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las cicatrices renales: datos de los ensayos IRIS
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OBJETIVOS: Para lactantes y nifios pequeios febri-
les con sospecha de una infeccion del tracto urinario
la recomendacion de la American Academy of Pedia-
trics es un tratamiento antibidtico precoz, adminis-
trado por via parenteral si el estado del nifio parece
toxico. Como apoyo de esta recomendacion, cita los
datos que sugieren que el retraso del tratamiento de
la pielonefritis aguda aumenta el riesgo de lesion re-
nal. Puesto que dicho riesgo no esta bien definido,
investigamos la presencia de cicatrices renales en ni-
nos asociadas con un retraso en comparacion con
un tratamiento precoz de la enfermedad.

PACIENTES Y METODOS: Los hallazgos de la investi-
gacion se derivan de dos estudios multicéntricos,
prospectivos, aleatorizados, controlados, el IRIS 1y
2, cuyas principales variables analizadas fueron el
tratamiento antibiodtico inicial y la profilaxis ulterior,
respectivamente. A partir de ambos estudios, selec-
cionamos a 287 ninos con pielonefritis confirmada
en una gammagrafia con acido dimercaptosuccinico
marcado con tecnecio 99m (DMSA), efectuada en la
fase aguda, y una gammagrafia repetida para detec-
tar la presencia de cicatrices renales 12 meses mas
tarde. Los nifios tenian un mes a < 7 anos de edad
cuando presentaron su primer episodio reconocido
de pielonefritis aguda en el noreste de Italia.

RESULTADOS: El retraso progresivo del tratamiento
antibiético de la pielonefritis aguda desde < 1 a
= 5 dias después del inicio de la fiebre no se asocio
con un aumento significativo del riesgo de cicatrices
observadas en la gammagrafia DMSA ulterior, efec-
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tuada un ano mas tarde. El riesgo de cicatrices per-
manecio relativamente constante en 30,7 = 7% (odds
ratio 0,99; intervalo de confianza del 95%, 0,65 a 1,51,
p = 0,45). Los indices clinicos y de laboratorio de infla-
macion fueron comparables en todos los grupos al
igual que la incidencia de reflujo vesicoureteral.

CONCLUSIONES: El tratamiento precoz de la pielone-
fritis aguda en lactantes y ninos pequeinos no produjo
efectos significativos sobre la incidencia de cicatrices
renales ulteriores. Ademas, cuando los lactantes y ni-
fnos pequenos se compararon con ninos mas mayo-
res, no se observaron diferencias significativas en la
tasa de cicatrices después de pielonefritis aguda.

Las cicatrices renales son un desenlace frecuente de
la pielonefritis aguda en nifios'?, considerdndose en la
actualidad que la infeccién del tracto urinario (ITU) es
la infeccién bacteriana grave mds frecuente que se pre-
senta en los primeros meses de vida y en la primera in-
fancia en el mundo desarrollado®. Los efectos adversos
a largo plazo de la ITU, como la hipertensién, protei-
nuria y posibilidad de insuficiencia renal crénica, son
secundarios a la presencia de cicatrices®. La American
Academy of Pediatrics revel6 que la poblacién con
mayor riesgo de presentar lesion renal debida a ITU
son los lactantes y nifios pequefios con esta infeccion
asociada a fiebre®. En su recomendacién primaria ex-
presa su preocupacion relativa a cualquier retraso en el
diagndstico y tratamiento de la ITU febril, citando da-
tos clinicos y experimentales que respaldan el concep-
to de que un retraso del tratamiento de la pielonefritis
aguda aumenta el riesgo de lesion renal’®. Los dos es-
tudios citados por la Academy incluyen un reducido
nimero de nifios, son retrospectivos y adolecen de di-
versas limitaciones. En el articulo publicado sobre el
primer estudio’, es evidente que no se efecttia un andli-
sis estadistico que respalde sus afirmaciones y en el se-
gundo® no se proporciona informacién sobre la selec-
cion de pacientes y el diagndstico de pielonefritis no
estd bien definido.

