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Lesiones parenquimatosas renales relacionadas con la edad
en los ninos con primera infeccion febril de las vias urinarias

Paolo Pecile, mp?, Elisabetta Miorin, mp?, Carla Romanello, mp?, Enrico Vidal, mb?, Marzia Contardo, mp?, Francesca Valent, mbp®,
y Alfred Tenore, mD?

OBJETIVO: El propésito de este estudio fue definir
la asociacion entre la edad y la aparicion de pielone-
fritis aguda y de cicatrices renales.

METoDOS: Entre 1999 y 2002, incluimos a todos los
ninos de 0 a 14 anos de edad visitados consecutiva-
mente con una primera infeccion febril de las vias
urinarias. Se realiz6 una gammagrafia renal con *"Tc¢
acido dimercaptosuccinico en los 5 primeros dias de
ingreso para la deteccion de la afectacion del parén-
quima renal. La presencia de reflujo renal se evaluo
mediante la cistografia, realizada un mes después de
la infeccion. Si los resultados eran anormales, se rea-
liz6 otra gammagrafia con *"Tc¢ acido dimercapto-
succinico al cabo de 6 meses para evaluar la frecuen-
cia de cicatrices.

REesuLTADOS: El estudio incluy6 a 316 niios (190 de
< 1 afo, 99 de 1-4 afos y 27 de 5-14 ainos de edad).
La gammagrafia con *"Tc¢ acido dimercaptosuccinico
revelo que el 59% de los nifios tenian afectacion re-
nal en la fase aguda de la infeccion. La frecuencia de
afectacion renal en los lactantes de < 1 afio de edad
(49%) fue significativamente menor que la de los ni-
fnos de 1 a 4 aios de edad (73%) y la de los nifios de
> 5 afnos de edad (81%). De los 187 nifios con resulta-
dos positivos en la gammagrafia con *"Tc¢ acido di-
mercaptosuccinico, 123 se sometieron a una nueva
gammagrafia al cabo de 6 meses. Se encontraron ci-
catrices renales en el 28% de los nifos de < 1 afio de
edad, el 37% de los nifios de 1 a 4 afos de edad y el
53% de los nifios de 5 a 14 afios de edad. No hubo
diferencias significativas en la frecuencia de cicatri-
ces ni en la presencia o ausencia de reflujo vesicoure-
teral.

ConNcLUSIONES: Nuestros hallazgos confirman que
la pielonefritis aguda y la consiguiente cicatrizacion
renal sélo se producen en algunos niihos con una pri-
mera infeccion febril de las vias urinarias. Los nifos
de < 1 aino de edad tienen menor riesgo de localiza-
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cion parenquimatosa de la infeccidon y cicatrizacion
renal.

La infeccién febril de las vias urinarias (IVU) es uno
de los trastornos pedidtricos mas frecuentes'. Pese a su
frecuencia, la evaluacion diagnoéstica y el tratamiento si-
guen siendo un desafio para los pediatras, porque la lo-
calizacion de la IVU en los nifios es, a veces, dificil. Los
parametros clinicos, como la fiebre y el dolor en el flan-
co, y los marcadores de laboratorio, como la velocidad
de sedimentacién globular (VSG), la proteina C reactiva
(PCR) y el recuento leucocitario, son inespecificos y no
pueden distinguir entre la pielonefritis aguda (PNA) y la
IVU sin afectacion renal, especialmente en los nifios pe-
quefios®. Esta distincién es importante, porque la PNA
se asocia con una lesién parenquimatosa irreversible (ci-
catriz) y finalmente con el desarrollo de hipertension e
insuficiencia renal crénica?, por lo que el tratamiento 6p-
timo de la IVU necesita de la deteccidon temprana de la
infeccion del parénquima renal. En la actualidad se con-
sidera que la gammagrafia renal con *“™Tc dcido dimer-
captosuccinico (DMSA) es el método de referencia para
el diagndstico de la PNA y para la evaluacién del grado
y la progresién de la lesion del parénquima renal**.

