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RESUMEN

La obesidad sujeta al individuo a un estado de mayor vulnerabilidad inmunolégica contra los procesos infec-
ciosos, debido principalmente a una modificacién funcional de leptina, ésta es una adipocina conocida como el
regulador mas importante del hambre, al generar a nivel hipotalamico un efecto de saciedad. Sin embargo, esta
adipocina ha sido estudiada y reconocida por diferentes funciones sistémicas, una de las cuales es su efecto
de regulacion de la funcion inmunoldgica. En una muestra de susceptibilidad emparejada por edad, sexo, raza
y diabetes mellitus, el riesgo de infeccion del tracto urinario (ITU) aumentd 45% en mujeres obesas, resultado
gue no fue consistente con el sexo masculino, en los que no se encontrd la asociaciéon. En un hallazgo de im-
portancia relevante, en la que puede presumirse no solo el mayor riesgo de desarrollar una infeccion del tracto
urinario, sino una mayor severidad, se encontré que de un total de 51,918 pacientes menores de 18 afios de
edad con ITU, 1,488 fueron obesos y 50,430 no. Dentro de los pacientes con ITU, en comparacion con los nifios
delgados, el obeso mostré una mayor duracién de la fiebre y una mayor frecuencia de incidencia de hidronefrosis.

Palabras clave: adipocinas, infeccion del tracto urinario, leptina, obesidad.
ABSTRACT

Obesity causes the individual to be in a state of greater immunological vulnerability against infectious processes,
mainly due to a functional modification of leptin, this is an adipokine known as the most important regulator
of hunger, by generating a satiety effect at the hypothalamic level. However, this adipokine has been studied
and recognized for different systemic functions, one of which is its effect on regulating immune function. In a
susceptibility sample matched for age, sex, race, and diabetes mellitus, the risk of urinary tract infection (UTI)
increased by 45% in obese women, a result that was not consistent with men, in those who were not the association
was found. In a finding of significant relevance, it can be presumed not only a higher risk of developing a urinary
tract infection but also greater severity. It was found that, out of a total of 51,918 patients under 18 years of age
with UTls, 1,488 were obese and 50,430 were not. Among patients with UTI, compared to lean children, obese
children showed a longer duration of fever and a higher frequency of incidence of hydronephrosis.
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INTRODUCCION

La pandemia de obesidad ha derivado en distintas
consecuencias médicas y de caracter econémico.
Entre las més conocidas es la asociacion frecuente
de enfermedades no transmisibles como la diabe-
tes mellitus tipo 2, la enfermedad cardiovascular,
la hipertensién arterial sistémica y el cancer, entre
otras mas. La circunstancia alcanzé a la poblacién
de nifios y adolescentes de todo el mundo, México
no esta exento del impacto y desde hace poco mas
de 10 afios, la prevalencia de sobrepeso y obesidad
entre los adultos alcanza el 71% y en los nifios y
adolescentes supera el 30%, lo que ha propiciado
una emergencia epidemioldgica por esta condicion
nutricional de los mexicanosy ademas por la elevada
tasa de mortalidad por diabetes mellitus tipo 2 y sus
complicaciones entre la poblacién adulta.

Uno de los aspectos menos estudiados de la
obesidad es su asociacién directa con una mayor
susceptibilidad a infecciones leves y severas en quie-
nes la padecen. La explicacion sobre la que descansa
esta asociacién ha sido ampliamente estudiada y se
puede afirmar que la obesidad sujeta al individuo
a un estado de mayor vulnerabilidad inmunoldgica
contra los procesos infecciosos, debido principal-
mente a una modificacién funcional de la leptina.
Esta es una adipocina conocida como el regulador
mas importante del hambre, al generar a nivel hi-
potaldmico un efecto de saciedad. Sin embargo,
esta adipocina ha sido estudiada y reconocida por
diferentes funciones sistémicas, una de las cuales es
su efecto de regulacién de la funciéon inmunoldgica.

Milner y colaboradores describen la influencia
funcional que tiene la leptina en cada una de las
células del sistema inmune, facilitando su efecto
de defensa, regulacién y vigilancia (Figura 1). Otra
funcién interesante es su capacidad inductora de
la produccién de proteina C reactiva en el higado.

Esta funcion es muy importante ya que, en con-
diciones de obesidad, la excesiva produccion de
proteina C reactiva, induce un efecto paraddjico de
bloqueo de este reactante a la funcion saciante de
leptina en el hipotalamo, condicionando con esto
un estado de resistencia a la leptina por bloqueo de
todos los receptores sistémicos de esta dltima.