El presente estudio es el primero que examina en pro-
fundidad el problema del retraso de tratamiento de la
pielonefritis aguda como factor de riesgo de cicatrices
renales posteriores e incluye una extensa cohorte de ni-
fos que presentaron un primer episodio reconocido de
pielonefritis aguda.
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METODOS
Grupo de estudio

Como parte de dos ensayos multicéntricos, aleatorizados,
controlados, abiertos, de grupos paralelos, el IRIS 1y 2 (Italian
Renal Infection Study Group), en nifios que presentaron un pri-
mer episodio documentado de pielonefritis aguda en el noreste
de Italia, identificamos a 287 nifios. El IRIS 1° abord¢ el trata-
miento antibiético de la infeccion inicial, asignando aleatoria-
mente a los nifios a tratamiento con amoxicilina-4cido clavula-
nico por via oral (50 mg/kg/dia en tres dosis fraccionadas
durante 10 dfas) o ceftriaxona (50 mg/kg/dia en una dosis tinica
durante 3 dias) por via parenteral, seguido de amocixilina-dcido
clavuldnico (50 mg/kg/dia en tres dosis fraccionadas durante
7 dias) por via oral. Esto tuvo lugar entre junio de 2000 y julio
de 2005. EI IRIS 2'° fue un ensayo sobre profilaxis antibiética
comparado con ningtin tratamiento en un seguimiento comple-
tado en agosto de 2006. Todos los pacientes se reevaluaron se-
gin lo establecido en el protocolo a las 72 h de iniciar el trata-
miento antibidtico mediante microscopia y cultivo de orina al
igual que un hemograma completo y los indices de inflamacién.

Ambos protocolos de estudio se registraron en wWww.
clinicaltrials. com y fueron aprobados por los comités de inves-
tigacion de cada uno de los 28 centros participantes. Se obtuvo
el consentimiento informado por escrito de los padres de todos
los participantes.

Los nifios reclutados en el IRIS 1 y 2 tenfan un mes a
< 7 afios de edad en el momento del primer episodio reconocido
de pielonefritis aguda. El diagnéstico se basé en: 1) infeccién
confirmada del tracto urinario con un recuento de leucocitos =
25/mm? (1+ en una prueba de la tira) y el crecimiento de un mi-
croorganismo = 100.000 unidades formadoras de colonias
(UFC)/ml en dos pruebas consecutivas concordantes; al igual
que, como minimo, dos de los criterios mencionados mds ade-
lante. 2) Fiebre = 38 °C (en los 6 primeros meses de vida, la
fiebre no fue un criterio esencial). 3) Indices de inflamacién en
las 48 primeras horas: velocidad de sedimentacién = 30 mm/h
y/o proteina C reactiva = tres veces los limites superiores de los
valores normales. 4) Recuento de neutréfilos > valores norma-
les para la edad''. Aunque todos los nifios reclutados en ambos
estudios se consideraron para la inclusion, este andlisis se limitd
a los nifios de ambos estudios con una gammagrafia DMSA po-
sitiva efectuada en la fase aguda en un plazo de 10 dias desde el
inicio del tratamiento antibidtico, y con una gammagrafia de se-
guimiento efectuada 12 meses mds tarde. Este procedimiento se
considera el patrén oro para establecer el diagndstico de pielo-
nefritis aguda y cicatrices renales'>. Ademds, en todos los nifios
se requirié una ecografia prenatal con resultados normales.

Los criterios de exclusién incluyeron: aclaramiento de creati-
nina < 70 ml/min/1,73 m? (férmula de Schwartz'®), anomalias
renales y/o urolégicas documentadas y administracién previa de
antibidticos para este episodio de infeccion.

Procedimientos y gammagrafia

A partir de los padres se obtuvo una anamnesis detallada de
acuerdo con el protocolo, en la que se documentd la duracién de
la fiebre antes del ingreso. En nifios tratados con antibidticos se

obtuvo una muestra de orina. La gammagrafia DMSA se obtuvo
en la fase aguda para confirmar la pielonefritis aguda, con una
gammagrafia adicional efectuada 12 meses mds tarde para eva-
luar la presencia o ausencia de cicatrices en el lugar de la infec-
cion documentada previamente.