Muchos estudios han demostrado que la susceptibili-
dad a los efectos lesivos renales de la IVU disminuye
con la edad. En concreto, se ha informado que los nifios
de < 1 afio de edad corren mayor riesgo de secuelas re-
nales™°. Estos hallazgos han conducido a distintos abor-
dajes para la evaluacion y el tratamiento de los nifios
con IVU febril segin la edad, con una evaluaciéon mads
enérgica en los de < 1 afio de edad, comparado con los
nifios mayores (especialmente los de > 5 afios de edad).
El objetivo de este estudio prospectivo fue evaluar la
asociacion entre la edad y las caracteristicas clinicas y
bioldgicas de los nifios con primera IVU febril que desa-
rrollan pielonefritis y cicatrices renales.

METODOS

Diseio del estudio

Todos los nifios con una primera IVU febril ingresados en el
Department of Pediatrics de la University of Udine (Udine, Ita-
lia) entre enero de 1999 y diciembre de 2002 fueron incluidos
en este estudio prospectivo. Los nifios fueron visitados directa-
mente en nuestra consulta o derivados a nuestros investigadores
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por pediatras de familia, que suelen colaborar en el tratamiento
de los pacientes con IVU febril. Este disefio del estudio refleja
el abordaje habitual de las IVU que visitamos en nuestro depar-
tamento, donde siempre se informa a los padres de la naturaleza,
los objetivos y los posibles riesgos y beneficios de la gamma-
grafia con DMSA y la cistouretrografia. Se excluyé a los pa-
cientes con antecedente de IVU febril o con anomalias conoci-
das de las vias urinarias.

La IVU febril estuvo definida por un urinocultivo positivo (un
solo microorganismo con un recuento de colonias = 10° colo-
nias por ml) en un nifio febril (temperatura = 38 °C) sin otros
signos que dolor abdominal o en el flanco y, en los nifios de
< 1 afo de edad, irritabilidad, vomitos, problemas de alimenta-
cion o falta de aumento ponderal. Las muestras de orina se to-
maron mediante miccién limpia o por sondaje vesical.

Todos los pacientes recibieron tratamiento inicial con antibi6-
tico intravenoso (ceftriaxona) durante 1 a 5 dias, seguido del tra-
tamiento oral escogido segun el estudio de la sensibilidad anti-
bidtica. La duracion global del tratamiento antibidtico fue de
10 dfas.

La tomografia computadorizada por emisién de fotén tnico
(SPECT) renal con DMSA se realizé durante los 5 dias siguien-
tes al diagndstico de la IVU, para detectar la afectacién aguda
del parénquima renal. La cistouretrografia se realiz6 al cabo de
1 mes, para la deteccion y la clasificacion del reflujo vesicoure-
teral (RVU), en los nifios cuyos padres otorgaron el consenti-
miento (90%). Dos terceras partes de los nifios con resultados
positivos en la primera gammagrafia con DMSA se sometieron
a una gammagrafia de seguimiento 6 meses después de la ini-
cial, para identificar la lesién renal permanente (cicatriz). No se
realiz6 la gammagrafia con DMSA de seguimiento a los nifios
cuyos padres negaron el consentimiento o los que tenfan anoma-
lfas menores, o ninguna, en la primera. Ademas, los nifios con
gammagrafia inicial positiva no se volvieron a estudiar si se pro-
dujo una IVU en el intervalo de 6 meses. La distribucion de
edad de los nifios que no se sometieron a la gammagrafia de se-
guimiento fue similar a la de quienes se sometieron a ella. Todos
los nifios explorados tenian lesiones renales total o parcialmente
reversibles en las gammagraffas con DMSA tardfas, lo que con-
firm6 retrospectivamente el diagndstico de PNA y excluy6 la
existencia previa de cicatrices.

Evaluacion clinica y de laboratorio

Los datos clinicos registrados fueron la temperatura corporal
y los dias de fiebre anteriores al diagndstico de IVU. Las eva-
luaciones de laboratorio se realizaron al ingreso y consistieron
en recuento leucocitario, VSG y PCR, andlisis de orina y urino-
cultivo.