Asi las cosas, el estado de hiperleptinemia y de
resistencia sistémica a la misma que caracteriza a la
obesidad, genera modificaciones en la respuesta
del sistema inmune que se traduce finalmente en un
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estado de riesgo mayor de infecciones, aspecto que
es un efecto poco entendido, pero ya comprobado
que vive una persona que padece obesidad.’*

ASOCIACION DE LA OBESIDAD E ITU

El proyecto de costo y utilizacion del costo de la
atencién médica realizado en los Estados Unidos
de Norteamérica, describe que los individuos con
obesidad severa tienen mayor riesgo de desarrollar
una infeccién del tracto urinario (ITU). La coincidencia
de propensioén se utilizé para calcular el riesgo de ITU
en la poblacién pediétrica en el ambiente hospita-
lario. Se inscribieron y luego identificaron aquellos
con ITU como diagnéstico primario o secundario. La
coincidencia de propension se utilizé para calcular el
riesgo de ITU en la poblacién pediatrica de pacientes
hospitalizados.

Se incluyeron en el estudio un total de 86,638
ingresos hospitalarios pediatricos, de los cuales
41,819 ademas tuvieron el diagnéstico de obesidad
y se diagnosticé una ITU en 2,445 de los casos. En
una muestra de susceptibilidad emparejada por
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Figura 1: Leptina y sistema inmune.
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edad, sexo, raza y diabetes mellitus, el riesgo de ITU
aumentd en 45% en mujeres obesas, resultado que
no fue consistente con el sexo masculino, en los que
no se encontré la asociacién.”

En un hallazgo de importancia relevante, en la que
puede presumirse no sélo el mayor riesgo de desa-
rrollar una infeccidn del tracto urinario, sino una ma-
yor severidad, se encontré que de un total de 51,918
pacientes menores de 18 afos de edad con ITU,
1,488 fueron obesos y 50,430 no. En un anélisis de
regresion logistica multivariada, se calculé el riesgo
para hipertensién asociada a obesidad, encontrando
8.1 vs 1.8%,; con un riesgo de 4.44 y con un intervalo
de confianza de 95% de 2.95-6.71. El promedio total
de costo de hospitalizacién en el grupo de individuos
obesos fue de 1.29 veces més alto. El riesgo de lesién
renal aguda también fue mayor para los individuos
con obesidad, teniendo un valor de riesgo de 1.64
con un IC del 95% de 1.18-2.26.%7

Recientemente Fraga y colaboradores, evaluaron
la asociacion entre el exceso de peso por medio del
indice de masa corporal (IMC) y la disfuncién del
tracto urinario inferior en nifios y adolescentes. El
indice de masa corporal (IMC) se calculé mediante
el indice de Quetelet: peso en kilogramos dividido
por la altura en metros al cuadrado (kg/m2). Luego,
los participantes fueron clasificados de acuerdo
con el puntaje z obtenido del indicador IMC para
la edad como: peso normal (-2 > puntaje z < 1);
sobrepeso (1> puntuacién z < 2); u obesos (z-score
> 2), de acuerdo con la Guia Mundial de la Salud.®
Los autores evaluaron una base de datos durante un
periodo de cinco afios (2002-2006), destacando a los
pacientes diagnosticados con ITU o pielonefritis por
codificacion ICD-9. Se realizaron anélisis descriptivos
y se calcularon los odds ratio. Los resultados encon-
trados revelaron un total de 95,598 sujetos de los
cuales 42.9% fueron hombres y 57.1% mujeres. En
la cohorte del estudio global, el diagnéstico de una
infeccion del tracto urinario o pielonefritis ocurrié en
13y 0.84%, respectivamente. Las mujeres tenfan 4.2
veces mas probabilidades de ser diagnosticadas con
una ITU (19.3 vs 4.6%) y 3.6 veces més probabilida-
des de ser diagnosticadas con pielonefritis (1.22 vs
0.34%) que los hombres. En todas las estratificaciones
de la obesidad, los obesos tenian una probabilidad
significativamente mayor de ser diagnosticados con
una ITU o pielonefritis que los pacientes no obesos.
Acorde con los resultados referidos, la conclusidn
de los autores establece que el IMC elevado parece
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estar asociado con un mayor riesgo de ITU y pielo-
nefritis, destacan la necesidad de mas estudios para
determinar si esta asociacién se puede atribuir a
una relacién de causa y/o efecto. Sin embargo, los
resultados obtenidos, pueden servir para guiar a los
médicos que tratan a pacientes obesos para la bus-
queda intencional de unainfeccién urinaria, o en caso
de su presentacién, un mayor riesgo de severidad y
complicaciones por la misma.®

Posible relacion funcional entre
la obesidad y la infeccion del
tracto urinario. ¢Causalidad?

