacientes eran menores de 3 meses.

Los pacientes menores de 3 meses en nuestro estudio tuvieron menos
frecuencia de pielonefritis que los mayores de 3 meses, probablemente porque
éstos consultaron en las primeras horas de evolucion de la fiebre, lo cual es un
factor que se relaciona con menor riesgo de afectacion renal aguda (inicio
precoz de tratamiento antibidtico, en las primeras 24 a 48 horas del inicio de la
fiebre).

Cuatro nifos con pielonefritis (9,5%) fueron identificados con un bajo riesgo de
la misma, al tener un IRP < 5 puntos.

Este porcentaje es levemente elevado, y también se refleja en el bajo VPN del
indice (69,2%). Lo cual significa que un IRP negativo (< 5 puntos, bajo riesgo
de pielonefritis) no descartaria la pielonefritis en un porcentaje considerable de

ninos.
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El pequeio numero de nifios incluidos en el estudio puede alterar la validez del
IRP, por lo tanto es necesario realizar estudios prospectivos que validen el

indice y que incluyan un mayor numero de nifios.
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Los siguientes factores estan asociados a un mayor riesgo de pielonefritis en
nifos con una primera infeccién urinaria febril: edad, evolucion de la fiebre,
leucocitos, neutrofilos, PCR y PCT.

Los siguientes factores no se relacionaron con el riesgo de pielonefritis: sexo,
microorganismo, ecografia prenatal, antecedentes familiares de uropatia,
ecografia renal y power doppler en fase aguda, osmolaridad urinaria,
albuminuria, B2 microglobulina en orina.

Cada una de las variables estudiadas carece de suficiente capacidad
discriminativa para ser empleada como el uUnico parametro predictivo de
pielonefritis.

La construccion de un indice de Riesgo de pielonefritis puede aumentar la
capacidad discriminativa y ser empleado como parametro predictivo de ésta.

Las variables incluidas en el IRP fueron: edad, temperatura, evolucién de la
fiebre, leucocitos, neutrdfilos, PCR y PCT.

El IRP tiene una sensibilidad (82,6%), especificidad (81,2%), CPP (4,5) y CPN
(0,21) aceptables e indica que puede ser un buen marcador de riesgo de
pielonefritis en nifilos con una primera infeccion urinaria febril.
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La aplicacién de un IRP en la practica clinica, puede ser una herramienta util
para los pediatras en el momento de tomar decisiones y para racionalizar el
uso de pruebas de imagen y estudios diagndsticos a realizar en nifios con una
primera infeccion urinaria febril.

Es preciso realizar estudios con el fin de incrementar el tamafio de la muestra,
lo cual permitira depurar y ajustar el IRP.

Es necesario realizar estudios con el fin de validar el IRP como predictor de
pielonefritis en niflos entre 1 mes y 2 afos de vida con una primera infeccién

urinaria febril.
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ANEXOS

108



Desarrollo de un IRP en nifios con Infeccion Urinaria Febril

ANEXO A: FORMULARIO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Marcadores biologicos y Escala predictiva de Pielonefritis en nifios con
Infeccién Urinaria Febril

Estudio Prospectivo Multicéntrico

Hospital Formulario #
Fecha
HC
Fecha de nacimiento
Edad meses anos

Sexo H [] M []

Ecografia prenatal:

Normal []
Ectasia leve []
Hidronefrosis []  Grado!|[ ] Gradoll [ ] Grado ll[] Grado IV [ ]

Alteracion estructural [ | cual

Antecedente familiar de uropatia (familia de primer grado): si_| nd_]
Tiempo de evolucién de la fiebre al momento del diagnéstico: horas
dias

Temperatura al momento del diagndstico: oC
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Germen-Urocultivo:

E. Coli ]

Klebsiella []

Enterobacter D

Citrobacter D

Analitica (al momento del diagndstico)

Sangre:

Leucocitos fuL

Neutrofilos % /uL

PCR mg/dL
PCT ng/mL

Orina:
Leucocitos x campo L x campo

Osmolaridad mOsm/Kg

Microalbuminuria mg/L

2 microglobulina mg/L

Ecografia:

Fecha

Dia después del diagnostico

Informe (se adjunta)
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Normal [ ]
Ectasia : No [ si [ mm
Hidronefrosis: No[ | Si [ 1GradoI[] Grado il ] Grado Il [ ] Grado IV []

Alteraciones vesicales: No [ | Si [ ] cuales

Alteraciones estructurales: No[ | Si []
cuales

Cambios compatibles con pielonefritis: No [ ] Si []

DMSA:

Fecha

Dia después del diagnostico

Informe (se adjunta)

Normal o afectacion dudosa [
Afectacién unilateral unifocal L]
Afectacion bilateral unifocal ]
Afectacion unilateral multifocal [ ]

Afectacion bilateral multifocal [ ]

Normal (funciones relativas 45-55%) ......ccuueei i

Afectacion funcional unilateral (rifion con < 45% de la funcion relativa)....................

Afectacion funcional bilateral (signos gamagraficos de insuficiencia renal bilateral) [_]
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ANEXO B: CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO
ESTUDIO DE INVESTIGACION

Marcadores biolégicos Escala pedrictiva de Pielonefritis en ninos con Infecciéon Urinaria

Febril

Yo (Nombre y apellido)

He leido la nota informativa que me han entregado.
He podido realizar las preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con (nombre del investigador)

Entiendo que mi participacién es voluntaria.
Entiendo que me puedo retirar del estudio:
1. Cuando lo desee.

2. Sin haber dado explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en la atencion médica de mi hij@.

Doy mi autorizacién para la participacion en el estudio,

Firma del padre / acudiente del paciente (menor) Firma del investigador

Salt, Girona ................ de ............... de 201......
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HOJA DE INFORMACION PARA LOS PADRES / ACUDIENTES DEL
PACIENTE

ESTUDIO DE INVESTIGACION

Marcadores biolégicos y Escala pedrictiva de Pielonefritis en nifios con Infecciéon Urinaria
Febril

F Y o] (= Torr=To Lo IR T g A - AP

Le agradecemos la atencién que nos ofrece y le invitamos a participar en un estudio
de investigacion clinica coordinado por el Servicio de Pediatria del Hospital Santa

Caterina.

Antes de decidir si desea o no participar, es importante que conozca bien las
caracteristicas del estudio. EI Dr. ..o, le informara
detalladamente y podra hacerle todas las preguntas que considere oportunas. Tomese

el tiempo que considere necesario para leer detenidamente esta informacion.

La participacion en este estudio es absolutamente voluntaria. Por lo tanto, puede
decidir libremente no participar y puede retirarse en cualquier momento, sin tener que
dar ninguna explicacién. Esto no afectara de ninguna manera su relacion con el

médico tratante ni el tratamiento ni seguimiento de su hij@.

1. Cuadl es el objetivo del estudio ?
La infeccidn urinaria con fiebre es una de las infecciones mas frecuentes en

los nifios, con el riesgo de afectar los rifiones. Cuando el nifio presenta una
113



Desarrollo de un IRP en nifios con Infeccion Urinaria Febril

infeccidn urinaria que afecta los rifiones (pielonefritis) tiene mayor riesgo de
presentar secuelas en el futuro, como una “sefal’ en los rifiones que requiere
seguimiento hasta la vida adulta. Por esta razon, es importante saber si un nifio

con infeccion urinaria y fiebre presenta afectacion de los rifilones (pielonefritis).

Para saber esto con certeza, se debe realizar un estudio de imagen que
permite ver si los rifiones estan o no comprometidos. Este estudio no siempre
esta disponible en todos los Centros Hospitalarios, ademas de que irradia y es

costoso.

El objetivo del presente estudio es investigar qué informacién de la historia del
nino, del resultado de los analisis y de la ecografia nos puede permitir saber si

los rifiones estan afectados.