Estudios por la imagen

Los nifios se sometieron a una SPECT renal con DMSA du-
rante los 5 dfas posteriores al ingreso y a una gammagrafia de
seguimiento al cabo de 6 meses si los resultados de la primera
indicaron una lesién renal aguda. Los pacientes recibieron una
inyeccion de 0,750 a 1,5 mCi de DMSA (dosis calculada segtin
el peso corporal) y se realizé el SPECT al cabo de 2 o 3 h. Las
imdgenes se tomaron con una cdmara de tres cabezales (Sie-
mens, Siemans, Alemania), con colimadores de baja energia y
gran resolucion. Las imdgenes se tomaron en una 6rbita no cir-
cular de 360° (contorno corporal). Se tomaron 120 proyecciones
(40 por detector) en una matriz de 128 x 128, con zoom 1,45x
(tamaifio de pixel 5,2 mm). El movimiento del paciente se evalu6
viendo las imdgenes cinéticas. Los datos se reconstruyeron me-
diante proyeccidn retrograda filtrada con un filtro Butterworth
con un valor limite de 0,45 ciclos/cm y un orden de 7 kHz. No
se realizaron correcciones por la atenuacion.

La gammagraffa mostré la lesion renal aguda en forma de
areas focales, multifocales o difusas de disminucion de la capta-
cion de DMSA en el rifién sin pérdida de volumen. Se diagnos-
ticé cicatriz renal al observar = 1 drea de disminucién focal de
la captacién asociada con contraccién y pérdida de volumen en
la corteza renal afectada. Cada lesién de la gammagrafia tardia
se comparé con los hallazgos de la primera mediante un andlisis
topografico.
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La cistouretrograffa para la deteccion y la clasificacion del
RVU se realizé un mes después de la infeccién aguda. Se reali-
zaron con técnicas radioldgicas estdndar (cistouretrografia mic-
cional con contraste yodado) en los nifios y con cistografia iso-
topica (cistografia isotdpica directa con *™Tc) en las nifias. Se
prefirio la cistouretrografia miccional para los nifios porque esta
técnica permite la evaluacion de la uretra para excluir las valvu-
las de uretra posterior. Las cistografias radioldgicas se evaluaron
respecto a la presencia y el grado del RVU aplicando el sistema
de clasificacion internacional. Un solo radidlogo interpret6 las
gammagrafias con DMSA y las cistograffas para disminuir la
variabilidad interobservador.

Analisis estadistico

Las distribuciones de frecuencia de los participantes en el es-
tudio se calcularon segtin las caracteristicas clinicas (edad, sexo,
dias de fiebre antes del diagndstico y media diaria de la tempe-
ratura corporal) y de laboratorio (VSG, PCR, RVU y recuento
leucocitario) del paciente. Las asociaciones entre la edad y las
demads variables se evaluaron mediante zests x>

Las asociaciones entre los resultados positivos de la DMSA
durante la fase aguda de la IVU y cada una de las demads varia-
bles fueron evaluadas en primer lugar aplicando el andlisis de
regresion logistica univariada y medidas con las razones de pro-
babilidad (odds ratio) brutas (OR). La significacién estadistica
de estas asociaciones viene indicada por los intervalos de con-
fianza (IC) del 95% y los valores de p.

Luego se realiz6 el andlisis de regresion logistica multivariada
para controlar respecto a los posibles efectos de confusién de
cada variable sobre las asociaciones entre los resultados positi-
vos de la DMSA aguda y los demds factores. El modelo multi-
variado incluy¢ a la edad, el sexo, la VSG, la PCR, el RVU, el
recuento leucocitario, la duracién de la fiebre antes del diagnés-
tico y la temperatura media diaria. S6lo se presentan las OR
ajustadas, los IC del 95% y los valores de p de las variables aso-
ciadas significativamente con los resultados positivos de la
DMSA aguda. La existencia de una tendencia lineal en la aso-
ciacién entre la edad y los resultados positivos de la DMSA se
evalu¢ utilizando la edad como variable continua en el modelo
de regresion logistica multivariada; se presenta el valor de p del
test de la tendencia.

Finalmente, en los nifios con resultados positivos de la gam-
magrafia con DMSA en la fase aguda de la IVU, el riesgo de
DMSA positiva en el seguimiento a los 6 meses se evalud segin
el grupo de edad y la presencia de RVU. Se utiliz6 un modelo
de regresion logistica, siendo las variables independientes la
edad y el RVU por ser los 2 factores de interés principales. Los
resultados de este modelo se expresan como OR, IC 95% y va-
lores de p. Se realizé un fest de la tendencia lineal respecto a la
edad incluyendo la edad en el modelo como variable continua.