La disfuncién del tracto urinario inferior (DTU) implica
fallas en las fases de llenado y vaciado de la funcién
de la vejiga en nifos entrenados para ir al bafio sin
infeccidn previa o cualquier otra patologia obvia. La
disfuncién del tracto urinario inferior se asocia con
condiciones tales como reflujo vesicoureteral, infec-
cién urinaria recurrente, alteraciones del comporta-
miento y disminuciéon de la calidad de vida. La litera-
tura sugiere una asociacion entre DTU y obesidad, sin
embargo, la asociacién entre cada sintoma individual
y la obesidad aldn no se ha evaluado. Sampaio y
colaboradores evaluaron la asociacion entre exceso
de peso y DTU, lo hicieron en nifios y adolescentes
en un ambiente comunitario. En su estudio incluye-
ron 423 nifios y adolescentes de entre cincoy 17
afnos, seleccionados al azar en lugares publicos y en
escuelas durante el periodo de mayo a julio del afo
2015. Los participantes y sus madres completaron
el cuestionario del sistema de puntuacién de una
miccién disfuncional (DVSS, por sus siglas en inglés),
excepto las preguntas en el estrefiimiento y con la
adicién de una pregunta sobre enuresis, por lo que
en su pesquisa también completaron el cuestionario
Roma lll, en el que dos respuestas positivas definie-
ron la presencia de estrefiimiento. Los participantes
se clasificaron como de peso normal, con sobrepeso
u obesidad, acorde con su indice de masa corporal
para la edad. Los resultados mostraron una edad
promedio de 9.7 afos (DE 2.9), con nifias que com-
prenden 50.6% de la muestray adolescentes 52.5%.
La prevalencia de DTU fue de 7.1% en individuos
con peso normal, 13.5% con sobrepesoy 12.1% con
obesidad. El estrefiimiento estuvo presente en 5.9%
de los participantes y enuresis en 10.8%.

En el analisis multivariado, tres factores se aso-
ciaron de forma independiente y significativa con
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un DVSS positivo: edad < 10 afios (B = 0.76, IC95%:
0.34-1.18), estrefiimiento (B = 1.79, 1C95%: 0.88-
2.70) y obesidad (B = 0.89; IC95%: 0.25-1.52). En el
aspecto clinico, solo los sintomas de llenado de la
vejiga se asociaron con la obesidad. Una limitacién
de este estudio fue el uso de cuestionarios solos para
diagnosticar la LUTD y el estrefiimiento. Los autores
concluyen que solo los sintomas de vaciamiento de
la vejiga de LUTD parecen estar asociados con la
obesidad. Esta hipdtesis puede servir como base
para futuros estudios.’

