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Resumen

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) en adolescentes es un problema de salud puablica
bastante frecuente en nuestro pais y el estado de Tlaxcala, el cual se ubica en el tercer lugar de
morbilidad y dentro de los primeros 10 lugares en mortalidad en adolescentes. En México, los
casos con ERC se concentran en entidades federativas donde existe una alta densidad
poblacional y un notable desarrollo industrial, tal es el caso de Colima, Jalisco,
Aguascalientes, Guanajuato, Morelos, Ciudad de México y Tlaxcala. En Tlaxcala, los egresos
hospitalarios por ERC se triplicaron del 2004 (2,132 eventos) al 2012 (5,894 eventos), siendo
mas frecuente en menores de 25 afios, y en el afio 2016 se reportd que del total de casos con
ERC el 37.5% pertenecia a menores 30 afios. Se ha descrito que la diabetes e hipertension
arterial son las principales causas de ERC en los adultos mayores; sin embargo, los factores
predisponentes mas comunes de la ERC en jovenes son bajo peso al nacer, antecedente de
familiar con ERC, reduccion de la masa renal, enfermedades autoinmunes y sistémicas,
enfermedades obstructivas de las vias urinarias, uso de farmacos nefrotoxicos, asi como la
presencia de infecciones en vias urinarias (IVU). Hasta la fecha la informacion es escasa en
cuanto a la relacion que existe entre la presencia de bacteriuria asintomatica (BA) y ERC. La
BA e IVU estan documentadas en la mayoria de los pacientes con ERC en alguin momento del
inicio de la enfermedad, lo que ubica a la BA e IVU como factores de riesgo importantes a
ERC en poblacion adolescente. Se conoce que las malformaciones del tracto urinario estan
presentes en la mayoria de los casos de BA e IVU en adolescentes que, a su vez, conducen a la
pérdida progresiva de la funcion renal hasta llegar a la ERC. La BA e VU son provocadas por
la invasion de microorganismos en el sistema urinario, estos pueden ser bacterias, virus,
hongos o parasitos. No existen cifras exactas de casos de BA e IVU en poblacidn adolescente,
solo se encuentran cifras en el boletin epidemiolégico semanal de la Secretaria de Salud, no
obstante, no hace diferenciacion entre rangos de edad. La escases de informacion de la
creciente prevalencia de adolescentes con ERC es evidente, asi como la influencia de los
factores que condujeron a dicha enfermedad, y debido a que la BA e IVU estan relacionas con
el desarrollo de ERC, el objetivo de este estudio fue evaluar la relacion entre bacteriuria

asintomatica y el riesgo de enfermedad renal crénica en adolescentes de 11 a 18 afios de tres



municipios del estado de Tlaxcala. Para la presente tesis se realizd un estudio transversal
analitico en 905 adolescentes de escuelas secundarias y preparatorias publicas y privadas de
tres municipios del Estado de Tlaxcala, que incluyd tres fases: en la primera se realizd un
tamizaje renal de los participantes, que consistié en aplicar un cuestionario de 154 reactivos
(datos generales de los adolescentes y padres, caracteristicas de la vivienda, antecedentes de
los participantes y familiares directos, exposicion ambiental familiar a contaminantes, habitos
higiénico-dietéticos de los participantes); también se les realiz6 examen fisico completo
(antropometria, tension arterial); se tomd muestra de orina para evaluar nitritos y/o esterasa
leucocitaria, urocultivo con antibiograma y la relacion microalbUmina/creatinina; vy
finalmente, se solicitd muestra de sangre para medir creatinina sérica y la Tasa de Filtracion
Glomerular (TFG) por la ecuacion de Schwartz bedside modificada. En la segunda fase, se les
realizaron estudios de confirmacion solamente a aquellos participantes que mostraron
alteraciones urinarias (hematuria, proteinuria y/o leucocituria) y/o alteraciones en la TFG
(menor de 75 ml/min/Kg/m?), y consistieron en realizar todas las evaluaciones de la primera
fase, para confirmar si las alteraciones urinarias y en la TFG continuaban. En la tercera fase, se
realizaron estudios complementarios que fueron Utiles para identificar a los participantes que
serian candidatos para realizarles un estudio de biopsia percutanea. Los estudios realizados
fueron: proteinuria en orina de 12 horas y ultrasonido renal. Los participantes a quienes se les
realizo el estudio de biopsia renal, fue a quienes presentaron proteinuria mayor a 4 mg sobre
metro cuadrado de superficie corporal por hora. El andlisis de la informacion esta enfocado en
dos apartados: a) Andlisis descriptivo, donde se calcularon medias de tendencia central para
variables numéricas y porcentajes para variables nominales; b) Andlisis inferencial, donde se
realizaron pruebas de comparacion de medias, utilizando regresion lineal, y comparacion de
porcentajes mediante regresion logistica. Ademas, se ejecutaron modelos multivariados de
regresion logistica para evaluar el riesgo de presentar ERC en relacion con la presencia de BA,
considerando un valor de p significativo de 0.05 o menor. Las pruebas estadisticas fueron
ejecutadas en el programa STATA Version 15.0.
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1. Introduccion

1.1. Enfermedad Renal Cronica

La Enfermedad Renal Cronica (ERC) se define como anomalias de la estructura o
funcion renal, presentes durante al menos tres meses, con implicaciones para la salud. Dentro
de las anomalias de la estructura o funcion renal, se incluyen: la presencia constante de
proteinas (albumina) en la orina, relacion albumina/creatinina superior a 30mg/g, cambios en
el sedimento urinario, alteraciones en las pruebas de imagen; y una tasa de filtracidn
glomerular (TFG) inferior a 60 ml/min/1.73m? en adultos (NKF 2002), o inferior a 75
ml/min/1.73m? en nifios y adolescentes (Bayter Gomez y cols. 2016). Segun la tasa de
filtracion glomerular; se clasifican en cinco estadios que van desde G1 a G5, siendo G1
catalogado con TFG normal o alta (mayor o igual a 90 ml/min/1.73m?), G2 TFG leve o
disminuida (60 — 89 ml/min/1.73m?), G3 leve a moderadamente disminuida (30 — 59
ml/min/1.73m?), G4 severamente disminuida (15 — 29 ml/min/1.73m?) y G5 fallo renal (menor
de 15 ml/min/1.73m?) (NKF 2019) (Tabla 1).

En México y en Tlaxcala, no se conocen las cifras exactas de ERC en adolescentes, sin
embargo, a nivel mundial se estima que cerca del 10% de la poblacién general padece esta
enfermedad (Flores 2010), la Asociacion Europea de Trasplante y Dialisis en el afio 2000,
report6 9.9 casos de ERC por millén de adolescentes menores de 20 afios en Europa (Warady
y cols. 2007). La incidencia de ERC en América Latina oscila entre 2.8 y 15.8 casos nuevos
por millén de habitantes menores de 15 afios por afio, dependiendo de la zona geogréfica, el
nivel socioecondmico de cada pais, entre otras (Horta-Sibu 1999). En un estudio realizado en
2,712 escolares menores de 15 afios en Aguascalientes, encontraron que el 0.7% (19 nifios)
presentaron ERC, lo que establece una prevalencia de 700 casos por 100,000 habitantes
(Gongora-Ortega y cols. 2008). En Tlaxcala, los casos de menores de 25 afios que egresaban
de hospitalizaciones por ERC se incrementaron significativamente en menos de 8 afos
(Secretaria de Salud 2012), ademas en el afio 2016 se reportd que el 37.5% de los reportes de
casos de ERC correspondian a menores 30 afios (Secretaria de Salud de Tlaxcala 2016).



Tabla 1. Clasificacion de la Enfermedad Renal Cronica
Estadios de la ERC segun la Tasa de Filtrado Glomerular (TFG)

Estadio TFG (ml/min/1.73m?) Descripcion

Gl >90 Normal o alto

G2 60 -89 Ligeramente disminuido

G3a 45 - 59 Ligera a moderadamente disminuido
G3b 3044 Moderada a severamente disminuido
G4 15-29 Severamente disminuido

G5 <15 Fallo renal

Tabla 1: Clasificacion de la ERC (NKF, 2019)

1.1.1. Factores de riesgo de Enfermedad Renal Crénica

Entre los factores predisponentes a ERC se encuentran antecedentes familiares con
dicha enfermedad, mayor edad, sexo masculino, bajo peso al nacer, prematurez, alteraciones
anatomicas (calculos renales, obstruccion del tracto urinario), enfermedades autoinmunes,
ingesta de nefrotoxicos, tabaquismo, alcoholismo, toxicidad por drogas, obesidad, raza negra e
infecciones recurrentes en las vias urinarias (Orta-Sibd 1999; Thukral y cols. 2005; Flores y
cols. 2009; Arias y cols. 2013). Segun las estadisticas estadounidenses, las principales causas
de ERC en nifios y adultos jovenes de 0 a 19 afios son: glomerulonefritis (37%), enfermedades
congeénitas (19%), enfermedades vasculares (8%), enfermedades quisticas (4%) e hipertensién
(4%) (Boydstun 2005). A continuacién, se detallan algunos factores predisponentes:

- Antecedente de familiares con ERC: Los familiares ya sea de primer o segundo grado de
pacientes con ERC, son 2 a 3 veces mas propensos a tener ERC (Lei y cols. 1998). Ademas
existen enfermedades que son heredadas de generacion en generacion, tales como la
hipomagnesemia familiar con hipercalciuria, la enfermedad de Dent o la deficiencia de
adenina fosforribosiltransferasa; estas enfermedades se consideran raras, sin embargo la
deteccion temprana puede evitar la progresion a ERC y otras complicaciones en los

adolecentes (Beara-Lasic y cols. 2011).



Edad: En un estudio realizado en Espafia a pacientes que acudian a un hospital de primer
nivel se observé un aumento continuo de la prevalencia de ERC con el incremento de la
edad (Llisterri y cols. 2021).

Sexo masculino: En diversos estudios, los hombres se relacionan con mayor deterioro de la
tasa de filtracion glomerular que se traduce como progresion de ERC (Jungers y cols. 1996;
Neugarten y cols. 2000).

Bajo peso al nacer: Nacer con bajo peso supone un menor desarrollo de masa renal
(oligonefronia), mayor riesgo de hipertension arterial, incapacidad de filtrar cantidades altas
de solutos y sal provocando hipertrofia compensatoria, glomeruloesclerosis y finalmente
ERC (Menon & Sarnak 2005; Patzer y cols. 2012).

Prematurez: La evidencia clinica y experimental sugiere que el parto prematuro se asocia
con un desarrollo estructural o funcional deteriorado o detenido de érganos y sistemas, tal
es el caso del deficiente desarrollo de las nefronas que propicia la ERC en la etapa joven o
adulta de los recién nacidos (Chehade y cols. 2018).

Alteraciones anatomicas: En un estudio descriptivo realizado en nifios que acudieron a un
hospital en Colombia entre 1960 y 2010, demostraron que las principales causas de ERC
fueron: reflujo vesicoureteral (RVU) en 136 casos (37,1%), hidronefrosis en 88 (24,0%),
valvas de la uretra posterior en 49 (13,4%), glomerulonefritis aguda en 45 (12,3%),
sindrome nefrético en 41 (11,2%) e hipoplasia renal en 34 (9,3%) (Piedrahita-Echeverry y
cols. 2011).

Enfermedades autoinmunes: Se ha demostrado que la sintesis de metabolitos en las
enfermedades autoinmunes, tales como la sintesis de moléculas del sistema renina
angiotensina aldosterona, 6xido nitrico sintetasa, factor de necrosis tumoral alfa y multiples
citoquinas provocan incrementan el riesgo de ERC (Locatelli & Del Vecchio 2000).

Ingesta y /o exposicion a nefrotoxicos: Un estudio realizado en Centroamérica demostro
que la exposicion ambiental a agentes nefrotdxicos como plomo, cadmio y arsénico,
incrementa el riesgo de desarrollar ERC (Correa-Rotter y cols. 2014). Por otro lado, el
tabaco y el alcohol, incrementa la presion arterial, asi como afecta la hemodinamica renal,
por lo que el tabaco y el alcohol se consideran factores de progresion de ERC
(Hannedouche y cols. 1993; Locatelli & Del Vecchio 2000).



- Obesidad: La obesidad provoca hiperfiltracion e hipertrofia glomerular, hipercelularidad y
ensanchamiento de las regiones mesangiales, ademas de la reduccion de la sensibilidad a

insulina incrementando el riesgo de ERC. (Zurita-Cruz & Villasis-Keever 2016).

- Nivel socioeconémico bajo: Diversos estudios en todo el mundo demuestran que las
personas de estrato socioeconomico bajo representan cerca del 59% de la poblacion con
ERC (Crew y cols. 2010).

- Infeccion en vias urinarias: En un estudio se encontr6 que el 10% de los adolescentes con
IVU presentaron cicatriz renal y ERC después de 25 afios (Jacobson y col. 1989); otro
estudio en Cuba, de 100 nifios con IVU arrojo6 que en el 47% de ellos, se presentaba cicatriz
renal y ERC (Pérez-Clemente y cols. 2007). En un estudio prospectivo realizado a 802
nifios IVU de hasta 36 meses de edad, demostro que el 15% de nifios con IVU presento
altas tasas de cicatrizacion renal comparado con los nifios que no presentaron IVU (Hum y
cols. 2019).

- Bacteriuria asintomatica: El desarrollo de dafio renal a partir de la presencia de BA es
controversial, puesto que la BA puede causar procesos inflamatorios cronicos, VU
recurrentes, migracion ascendente de las bacterias por el tracto urinario y cicatrices renales
(Clark y cols. 2010; Arias y cols. 2013; Rosen y cols. 2015; Hall 2016).