RESULTADOS

El estudio incluy6 a 316 menores (223 nifias y 93 ni-
fios) de 1 mes a 14 afnos de edad (mediana de edad
1,6 afos). De ellos, 190 (60%) tenian < 1 afio de edad,
99 (31%) de 1 a 4 afos de edad y 27 (9%) de 5 a 14
afios de edad.

La tabla 1 muestra algunas caracteristicas de los nifios
segtin la edad. No hubo diferencias significativas entre
los 3 grupos con respecto a la VSG, la duracioén de la
fiebre antes del diagndstico de IVU o la frecuencia de
RVU. La razén nifia/nifio favoreci6 ligeramente a las ni-
fias en los pacientes de < 1 afio de edad y aument6 clara-
mente en los de mayor edad. Las proporciones de nifios con
PCR = 102 mg/l y con temperatura maxima > 39,5 °C
fueron mayores en los nifios de = 1 afio de edad, com-
parados con los de menor edad.

De los 316 nifios incluidos 187 (59%) mostraron una
gammagrafia renal con DMSA positiva en la fase aguda
de la infeccién. La tabla 2 muestra las relaciones univa-
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TABLA 1. Asociaciones entre la edad y otras caracteristicas de los nifios

n (%) 2
X p
< 1 afo | 1-4 anos | 5-14 anos l Total
Sexo 40,06 < 0,0001
Femenino 109 (57) 89 (90) 25 (93) 223 (71)
Masculino 81 (43) 10 (10) 2(7) 93 (29)
VSG 9,12 0,1669
<45 mm/h 44 (23) 15 (15) 9(33) 68 (22)
45-67 mm/h 43 (23) 29 (30) 7 (26) 79 (25)
68-94 mm/h 52 (28) 21 (21) 7 (26) 80 (26)
= 95 mm/h 48 (26) 33 (34) 4 (15) 85 (27)
PCR 27,717 0,0001
<24 mg/l 50 (27) 13 (13) 5(19) 68 (22)
24-54 mg/l 62 (33) 18 (18) 5(19) 85 (27)
55-101 mg/1 46 (24) 27 (28) 6(23) 79 (25)
= 102 mg/l 31 (16) 40 (41) 10 (39) 81 (26)
RVU 1,81 0,7706
No 125 (66) 64 (65) 19 (70) 208 (66)
Si 43 (23) 27 (27) 5(19) 75 (24)
Desconocido 22 (11) 8 (8) 3(11) 33 (10)
Recuento leucocitario 16,86 0,0021
< 11.000 por pl 26 (14) 4(4) 7 (26) 37 (12)
11.000-15.000 por pl 45 (24) 22 (22) 10 (37) 77 (24)
> 15.000 por pl 119 (62) 73 (74) 10 (37) 202 (64)
Duracién de la fiebre 6,12 0,1901
0-1 dia 95 (50) 39 (39) 11 (41) 145 (46)
= 2 dias 89 (47) 59 (60) 16 (59) 164 (52)
Desconocido 6(3) 1(1) 0(0) 7(2)
Temperatura media 30,40 < 0,0001
<38,0°C 503) 1(D) 0(0) 6(2)
38,0-38,5 °C 47 (25) 10 (10) 2(7) 59 (19)
38,6-39,5 °C 87 (46) 33 (33) 13 (48) 133 (42)
>39,5°C 48 (26) 55 (56) 12 (45) 115 (37)

PCR: proteina C reactiva; RV U: reflujo vesicoureteral; VSG: velocidad de sedimentacién globular.
Las cifras totales pueden variar ligeramente por la ausencia de algunos valores. Se aplicé el fest x* para la comparacién de las proporciones de la tendencia entre los 3 grupos de
edad.