OBESIDAD Y SU ASOCIACION
CON LA SEVERIDAD DE LA ITU

Presumiendo que las referencias arriba descritas
tienen bases epidemioldgicas, clinicas y funcionales,
podria suponerse que ha quedado claro que la obe-
sidad esté asociada con una variedad de enferme-
dades infecciosas, incluidas la ITU y la cicatrizacion
renal. Mayary colaboradores investigaron la posible
asociacién entre la obesidad y el grado de infecciéon
urinaria febril y un proceso inflamatorio y de cicatriza-
cién renal en nifios con reflujo vesicoureteral (RVU) e
intentaron estratificar los resultados en subcategorias
de obesidad. El disefio del estudio incluyd un total de
186 pacientes diagnosticados con RVU. La investiga-
cién fue realizada entre enero de 2002 y diciembre
de 2008. Este estudio revisé de forma retrospectiva
los registros médicos de 72 nifios con RVU primario
que tenian infeccién recurrente del tracto urinario
(IUTU) considerando una frecuencia de ITU de mas
del doble comparado con los pacientes sin RVU. El
estado de sobrepeso u obesidad de los pacientes
< 2 anos se definié mediante mediciones de peso
para lalongitud. Para los niflos de dos a cinco afios se
utilizé el percentil indice de masa corporal (IMC) para
la edad. Se dividieron en tres grupos de la siguiente
manera: estandar (< 85 percentil), sobrepeso (85-95
percentil)y obeso (> 95 percentil). Se compararon las
siguientes variables clinicas: edad al diagnéstico de
RVU primario (meses), sexo, grado de RVU, grado de
hidronefrosis, presencia de cicatrices renales, trata-
miento quirdrgico y grado de inflamaciéon durante la
inmunotransferencia. Con respecto a los resultados
en los grupos con sobrepeso y obesidad, el RVU se
diagnosticé a una edad temprana (p = 0.05), el grado
de cicatrizacion renal fue mas grave (p = 0.006) y el
recuento de glébulos blancos, la proteina C reactiva
y la velocidad de eritrosedimentaciéon (ESR) fueron
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significativamente més altos (p < 0.001, p < 0.001 y
p <0.001, respectivamente). Los defectos anormales
del 4cido focal dimercaptosuccinico (DMSA) estaban
presentes en 25 de los 72 nifios (35%). Los defectos
corticales se producen con mayor frecuencia en ni-
fios con obesidad y se asociaron con un grado mas
alto de reflujo y niveles séricos de ESR (p = 0.007, p
=0.042 y p = 0.021, respectivamente). Entre estos
factores de riesgo, el RVU de alto grado (OR = 9.93,
IC95%:1.13-86.71)y el sobrepesoy la obesidad (OR
=5.26,1C95%: 1.75-15.82) se asociaron con aumen-
to de la cicatrizacion renal. Sin embargo, la VSG no
se asocid con cicatrices renales (OR = 1.01, IC95%:
0.95-1.07). Estos hallazgos describen que la relacion
entre la obesidad y la ITU es controvertida.

Algunos estudios han mostrado resultados po-
sitivos; sin embargo, otros estudios han mostrado
resultados opuestos. Las principales limitaciones de
este estudio fueron la recopilacion retrospectiva de
datos a través de registros médicos electrénicos y el
pequefio nimero de sujetos. Lo anterior llevé a los
autores a concluir que la obesidad en pacientes con
RVU tiene un efecto sobre la lUTU y la formacién de
cicatriz renal, por lo que recomiendan que si un in-
dividuo con RVU padece ademés obesidad, se debe
realizar un seguimiento minucioso y los pacientes con
RVU deben comenzar un programa de pérdida de
peso, lo que podria reducir el nimero de pacientes
con enfermedad renal crénica en el futuro.'”

Otro estudio clinico con un nimero de pacientes
también reducido fue realizado con el objetivo de
determinar la relacién entre el sobrepeso/obesidad
y la ITU en los nifios. Se hizo una comparacién, en
términos de sobrepeso y obesidad, entre 135 nifios
con ITU (grupo de casos)y 135 nifios sanos (grupo de
control). La infeccién del tracto urinario fue diagnos-
ticada a través del cultivo de orina. La gammagrafia
renal con acido dimercaptosuccinico (DMSA) también
se us6 para distinguir entre una infeccién urinaria del
tracto inferior y una pielonefritis aguda. El sobrepeso
y la obesidad se determinaron segun las curvas de
indice de masa corporal (IMC) estdndar. Hubo 12
(8.8%) nifos con sobrepesoy 26 (19.2%) obesos en el
grupo de casos. Cuatro (3.0%) con sobrepeso y cinco
(3.7%) nifios obesos se encontraron en el grupo de
control. Hubo una diferencia significativa entre los dos
grupos con respecto a las frecuencias de sobrepesoy
obesidad. Sin embargo, no existia tal diferencia entre
los nifios con cistitis y pielonefritis aguda. El estudio
parece mostrar una relacién significativa entre el

www.medigraphic.com/saludjalisco



Santamaria-Arza C y cols. Infeccién del tracto urinario y obesidad

sobrepeso/obesidad y la ITU, sugiriendo que esta
condiciéon nutricional podria tener un papel en la
patogénesis de la ITU en los nifios.