La gammagrafia renal estdtica se efectué como se ha descrito
previamente'*. En la primera gammagrafia, las édreas focales o
difusas de disminucion de la captacion, sin pruebas de pérdida
cortical, se consideraron indicativas de pielonefritis aguda. Las
cicatrices renales observadas en el segundo procedimiento de
diagndstico por la imagen se definieron como disminucién de la
captacion con distorsion del contorno o adelgazamiento cortical
con una pérdida del volumen parenquimatoso en la regién de la
pielonefritis aguda previa. Interpretaron las gammagrafias inde-
pendientemente dos médicos especialistas en medicina nuclear
y enmascarados para los resultados de los pacientes. Las discre-
pancias, que se produjeron en el 10,5% de los casos, se resolvie-
ron mediante discusion entre ambos evaluadores.

Estadistica

Todos los cdlculos estadisticos se efectuaron con el programa
Stata version 8.1. Los resultados se documentan como medias +
DE para variables continuas, y para variables categéricas, se
usan porcentajes. Las diferencias entre grupos en las variables
continuas se analizaron mediante la prueba de la t de Student y
un andlisis de una via de la varianza; las variables categdricas se
analizaron mediante la prueba de la x* de Pearson o la prueba
exacta de Fisher. Puesto que los datos se derivaron de dos estu-
dios multicéntricos, prospectivos, controlados, para el andlisis
estadistico se procedié del modo siguiente: se efectué un anali-
sis univariado de todas las variables individuales consideradas
en el estudio; los datos se estratificaron para la duracién de la
fiebre en dias antes del tratamiento con el objetivo de evaluar la
homogeneidad de la estratificaciéon. El andlisis bivariado se
efectud para evaluar la relacién de las variables independientes
(entre las que la variable principal fue la duracién de la fiebre)
siendo la variable dependiente las pruebas de cicatrizacién en la
gammagraffa DMSA efectuada a los 12 meses; los coeficientes
de correlacién se calcularon para todas las variables determina-
das en busca de pruebas de colinealidad; se efectuaron modelos
de regresion logistica para calcular las odds ratios con un inte-
rés particular por las variables afectadas por la duracién de la
fiebre antes del tratamiento antibidtico. Todos los valores de p
son bilaterales (dos colas).

RESULTADOS

De acuerdo con los criterios de seleccion, se identifi-
c6 un total de 298 nifios. Las exclusiones posteriores in-
cluyeron a cinco pacientes en los que no estaba clara la
duracién exacta de la fiebre antes del inicio del trata-
miento, y otros seis pacientes en los que se considerd
que presentaban una nueva cicatriz que no se correspon-
dia con el lugar de la pielonefritis original. Esto dej6
287 nifios (198 ninas y 89 nifios, edad media 15 meses)

TABLA 1. Riesgo de cicatrices relacionadas con la duracion de la fiebre antes del tratamiento antibiotico en pacientes de

1-< 7 ainos de edad en el momento de la pielonefritis aguda

Duracién de la fiebre Momento de la gammagrafia Duracién de la fiebre
antes del tratamiento DMSA inicial en relacién Gammagrafia DMSA Gammagrafia DMSA después del tratamiento
con antibiético con la antibioterapia (dfas), alos 12 meses, n con cicatrices, n (%) con antibiéticos (dias),
(dias) media + DE media + DE

<1 53+25 43 15 (35) 18+09

1 52+23 88 24 (27) 1,7+1,1

2 46+22 61 24 (39) 1,5+09

3 42+19 30 7(23) 1,7+09

4 42+25 26 7(27) 14+05

=5 43+23 39 12 (31) 15+1,6
Total 47+26 287 89 (31) 16+09

DE: desviacién estdndar; DMSA: gammagrafia con 4cido dimercaptosuccinico marcado con tecnecio 99m.
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TABLA 2. Riesgo de cicatrices relacionadas con la edad en
pacientes de 1- < 7 afos de edad en el momento de la
pielonefritis aguda

Edad Pacientes n Cicatrices, n (%)
1-6 meses 110 39 (35)
7-12 meses 74 16 (22)
13-18 meses 32 10 (31)
19-24 meses 23 6 (26)
24 meses-< 7 afios 48 18 (38)
Total 287 89 (31)

que cumplieron todos los criterios y por consiguiente se
incluyeron en el andlisis. El tratamiento de la infeccién
aguda fue el siguiente: amoxicilina-dcido clavuldnico
por via oral durante 10 dias en 149 nifios y ceftriaxona
parenteral inicial durante 3 dias, seguido de amoxicili-
na-dcido clavuldnico por via oral durante 7 dias en
138 nifios. En mas del 90% de los cultivos de orina el
patégeno responsable fue Escherichia coli. La tasa de
esterilizaciéon de la orina fue comparable entre ambos
grupos de tratamiento (99%) al igual que la resistencia
antibidtica.