1.1.2. Diagndstico de Enfermedad Renal Cronica

El diagnostico de ERC se basa en la determinacion del filtrado glomerular mediante el
uso de diferentes formulas: la ecuacion de MDRD-4 (Modification of Diet in Renal Disease)
utiliza como parametros raza, sexo, edad y creatinina sérica, sin embargo a valores superiores
de 60 ml/min/1.73m? presenta poco valor diagnostico; ecuacion CKD-EPI (Chronic Kidney
Disease — Epidemiology Collaboration), utiliza los mismos parametros de la ecuacion MDRD,
sin embargo incorpora el valor de creatinina estandarizada en lugar del valor de creatina
sérica, por lo que es mas precisa para valores de filtrado glomerular superiores a 60
ml/min/1.73m?; otra ecuacion utilizada es la formula de Schwartz, fue ideada para nifios en
1970, estima la TFG a partir de una ecuacion que utiliza la creatinina sérica, altura y una

constante empirica, sin embargo esta formula sobreestima la TFG en comparacion con otras



férmulas (Nilsson-Ehle & Grubb 1994; Pierrat y cols. 2003; Schwartz y cols. 2009). Ademas
del filtrado glomerular para el diagnostico de ERC se utilizan otros biomarcadores como la
determinacion de albuminuria, Cistatina C, microalbuminuria, cociente albumina/creatinina, o
proteinas totales/creatinina (Nilsson-Ehle & Grubb 1994; Flores y cols. 2009; Arias y cols.
2013). Por otro lado, se incluyen otros pardmetros que muestran anomalias de la funcién renal
tales como trastornos electroliticos, hematuria, cilindruria, proteinuria; dentro de las pruebas
de imagen se consideran poliquistosis, hidronefrosis, cicatrices corticales, masa o infiltracion
renal, estenosis de arteria renal (Arias y cols. 2013). La realizacion de ultrasonido renal y/o
abdominal es indispensable para analizar la morfologia renal y descartar la existencia de
obstruccion urinaria o malformacion del tracto urinario, ademas de la realizacion de la biopsia

para determinar progresion de la enfermedad (Schwartz 2006; Arias y cols. 2013).

1.2. Bacteriuria asintomatica

El término BA se aplica la presencia de urocultivos positivos con recuento de bacterias
mayor a 10° UFC/ml en pacientes sanos y asintomaticos (Alarcon Alacio & Justa Roldan,
2014; Capa y cols. 2019). Las infecciones de las vias urinarias, asi como la bacteriuria
asintomatica son producidas por bacterias, aunque también pueden presentarse a causa de
virus, hongos o parésitos y que afectan al sistema urinario (Mezzano y Aros 2005; Capa y
cols. 2019). Dentro de los microorganismos mas comunes causantes son Escherichia coli (80
— 90% de frecuencia), Proteus mirabilis, Klebsiella spp, Sterptococcus saprophyticus,
Proteus, Enterococcus faecalis, Streptococcus spp, Staphylococcus spp y Candida spp (Arias
y cols. 2013; Abat y cols. 2015; Balighian & Burke 2018; Thanert 2019; Capa y cols. 2019).
La BA al igual que la IVU constituye un importante problema de salud que afecta a millones
de personas cada afio, provocando altos costos en el manejo y tratamiento de estas. La IVU es
la segunda causa de infeccion mas frecuente en los humanos, sélo superada por las infecciones
del tracto respiratorio (Schappert y Rechtsteiner 2008). Por otro lado, la BA afecta en su
mayoria a mujeres menores de 20 afios entre el 1.4% y 2.7% y en el caso de hombres es casi
inexistente (Alarcon Alacio & Justa Roldan 2014). En mujeres jovenes la prevalencia de BA
aumenta hasta 5% al iniciar la actividad sexual (Soriano 2011).



En un estudio realizado a nifias escolares encontraron que hasta el 70% de participantes
habian presentado enuresis nocturna, urgencia miccional y orinas malolientes, ademas de
encontrar hasta en un 47% anomalias urologicas tales como reflujo vesicoureteral (21-33%),
cicatrices renales (10-26%) y trabeculacién vesical (7-16%) (Alarcén Alacio & Justa Roldan,
2014). En Inglaterra, encontraron en nifias de 4 a 18 afos, prevalencia de BA de 1.9% y en
nifios de 0.2%; en las nifias el 39% reportd urgencia miccional y el 30% enuresis nocturna,
ademas el 21.4% presentaba reflujo vesicoureteral y el 15% cicatriz renal (Soriano 2011). Otro
estudio realizado en la India a nifios escolares informo que el 16.5% de sus participantes (140
nifias y 60 nifios) presentaban BA, por otro lado, inform6 que la prevalencia en paises
desarrollados oscila entre 1% para nifios y 2-5% en nifias (Capa y cols. 2019). En Suecia, en
nifias de 7 a 15 afios encontraron prevalencia de BA del 0.7%, de las cuales el 30% tenia
antecedente de IVU, el 20.7% tenia reflujo besico-uretral y el 10.3% cicatriz renal (Soriano
2011).

1.2.1. Causas de la Bacteriuria Asintoméatica

La BA y las IVU tienen diferentes factores predisponentes como malformaciones del
tracto urinario, disfuncién miccional o vaciamiento incompleto, antecedente de familiar con
enfermedad renal, mala higiene, uso de ropa intima inadecuada, inicio de actividad sexual, uso
de anticonceptivos y/o espermicidas, litiasis, alteraciones quimicas del epitelio uretral o
genital, la menstruacion, circuncision, entre otras (Soriano 2011; Salas y cols. 2012; Arias y
cols. 2013). A continuacion, se describen algunas de ellas:

- Malformaciones del tracto urinario: Las malformaciones se pueden presentar hasta en un
12% de los nifios con BA, dentro de las malformaciones mas comunes se encuentra el
reflujo vésico-ureteral (RVU) hasta en el 50% de los nifios con BA que puede ser debido a
un retraso en el desarrollo de la union vesicouretral o a un uréter intravesical corto o debido
al aumento de la presion en la vejiga (Gutiérrez Segura y cols. 2013; Pinzon y cols. 2018).

- Sexo femenino: Del 1.4% al 2.7% de las nifias mayores de un afio presentan en algin
momento de su vida escolar por lo menos un episodio de BA (Pinzdn y cols. 2018). Segun



Diaz (2008), las mujeres entre 16 y 35 afios tienen un 40 veces mayor riesgo de presentar
BA que los hombres (Diaz 2008).

Disfuncion miccional: es un trastorno del llenado o vaciado de la vejiga, puede ser
neurogénico, miogénico o funcional, independientemente de la causa, el incorrecto llenado
0 vaciado de la vejiga origina almacenamiento de la orina y proliferacion de patégenos
(Rodriguez 2004).

Antecedente de familiares con enfermedad renal: Los adolescentes que tienen familiares
con ERC, ya sea padres, hermanos o abuelos, tienen 2 0 3 veces mas riesgo de presentar
padecimientos hereditarios como malformaciones renales y/o disfunciéon miccional, lo que
los predispone a su vez a presentar BA (McClellan y cols. 2009).

Nivel socioecondmico bajo: Segin un estudio, las personas con malas condiciones
socioecondmicas presentan una incidencia 5 veces mayor de presentar IVU y BA, debido a
deficientes servicios de sanidad, dificultad para acceder a servicios de salud, malos habitos
de higiene (aseo de adelante hacia atras, bafio diario, uso de ropa interior sintética), entre
otros (Herraiz, y cols. 2005; Soriano 2011).

Actividad sexual en adolescentes: El coito propicia la introduccion de bacterias en la vejiga
sobre todo en las mujeres, puesto que la uretra femenina es mas corta y cercana al ano
comparada con la uretra masculina (Martinez Suarez & Santos Rodriguez 2006). Ademas,
en mujeres jovenes la prevalencia de BA aumenta hasta 5% al iniciar la actividad sexual
(Soriano 2011).

Uso de anticonceptivos y/o espermicidas: Los espermicidas pueden provocar irritacion
cutanea, cambios de pH, reduccion de la poblacién de lactobacilos, lo que permite la
invasion de las bacterias (Scholes y cols. 2000).

Alteraciones quimicas del epitelio uretral: Los cambios en las hormonas u otros elementos
tales como el aumento de estrogeno favorecen el crecimiento de hongos y su localizacién
en la pared de la vagina o el aumento de glucosa en la orina que provoca el facil desarrollo
de bacterias o la presencia de sangre durante la menstruacién (Aquino del Pezo & Morales
Gonzabay 2019).



1.2.2. Diagnéstico de la Bacteriuria Asintomatica

El diagnostico se realiza por estudios de laboratorio como el Examen General de Orina
(EGO), el cultivo de orina e imagen. EI EGO se basa en la determinacion de analitos por
medio de reacciones especificas: para determinar leucocitos se fundamenta en la reaccion de
3-hidroxi-5-fenilpirrol con una sal de diazonio; para nitritos se toma en cuenta la reaccion de
los nitritos de la orina con el acido p-arsanilico para formar un compuesto diazonico que a su
vez reacciona con 1,2,3,4-tetrahidrobenzo(h) quinolina-3-ol, sin embargo el nitrato es reducido
a nitritos por todos los miembros de las enterobacterias (Escherichia coli, Proteus, etcétera) y
Pseudomonas, pero no es reducido por Streptococcus, Candida y gonococo (Aguilar-Arenas
& Diaz-Burke 2005); para la bacteriuria se basa en la observacion de las formas béasicas de
bacterias en el sedimento urinario, al revisar un extendido en el microscopio (Bermejo
Hernandez 2011).

El estandar de oro es el cultivo de orina o urocultivo, este se basa en la identificacion
del nimero de unidades formadoras de colonias por mililitro de orina sembrado (UFC/ml) y de
la especie de la bacteria. La muestra utilizada es orina sin centrifugar y se utiliza asa calibrada
para sembrar y asi estimar el desarrollo microbiano (Marrero Escalona y cols. 2015). La
eleccion de los medios de cultivo a utilizar depende del costo-beneficio; los medios mas
utilizados son: el medio cistina-lactosa deficiente en electrélitos o CLDE (Cysteine lactose
electrolyte deficient) permite el desarrollo de bacilos gram negativos, estafilococos y
enterococos, los medios Eosina - Azul de Metileno (EMB) y MacConkey favorecen el
crecimiento de bacterias gram-negativos, el Agar Sangre de Carnero favorece el desarrollo de
la mayoria de bacterias menos de Haemophilus sp, ni de neiserias patdgenas, sin embargo en
el agar chocolate estas bacterias si se desarrollan; las placas de agar chocolate o sangre de
carnero deben ser incubadas en atmosfera enriquecida con CO; al 5-7% (jarra con vela o
estufa de COy), la incubacion debe realizarse a 37 £ 0.5°C durante minimo 48 horas y maximo
72 horas con revision diaria (Lopardo 2017). La interpretacion se realiza contando el nimero
de unidades formadas de colonias por mililitro (UFC/ml) y multiplicarlo por el factor de
dilucién (100), se considera como urocultivo positivo 10° (Arias y cols. 2015). El
antibiograma se basa en el método Kirby-Baurer que se fundamenta en determinar el tamafio

del halo de inhibicion y dependiendo de los milimetros se determina si la bacteria es sensible,



resistente 0 si tiene una respuesta intermedia a un antibiotico, esto se conoce como
Concentracién Minima Inhibitoria (MCI). (IDEXX 2018).

1.2.3. Bacteriuria Asintomatica como causa de la Enfermedad Renal Cronica

Los aspectos mas importantes para la explicacion de las infecciones es la respuesta de
huésped y los factores de virulencia bacteriana como la capacidad de adhesion de las bacterias
al epitelio ya sea por pelos (pilis) y/o fimbrinas, los antigenos de superficie (Arias y cols.
2013; Capa y cols. 2019). Otros factores de virulencia son a- hemolisina, hemaglutinina M,
endotoxina, factor necrotizante citotoxico 1, antigeno capsular K, poseer pared celular rigida,
capacidad de resistencia sérica, aerobactina que apoya el desarrollo bacteriano, entre otros
(Sedberry-Ross & Pohl 2008).

El mecanismo predominante de la BA es la migracion de bacterias por via ascendente.
Por via ascendente alcanzan la vejiga urinaria y el resto del aparato urinario (Clark y cols.
2010; Arias y cols. 2013; Hall 2016). Se estima que el 91% de las BA resulta del ascenso de
bacterias del area periuretral, migrando de manera retrograda a través de la uretra para llegar a

la vejiga y potencialmente al tejido renal (Clark y cols. 2010) (Figura 1).

1. Ascendente
de la vejiga
al rifnon (reflujo)

2. Ascendente
de la uretra
ala vejiga

3. Descendente
de la vejiga
ala uretra

4. Del recto,
cuello uterino
0 prostata
ala vejiga

5. Del intestina
ala vejiga

R ST

Figura 1. Tipos de mecanismos de transmision de las infecciones de vias urinarias (Stewart
2001).
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Los microorganismos incluidas las bacterias que colonizan la zona periuretral
permanecen en la zona sin producir sintomas o causar dafio. Cuando existe predisposicion
geneética a infecciones, vaciamiento incompleto de la vejiga o presencia de un cuerpo extrafio
ocurre un desequilibrio y las bacterias pueden colonizar otras zonas del aparato genitourinario,
dando origen a las infecciones sintométicas (De la Morena & Moreno 2008). En términos
generales cuando los microrganismos ascienden por el aparato urinario, liberan endotoxinas,
se activan los macrdfagos, linfocitos y otras células que liberan citocinas (factor de necrosis
tumoral, factor de crecimiento derivado de plaquetas, interleucina 1, interleucina 2,
interleucina 6, leucotrienos, tromboxano, prostaglandinas) e inducen produccion de Oxido
nitrico. La infiltracion de polimorfonucleares a los tabulos renales provoca fenémenos de
destruccion bacteriana y también lesion tisular. Los leucocitos liberan radicales libres de
oxigeno y enzimas que producen lisis en las bacterias y causan dafio cronico a las nefronas
provocando cicatrices renales (Arias y cols. 2013). Las cicatrices renales provocan aumento
del tamafio renal, con pequefios abscesos subcorticales, ademas de observarse infiltracion del
tejido intersticial por numerosos polinucleares; en la médula renal los polimorfonucleares
invaden los tabulos observandose como estrias; la pelvis renal esta inflamada por la presencia
incrementada de polimorfonucleares y en ocasiones se observa necrosis papilar (Rosen y cols.
2015). Cuando se mantiene el proceso inflamatorio y dafio renal durante periodos largos se
produce la pielonefritis cronica donde el proceso cicatricial que abarca toda la cortical, la
médula y las papilas renales, genera numerosas cicatrices corticales; al corte histologico se
observa dilatacion de los célices subyacentes y adelgazamiento de la cortical, ademas de
tibulos con imagen atréfica con disminucion de la luz y ensanchamiento de la membrana
basal, entre otras alteraciones morfoldgicas (Arias y cols. 2013; Rosen y cols. 2015).