TABLA 2. Resultados de la gammagrafia con DMSA durante la fase aguda de la IVU y determinadas caracteristicas
de los nifios en los analisis univariados

n (%) OR (IC 95%) p
Gammagrafia positiva | Gammagrafia negativa

Edad

< 1 ano 93 (49) 97 (51) 1

1-4 afios 72 (73) 27 (27) 2,78 (1,64-4,71) 0,0001

5-14 afios 22 (81) 5(19) 4,59 (1,67-12,62) 0,0032
Sexo

Femenino 141 (63) 82 (37) 1

Masculino 46 (49) 47 (51) 0,57 (0,35-0,93) 0,0240
VSG

<45 mm/h 31 (46) 37 (54) |

45-67 mm/h 42 (53) 37 (47) 1,36 (0,71-2,60) 0,3601

68-94 mm/h 52 (65) 28 (35) 2,22 (1,14-4,30) 0,0185

=95 mm/h 60 (71) 25 (29) 2,86 (1,47-5,58) 0,0020
PCR

<24 mg/l 23 (34) 45 (66) |

24-54 mg/l 42 (49) 43 (51) 1,91 (0,99-3,70) 0,0538

55-101 mg/1 52 (66) 27 (34) 3,77 (1,90-7,47) 0,0001

= 102 mg/l 69 (85) 12 (15) 11,25 (5,09-24,85) < 0,0001
RVU

No 127 (61) 81 (39) 1

Si 57 (76) 18 (24) 2,02 (1,11-3,68) 0,0214

Desconocido 39 30 (91) 0,06 (0,02-0,22) < 0,0001
Recuento leucocitario

< 11.000 por pl 14 (38) 23 (62) 1

11.000-15.000 por pl 38 (49) 39 (51) 1,60 (0,72-3,57) 0,2495

> 15.000 por pl 135 (67) 67 (33) 3,31 (1,60-6,84) 0,0012
Duracion de la fiebre

0-1 dia 77 (53) 68 (47) 1

= 2 dias 109 (66) 55 (34) 1,75 (1,11-2,77) 0,0171

Desconocido 1(14) 6 (86) 0,15 (0,02-1,25) 0,0796
Temperatura maxima

<38,0°C 1(17) 5(83) 1

38,0-38,5 °C 21 (36) 38 (64) 2,76 (0,30-25,24) 0,3679

38,6-39,5 °C 80 (60) 53 (40) 7,55 (0,86-66,42) 0,0685

>39,5°C 85 (74) 30 (26) 14,17 (1,59-126,19) 0,0175

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; PCR: proteina C reactiva; RVU: reflujo vesicoureteral; VSG: velocidad de sedimentacion globular.
Las cifras totales pueden variar ligeramente por la ausencia de algunos valores. Las OR no estdn ajustadas.
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riadas entre los resultados positivos de la DMSA vy algu-
nas caracteristicas de los nifios. Las probabilidades de
gammagraffa positiva aumentaron significativamente
con la edad; fueron casi 3 veces mayores en los nifios de
1 a 4 afios de edad respecto a los de < 1 afio de edad, y
~4.5 veces mayores en los nifios de = 5 afios de edad
con respecto a los de < 1 afio de edad. Se observé un au-
mento del riesgo de gammagrafia positiva en los nifios
con VSG = 69 mm/h, comparados con los nifios con
VSG < 45 mm/h. El riesgo de gammagrafia positiva au-
ment6 significativamente con el aumento de los valores
de PCR. Los nifios con recuento leucocitario > 15.000
por pl tuvieron una probabilidad de gammagrafia positi-
va 1,8 veces mayor que los nifios con recuento leuco-
citario < 11.000 por pl. Los nifios con fiebre durante
= 2 dias antes del diagnéstico tuvieron un aumento del
riesgo de gammagrafia positiva del 25%. Los nifios con
temperatura maxima > 38,5 °C mostraron mayor riesgo
de gammagrafia positiva que los nifios con temperatura
méaxima < 38 °C. Se observé una asociacién entre
DMSA positiva en la fase aguda y la presencia de RVU
(OR 2,02).

Las asociaciones independientes entre la edad, la
PCR, el recuento leucocitario y el RVU y la DMSA po-
sitiva se confirmaron en un andlisis de regresién multi-
variada (tabla 3). Los nifios de 5 a 14 afios de edad pare-
cieron tener una probabilidad de gammagrafia positiva
sustancialmente mayor que los de < 1 afio de edad, tras
controlar respecto a otros factores. Ademads, el riesgo de
gammagrafia positiva parecié aumentar linealmente con
la edad (p = 0,0033).