Cuando se evalué a todos los nifios en busca de la
presencia de cicatrices en la gammagrafia DMSA en el
lugar de la pielonefritis documentada en el estudio agu-
do, no se identificaron diferencias significativas en la
incidencia de cicatrices con un retraso progresivo en el
inicio del tratamiento antibidtico desde < 1 a = 5 dias
tras el inicio de la fiebre (tasa de cicatrizacién 30,7 +
7.0%, odds ratio 0,99; intervalo de confianza del 95%
0,65a1,51,p=097) (tabla 1).

Cuando el andlisis se limité a los 227 nifios de un mes
a dos afios de edad en el momento de la pielonefritis, se
obtuvieron resultados similares (tasa de cicatrizacién 30,4
+ 4.9%, odds ratio 1,35; intervalo de confianza del 95%,
0,62 2294, p = 045). Por tltimo, dividimos a los nifios
en cuatro cuartiles de edad para los 2 primeros afios y un
quinto grupo de 2-< 7 afios de edad, sin que se observara
un patrén de mayor cicatrizacion en el andlisis estadistico
en relacién con la edad (p = 0,19) (tabla 2).

Cuando evaluamos la gravedad de la enfermedad uti-
lizando los indices de inflamacion (tabla 3), la fiebre en
el momento del ingreso fue similar para todos los gru-
pos al igual que el recuento total de leucocitos. Se ob-
servo una disminuciéon modesta del recuento de neutrd-
filos en nifios con fiebre durante 4 o mds dias antes del
tratamiento pero no alcanzé significacion estadistica
(p =0,08). Se observé un aumento sistemadtico de la pro-

TABLA 3. indices de inflamacion para todos los pacientes

datos de los ensayos IRIS

tefna C reactiva pero no se demostraron diferencias sig-
nificativas con el retraso del tratamiento, mientras que
para la velocidad de sedimentacién se demostré un au-
mento significativo con una duracién creciente de la en-
fermedad (p = 0,02).

A pesar de su eficacia en la resolucién de la fiebre,
una media de 1,6 + 0,1 dias después de la administra-
cién, el tratamiento antibiético precoz no redujo signifi-
cativamente la cicatrizacion ulterior (tabla 1).

DISCUSION

En los estudios publicados y las directrices clinicas
basadas en la evidencia divulgadas se sostiene la opi-
nién practicamente universal de que el tratamiento pre-
coz y agresivo de la pielonefritis aguda en nifios, en par-
ticular en los muy pequefios, es esencial para reducir la
frecuencia y grado ulterior de cicatrices renales'>.

Las directrices de practica clinica mds recientes, di-
vulgadas por la American Academy of Pediatrics®, reco-
miendan la administracién precoz de antibidticos por
via oral o intravenosa en lactantes y nifios pequefios con
infecciones del tracto urinario o pielonefritis sospecha-
das o demostradas. Como evidencia que lo corrobora, se
citan dos articulos en los que se puede leer “los datos
clinicos y experimentales respaldan el concepto de que
el retraso en la instauracién de un tratamiento apropiado
de la pielonefritis aguda aumenta el riesgo de lesion re-
nal”.

Ambos articulos son revisiones retrospectivas de las
historias clinicas con un niimero limitado de pacientes.
El primero’ identifica a 37 nifios durante un periodo de
15 afios en los que se consideré que presentaban cicatri-
ces después de pielonefritis o fiebre de origen descono-
cido. No se proporcionan detalles suficientes y no se
efectian andlisis estadisticos que respalden la afirma-
cién de los autores de que “los episodios de pielonefritis
aguda deben tratarse precoz y agresivamente para pre-
venir las cicatrices renales”. El segundo articulo® descri-
be a 52 nifios de 1-12 afios de edad, sin proporcionar in-
formacion sobre la seleccidén de pacientes, entre los que
se efectud una tentativa de determinar cudndo se inicia-
ron por primera vez las infecciones del tracto urinario,
basada en la descripcién de la sintomatologia por parte
de los padres, y con una definicién poco clara del diag-
nostico de pielonefritis aguda. Mds recientemente, en un
estudio prospectivo, a gran escala, sobre tratamiento
oral comparado con intravenoso de las infecciones del
tracto urinario en nifios pequefios febriles, Hoberman et

- . . - Recuento de leucocitos Recuento de neutréfilos .