El microorganismo que se aisla con mayor frecuencia en pacientes con BA es
Escherichia coli (E. coli), dentro de sus factores de virulencia se encuentran:

a) Antigeno de superficie: EI primer antigeno es el O, este es muy tdxico y tiene efecto
de endotoxina, algunos de los serotipos de este antigeno son nefritogenicos, la presencia de
antigeno O nefritogénico confiere mayor virulencia a la bacteria. Otro tipo de antigenos son el
K y H, el antigeno K aumenta la virulencia (especialmente los serotipos 1, 5y 12) y el

antigeno H esta presente en el flagelo.
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b) Capacidad de adhesion. Las fimbrias permiten la adhesion al urotelio. Existen dos
tipos: tipo P, o pili resistentes a la manosa, que estdn mas asociados con factores de virulencia
y son mas comunes en cepas nefriticas de E. coli y tipo I, o pili sensibles a la manosa.
Actualmente se estan investigando vacunas que contengan estas estructuras bacterianas. Otros
estudios suponen que los compuestos flavonoides Illamados proantocianidinas presentes en los
arandanos, inhiben la adhesién de E. coli al urotelio al interferir con la accién de pili

c) Grado de actividad hemolitica. Las fimbrias tienen la capacidad de adherirse a los
glébulos rojos y producir hemaglutinacion. Por otro lado, la alfa-hemolisina también esta
presente en determinadas cepas patdgenas, capaces de producir hemdlisis y provocar dafio en
la mucosa epitelial, especialmente a nivel de la vejiga (Alarcén Alacio & Justa Roldan 2014).

Segun Garcia-Nieto y cols. (2011) se puede suponer que existe diferencias en los
factores de virulencia de las bacterias que causan la IVU y la BA; en el caso de BA se
presentan menor cantidad de factores de virulencia tales como el antigeno O (encontrado solo
en el 31% de los casos con BA), ademas la presencia de alfa hemolisina y hemaglutinacion
manosa-resistente se relaciona en 88% con cepas causantes de IVU y solo en 56% en cepas
causantes de BA, también menciona en su articulo que las cepas de E. coli causantes de BA
mayoritariamente son no hemoliticas, no adherentes y sin capacidad de hemaglutinacion
(Garcia-Nieto y cols. 2011), lo que hace suponer que debido a la escases de factores de
virulencia no son capaces de producir sintomatologia asociada a I\VU. Para el desarrollo de la
infeccion también interviene la susceptibilidad del huésped a la infeccion, segun Diaz, los
pacientes con IVU poseen genes para el receptor para IL-8, el locus del antigeno leucocitario
humano (HLA), el factor de necrosis tumoral (FNT) y el factor citotoxico necrosante
responsable de la citotoxicidad en los tejidos del huésped, ya sea por matar las células

uroteliales o por mediar la fagocitosis que facilitan el desarrollo de la infeccion (Diaz 2008).
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2. Antecedentes

2.1. Bacteriuria Asintomatica y Enfermedad Renal Crénica

Segun lo reportado por Garcia-Nieto (2011), del 70% de nifias y adolescentes con BA
existia el antecedente de haber cursado con sintomas relacionados a IVU (enuresis nocturna,
urgencia miccional) y un tercio tenia anormalidades urolégicas tales como reflujo
vesicouretral, cicatrices renales o engrosamiento e irregularidad de la pared vesical (Garcia-
Nieto y cols. 2011). Por lo que la presencia de BA es sugestiva ya sea de infeccion o de dafio
en alguna parte del sistema urinario, sin embargo, no se considera una causa para el desarrollo
de ninguna de ellas. En un estudio en nifios escolares se encontré que del 20% - 30% de las
nifias con BA tenian dafio en el tracto urinario superior, reflujo vesicouretral o ambos, por lo
que la BA se asocia con un mayor riesgo de infecciones sintomaticas recurrentes provocadas
por alteraciones en el tracto urinario subyacentes, sin embargo, es controversial el uso se
tratamiento (Zelikovic y cols. 1992). Segin Capa y cols. (2019) la persistencia de Base puede
asociar con vejiga neurdgena o una disfuncion miccional (Capa y cols. 2019).

En una revision bibliografia se encontré que en el 30 — 50% de nifios con BA
presentaban reflujo, causado por un retraso en el desarrollo de la union vesicoureteral o un
uréter intravesical corto o a consecuencia de un aumento de la presién en la vejiga debido a
anomalias en la funcién vesical u obstruccion aumentando el riesgo de BA e IVVU recurrentes
(Pinzén-Fernandez y cols. 2018). En un metaanalisis realizado en 1833 articulos tomados de
los buscadores MEDLINE y EMASE, que incluian nifios y adolescentes de 0 — 18 afios con
registros de IVU demostrd que el 15.5% de los participantes presentaron cicatrices renales
posterior al primer episodio de IVU (Shaikh y cols. 2014), se sospecha que gran parte de los
participantes tenian disminucion de la funcion renal, sin embargo, por las caracteristicas del
estudio no se puede conocer el porcentaje de participantes con ERC. En Suecia se realiz6 una
cohorte de 25 afios de seguimiento a nifios que presentaron su primer cuadro de IVU, al
finalizar el estudio se encontr6 que el 10 % de los participantes presentaron ERC en su vida
adulta (Jacobson y cols. 1989), por lo que se puede inferir que la presencia de VU desarrolla

cicatriz renal predisponiendo a los nifios y adolescentes a consecuencias graves como ERC a
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largo plazo. En Suiza se desarrollé un estudio prospectivo en nifios de 0 a 16 afios con
diagnostico confirmado de IVU, del total de participantes el 7.2% presentaba cicatriz renal al
cabo de 3 meses del episodio infeccioso; se destacd que los nifios mayores de 5 afios tenian
mayor probabilidad de cicatriz renal (Daivy Benador y cols. 1997).

En un estudio clinico prospectivo en Grecia se incluyeron 278 nifios menores de 12
meses con VU, encontraron que dentro de los principales mecanismos que generan cicatriz
renal el 57% de los participantes presentdé cambios inflamatorios renales causados por la
presencia de bacterias, el 75% presento defectos renales a los 4 dias desde la presentacién de
sintomas, por lo que concluyeron que la presencia de IVU produce en la mayoria de los casos
cicatriz renal que en la edad adulta puede desencadenar en ERC (Doganis y cols. 2007). En
Italia se desarroll6 un ensayo clinico a 101 nifios con primer episodio de IVU para identificar
el riesgo de desarrollar cicatriz renal, en tal ensayo se encontrd que el 50% presentaba lesiones
renales leves — moderadas, ademas encontraron que el riesgo de cicatrizacion era entre el 14%
y el 38%; cuantificar el riesgo de cicatrizacion podria ayudar al tratamiento y prevencidn de
ERC a largo plazo (Biggi y cols. 2001). En Chile se realizd un estudio prospectivo a 59
pacientes pediatricos que asistian a Servicio de Pediatria del Hospital, donde el 39% de la
poblacion estudiada tenia cicatriz renal al afio del episodio infeccioso; ademas la funcion renal
relativa mostré diferencia entre los pacientes con y sin cicatriz renal causada por la infeccion
(Donoso y cols. 2006).
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3. Justificacion

La creciente prevalencia de ERC en poblacion joven menor de 20 afios representa un
problema de salud publica no solo en el mundo sino en México y el estado de Tlaxcala. En
Italia se reportd una tasa de prevalencia de 74.7 nuevos casos por afio, por millén de personas
en edades por debajo de 20 afios (Adissino y cols. 2003). En Suecia, se encontr6 una tasa de
prevalencia de 21 casos por millon en nifios y adolescentes menores de 16 afios (Esbjorner y
cols. 1997). En Espafia se estima tasa de prevalencia de 108 casos por millon de jovenes
menores de 20 afios (Chadha & Warady 2005). En América Latina la tasa de prevalencia de
ERC es de 2.8 a 15.8 casos por millon de habitantes menores de 15 afios, la cifra es
dependiente de cada regién y pais (Orta-Sibd 1999). En el Salvador se report6 1,000 casos por
cada millon de nifios y adolescentes menores de 16 afios (Orantes-Navarro y cols. 2016). En
México, la prevalencia estimada fue de 1,142 casos por millon de mexicanos de 10 a 84 afios
(Méndez-Duran y cols. 2010). En el estado de Tlaxcala, entre el afio 2004 a 2012, se reporto
que se triplicaron los casos de ERC, sobre todo en adultos jovenes menores de 25 afios
(Secretaria de Salud 2012). En 2009-2010, la Secretaria de Salud encontré una tasa de
prevalencia de 1.2 casos por cada mil adolescentes 12 a 18 afios (Secretaria de Salud de
Tlaxcala 2010). En 2016, el 37.5% de casos con ERC fueron menores de 30 afios (Secretaria
de Salud de Tlaxcala 2016). En el municipio de Apizaco-Tlaxcala se reporta una prevalencia
de 4.3% de casos en una poblacion de 115 nifios y adolescentes de 6 a 15 afios (Ortega-
Romero y cols. 2019). La ERC en el adolescente es una importante causa que disminuye los
afios de sobrevida y se ubica entre las primeras 10 causas de mortalidad en los jovenes y
adolescentes (Trevifio 2004). En nifios y adolescentes chilenos de 0 — 19 afios se observo que
el 79-82% a un plazo de 10 afios y del 66-79% en 20 afios, aun con terapia de remplazo renal,
siendo la tasa de mortalidad cerca de 30 veces mas a la esperada para los adolescentes de entre
15 a 24 afios (Cerda y cols. 2006). En México, segun el IMSS, la ERC se ubica entre las
primeras 10 causas de mortalidad, en los hombres en edad productiva ocupa la octava causa de
defuncidn y en las mujeres la sexta posicion, ademas se encuentra en el décimo tercer lugar de
causas de consulta de urgencia en hospitales de segundo nivel y el noveno en hospitales de

tercer nivel (Fernandez-Cantén 2004). La ERC se considera muy costosa, con una carga
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economica insostenible para los servicios de salud. En México, el gasto médico total de la
atencion de la ERC en 2007 fue de 4,013 millones de pesos, equivalente al 60% del gasto total
en servicios médicos de ese afio. Se estima que para el afio 2050 los costos de inversion en
atender la ERC podrian alcanzar los 50,000 millones de pesos (Méndez-Duran & Rivera
Rivera, 2010), cifras que el sistema de salud en México no podria costear. En 2014, la
Secretaria de Salud dio a conocer que el gasto en salud anual medio por persona para el
tratamiento de esta enfermedad se estimo en 8,966 dolares y el Instituto Mexicano del Seguro
Social estimé el costo en 9,091 délares por persona con ERC (Tamayo-y Orozco & Lastiri-
Quiros 2016). Las principales causas de la ERC en el adulto se relacionan con complicaciones
de enfermedades como la Diabetes Mellitus e Hipertensién arterial sistémica (Leehey y cols.
2005), mientras que en los adolescentes y nifios las principales causas son bajo peso al nacer,
prematurez, enfermedades autoinmunes, ingesta y/o exposicion a agentes nefrotdxicos e VU
y presencia de BA (Orta-Siba 1999; Thukral y cols. 2005; Flores y cols. 2009; Pinzén 2011;
Arias y cols. 2013). La BA y las IVU son extremadamente comunes en diferentes etapas de la
vida, por lo que representan una carga de trabajo considerable en la practica clinica, se estima
que la IVU afecta a mas de 7 millones de personas en clinicas ambulatorias por afio, méas de 1
millon de visitas al hospital de urgencias y el numero de hospitalizaciones en las comunidades
estadounidenses superd las 100,000. Es importante sefialar que, dado que las infecciones del
tracto urinario no son enfermedades de declaracion obligatoria, estas estimaciones reflejan una
incidencia mucho menor de lo que se pensaba (Diaz 2008). Si bien es cierto que la literatura
cientifica ha mostrado que la BA es un factor de riesgo importante para el desarrollo de la
ERC en la poblacion joven, en el estado de Tlaxcala no existen estudios poblacionales que
muestren la prevalencia de la ERC y su relacion con la BA como factor de riesgo, mas adn, la
poblacion joven de entre 16 a 30 afios del estado de Tlaxcala presenta elevadas tasas de ERC
muy parecidas a las que presentan la poblacion adulta mayor de 56 afios (33.7% vs 42.6%,
respectivamente) (Secretaria de Salud de Tlaxcala 2016), por lo que resulta necesario hacer un
estudio de tamizaje para identificar casos nuevos de ERC y evaluar su relacion con la BA en

adolescentes del estado de Tlaxcala.
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4. Hipotesis

La presencia de bacteriuria asintomatica incrementa el riesgo de enfermedad renal crénica en

adolescentes de tres municipios del estado de Tlaxcala

5. Objetivos

5.1 Objetivo general

Evaluar la relacion entre bacteriuria asintomatica y el riesgo de enfermedad renal crénica en

adolescentes de 11 a 18 afios de tres municipios del estado de Tlaxcala.

5. 2 Objetivos especificos

>

Conocer las caracteristicas sociodemogréficas, educativas de los padres y adolescentes

participantes

Evaluar la prevalencia de bacteriuria asintomética en relacion con variables
sociodemogréficas, educativas de los padres, y sociodemograficas, habitos de higiene,
consumo de agua, y vida sexual, de los adolescentes participantes

Conocer los principales patdgenos causantes de la bacteriuria asintomatica, asi como la
resistencia a antibidticos.