Yang y colaboradores, por su parte, realizaron
un estudio con el objetivo de determinar la relacion
entre la obesidad y la infeccién febril del tracto uri-
nario (ITU) en ninos pequenos. Los autores revisaron
los registros médicos de nifios menores de tres afos
que acudieron al servicio médico con una infeccion
urinaria febril y un grupo control con nifios sanos.
Durante un periodo de cuatro afos, todos los sujetos
se subcategorizaron en tres grupos de normalidad
nutricional, sobrepeso y obesidad utilizando la rela-
cién del peso para la edad, evaluando el efecto de la
obesidad en el riesgo de ITU y se calcularon los odds
ratio. Los autores analizaron un total de 465 pacientes
con ITUy 812 controles. La proporcién de nifios con
sobrepeso y obesidad fue mayor en pacientes con
ITU (22.8%) y pielonefritis aguda (PNA, 31.1%) en
comparacion con los del grupo control (11.7%; p <
0.05). Después de ajustar por edad y sexo, los odds-
ratio (OR) de ITU en obesos en comparacién con
ninos delgados fue de 1.84 (IC del 95%, 1.11-3.05)
y la de PNA fue de 2.43 (IC95%, 1.27-4.62) El OR de
PNA en sobrepeso en relacién con los nifios delga-
dos fue 1.96 (IC95%, 1.11-3.46). Después de ajustar
por edad, el OR de PNA en obesos con relacién a los
ninos delgados fue de 2.74 (IC del 95%, 1.11-6.77) y
el del sobrepeso en las nifias delgadas fue de 2.48
(1C95%, 1.05-5.83). Dentro de los pacientes con ITU,
en comparacion con los nifios delgados, el obeso
mostré una mayor duracién de la fiebre y una mayor
frecuencia de PNA y el sobrepeso tuvo una mayor
incidencia de hidronefrosis (p < 0.05). Lo anterior
llevd a los autores a concluir que la obesidad puede
asociarse con mayores probabilidades de una infec-
cién urinaria febril y PNA en nifios de corta edad.'’

Urolitiasis. ¢Relacién indirecta de
obesidad e infecciéon urinaria?

Asplin'? estudié la relacién conocida entre la obesi-
dady el riesgo de urolitiasis. El autor destaca que la
obesidad puede aumentar el riesgo de célculos de
multiples maneras. El consumo nutricional excesivo
aumenta el tréfico de sustancias litogénicas como
calcio, oxalato y 4cido urico. Sindrome metabdlico,
comidnmente asociado con la obesidad, altera el
metabolismo de la base de 4cido renal, lo que resulta
en un pH de orina més bajo y un mayor riesgo de
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enfermedad de célculos de &cido Urico. El bajo pH de
la orina es causado por una produccién deficiente de
amoniaco, que parece estar relacionada con la resis-
tencia a lainsulina. Incluso los programas de pérdida
de peso para combatir la obesidad pueden influir
en el riesgo de célculos. La cirugia bariatrica con-
temporanea ha demostrado frecuentemente causar
hiperoxaluria con formacién de célculos asociados
e incluso nefropatia por oxalato. Las dietas bajas en
carbohidratos comdnmente usadas aumentan el ries-
go tanto de calcio como de célculos de 4cido drico.

Bajo los conceptos anteriores, una relacién indi-
recta de urolitiasis con una infeccién urinaria secun-
daria, podria constituir una posible relacién indirecta
entre la obesidad y su litogénesis urinaria, con una
mayor probabilidad de desarrollar una ITU.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

La obesidad constituye una enfermedad con un
impacto sistémico que va mucho més alld de las
complicaciones no infecciosas claramente demostra-
das, como es el caso de la diabetes mellitus tipo 2, la
enfermedad cardiovascular, la hipertension arterial
sistémica y el cancer, entre otras.

Las modificaciones funcionales derivadas de un
estado de resistencia a la leptina provocadas por
la obesidad, junto con las consecuencias que esta
circunstancia tiene sobre la respuesta del sistema
inmune, ademas de la disfuncién de vaciamiento ve-
sical y otras anomalias del tracto urinario, parecen ser
los factores de causalidad que la obesidad tiene para
provocar un mayor riesgo de infeccién a este nivel.

Independientemente que aun la relacién de
asociacion y/o causalidad entre la obesidad y las
infecciones del tracto urinario estd por resolverse,
es un hecho que la mayoria de las investigaciones
descritas en la literatura al respecto parecen tener
un fundamento para sostener que existe.

Los autores recomiendan realizar una pesquisa
intencionada en los nifilos y adolescentes con obesi-
dad, con el objetivo de detectar la presencia de una
infeccién urinaria incluso en ausencia de expresiones
clinicas sugestivas.

En los casos demostrados de infeccién del tracto
urinario en nifios y adolescentes con obesidad, la
severidad sugerida de estos procesos permite a los
autores recomendar un cuidado extremo de posibles
complicaciones, respuesta al tratamiento y otros
riesgos adicionales.
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