Duracion de la fiebre (dias Fiebre en el debut (°C P % VSG (mm/h [n = 134]), Nivel de PCR (n =277),
[n=287]) ¢ [n = 287]), media LCx (células por ml [n = 2821, | (células por ml [ =231, D Al
<1 38,8 +0,7 18.171 £ 6.639 11.067 +4.526 54 £23 22+£22

1 389+09 18.452 + 6.890 11953 +6.073 60 + 28 20 + 30

2 38,7+09 19.778 +7.116 12.298 + 5.002 69 +27 2517

3 389+0.8 19.360 + 7.840 12.646 £ 6.516 75 £ 31 24+ 12

4 38,8+0,8 15.568 + 3.698 8.946 + 2.804 81+ 18 27 +£23

=35 38,8+0,8 18.215 +£7.593 10.015 +4.387 79 £ 35 2113

Valor de p 0,76 0,20 0,08 0,02 0,64

*El valor de proteina C reactiva se estandarizé para el limite superior de lo normal de los diferentes laboratorios que efectuaron la prueba; es decir, 22 significa que la PCR fue
22 veces el limite superior del intervalo de normalidad. Los valores se proporcionan como medias + DE.
DE: desviacién estdndar; PCR: proteina C reactiva; VSG: velocidad de sedimentacién globular.
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al documentaron una incidencia ligeramente mayor pero
no significativa de cicatrices entre los que se presenta-
ron para tratamiento después de, como minimo, 24 h de
fiebre comparado con aquellos cuya presentacién fue
mds precoz. Los autores indicaron que sus hallazgos
eran “congruentes con la opinién prevaleciente de que
las cicatrices son mds frecuentes cuando se produce un
retraso en el inicio del tratamiento o cuando la respuesta
a éste es lenta™!. En ausencia de evidencias cientificas
apropiadas, las razones adicionales para la aceptacion
incondicional de que un tratamiento antibidtico precoz
reduce las cicatrices ulteriores proceden de diversas
fuentes: su eficacia al favorecer un restablecimiento cli-
nico rapido, datos de laboratorio que demuestran una re-
duccién precoz de las citocinas inflamatorias?>* y un
nimero limitado de estudios en animales que indican
que el tratamiento antibidtico precoz < 14 h después de
la infeccion renal directa puede prevenir una inflama-
cién significativa y las cicatrices ulteriores*?.

El presente estudio, que incluye un elevado nimero
de pacientes, es la primera investigacién que ha efectua-
do un examen detallado por lo que respecta a si el retra-
so en la instauracién de un tratamiento apropiado de la
pielonefritis aguda aumenta el riesgo de lesién renal.
Cuando se estratific a los nifios segtin la duracién de la
enfermedad (determinada por la duracién de la fiebre)
antes del inicio de los antibidticos, no se identificaron
diferencias significativas en la tasa de cicatrices obser-
vadas en la gammagrafia DMSA efectuada 12 meses
mds tarde (tabla 1). Ademads, dada la opinidn difundida
de que los lactantes y niflos pequefios corren un mayor
riesgo, un andlisis por separado de los pacientes de un
mes a 2 afios de edad deparé resultados similares, sin di-
ferencias significativas relacionadas con el retraso del
tratamiento. Igualmente, para los diversos grupos de
edad, la tasa global de cicatrices también fue indepen-
diente del momento del tratamiento (tabla 2). Los indi-
ces clinicos y de laboratorio de inflamacién respaldan
una gravedad similar de la pielonefritis en todos los gru-
pos (tabla 3). Sé6lo para la velocidad de sedimentacion
se demostré un aumento significativo de los valores con
la duracién de la enfermedad (p = 0,02), mientras que
para los de proteina C reactiva se identific6 un aumento
constante, sin un cambio significativo relacionado con
la duracién de la fiebre. Estos resultados proporcionan
pruebas adicionales del efecto del retraso del tratamien-
to en los diferentes grupos. La proteina C reactiva es un
reactante de fase aguda cuya semivida es breve (19 h) y
aumenta precozmente tras el inicio de inflamacién
mientras que disminuye rdpidamente tras su resolucion.
La velocidad de sedimentacién aumenta mucho menos
rdpidamente y su normalizacion requiere varios dias aun
cuando la inflamacién haya mejorado®*’.