Evaluar la prevalencia de enfermedad renal cronica en relacion con variables
sociodemogréficas, educativas de los padres, y sociodemogréaficas, antropométricos y
antecedentes perinatales de los adolescentes participantes de los municipios de
Tlaxcala, Santa Ana y San Pablo Apetatitlan

Evaluar el riesgo de presentar enfermedad renal crdnica en relacion con la presencia de

bacteriuria asintomatica en los adolescentes participantes.
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6. Metodologia

6.1. Disefio, universo de la poblacion, tamafio de la muestra y

seleccidn de los participantes

Se realiz6 un estudio transversal analitico en una muestra de 905 adolescentes de 11 a
18 afios de tres municipios del estado de Tlaxcala (municipio de Tlaxcala, Santa Ana
Chiautempan, San Pablo Apetatitlan). EI universo de estudio consistio en adolescentes
inscritos a escuelas secundarias publicas y privadas (4767 alumnos), ademas de escuelas de
nivel medio superior publicas y privadas (4424 alumnos), dando un total de 9191. Sin
embargo, aunque el universo de estudio es cambiante cada ciclo escolar, el tamafio de muestra
por cada municipio se mantendra en funcion del universo del ciclo escolar 2018-2019. El
tamafio de la muestra se calculé con base en la formula para estudios transversales (Naing y
cols. 2006), considerando un nivel de confianza del 95%, una precision del 1%, una
prevalencia esperada del 4.3%. A continuacion, se detalla el calculo:

Formula:

B NZ?pq
S d2(N-1+ Z%2pgq

n

donde:
* N = Universo total de la poblacion: 9191 adolescentes entre 11 a 18 afos, estudiantes de
secundaria y nivel bachillerato de Tlaxcala.
« Za? = 1.962, nivel de confianza del 95%.
* p = proporcion esperada de adolescentes con ERC: la prevalencia de ERC encontrada en el
estudio piloto realizado en Apizaco, fue del 4.3% = 0.043.
*q=1-p(en este caso 1-0.043= 0.957)
* d = precision, error maximo aceptado (1% = 0.01).
El tamafio de muestra considerando un efecto de disefio de 2.0, y con correccion por

pérdidas del 10% es igual a 905 estudiantes de secundaria y nivel medio superior a encuestar.
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El muestreo fue estratificado por municipio, nidmero de escuelas, numero de

estudiantes y proporcional al tamafio del estrato, asi como aleatorio simple entre los

estudiantes de cada escuela a partir de las listas del numero de estudiantes por escuela, grado y

grupo.

Las etapas del muestro para la seleccion de los participantes se detallan en el anexo

11.2 Distribucion de la poblacion de estudio.

6.2. Criterios del estudio

Criterios de Inclusion:

3

3

3

Adolescentes de 11 a 18 afios de ambos sexos
Adolescentes cuyos padres deseen que su hijo participe en el estudio.

Adolescentes que deseen participar en el estudio.

Criterios de Exclusién:

3

3
3
3

&

&

Adolescentes que ya se encontraran en dialisis peritoneal ambulatoria;

Adolescentes con trasplante renal;

Diagndstico previo de dafio renal;

Adolescentes mujeres que cursen con periodo menstrual o éste haya terminado en los 3
dias previos al muestreo;

Adolescentes con Enfermedad febril en las 48 horas previas al muestreo;

Actividad fisica intensa por méas de 2 horas en el dia previo al muestreo

Criterios de Eliminacion:

o3

3

Alumnos que se den de baja o se cambien de escuela y que hayan sido elegidos para
participar
Alumnos que hayan sido elegidos y que durante la entrevista o la toma de muestra

sanguinea no asistan a la escuela.
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6.3. Disefo experimental del estudio

Para la realizacion de este proyecto se contemplaron tres fases: en la primera fase

realizaron las siguientes actividades: difusion del estudio en las escuelas seleccionadas por

municipios y entrevistas con los directores escolares, maestros y con los padres de familia. Se

fijo en cada escuela una fecha para la aplicacion del cuestionario y la realizacién de toma de

muestra para estudios de laboratorio. Se dio una cita al participante y padre o tutor, con

recipientes y con las indicaciones para colectar una muestra de orina, que deben traer el dia de

la cita. El dia de la cita se explicaron los pasos a seguir por el participante y su padre o tutor.

Dichos pasos se describen a continuacion:

v

v

Registro del participante y su familiar, asi como la obtencion de la carta de
consentimiento y del asentimiento informado

Aplicacion del Instrumento de recoleccion de la Informacion: “CUESTIONARIO
ESTUDIO DE PREVALENCIA DE ENFERMEDAD RENAL Y FACTORES DE
RIESGO EN POBLACION PEDIATRICA DE 11 A 18 ANOS EN EL ESTADO DE
TLAXCALA”, que consta de 154 preguntas divididas en 12 secciones, la primera se
refiere a datos de identificacion del participante, la segunda referente a las
caracteristicas de la vivienda, la tercera antecedentes personales y patologicos del
padre o tutor, la cuarta enfocada a los antecedentes personales y patologicos de la
madre, la quinta correspondiente a exposicion ambiental familiar, la sexta datos
ocupacionales de los padres (trabajo en el campo), la séptima relativa a los
antecedentes personales/patologicos de los participantes, la octava referida a los
antecedentes heredofamiliares del participante, la novena referente a la atencién
medica que tiene el estudiante, la décima correspondiente a los hébitos higiénico-
dietéticos del participante, la undécima correspondiente a antecedente de infeccion
urinaria, sexualidad, toxicomanias, la doceava enfocada a calidad de vida, examen
fisico y resultados de laboratorio.

Realizacion del examen fisico que contempla medidas antropométricas (estatura, peso,

circunferencia abdominal, IMC o percentil, presion arterial)
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v Realizaciéon del analisis de orina que incluye las pruebas de tira de orina y
determinacién de microalbuminuria, segun el caso se solicitaba una segunda muestra
de orina para la realizacion del urocultivo y antibiograma

v' Toma de muestra sanguinea para el andlisis de creatinina sérica y determinacion de
tasa de filtracion glomerular

v Revision de resultados y verificacion de cuestionario completo, en este paso se le
indicaba al participante estar pendiente para acudir a un estudio confirmatorio en caso
de que los resultados de la primera medicion estuvieran alterados.

v Una vez, recolectadas las muestras, se trasladaron las muestras a las instituciones

participantes para su analisis.

En la segunda fase, los participantes con alteraciones en la TFG (menor de
75ml/min/m? de superficie corporal, y/o anormalidades urinarias como proteinuria, hematuria
y/o leucocituria), fueron citados a una segunda medicion (minimo 3 meses después); en dicha
medicion se repitieron las pruebas realizadas en la primera cita. Para los participantes que
mantenian dichas alteraciones, se les refirid al Servicio de Nefrologia del Hospital Infantil de
Tlaxcala para concluir el proceso de evaluacion clinica.

En la tercera fase, se realizaron estudios complementarios que fueron Utiles para
identificar a los participantes que serian candidatos para realizarles un estudio de biopsia
percutanea. Los estudios realizados fueron proteinuria en orina de 12 horas y ultrasonido
renal. Los participantes a quienes se les realizo el estudio de biopsia renal, fue a quienes

presentaron proteinuria mayor a 4 mg/m? de superficie corporal/h.
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6.4. Distribucion de los participantes por region del Estado

A continuacion, se especifica el numero de participantes por municipios y nivel

educativo

Figura 3. Distribucion de participantes

. . Escuelas de Nivel Medio
Municipio Escuelas Secundarias .
Superior
Publicas Privadas Publicas Privadas
Total de
Alumnos Alumnos Alumnos | alumnos
Alumnos por por por por
Conglomerado  Escuelas por Escuelas escuela Escuelas escuela Escuelas | escuela(N) | Municipio
escuela(N) Ny (N)y
en cada en cada en cada encada |yalumnos
Municipio y alumnos Municipio alumnos Municipio alumnos Municipio a
encuestados a a
encuestar
(n) encuestar encuestar )
(n) (n)
TLAXCALA Total Ide. N_—2012 Total Ide. N_—253 Total Ide. N_—2018 Total Ide. N_—463 n=459
Dias estimados: 4 escuelas: | n=233 escuelas: | n=24 escuelas: | n=130 escuelas:3 | n=72
) 4de 17 3de 15 2de6 de 16
CHIAUTEMPAN Total Ide_ N=1702 Total Ide_ N=219 Total Ide_ N=713 Total Ide_ N=257 ~
Dias estimados: 3 | €5CUe1as’ | _15s escuelas: | \Z escuelas: | ) escuelas: | oo n=328
; 4 de 15 2ded 2de5 2de7
APETATITLAN | Total de _ Total de _ Total de _ Total de _
ANTONIO escuelas: r':l:;g 6 escuelas: r':l-_2107 5 escuelas: r':‘__fes 9 escuelas: 5:21514 n=120
Dias estimados: 1 | 1de 3 B 1del B ldel - 1del B

Figura: Distribucién de participantes por municipio y nivel educativo.

6.5. Evaluacidon de la Bacteriuria Asintomatica

Para evaluar la BA se utilizaron dos técnicas: el examen general de orina, y el
urocultivo.

Examen general de orina. Para el examen general de orina se consideraron los
siguientes criterios Esterasa Leucocitaria “EL” (sensibilidad 83% y especificidad 78%),
nitritos (sensibilidad 53%, especificidad 98%), que en conjunto alcanzan una sensibilidad del
93% vy especificidad del 72% (Riccabona 2003; Smyth y cols. 2006). Para esta determinacion
se decidid utilizar como muestra la primera orina de chorro medio previamente recolectada en

la casa del participante justo después de despertar y transportada a la escuela bajo la
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responsabilidad del participante, se seleccioné orina de chorro medio debido a que es la
muestra ideal para el uroanalisis (CLSI 2009) para la prueba de esterasa leucocitaria y nitritos
se utilizé el equipo Clinitek Status Plus (Siemens Healthcare Global) empleando las tiras
reactivas Multistix 10sg y se realiz6 en la escuela para facilitar la identificacion de los
participantes a los que se les iba a solicitar una segunda muestra para el urocultivo.
Urocultivo. Por razones econdémicas se admite que las orinas sin proteinuria,
leucocituria, microhematuria y ausencia de bacterias en la observacion directa sean
consideradas sin interés bacteriolégico (como cultivos negativos), por lo que no se prosigue la
investigacion. Una muestra adecuada constituye la piedra angular para un diagndstico
confiable, por lo que para este analisis se utiliz6 orina de miccidn espontanea, puesto que es el
método mas eficaz y no invasivo; para evitar la contaminacion de la muestra, se recomiendo el
aseo con toallitas desinfectantes y separar los labios externos en la mujer, en hombres no
circuncidados se recomienda retraer el prepucio. Se indico descartar la primera porcién de la
orina y la siguiente porcidn se recogio en un frasco estéril de boca ancha de cierre hermético.

Posterior a la recoleccion, la muestra se refrigeré a una temperatura de 4-8°C en hieleras hasta

el traslado a la Universidad Autonoma de Tlaxcala, Facultad de Ciencias de la Salud donde se

realizé el cultivo y antibiograma de dicha muestra; los pasos para la realizacion del urocultivo
fueron los siguientes:

1. Con un asa de platino calibrada se deposita 0.01 ml de orina en un medio rico de
crecimiento (agar-sangre) posterior se sembro en medios selectivos (agar McConkey,
agar Biggy, Agar Sal y Manitol), que facilitan el desarrollo de la mayoria de las
enterobacterias como Escherichia coli y evitan el crecimiento en sdbana al que tiende
Proteus mirabilis (Dalet y cols. 2002). Las placas inoculadas se incubaron a 37° C +
0.5 °C durante un periodo de 24 horas, al cabo del tiempo de incubacion ser realizo el
conteo de las bacterias vivas que habia en la orina, por extrapolacion se obtuvo el

namero de colonias detectadas en la placa (UFC/ml).

2. Se realiz6 tincion de gram para conocer el grupo al que pertenecia la bacteria; ademas
de las colonias vivas en los medios de agar McConkey (enterobacterias) y agar Sal y

Manitol (estafilococos y estreptococos), se procedid a la realizacion de pruebas
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bioquimicas para conocer género y especie, en el caso de las enterobacterias se
inocularon en medio TSI (agar-hierro-triple azucar), LIA (Lisina Hierro), MIO
(motilidad, indol, ornitina), citrato y urea, los medios se incubaron a 37° C = 0.5 °C
durante un periodo de 24 horas después se interpretaron los resultados; para el caso de
los estafilococos y estreptococos se realiz6 la prueba de catalasa y oxidasa.

3. Por ultimo, se sembraron los antibiogramas en medio Mueller-Hinton; la eleccion de
los antibidticos estaba dada por el grupo de bacterias al que pertenecian (gram
positivas 0 gram negativas); se incubaron a 37° C + 0.5 °C durante un periodo de 24
horas, posterior se realizé la interpretacion (sensible o resistente). Segan la bibliografia
consultada se considera infeccion urinaria cuando el recuento de UFC es superior a
100,000 unidades por mililitro (Williams y cols. 2010).

6.6. Evaluacion del Dafo Renal

Para determinar el dafio renal se utilizaron los criterios segun la organizacion
americana National Kidney Foundation (NKF): a) Tasa de Filtrado Glomerular menor de 75
mL/min en 1.73 m?y b) microalbuminuria en la primera orina del dia 30 — 300 mg/dia 0 20 —
200 mg/12hrs nocturnas, en promedio la técnica tiene sensibilidad de 70 % y especificidad de
93 % (Méndez Duran & Rivera Rivera 2010; National Kidney Foundation 2019).

Tasa de filtracion glomerular. La tasa de filtracion glomerular (TFG) es considerada
el mejor marcador de funcion renal (NKF 2002), la TFG se mide mediante la depuracion o
aclaramiento renal o plasmatico de un marcador y corresponde al volumen de plasma del que
dicho marcador es eliminado totalmente por el rifibn en la unidad de tiempo. Las
caracteristicas que debe cumplir esta sustancia son presentar concentraciones estables en
plasma, no unirse a las proteinas plasmaticas, ser filtrada libremente por el glomérulo, no ser
reabsorbida ni secretada por el tdbulo renal, ser fisiologicamente inactiva y, si es de
administracion exdgena, no ser toxica (Garcia Nieto y cols. 2008). Se han publicado diferentes
ecuaciones de estimacion basadas en la creatinina, la cistatina C y ambos marcadores
enddgenos. La ecuacién de estimacion basada en la creatinina mas utilizada es la de Schwartz,

fue publicada originalmente en el afio 1976, se denomina ecuacion original de Schwartz; sin
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embargo, en 2009 se actualiz6 dicha ecuacion que recibi6 el nombre de formula de Schwartz
bedside.