2. En qué consiste el estudio ?

Se estudiaran los nifios que consulten por Urgencias del Hospital Santa
Caterina con diagnostico de Infeccidon Urinaria Febril. Las analiticas de sangre,
de orina y las pruebas de imagen que se realicen a su hijo son las que se
realizan a todo nifio con Infeccion Urinaria con fiebre segun protocolo del

Servicio de Pediatria del Hospital.

Previo consentimiento informado de los padres/acudientes, se registrara, de
forma confidencial, los antecedentes personales y familiares, los resultados de

las analiticas de sangre y orina, de los estudios de imagen (ecografia y
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gamagrafia renal) realizados al momento de la consulta y/o durante el ingreso

hospitalario.

A aquellos nifios en que se confirme una infeccion de orina (resultado del
cultivo de orina positivo), se les realizara las pruebas de imagen que se indican

a todo nifio con infeccién de orina febril.

A todos los nifios que se les indique ingreso para tratamiento en el
hospital, se les realizaran las mismas pruebas estando ingresados.
Igualmente a todos los nifios se les realizara seguimiento por la

ConsultanExterna de Pediatria, como se hace habitualmente.

3. En qué consistira la participacion ?

Si acepta participar en este estudio, la informacién de la historia clinica de su
hijo (temperatura, antecedentes personales y familiares, resultado de analiticas
de sangre y de orina, de la ecografia y gamagrafia renal) seran registrados de

manera confidencial.

Si se confirma que el nifio tiene una infeccién de orina (cultivo positivo), se le
realizara una analitica de sangre y se le solicitaran los estudios de imagen

indicados en estos casos.

El tratamiento sera el mismo independiente de la participacién o no en el

presente estudio.
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Los resultados de las pruebas complementarias se le informaran y el

seguimiento se realizara segun protocolo habitual del Servicio.

4. Mi participacion sera confidencial ?
Si, totalmente. Toda la informacion del estudio es estrictamente confidencial y
sélo tendran acceso a ésta los investigadores y el personal autorizado para
garantizar la calidad y analisis de la informacion, de acuerdo a la Ley Organica
15/1999 del 13 de diciembre, de Proteccién de datos de caracter personal. El
nombre de su hij@, no aparecera en ningun formulario de recoleccion de datos
ni en ninguna informacion o publicacion del estudio. La informacién se
codificara en una base de datos y se mantendra la confidencialidad de la
informacion de todos los participantes. A todos los pacientes se les asignara un
numero, de manera que no sera posible conocer la identidad de ninguno de los

participantes.

5. Qué beneficios me aporta la participacion en el estudio ?
La participacion en el estudio le ofrecera un seguimiento mas estrecho de su
hijo, debido a que se le realizara un control a las 48 horas en caso de no ser
ingresado, lo cual permitira valorar la evolucidn y respuesta al tratamiento
pautado y dar las recomendaciones pertinentes. Adicionalmente los resultados
de la investigacion podran aportar recomendaciones en cuanto a los estudios a
realizar en un nifo con infeccién de orina, lo cual puede implicar que si éste
volviera a presentar otra infeccidn urinaria, podria no ser necesario realizar

alguna prueba de imagen.

6. Supone algun gasto para mi?
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7.

Su participaciéon es totalmente voluntaria y no implica ningun gasto econémico
por su parte. Tampoco implica tiempo extra al normal de la consulta ya que las
preguntas que se le realizaran en cuanto a los antecedentes personales y
familiares son las que rutinariamente se realizan a todo nifio que consulta por

Urgencias.

A quién puedo acudir para solicitar mas informacién ?

Para mayor informacion puede ponerse en contacto con el investigador del
presente estudio, que es la Dra. Stella Mondragén Cedefio del Servicio de
Pediatria del Hospital Santa Caterina, al teléfono 972182600 Ext 4338. No

dude en consultar en cualquier momento si lo cree necesario.

Este protocolo de estudio de investigacion clinica ha sido revisado y aprobado
por el Comité de Etica de Investigacion Clinica (CEIC) del Instituto de

Asistencia Sanitaria (IAS).