Los beneficios demostrados después del inicio del tra-
tamiento antibidtico fueron la erradicacién de la infec-
cion en todos los casos, y el tiempo hasta la resolucién
de la fiebre, que permanecié relativamente constante en
todos los grupos (1,6 + 0,1 dias) (tabla 1). No se obser-
v6 una diferencia significativa en la incidencia de cica-
trices en relacion con la eleccion de la clase de antibi6ti-
co y via de administracién®. Debido a estos hallazgos,
continuarfamos recomendando un tratamiento inmediato
de las infecciones febriles del tracto urinario para contri-
buir a un restablecimiento rapido de la enfermedad agu-
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da, al mismo tiempo que destacarfamos que considera-
mos que el tratamiento antibidtico precoz no es eficaz
en la reduccioén de una lesion renal posterior. Esta acti-
tud permite una disminucién significativa de la sensa-
cioén de urgencia y la ansiedad asociada, experimentada
por la familia en caso de recidiva sospechada o de epi-
sodios febriles agudos posteriores. Una experiencia fre-
cuente de los profesionales sanitarios que atienden a ni-
flos pequefios con infecciones del tracto urinario es ver
c6mo los padres se apresuran a acudir al servicio de ur-
gencias o al médico al cabo de pocas horas del inicio de
la fiebre después de haber recibido el consejo de que,
para evitar una lesion renal, es esencial un tratamiento
precoz de la pielonefritis recurrente. Recordamos que es
posible aconsejar una estrategia menos urgente para un
nifio con fiebre que, por lo demds, parece encontrarse
bien, aun cuando se corra el riesgo de infeccién recu-
rrente del tracto urinario. Estdn disponibles numerosos
estudios efectuados en la poblacién pediatrica que abor-
dan el tratamiento de la pielonefritis aguda comparando
diferentes antibiéticos, modos y duracién de la adminis-
tracién. En précticamente todos estos estudios, el resul-
tado desde un punto de vista de la lesion renal es similar
en los diferentes grupos, lo que propicia la presuncion
de que todos los antimicrobianos confieren la misma
eficacia en la reduccidn de las cicatrices secundarias a la
pielonefritis aguda, que afectan a alrededor del 30% de
los casos.

Este estudio adolece de una limitacidn, es decir, la in-
certidumbre del momento exacto del inicio de la infec-
cién. Lo mds parecido que pudimos obtener fue docu-
mentar con exactitud el momento del inicio de los
sintomas con pruebas adicionales proporcionadas por el
curso cronolégico de los valores de los reactantes de
fase aguda.

A pesar de estas limitaciones, el presente estudio re-
fleja con precision la situacion clinica en la que un nifio
se presenta con un estado febril y malestar, asociado a
sintomas que sugieren pielonefritis aguda. En este punto
de tiempo, con el proceso inflamatorio establecido, pa-
rece ser que los antibidticos no son eficaces para reducir
las cicatrices renales, por lo que se requiere investiga-
cién adicional que examine otras alternativas de trata-
miento, como el uso de esteroides u otros farmacos an-
tiinflamatorios o la evaluacion del papel de los factores
genéticos que podrian predisponer a la formacién de ci-
catrices.

CONCLUSIONES

El tratamiento precoz de la pielonefritis aguda en lac-
tantes y nifios pequefios no produjo un efecto significati-
vo sobre la incidencia de cicatrices renales posteriores.
Ademds, no se identificé una diferencia significativa en
la tasa de cicatrices después de la enfermedad cuando
los lactantes y nifios pequefios se compararon con los
mads mayores.
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