El procedimiento de medida de la creatinina en el laboratorio en esta ecuacion es
enzimatico con trazabilidad a IDMS (creatinina estandarizada). Es la primera ecuacion de
estimacion pediatrica con creatinina estandarizada, la formula utiliza la talla del nifio, el valor
de creatinina sérica y una constante K (Valor 0.413), se expresa de la siguiente manera
(Schwartz y cols. 2009):

TFG (mi/min/1.73m?) = — x> talla (em)]

Creatinina sérica (m—‘lg)

Para esta determinacion, se tomaron muestras sanguineas por venopuncion y se
almacenaron en refrigeracion hasta su analisis en el Hospital Infantil de México “Federico
Gomez”.

Microalbuminuria. Se denomina microalbuminuria a la excreciéon de 30 a 300 mg de
albumina en orina durante 24 horas (20-200 ug/min). La determinacion de microalbuminuria
resulta fundamental para detectar aquellos pacientes en riesgo de desarrollar lesion renal en
una etapa en la cual todavia no existen evidencias clinicas de nefropatia y el proceso es
reversible si se implementan medidas terapéuticas adecuadas (Viberti y cols. 1982).

Las tiras Clinitek-microalbuminuria son un método tamiz semicuantitativo, sencillo y
de bajo costo para la deteccidon de microalbuminuria. La reaccion para albumina se basa en el
enlace entre el colorante Bis (3930-diiodo-4940-dihidroxi-5950-dinitrofenil)-3,4,5,6-
tetrabromosulfonftaleina y los sitios internos de la albumina a pH bajo, la combinacién
produce coloracién que va desde verde claro a azul que es detectado por el reflectdémetro del
equipo. Ademas, las tiras determinan creatinina urinaria, esta determinacion se basa en la
actividad similperoxidasa del complejo cobre-creatinina que cataliza la reaccion del
dihidroperdxido de diisopropilbenceno y la 3,3°,5,5’-tetra-metilbencidina a un pH neutro
dando una coloracion naranja, verde o azul (Ostaa y cols. 2003). Para la cuantificacion de
microalbuminuria se utilizé el equipo Clinitek Status Plus (Siemens Healthcare Global)
empleando las tiras reactivas Clinitek microalbumin que fueron sumergidas en la misma orina

que se utilizé para la valoracion del examen general de orina.
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6.7. Operacionalizacion de variables

Objetivo que

. Definicion Tipo de Escala de Anélisis
Variable ) . L cubre la .
operacional Variable medicion - estadistico
variable
Se evalué con:
* H _ *
!V"Cfoa'b“ mayor de 30 Conocer la Andlisis de
minuria mg/dl : -
prevalencia de variables
ERCen la cuantitativas:
Enfermedad _ pobla_mon Medlda§ de
- Dependiente estudiada para tendencia
renal cronica .
* después central, t de
Tasa de -
Filtrado reIamonnga con | student, 5
- las demas comparacion de
Glomerular menor de 75 variables medias
mL/min/1.73m? '
Variable Definicion Tipo de Escala de OTS;':eolg“e Andlisis
operacional Variable medicién . estadistico
variable

Se determind Se utilizaron Conocer la Andlisis de

segun la medidas prevalencia de variables

interpretacion cualitativas BA y asi poder | cuantitativas:

de algunos (nitritos, relacionarla con | Medidas de

parametros del esterasa la presencia de tendencia

examen general leucocitaria, ERC en los central, t de

de orina (EGO) bacteriuria) y estudiantes student,

cuantitativas comparacion de
s (UFC/ml) medias
Bacteriuria Independiente Anélisis de
asintomatica P ;
variable

-Esterasa -Positiva cualitativas

Leucocitaria nominales:
proporciones,
chi?,

-Nitritos -Positivos comparacion de
proporciones,
regresion

-Urocultivo >100,000 UFC logistica.

6.8. Analisis de la Informacion

El anélisis de la informacion estéa enfocado en dos enfoques:

a) Analisis descriptivo, donde se calcularon medias de tendencia central para

variables numéricas y porcentajes para variables nominales.
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b) Andlisis inferencial, donde se realizaron pruebas de comparacion de medias,
utilizando regresion lineal, y comparacion de porcentajes mediante regresion logistica; ademas
se ejecutaron modelos multivariados de regresion logistica para evaluar el riesgo de presentar
ERC en relacion con la presencia de BA, considerando un valor de p significativo de 0.05 o
menor.

Las pruebas estadisticas fueron ejecutadas en el programa STATA Version 15.0. A

continuacion se detallan las pruebas estadisticas que se realizaron por apartados

Tabla 2 Para describir las caracteristicas sociodemogréficas, antropométricas y
clinicas de los participantes se utilizaron comparacion de medias mediante la
prueba U de Mann Whitney para variables sin distribucion normal y muestras
independientes (Flores-Ruiz, y cols. 2017) para variables numéricas como
edad (afios); y comparacion de porcentajes (regresion logistica) variables
categdricas como indice de masa corporal (IMC), tipo de escuela (secundaria
0 preparatoria, publicas y privadas), nivel socioeconémico, tipo de agua que
utilizan para beber y cocinar, disposicion de la basura

Tabla 3 Para evaluar los resultados del Examen fisico y quimico de la orina de los
participantes se utilizaron comparacion de medias mediante la prueba U de
Mann Whitney para variables sin distribuciéon normal y muestras
independientes (Flores-Ruiz, y cols. 2017) para variables como pH urinario,
densidad urinaria, glucosa y sangre en la orina y comparacion de porcentajes
(regresion logistica) variables categéricas como positividad de la prueba de
nitritos, leucocitos, proteinuria, sospecha de BA y prevalencia de BA

Tabla 4 Para evaluar el crecimiento bacteriano en los cultivos positivos, asi como la
distribucion de los agentes etiologicos se utilizo comparacion de porcentajes
(regresion logistica)

Tabla 5 Para evaluar la resistencia bacteriana de los agentes etioldgicos en los
cultivos se utilizo comparacion de porcentajes (regresion logistica)

Tabla 6 Para evaluar la prevalencia de BA en relacion los factores de riesgo, se utilizo

comparacion de medias mediante la prueba U de Mann Whitney para
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variables sin distribucion normal y muestras independientes (Flores-Ruiz, y
cols. 2017) para las variables edad, ingesta de agua (numero de vasos por
dia), ingesta de bebidas azucaradas (numero de veces porciones al dia); y
comparacién de porcentajes (regresion logistica) para las variables, sexo,
IMC, nivel socioecondmico, actividad sexual, uso de anticonceptivos,
presencia de tenesmo, presencia de ardor o dolor al orinar, antecedente de
IVU.

Tabla 7 Para evaluar la prevalencia de enfermedad renal cronica en relacion a
variables sociodemograficas, educativas de los padres, y sociodemogréficas,
antropomeétricos, y antecedentes perinatales de los adolescentes participantes
se utilizd6 comparacion de medias mediante la prueba U de Mann Whitney
para variables sin distribucién normal y muestras independientes (Flores-
Ruiz, y cols. 2017) para las variables edad, peso al nacer y comparacion de
porcentajes (regresion logistica) para las variables sexo, IMC, nivel
socioecondémico, tabaquismo o ingesta de drogas, exposicion ambiental
familiar, familiares directos con ERC, ingesta continua de AINES vy
antibioticos, prematurez.

Tabla 8 Para evaluar la la relacion entre bacteriuria asintomética y la enfermedad
renal cronica se utiliz6 comparacion de porcentajes (regresion logistica); para
evaluar la probabilidad (el riesgo) de presentar enfermedad renal cronica en
relacion con la presencia de bacteriuria asintomatica en los adolescentes
participantes se utiliz6 un modelo de regresion logistica multivariado (odds
ratio) por variables que estan relacionadas con la ERC.

NOTA 1: Para la construccion de la variable “nivel socioecondémico” se emplearon los items
de escolaridad de la madre, escolaridad del padre, obtencion de luz eléctrica (del servicio
publico, planta particular, panel solar, no tiene servicio luz eléctrica), tipo de piso en el
domicilio (cemento, loseta, madera, tierra, otro material), la cantidad de personas que viven y
el tipo de conexién de drenaje o desagle (a red publica, fosa séptica, tuberia que va a dar a

barranca, tuberia que va a dar a rio, no tiene drenaje); segun la Asociacion Mexicana de
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Agencias de Inteligencia de Mercado y Opinion Publica (AMAI), el nivel socioeconémico se
clasifica en 7 estratos sociales, sin embrago para el andlisis solo se contemplan 4 categorias:
muy bajo, bajo, medio y alto (AMALI, 2022)

NOTA 2: Para la construccion de la variable “exposicion ambiental familiar” se emplearon los
items de cantidad de insecticida usado, periodo de uso de insecticidas, uso de barro, distancia
entre su domicilio y algun rio, distancia entre su domicilio y canal de desague, distancia entre
su domicilio y una fabrica, distancia entre su domicilio y un taller; el puntaje obtenido se

dividio en terciles y se categorizo en baja, media y alta exposiciéon.
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7. Resultados

Se contemplaron 966 adolescentes que aceptaron participar, de los cuales se
excluyeron 61 por tener expediente incompleto y/o falta de muestra de orina o sangre.

En la Tabla 2 se muestran las caracteristicas sociodemograficas, antropométricas y
clinicas de los 905 participantes. EI promedio de edad fue 13 afios, 54.1% fueron mujeres,
cerca de 60% pertenecian a escuelas publicas y 55% fueron categorizados en nivel
socioecondémico bajo. Respecto al estado nutricio, 23.2% de los hombres y 28.5% de las
mujeres presentd sobrepeso, mientras que 18.9% de los varones y 12.3% de las mujeres
presentd obesidad. Por otro lado, el 9.9% de los hombres y el 8.6% de las mujeres mostraron
obesidad abdominal.

En la Tabla 3 se presenta el examen fisico-quimico de la orina en la poblacion de
estudio por sexo. EIl promedio del pH urinario tanto de los hombres como el de las mujeres fue
de 6.0; el promedio de la densidad urinaria en los hombres fue de 1.019 y de las mujeres 1.018
(p=0.024); en cuanto a la positividad de la prueba de nitritos el 0.2% de los hombres tenia
nitritos en la orina, mientras que el 0.8% de las mujeres presento la prueba positiva; referente a
la leucocituria las mujeres tenian mayor recuento de leucocitos asi como positividad de la
prueba de esterasa leucocitaria frente a los hombres (6.2 Leu/ul, p=0.006 y 9.4% positividad
de esterasa leucocitaria, p=0.0001). Por otro lado, de los 905 participantes, 71 fueron
considerados casos sospechosos de BA, de los cuales el 0.7% corresponden a hombres vy el
7.1% a mujeres (p=0.0000); mediante el urocultivo de los 71 casos sospechosos, se

confirmaron 31, 0.3% pertenecen a hombres y 5.7% eran mujeres (p=0.0001).
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Tabla 2: Caracteristicas sociodemograficas, antropométricas y clinicas de los
participantes, por sexo.

Sexo
Variables Hombres Mujeres Valor de p
n= 415, (45.9%) n= 490, (54.1%)
Edad, afios (+ DE) 13.7 (+ 0.08) 13.8 (£ 0.07) 0.641
Secundaria
Publica (%) 57.5 63.7
Privada (%) 425 36.3 0.078
Preparatoria
Publica (%) 45.4 68.1
Privada (%) 54.6 31.9 0.001
Nivel socioeconémico *°
Muy bajo (%) 1.7 1.4 0.756
Bajo (%) 53.6 57.4 0.258
Medio (%) 44.7 41.2 0.290
Vivir con los padres *
Ambos padres (%) 62.3 64.3 0.845
Solo mama (%) 36.5 33.9 0.798
Solo papé (%) 1.2 1.8 0.359
Frecuencia con la que llega agua potable a su casa *
Diario (%) 51.8 54.1 0.477
Cada tercer dia (%) 37.3 35.8 0.649
Dos veces a la semana (%) 8.8 85 0.866
Una vez a la semana (%) 0.9 0.7 0.771
De vez en cuando (%) 0.6 0.6 0.801
Nunca (%) 0.6 0.3 0.447
Indice Masa Corporal f
Numérica, Kg/m? (+ DE) 21.4(x0.2) 22.1(0.1) 0.013
Desnutricion (%) 1.7 0.6 0.110
Normal (%) 56.2 58.6 0.439
Sobrepeso (%) 23.2 285 0.068
Obesidad (%) 18.9 12.3 0.004
Circunferencia de cintura, cm (= DE) 79 (£1.5) 74 (£1.3) 0.012
Obesidad abdominal ®
Normal (%) 71.4 75.8 0.134
Riesgo a obesidad abdominal (%) 18.7 15.6 0.224
Obesidad abdominal (%) 9.9 8.6 0.486
Clasificacion de la tension arterial v
Normal (%) 87.6 93.6 0.001
Alta (%) 12.4 6.4

* La informacion fue proporcionada por los padres y/o tutores

° El Nivel Socioecondémico fue evaluado mediante los items de escolaridad de la madre, escolaridad del padre, obtencién de luz eléctrica (del
servicio publico, planta particular, panel solar, no tiene servicio luz eléctrica), tipo de piso en el domicilio (cemento, loseta, madera, tierra,
otro material), la cantidad de personas que viven y el tipo de conexion de drenaje o desagie (a red publica, fosa séptica, tuberia que va a dar a
barranca, tuberia que va a dar a rio, no tiene drenaje); segin la AMALI, el nivel socioeconémico se clasifica en 7 estratos sociales, sin embrago
para el analisis solo se contemplan 4 categorias: muy bajo (puntaje 0 — 89), bajo (puntaje 135 — 190), medio (puntaje 191 — 204) y alto
(puntaje >205) (AMAI 2022)

# Bl indice de Masa Corporal fue calculado mediante la formula peso (kg)/talla® (m) y dependiendo del sexo, IMC y edad de los nifios fue
categorizado en desnutricion (<3 percentil), normal (3 — 84.9 percentil), sobrepeso (85 — 97) y obesidad (>97 percentil) (OMS 2007)

1 E| Indice de Obesidad Abdominal fue calculado dependiendo del valor de circunferencia de cintura, se clasifico en normal (<75 percentil),
riesgo de obesidad abdominal (75 — 90 percentil) y obesidad abdominal (>90 percentil) (Hernandez-Avila y cols. 1998)

u Para la clasificacion de la tension arterial se utilizaron los siguientes puntos de cohorte: normal (<85 percentil en la tension diastélica y
sistélica) y anormal (<85 percentil para sistélica y diastélica)
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Tabla 3: Examen fisico-quimico de la orina y sangre en la poblacion de estudio, por sexo.