Este Comité tiene la responsabilidad de garantizar que los estudios cumplan
las normas vigentes y los protocolos de buena practica clinica y ética. Si desea
hacerles cualquier consulta, se puede dirigir a la secretaria del CEIC-IAS, la

Sra. Silvia Monserrat a la direccidn ceic@ias.scs.es

Si lo desea, le facilitaremos una copia de la publicaciéon de los resultados

obtenidos en esta investigacion.

Una vez mas, le agradecemos mucho la atencion que nos ha prestado.

Atentamente,
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ANEXO C: CERTIFICACION COMITE DE ETICA MEDICA

INFORME DEL COMITE ETIC D'INVESTIGACIO CLINICA
£l Dr. Gabriel Coll de Tuero, president del Comité Etic d'investigacid Clinica de I'institut d Assisténcia Sanitaa,
CERTIFICA

Que aquest comité ha avaluat el dia 23 de marg de 2010, en reunid ordinana, els aclariments sollictats de
l'estudi presentat per la Dra. Stefla Mondragon Cedefio, pediatra del Servei de Pediatria de [linstitut
d'Assisténcia Sanilaria de Girona fitulat “Marcadores bioldgicos y escala predictiva do pielonefritis en
nifios con Infeccion urinaria febril”, amb codi de protocol PD0O1/2010.

| considera que, de forma general:

. lestudi es planteja tenint en compte els requisits del Retal Decrat 22372004 de 6 de febrer i les normes que
el desenvolupen i la seva realitzack és pertinent;

- es compleixen els requisists necessaris d'idoneitat del profocol amb relacid als objectius de Festudi i els
riscos | molésties previsibles per al participant sén justificables;

. lacapacitat del grup investigador i els mitjans disponibles s6n els apropiats per dur a terme l'estudi;

. s6n apropiats tant el procediment per obtenir el consentiment informat com la compensacié prevista per als
subjectes pels danys que se'n poguessin derivar de la participacid a l'estudi;

- i, que I'abast de les compensacions econdmiques previstes no interefereixen els postulats étics.

Un cop valorats els apartats d'aquest peotocol juntament amb el manual de linvestigador, | dacord amb les
disposicions legals vigents de la Uei 25/1990 del Medicament i el RD 22372004 sobre requists per 2 la
realitzacio d'assaigs clinics amb medicaments, i aplicats pel CEIC-IAS per a tots els protocols de recerca que
savaluin, aguest comité étic dinvestigacid dinica ACORDA informar de I'estudi com a FAVORABLE.

Aixi matelx, aquest comitd FA CONSTAR que tant en la seva composicid com en els seus PNTs compleix
amb la normativa vigent | amb les directrius de la Conferéncia Intemacional d'Harmonitzacié de les Normes
de Bona Practica Clinica (CPMP/ICH/35/95).

La composicié actual del Comité Etic d'Investigacié Clinica de 'Institut d'Assisténcia Sanitaria és la seglent:

President: Dr. Gabriel Coll de Tuero, metge
Secretaria tecnicoadministrativa: Sra. Silia Monserrat Vila. traductora | intérpret

Vocals:

Dr. Secundi Lopez-Pousa, melge Sra. Marisa Jofre Valls, infermera

Sra. Laura Mallart Romero, farmacéutica

Sra. Silva Pla Vila, atencio usuari

Dr. Marc Pérez Oliveras, meige

Sr. Joan Canimas Brugué, fildsof

Dr. Joan Vialta Franch, metge

Dr. Josep Garre Olmo, psicdleg | epidemicleg
Dr. Miguel Carreras Massanel, melge

Dr. Gabriel Coll de Tuero
President del CEIC-IAS

Salt, 24 de marg de 2010

Sra. Emllia de Puig de Cabrera, farmacéutica
Sra Cati Femol Busquets, infermera

Dr. Manuel de Gracia Blanco, psicoleg

Sr. Eduard Morales Perea, advocat

Dr. Josep Tarragd Bofarull, farmacoleg

Sra. Montserrat Cols Jiménez, farmacéutica
Dra. Cristina Soler Ferrer, metge
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