Sexo
Variables Hombres Mujeres Valor de p
n= 415, (45.9%) n= 490, (54.1%)
pH urinario (+ DE) 6.07 (+0.08) 6.04 (+ 0.07) 0.753
Densidad urinaria (+ DE) 1.019 (+0.001) 1.018 (0.001) 0.024
Glucosa en orina
Glucosuria (%) 0.5 0.4 0.841
Sangre en la orina
Hemoglobina”™ (+ DE) 2.9 (+ 1.56) 11.0 (+ 1.4) 0.0001
Hematuria positiva (%) 10.9 18.2 0.002
Proteinas en la orina
Proteinuria positivo (%) 6.7 5.7 0.538
Nitritos en la orina
Nitritos, positivos (%) 0.2 0.8 0.239
Leucocitos en la orina
Leucocitos (+ DE) 0.2 (£ 1.6) 6.2 (£ 1.4) 0.006
Leucocituria, positivo (%) 0.5 94 0.0001
Albumina en orina
Microalbuminuria, positiva (%) 3.8 5.1 0.392
Tasa de Filtracion Glomerular, ml/min/1.73m?
de superficie corporal (£ DE) 100.6 (+1.05) 112.63 (+0.97) 0.0001

Prevalencia de Nitritos/Leucocituria, y Prevalencia de Bacteriuria Asintomatica

Sospecha de BA: nitritos y/o leucocituria ¢
(n=71) (%)
Prevalencia de BA ™ (n=31) (%) 0.3 5.7 0.0001

0.7 7.1 0.0000

~ La Hemoglobina esta expresada en células rojas glébulos rojos por microlitro de orina (Ery/ul)

" Las proteinas en la orina estan expresadas en miligramos por decilitro de orina (mg/dl)

* Los leucocitos estan expresados en células blancas o leucocitos por microlitro de orina (Leu/ul)

" La microalbuminuria esta expresada en mg de albumina/mg de creatinina.

G Se consideré sospecha de BA cuando la prueba de nitritos y/o leucocitos estaban positivas, puesto que en conjunto alcanzan una sensibilidad
del 93% y especificidad del 72% (Riccabona 2003; Smyth y cols. 2006)

v La prevalencia de BA estd dada por las muestras positivas en el urocultivo (crecimiento bacteriano mayor a 100 mil UFC/ml), y se
considerd el nimero de casos positivos entre el total de la poblacion de estudio (N=905), multiplicado por cien.

En la Tabla 4 se muestran los resultados de los cultivos y los agentes etioldgicos
encontrados, por sexo. Se realizaron 71 urocultivos en aquellos participantes que presentaron
sospecha de BA siendo positivos 31 cultivos. El agente que se presentd con mayor frecuencia
fue Escherichia coli en ambos sexos (28.6% en hombres y 29.7% en mujeres); mientras que
Staphylococcus epidermidis se detectd en 14.3% de los hombres y 17.2% de las mujeres, y
Enterococcus faecalis se aislo en 14.3% de los hombres y en 12.5% de las mujeres,

finalmente, Lactobacilos se encontr6 en 9.3% de los cultivos de las mujeres.
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Tabla 4: Distribucion de agentes etioldgicos encontrados en los urocultivos, por sexo
(n=61).

Sexo
Agente etioldgico Hombres Mujeres
n=7, (9.9%) n= 64, (90.1%)
Negativo (%) 42.8 313
Escherichia coli (%) 28.6 29.7
Staphylococcus epidermidis (%) 14.3 17.2
Enterococcus faecalis (%) 14.3 12.5
Lactobacilos (%) - 9.3

Cultivo Negativo: Se considero cultivo negativo al crecimiento bacteriano menor a 100 mil UFC/ml durante un periodo de 72hrs
Cultivo Positivo: Se consideré como BA, cuando existié un crecimiento bacteriano mayor a 100 mil UFC/ml.

En la Tabla 5 se muestra la resistencia bacteriana de los agentes etioldgicos
encontrados en los urocultivos positivos. E. coli presentd mayor resistencia a Ampicilina,
Trimetoprim/STX y Ceftriaxona; Staphylococcus epidermidis la mostr6 a Clindamicina y
Penicilina; y Enterococcus faecalis a Tetraciclina y Nitrofurantoina. De los 71 urocultivos
sembrado, el 43% fue positivo, es decir, se obtuvo recuento mayor o igual a 100 mil UFC/ml.
En la tabla 4, se presenta la resistencia bacteriana de los agentes etioldgicos encontrados en los
urocultivos positivos. Referente a la resistencia de Enterococcus faecalis, se observd mayor
resistencia a Tetraciclina, seguido de Nitrofurantoina; mientras que Staphylococcus
epidermidis mostré mayor resistencia a Clindamicina, Penicilina; por altimo E. coli mostré

mayor resistencia a Ampicilina, Trimetriprim/STX y Ceftriaxona.
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Tabla 5: Resistencia bacteriana de los agentes etioldgicos encontrados en los urocultivos
positivos (n=29).

Agente etioldgico encontrado en los urocultivos

positivos™*
ARAE Enter hvl - | Valorde
Antibistico ferococeus  SPRYIOCOCCUS g ppericniacoli |
decd 'S ept erm.'.'s (Gram negativa)
(Gram positiva) (Gram positiva) n= 17, (55%)
n=6, (19%) n=8, (28%) '
Ampicilina (%) 111 0 58.8% 0.0001
Amoxicilina/Ac._Clavulanico (%) 111 N/A® 29.4% 0.319
Nitrofurantoina (%) 16.6 20 23.5% 0.932
Trimetroprim/STX (%) N/A ® N/AR 52.9% 0.003
Clindamicina (%) 0 60% N/A @ 0.012
Tetraciclina (%) 55.5% 30% N/A ® 0.228
Penicilina (%) 11.1% 60% N/A ® 0.021
Ceftriaxona (%) 0 0 50 0.0001

Se considerd urocultivo positivo al crecimiento bacteriano mayor a 200 mil UFC/ml
® Para la eleccion del antibidtico usado en cada agente etioldgico, se tomd en cuenta las caracteristicas de las bacterias (si eran Gram
positivos o Gram negativos)

En la Tabla 6 se muestran los factores de riesgo asociados a la presencia de BA en la
poblacion participante. La prevalencia general de BA diagnosticada por urocultivo entre los
905 participantes fue del 3.4%, siendo las mujeres quienes presentaron una prevalencia
significativamente mayor que los hombres (5.7% versus 0.7%, respectivamente; p=0.0001); un
mayor porcentaje de los participantes con obesidad presentd BA (25.8%) que sin BA (15.2%);
la actividad sexual y el uso de anticonceptivos mostraron tener relacion con las BA (3.2%) en
comparacién con quienes no reportaron estas actividades (0.1%; p=0.043 en ambos casos).
Los principales sintomas relacionados con la presencia de BA fueron: ardor o dolor al orinar
(29%), tenesmo (19.4%); antecedente de haber tenido IVU previas (66%). Ademas, los
participantes que presentaron BA reportaron consumir en promedio mas porciones de bebidas
azucaradas al dia (3.4 porciones) que aquellos quienes no tuvieron BA (2.1 porciones)
(p=0.036).
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Tabla 6: Factores de riesgo asociados a la presencia de bacteriuria asintomatica en la
poblacion participante.
Bacteriuria Asintomatica *

Variables Ausente Presente Valor de p
n= 874 (96.5%) n= 31, (3.5%)

Edad, afios (+ DE) 13.7 (+ 0.05) 14.1 (£ 0.31) 0.305
Sexo
Hombres (%) 47.2 9.7
Mujeres (%) 52.8 90.3 0.0001
IMC &
Desnutricion (%) 1.1 0.1 0.575
Normal (%) 57.4 54.8 0.781
Sobrepeso (%) 26.3 19.4 0.371
Obesidad (%) 15.2 25.7 0.134
Nivel socioecondémico *°
Muy bajo (%) 1.5 3.2 0.500
Bajo (%) 55.4 61.3 0.514
Medio (%) 43.1 35.5 0.307
Frecuencia llega agua a la casa
Diario (%) 53.6 50.0 0.728
Cada tercer dia (%) 36.3 38.5 0.823
Dos veces a la semana (%) 8.6 7.7 0.865
Una vez a la semana (%) 0.8 - 0.520
De vez en cuando (%) 0.5 - 0.586
Nunca (%) 0.2 3.8 0.064
Actividad sexual
Si (%) 0.1 3.2 0.043
Uso de anticonceptivos
Si (%) 0.1 3.2 0.043
Sintomas relacionados con 1VU
Tenesmo (%) 69.5 81.4 0.161
Ardor o dolor al orinar (%) 26.8 33.3 0.462
Antecedente de 1IVU (%) 43.6 60.0 0.466
Ingesta de agua, nimero de vasos al dia (xDE) 5.2 (x0.47) 4.6 (+0.08) 0.247
Ingesta de bebidas azucaradas, nimero de 2.1 (+0.11) 3.4 (+0.62) 0.036

porciones al dia ® (+DE)

Se consideré Bacteriuria asintomatica a aquellos urocultivos con crecimiento bacteriano mayor a 100 mil UFC/ml

i E1 Indice de Masa Corporal fue calculado mediante la férmula peso (kg)/talla® (m) y dependiendo del sexo, IMC y edad de los nifios fue
categorizado en desnutricion (<3 percentil), normal (3 — 84.9 percentil), sobrepeso (85 — 97) y obesidad (>97 percentil) (OMS 2007)

* La informacién fue proporcionada por los padres y/o tutores

° El Nivel Socioeconémico fue evaluado mediante los items de escolaridad de la madre, escolaridad del padre, obtencién de luz eléctrica (del
servicio publico, planta particular, panel solar, no tiene servicio luz eléctrica), tipo de piso en el domicilio (cemento, loseta, madera, tierra,
otro material), la cantidad de personas que viven y el tipo de conexion de drenaje o desagie (a red publica, fosa séptica, tuberia que va a dar a
barranca, tuberia que va a dar a rio, no tiene drenaje); segin la AMAL, el nivel socioeconémico se clasifica en 7 estratos sociales, sin embrago
para el analisis solo se contemplan 4 categorias: muy bajo (puntaje 0 — 89), bajo (puntaje 135 — 190), medio (puntaje 191 — 204) y alto
(puntaje >205) (AMAI 2022)

2 La ingesta de bebidas azucaradas se cuantifico por el nimero de porciones que toman por dia y se utilizaron las siguientes bebidas:
refresco de cola, refresco de sabor, refresco dietético, agua de sabor en polvo, jugo de fruta natural, jugo industrializado, té industrializado,
café con leche, café sin leche, atole con leche, atole sin leche, chocolate con leche, chocolate sin leche (Hernandez-Avila M. y cols. 1998)
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De los participantes seleccionados al 2° estudio para descartar o confirmar casos de
ERC, 70 no se han presentado por lo que se consideran valores perdidos. En la tabla 7 se
expresan los factores de riesgo de la enfermedad renal cronica en adolescentes de 11 a 18 afios
de tres municipios del estado de Tlaxcala. El porcentaje de estudiantes con ERC fue de 7.3%
(n=64), la edad promedio de estudiantes con y sin ERC era de 13; con respecto al sexo, los
hombres presentaron mayor prevalencia de ERC que las mujeres (67.2% vs 32.8%, p=0.0005
respectivamente); en cuanto al IMC, poco maés de la tercera parte de los que tenian ERC tenian
sobrepeso u obesidad; en relacion al Nivel Socioeconémico, mas de la mitad de los estudiantes
con ERC tenian medio nivel socioecondmico (56.2%, p=0.047) a diferencia de los que no
tuvieron ERC con bajo NSE (56.7% p=0.025); referente a las toxicomanias, se observo que de
los que tenian ERC el 4.7% fuma, el 3.1 consume drogas y el 26.6% consume alcohol; en base
a la ingesta continua de AINES y/o antibioticos, casi el doble de los participantes que
consumen AINES frecuentemente tienen ERC; dentro de los antecedentes de familiares con
ERC, casi el doble de los que tienen ERC tienen papas con ERC que los que no tienen papas
con ERC; los estudiantes que refieren ser prematuros y no tenian ERC fueron casi la mitad de
los que tienen ERC y fueron prematuros; en consideracion a la presencia de BA, el 2.3% que
tenian BA no presentaron ERC, mientras que el 10.9% de los que tenian BA tenian ERC
(p=0.002).

Utilizando modelos de regresién logistica bivariados y multivariado con su respectivo
intervalo de confianza al 95% y ajustados por algunos factores asociados se obtuvo la relacion
la relacion de la BA y ERC en los participantes (Tabla 8). En el analisis bivariado se
demuestra que la presencia de BA incrementa 5.1 veces mas probabilidad de presentar ERC
(IC 95% 2.0 — 12.6; p=0.001); en analisis multivariados (ajustado por edad, ser hombre, tener
nivel socioeconémico bajo, consumir drogas, ser prematuro, el peso al nacer, tener padres con
ERC, tener actividad sexual e ingesta de bebidas azucaradas) la probabilidad de ERC

incrementa a 10.1 veces mas en los participantes con BA (IC 95% 3.6 — 28.1; p=0.000).
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Tabla 7: Factores de riesgo de la enfermedad renal cronica en adolescentes de 11 a 18

afnos del estado de Tlaxcala.

Enfermedad renal cronica *

Variable Ausente Presente Valor de p
n= 761 (92.2%) n= 64, (7.3%)

Edad, afios (+DE) 13.7 (+ 0.05) 13.8 (+ 0.20) 0.555
Sexo
Hombres (%) 44.8 67.2
Mujeres (%) 55.2 32.8 0.0005
IMC &
Desnutricidn (%) 1.1 1.6 0.727
Normal (%) 56.7 62.5 0.365
Sobrepeso (%) 26.6 20.3 0.262
Obesidad (%) 15.6 15.6 0.992
Nivel socioeconémico #°
Muy bajo (%) 1.6 - 0.161
Bajo (%) 56.7 43.8 0.047
Medio (%) 41.7 56.2 0.025
Toxicomanias (participantes)
Fumar (%) 3.4 4.7 0.614
Consumir drogas (%) 1.1 3.1 0.216
Alcohol (%) 27.7 26.6 0.848
Ingesta continua de AINES y/o antibidticos #
AINES (%) 20.0 46.6 0.224
Antibiéticos (%) 15.6 20.0 0.797
Ambos (%) 12.2 20.0 0.633
Antecedentes Familiares de ERC ¥
Hermanos (%) 0.5 - 0.224
Papas (%) 0.9 1.6 0.642
Mamas (%) 1.0 - 0.253
Abuelos (%) 0.7 - 0.323
Peso al nacer ¥, Kg (xDE) 3.06 (+ 0.02) 3.04 (£ 0.78) 0.814
Edad gestacional ®
Semanas de gestacién, (+DE) 38.8 (£ 0.08) 38.7 (£ 0.3) 0.503
Prematurez ‘(%) 13.6 20.6 0.175
Bacteriuria Asintomatica *
Presencia (%) 2.3 10.9 0.002

* La Enfermedad renal crénica se definié como, la persistencia de: 1) TFG <75 ml/min/1.73m? de Superficie Corporal, y/o 2) alteraciones
urinarias como hematuria, proteinuria, microalbuminuria. en al menos dos ocasiones, durante al menos 3 meses (NKF 2012; Bayter Gdmez y
cols. 2016)

i Bl Indice de Masa Corporal fue calculado mediante la formula peso (kg)/talla? (m) y dependiendo del sexo, IMC y edad de los nifios fue
categorizado en desnutricion (<3 percentil), normal (3 — 84.9 percentil), sobrepeso (85 — 97) y obesidad (>97 percentil) (OMS 2007)

H La informacion fue proporcionada por los padres y/o tutores

° El Nivel Socioeconémico fue evaluado mediante los items de escolaridad de la madre, escolaridad del padre, obtencién de luz eléctrica (del
servicio publico, planta particular, panel solar, no tiene servicio luz eléctrica), tipo de piso en el domicilio (cemento, loseta, madera, tierra,
otro material), la cantidad de personas que viven y el tipo de conexion de drenaje o desagie (a red publica, fosa séptica, tuberia que va a dar a
barranca, tuberia que va a dar a rio, no tiene drenaje); segin la AMALI, el nivel socioeconémico se clasifica en 7 estratos sociales, sin embrago
para el analisis solo se contemplan 4 categorias: muy bajo (puntaje 0 — 89), bajo (puntaje 135 — 190), medio (puntaje 191 — 204) y alto
(puntaje >205) (AMAI 2022)

' La prematurez se definié como edad gestacional menor a las 37 semanas de gestacion

* Se considerd Bacteriuria Asintomatica a aquellos urocultivos con crecimiento bacteriano mayor a 100 mil UFC/ml
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Tabla 8: Relacion de la bacteriuria asintomética y enfermedad renal cronica en los

participantes

Riesgo de ERC

Intervalo de

_ ; _ Valor de
Variables (Razon de Confianza
. P
Momios) 95%
Modelo Bivariado
Bacteriuria asintomatica *
Presente 5.1 (2.0 -12.6) 0.001
Modelo Multivariado
Bacteriuria asintomatica Covariable: 9.4 (34-255) 0.000
edad, hombres y nivel socioeconémico bajo
Bacteriuria asintomatica 8.5 (31-234) 0.000
Covariables: edad, hombres, y nivel
socioeconémico bajo, prematurez, peso al
nacer, padres con ERC
Bacteriuria asintomatica 10.1 (3.6-28.1) 0.000

Covariables: edad, hombres, y Nivel
socioecondémico bajo, consumir de drogas,
prematurez, peso al nacer, padres con ERC,
ser activo sexualmente, consumo de bebidas
azucaradas

*Se consideré Bacteriuria Asintomatica a aquellos urocultivos con crecimiento bacteriano mayor a 100 mil UFC/ml

38



8. Discusion

En este estudio se mostr6 que la BA incrementa de manera importante el riesgo de ERC
en adolescentes estudiantes de tres municipios de la zona centro del estado de Tlaxcala.
Ademas, se evidencié que casi 8 de cada 100 adolescentes present6 ERC en estadios
incipientes, y que los factores relacionados fueron el sexo masculino, nivel socioeconémico
bajo o medio, ademas se evidencié que mas de tres adolescentes, de cada 100 presentaron BA
confirmada por urocultivo, y que E. coli fue el agente causal mas frecuente, aislandose en casi
la mitad de los cultivos, ademas de presentar resistencia bacteriana a ampicilina,
trimetoprim/sulfametoxazol y ceftriaxona. Asimismo, las mujeres presentaron 9 veces mas
probabilidad de BA comparado con los hombres, y ajustando por variables sociodemograficas,
de actividad sexual y de estilo de vida.

En relacion a la presencia de ERC, se encontré que 7.3% de participantes tienen ERC
confirmada por estudios de laboratorio; cifra que se encuentra mas de 7 mil veces més
comparada con la reportada en Europa por la Asociacién Europea de Trasplante y Dialisis
(Warady y cols. 2007), mas de tres mil veces que en Suecia (Esbjorner y cols. 1997), mas de
700 veces que en Espafia (Chadha & Warady 2005), mas casi 5 mil veces mas que
participantes menores de 15 afios en America Latina (Orta-Sibu 1999), méas de 68 veces que el
promedio nacional (Méndez-Duran y cols. 2010), 11 veces mas que en Aguascalientes
(Gongora-Ortega y cols. 2008) y 2.6% mas que lo reportado en Tlaxcala (Ortega-Romero y
cols. 2019) en participantes de 6 a 15 afos, por lo que en el estado se observa creciente
tendencia a la enfermedad en adolescentes y adultos jovenes.

Respecto a los factores asociados al desarrollo de ERC, en nuestro estudio se evidencio
que los hombres tienen mayor probabilidad de tener la enfermedad, debido a que son mas
propensos al deterioro de la tasa de filtracién glomerular causado por hipertension arterial,
malformaciones urinarias o estilo de vida tal como se muestra en un estudio en pacientes
franceses de 20 a 75 afios, destacando mayor prevalencia de ERC en hombres de todos los
rangos de edad (Jungers y cols. 1996). Otro factor de riesgo que resalta en nuestro estudio es
el nivel socioeconémico bajo y medio, segun los resultados del estudio de Crew y cols.(2010),

el nivel socioecondmico bajo incrementa 27% mas la probabilidad de ERC esto debido a que
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la mayoria de los participantes en ese estudio tenian exposiciones ambientales a metales
pesados, escases de recursos, las creencias y comportamientos de salud, los factores
estresantes de la pobreza (como la discriminacion, el desempleo, entre otros) (Crews y cols.
2010). A pesar de que no se encontré diferencias estadisticas significativas, consumir drogas,
ingesta de AINES, tener padres con ERC y la prematurez incrementa en algunos casos al
doble 0 mas la probabilidad de ERC en los estudiantes participantes, tal como lo denota la
literatura (Hannedouche y cols. 1993; Locatelli & Del Vecchio 2000; Beara-Lasic y cols.
2011; Chehade y cols. 2018).

Por otro lado, la contaminacién ambiental puede estar jugando un papel muy importante
en la presencia de ERC en esta poblacidn adolescente, ya que algunos estudios realizados en el
municipio de Apizaco y en estos mismos adolescentes de los tres municipios del centro de
Tlaxcala, muestran que la presencia de cobre, niquel, yodo, fluoruro, arsénico y plomo se
asocian significativamente con la disminucién de la TFG y los biomarcadores de dafio renal
temprano (Ortega-Romero y cols. 2023; Ortega-Romero y cols. 2024), ademas demostraron
que el selenio puede ser beneficioso para la salud de los participantes (Ortega-Romero y cols.
2024). Otros factores de riesgo para explicar la presencia de ERC en esta poblacion
adolescente, fue el sobrepeso y la hipertension arterial: 23.2% de los participantes presentd
sobrepeso, 18.9% obesidad, 12.4% hipertension arterial, de las participantes el 28.5% presento
sobrepeso, 12.3% obesidad y 6.4% hipertension arterial. Segun Rodriguez-Herrera (2007), los
nifios y adolescentes con sobrepeso tienen 4.5 y 2.4 veces mas posibilidades de tener cifras
elevadas de presion arterial sistélica y diastélica respectivamente; ademas menciona que la
ERC es una de las causas de la mayoria de los casos de hipertension arterial (Rodriguez-
Herrera 2007). Otro estudio realizado en nifios de 6 a 14 afios demostro que el 13.6% de los
nifios con sobrepeso y el 26.1% de los nifios con obesidad tenian hipertension arterial; ademas
supone que una cantidad importante de ellos tenia alteraciones renales, ya que como lo
describe la acumulacion de grasa visceral se asocia con insulino-resistencia y aumento de la
actividad del sistema renina angiotensina y aumento de la reabsorcion de sodio a nivel renal
dando origen a deficiencias en la funcion renal (Bancalari y cols. 2011).

La prevalencia de BA encontrada en nuestro estudio (3.4%) se encuentra por encima de

la prevalencia reportada en un metanalisis y revision sistematica realizada de 40 estudios de
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diversos paises, considerando una poblacion de estudio de 49,806 nifios y adolescentes
menores de 19 afios, mostrando una prevalencia de BA de 0.37% en hombres y de 0.47% en
mujeres. Las prevalencias mas elevadas se encontraron en hombres no circuncidados menores
de un afio y en mujeres mayores de 2 afos, sin embargo, la prevalencia de BA disminuyé en
hombres adolescentes hasta 0.08% (Shaikh y cols. 2019). En otro estudio se evalué la
prevalencia de anomalias urinarias asintomaticas en 2500 adolescentes mediante tira reactiva y
microscopia oOptica: los adolescentes con resultados anormales fueron reexaminados después
de dos semanas, y aquellos que tuvieron resultados anormales dos veces fueron sometidos a
examenes clinicos sistémicos, investigaciones clinicas y de laboratorio adicionales,
detectandose 23 casos de BA (0.9%), y todos los casos fueron mujeres (Fouad & Boraie
2016).

La BA generalmente es causada por bacterias gramnegativas como Escherichia coli; sin
embargo, las cepas bacterianas relacionadas con BA expresan menos factores de virulencia
que las cepas bacterianas implicadas en la infeccion urinaria con fiebre, y se ha descubierto
que tienen diferentes genes en la produccion de fimbrias, las cuales son importantes para la
capacidad de E. coli para ascender en el tracto urinario (Yun y cols. 2014). La respuesta del
huésped ante la BA también es modificada ya que las interleucinas (IL) 6 y 8 se elevan en
respuesta a una infeccion. En un estudio de los afios 1990, se mostrd que 63% y 76% de los
nifios menores de 6 afios con U y fiebre, respectivamente, tenian niveles elevados de IL-6 e
IL-8 en orina, mientras que ningun nifio con BA tuvo niveles elevados niveles de IL-6 en orina
y solo el 30% tenia niveles elevados de IL-8 (Benson y cols. 1996). Por otro lado, el receptor
tipo toll-4 (TLR-4), que es una proteina transmembranosa importante en la sefializacion
celular y activacion del sistema inmunoldgico innato, se observo reducida en pacientes de 1 a
20 afos en casi un 50% en los nifios con BA en comparacién con pacientes con sintomas de
ITU, y que esto podria contribuir a la debil respuesta inmune de la mucosa ante las bacterias
en una BA (Samuelsson y cols. 2004). El andlisis de la secuencia del promotor TLR-4 ha
demostrado que los pacientes con BA tienen menos variantes de genotipo y una expresion
reducida en comparacién con pacientes con sintomas de IU, lo que respalda aun mas las
alteraciones del TLR-4 a nivel gendmico en la BA (Ragnarsdéttir y cols. 2007). La

combinacion de caracteristicas bacterianas alteradas y la respuesta del huésped en la BA,
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sugiere que el fendmeno podria representar una forma de comensalismo, una relacion
simbiotica en la que las bacterias se benefician y el huésped humano normalmente no obtiene
ni beneficio ni dafio (Ragnarsdéttir y cols. 2010). De hecho, las inoculaciones intravesicales
con una cepa modificada de E. coli aislada de pacientes con BA se han utilizado con cierto
éxito para tratar las U recurrentes en la poblacion adulta (Farifia y cols. 2007; Gallardo y cols.
2008; Koves y cols. 2014; Dahiya & Goldman 2018).

Respecto a los uropatdgenos aislados en nuestro estudio, E. coli fue el mas frecuente
(55% de los 31 cultivos positivos), hallazgo que se encuentra por debajo de lo encontrado en
un estudio mexicano en adultos, donde se report6 E. coli en el 93.7% de los casos (Gallardo y
cols. 2008), y en 60.3% en 1,045 cultivos realizados en nifios espafioles menores de 2 afios
(Sorlézano-Puerto y cols. 2017). Nuestro hallazgo es similar a lo reportado por un estudio
realizado en adultos de Monterrey, México, reportando que E. coli fue el uropatdgeno mas
frecuente en el 47.1% de 4,394 cultivos (Villalobos-Ayala y cols. 2017), y a lo encontrado en
un estudio colombiano, donde la prevalencia fue del 62.58% de 2,312 urocultivos (Gémez y
cols. 2009). En cuanto a la resistencia bacteriana a antibiéticos, en este estudio E. coli presento
58% de resistencia a trimetoprim-sulfametoxazol y 52% a ampicilina, mientras que en un
estudio colombiano E. coli presento 43% de resistencia a trimetoprim-sulfametoxazol y 51% a
ampicilina (Gomez y cols. 2009). Otros estudios en adultos han reportado que E. coli es el
microrganismo que presenta mayor resistencia a ampicilina, trimetoprim-sulfametoxazol y
ceftriaxona (Farifia y cols. 2007; Gomez y cols. 2009); en poblacion pediatrica de Ecuador se
observo resistencia a ampicilina en 92% de los casos, trimetoprim en 61% y acido nalidixico
en 68%; en colombianos en el 2007 mostraban resistencia a la ampicilina en 79.7% y a
trimetoprim en 52.8% de los participantes (Restrepo de Rovetto 2017); y en poblacion
pediatrica espafiola, se reportd que E. coli presentd resistencia en 61% de los casos tratados
con ampicilina, y en 48% de los casos tratados con trimetoprim-sulfametoxazol (Sorl6zano-
Puerto y cols. 2017).

La literatura cientifica ha reportado que los principales factores de riesgo asociados a la
prevalencia de IVU y BA en adolescentes son sexo femenino, malformaciones del tracto
urinario, antecedente de enfermedad renal, mala higiene, actividad sexual, menstruacion,

circuncision, entre otras (Alarcon-Alacio & Justa-Roldan 2014). En nuestro estudio, al igual
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que en otros, se encontrd que la prevalencia de BA en mujeres fue significativamente mayor
que en hombres (5.7% y 0.7% respectivamente). Estas diferencias pueden deberse a las
caracteristicas anatomicas, concentracion de estrogenos, variaciones de pH y aseo inadecuado,
tal como se indica en otras investigaciones (Orrego-Marin & Henao-Mejia 2014). De igual
manera, la actividad sexual y el uso de anticonceptivos se relacionan con la prevalencia de 1U
debido a las alteraciones quimicas y la pérdida del microbiota vaginal (Salas y cols. 2012).

Algunos estudios han mostrado que los sintomas mas frecuentes en la 1U son disuria,
tenesmo, dolor suprapubico, fiebre y urgencia miccional, aunque es muy comudn su forma
asintomatica (Pifieiro-Pérez y cols. 2019; Lino-Villacreses y cols. 2019). En nuestro estudio,
todos los sintomas urinarios estuvieron mas presentes en los adolescentes con BA, y aunque la
sintomatologia fue explorada respecto al ultimo afio, y no el momento del estudio, si se
observa que un mayor porcentaje de los estudiantes con BA presentaron sintomatologia
urinaria, sin mostrar diferencias significativas: el tenesmo, el ardor o dolor al orinar, y el
antecedente de infeccion urinaria se presentaron 11.9%, 6.5% y 16.4% mas, respectivamente,
en los participantes con BA. El Newcastle Asymptomatic Bacteriuria Research Group reportd
que, de 13,464 nifias entre 4 a 18 afos, la prevalencia de BA fue del 1.9%, mientras que, entre
1,595 varones de 5 a 18 afios, la prevalencia fue de 0.2%, y de los participantes con BA, el
21.4% presentaba reflujo vesico-ureteral y 15.4% cicatrices renales (Newcastle Asymptomatic
Bacteriuria Research Group 1975).

En este estudio se identifico que otro factor de riesgo relacionado con las BA es la
mayor ingesta de bebidas azucaradas. Un estudio longitudinal durante 5 afios, realizado en
Estados Unidos de América mostré que los participantes que bebieron mayor cantidad de
refrescos 0 que aumentaron su consumo durante el periodo de tiempo, tuvieron 1.29 a 1.75
veces mas probabilidades de reportar progresion o aparicion de sintomas de IU (Maserejian y
cols. 2013). Otro estudio realizado en mujeres britanicas menores de 40 afios encontrd que
beber al menos una porcion de refresco al dia se asociaba con la presencia de U, vejiga
hiperactiva e incontinencia urinaria (Maserejian y cols. 2013; Dallosso y cols. 2003). También
se observo que la BA incrementd hasta 10 veces el riesgo de ERC, sin embargo, diversos
estudios muestran que el desarrollo de dafio renal a partir de la presencia de BA es

controversial, ya que para que pueda existir ERC a consecuencia de BA se debe cursar por
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IVU recurrentes, procesos inflamatorios cronicos, migracion ascendente de las bacterias por el
tracto urinario y cicatrices renales (Clark y cols. 2010; Arias y cols. 2013; Rosen y cols. 2015;
Hall 2016), o que la BA sea la consecuencia de anomalias uroldgicas de nacimiento tales
como reflujo vesicoureteral, vejiga neurdgenica o disfuncion miccional (Avila Hernandez &
Mufioz Bermudo 2001; Capa Bohorquez y cols. 2019). No obstante, pese a que en nuestro
estudio no se realizaron estudios de imagen para detectar malformaciones del tracto
genitourinario en todos los participantes, se realizaron estudios de ultrasonido en 18
participantes, identificAndose las siguientes alteraciones genitourinarias: un participante con
defecto de la fusion de la unién en el rifidn, 5 con pielocaliectasia, 1 con posible reflujo besico
ureteral, 2 con doble sistema colector, 1 con quiste simple, 3 con cistitis, 1 con disminucion de
la cortical, 3 con cambios inflamatorios en los rifiones, 3 con enfermedad parenquimatosa
renal difusa.

En este sentido, una revision de la literatura, encontrd que entre el 30 al 50% de nifios
con BA presentaban reflujo, causado por malformacion de la unién vesicoureteral o un uréter
intravesical corto o al aumento de la presion en la vejiga por anomalias en la funcién vesical u
obstruccion (Pinzén-Fernandez y cols. 2018); un estudio realizado a nifias escolares con BA
reportaron que 47% tenia anomalias uroldgicas tales como reflujo vesicoureteral (21-33%),
cicatrices renales (10 — 26%) y trabeculacion vesical (7-16%) (Alarcon Alacio & Justa Roldan
2014); en un articulo de revision reportaron que en nifias inglesas de 4 a 18 afios con BA
presentaba reflujo besico-uretral (21.4%) y cicatriz renal (15%), en nifias suecas con BA el
30% presentaba antecedente de IVU, el 20.7% reflujo vesicoureteral y el 10.3% cicatriz renal
(Soriano 2011); en otro articulo en nifias y adolescentes con BA un tercio presentaba
anormalidades uroldgicas tales como reflujo vesicoureteral, cicatrices renales o0 engrosamiento
e irregularidad de la pared vesical (Garcia-Nieto y cols. 2011); finalmente, en un estudio de
nifios escolares, se descubrid que del 20% al 30% de las nifias con BA tenian dafio en el tracto
urinario superior, reflujo vesicouretral o ambos (Zelikovic y cols. 1992). Por lo que se sugiere
realizar ecografia renal y de vias urinarias a todos los nifios y adolescentes que presenten BA
persistente (Pinzon-Fernandez y cols. 2018).

La principal limitacidn de este estudio es que se trata de un disefio transversal, ya que no

se puede establecer temporalidad en la relacion causa-efecto. Ademas, este estudio solo es
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representativo de los adolescentes que estudiaban en preparatorias y secundarias, tanto
privadas como publicas de tres municipios de la region centro del estado de Tlaxcala. Por otro
lado, pudiera existir un sesgo de memoria respecto a la sintomatologia urinaria, la cual fue
evaluada en el ultimo afio. La principal fortaleza del estudio la principal es que la creatinina
sérica fue validada y estandarizada por la DSM y pese a que la creatinina sérica no es una
prueba confirmatoria de dafio renal, la especificidad y senilidad son elevadas, ademas de que
es una prueba accesible, econdmica y de rutina en la mayoria de las pruebas de rutina para

toda la poblacion.
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9. Conclusiones

En este estudio se mostrd que la prevalencia de ERC en esta poblacién es mucho mas
elevada que en paises de América Latina, y la BA mostro ser un factor de riesgo relevante para
predecir la ERC, ya que su presencia incrementa mas de 10 veces el riesgo de esta
enfermedad.

Los principales factores de riesgo de la ERC, y en consistencia con estudios previos,
fueron: ser hombre, nivel socioeconémico medio y presentar BA. La prevalencia de BA es
mayor al 3% Yy el uropatdgeno que se aislo en casi la mitad de los cultivos fue Escherichia
coli, dicha bacteria presento mayor multirresistencia comparada con los otros uropatdgenos
aislados, sobre todo a ampicilina, trimetoprim/sulfametoxazol y ceftriaxona. Los principales
factores de riesgo de la BA fueron: ser mujer, ser activo sexualmente, usar anticonceptivos e
ingerir bebidas azucaradas.

La sociedad tlaxcalteca utiliza agua de la llave para beber, tiene sobrepeso u obesidad lo
que los predispone a tener riesgo de padecer enfermedades y/o estar expuestos a
contaminantes ambientales.

Los resultados de este estudio pueden ser Utiles para justificar la necesidad de evaluar la
magnitud de las infecciones y bacteriurias en la poblacion adolescente de todo el estado de

Tlaxcala, ademas de identificar a los principales uropatdgenos y la multirresistencia.
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Dr. Pablo Méndez Hernandez
Representante del Estudio en Tlaxcala

En respuesta al correo electrénico, del 16 de febrera del afio en curso, en &l que
se envian las Cartas de Consentimiento y Asentimients Informadas, y una vez
revisadas con las correcciones comentadas en sesion ordinaria ded 15 de febrero,
se acuerda como

APROBADOD

Por lo que se ke envia en formate digital este oficio de respuesta y la Carta de
Consentimiento Informado con of sefio del Comité de £tica en Investigacidn gue
deberd Integrar a su documentacidn. Los documentos en fisico e le harin llogar
a la brevedad pasible y podrd continuar desde ahora con su investigacion,

Este dictamen tendrd una vigenda de un afo, y en caso de no canclulr con su
estudio deberi solicitar, con 45 dias de anticipacion al término indicade, un
NUEVo dictamen de aprobacion.

Al finalizar el estudio deberd enviar resumen final de los resultados & infarmar
sabre la publicacion del misma.

iy Bevolieiin No AhA
San Buenaventura Atempan, Tiacals. C.P. soo10
Teldfonc: (246) 46 2 014  emait Cobict oA@onalcom



11.2 Distribucion de la poblacion de estudio

Municipio

Escuelas Secundarias

Escuelas de Nivel Medio Superior

(Conglomerado)

Publicas Privadas Publicas Privadas
. Alumnos por . Alumnos x . Alumnos por . Alumnos por
Escuelas elegidas y escuela(I\I;)) Escuelas elegidas y escuela(N) Escuelas elegidas y escuela(l\?) Escuelas elegidas y escuela(l\?)
TOTAL de escuelas Y TOTAL de escuelas Y TOTAL de escuelas Y TOTAL de escuelas Y
alumnos a alumnos a alumnos a alumnos a

en cada Municipio

encuestar (n)

en cada Municipio

encuestar (n)

en cada Municipio

encuestar (n)

en cada Municipio

encuestar (n)

Total de alumnos
por Municipio

PTE JUAREZ, La N=654 N=178 N=1063 INST INDEP, N=183
TLAXCALA Loma, (n=78) INSTITUTO (n=17) CEBTIS. NUM. 3- (n=68) Tlaxcala, (n=28)
CLAVE:29DES0005 INDEPENDENCIA Matutino CLAVE:29PBH0009
Q 0
HIGINIO PAREDES, JM MORELOS,
ctro, N=211 INSTITUTO N=47 COBATNUM.OL- —\_g55 Ocotlan, N=248
(n=24) Matutino: Tamizar
CLAVE:29DES0040 NOYOLA (n=4) n=150 (n=62) CLAVE:29PBH0011  (n=39)
W: Tamizar: n=150 C Tamizar: n=50
SEC TEC. #1 .
XICOHTENCATL, La  N=975 COLEGIO N=28 COLEG.IO ESPANOL, N=32
Loma, (n=112) GUILLERMO VALLE, ("3 Tepehite, (n=5)
CLAVE:29DST0001 ctro, Tlaxcala. ELAVE'ZQPBHOOGS
M
SEC TEC #55 IV
SENORIO, N=172
Acuitlapilco, (n=19)
CLAVE:29DST0055
Q
N=253
Dias estimados: 4 Total de escuelas: :;22;);2 Total de escuelas: n=24 Total de escuelas: :;fggs Total de escuelas: :;;1263 =459
4de 17 3de15 6 16
CHIAUTEM-PAN VALENTIN GOMEZ N=316 JM MORELOS, N=186 CECyTE N=320 BACHILLERATO N=197
F, ctro (n=31) centro CLAVE: (n=38) TLALCUAPAN, (n=19) UPAEP (n=56)
CLAVE:29DES0029Z 29PES0014C CLAVE:29ETC0017L CHIAUTEMPAN
TEC. #4 JOSE JEAN PIAGET, COBAT #4- JEAN PIAGET,
ARRIETA ctro, ('\:]_:7787()) centro, ('\:‘_:373; Matutino, CLAVE: R:;?; centro CLAVE: :\:]_:61(;)
CLAVE:29DST0004) CLAVE:29PESO033R 29ECB0004S 29PBH0029B
SEC TEC #31
TLAHUICOLE, ctro ~ N=481
CLAVE: (n=48)
29DST0031G
CuaPutemoc, N=125
Mufioztla (n=12)
CLAVE:
29ETV0044X
Dias estimados: 3 Total de escuelas:  N=1702 Total de escuelas:  N=219 Total de escuelas: N=713 Total de escuelas:  N=257 n=328
15 n=168 4 n=45 5 n=42 7 n=73
. SEC TECH28 Ema
ﬁzﬁ:roAl\-lrlgLAN Rguez CLAVE: 2;226 INSTITUTO PACELLI N=175 g;g¥zg(?()8égﬂat N=859 INSTITUTO PACELLI N=114
29DST0028T
Dias estimados: 1 Total de escuelas:  N=406 Total de escuelas:  N=175 Total de escuelas:  N=859 Total de escuelas: N=114 n=120
lde1l N=29 lde1l n=20 lde1l n=46 lde1l n=25

57



11.3 Constancia de participacién en el Congreso ALANEPE México 2021

[ | )

T—— X1l CONGRESO ALANEPE |

MEXICO 2021

El presente certificado se otorga a

DANIELA ZITLALLI MENDEZ POLONIESKI

Por haber pamcipedo'en calidad de participante en el X1l Congreso Alanepe realizado en México
los dias 13 al 17 de Octubre en modakdad online.

f@ﬁ% ‘%&&M (.-,Lla;f;-m?; |
Ana Cataling Avarez Ellas, MD, MSc Dr. Metvin Boniia Félix Dra. Mara Medekros Domingo Dra. Nika de Jesis Gonzdlez

Comité de Trabajos Libres Presidente ALANEPE Prezidenta del Congreso Tesorera ALANAPE y Comité Clentifico