De los 187 nifios con DMSA positiva en la fase agu-
da, 123 se sometieron a gammagrafia al cabo de 6 me-
ses. Ochenta (65%) mostraron la resolucién completa de
las lesiones renales y 43 (35%) presentaron cicatrices
(tabla 4). Tras el ajuste respecto a la presencia de RVU,
los nifios de = 5 afios de edad mostraron un significati-
vo aumento, al triple, de la probabilidad de gammagrafia
positiva de seguimiento, comparado con los nifios de
< 1 afno de edad. El aumento del riesgo en los nifios de
1 a 4 afios de edad no fue estadisticamente significativo.
Se observo una tendencia lineal respecto a la edad (p =
0,0598). Por el contrario, tras controlar respecto a la
edad, la presencia de RVU no se asocié significativa-
mente con las cicatrices renales.

ANALISIS

Una gran preocupacion en las IVU febriles es la iden-
tificacion de los pacientes en riesgo de dafio renal per-
manente. Tras disponer de la gammagrafia renal, mu-
chos estudios han demostrado que no todos los nifios
con IVU febril muestran la localizacién parenquimatosa
de la infeccion®®.

Nuestro estudio fue realizado sobre 316 nifios de
< 14 afios de edad con una primera IVU febril. En nuestra
drea, todos los pediatras de familia colaboran con nuestro
equipo y suelen derivar a todos los pacientes con IVU fe-
bril a nuestra consulta para la evaluacién, el diagndstico
por la imagen y el tratamiento. Por lo tanto, considera-
mos que nuestra poblacion de estudio es una muestra no
sesgada de los nifios con IVU febril. Como nos centra-
mos en la localizacion renal, excluimos a los nifios con
IVU previa y a los portadores conocidos de malforma-
ciones de las vias urinarias, que suelen asociarse con dis-
plasia renal. Todos los pacientes con episodios previos de

TABLA 3. Analisis multivariado de la asociacion entre los
resultados positivos de la gammagrafia con DMSA
y algunas caracteristicas de los nifios

OR (IC 95%) p
Edad

< 1 afio 1

1-4 afios 2,23 (1,14-4,37) 0,0199

5-14 anos 11,26 (2,42-52,45) 0,0020
Test de la tendencia (edad como

variable continua) 0,0033
PCR

< 24 mg/l 1

24-54 mg/l 1,493 (0,70-3,18) 0,3030

55-101 mg/1 2,54 (1,11-5,84) 0,0281

= 102 mg/l 6,19 (2,24-17,11) 0,0004
RVU

No 1

St 2,16 (1,10-4,24) 0,0252

Desconocido 0,06 (0,02-0,21) < 0,0001
Recuento leucocitario

< 11.000 por pl 1

11.000-15.000 por l 1,77 (0,65-4,84) 0,2681

> 15.000 por pl 2,70 (1,06-6,88) 0,0369

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; PCR: proteina C reactiva; RVU: reflujo

vesicoureteral.

Sélo se presentan las OR ajustadas, los IC 95% y los valores de p de las variables

asociadas significativamente con un resultado positivo en la gammagrafia con
MSA.

TABLA 4. Asociaciones entre la edad, el RVU y los resultados de la gammagrafia con DMSA 6 meses después del primer

episodio de IVU

n (%)
Gammagrafia positiva |
Edad
< 1 afio 17 (28)
1-4 afios 17 (37)
5-14 afios 9 (53)
Test de la tendencia (edad como
variable continua)
RVU
No 23 (32)
Si 19 (39)
Desconocido 1 (50)

OR (IC 95%) p
Gammagrafia negativa
43 (72) 1
29 (63) 1,45 (0,62-3,37) 0,3905
8 (47) 3,35 (1,04-10,78) 0,0427
0,0598
49 (68) 1
30 (61) 1,34 (0,61-2,97) 0,4690
1 (50) 1,67 (0,10-29,19) 0,7239

IC: intervalo de confianza; OR: odds ratio; RVU: reflujo vesicoureteral.

Las OR provienen de un modelo de regresion logistica multivariado que incluy6 términos de edad y RVU.
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IVU probable o confirmada fueron excluidos. Ademds,
todas las lesiones renales agudas mostraron una regresion
total o parcial en la gammagrafia con DMSA de segui-
miento, lo que confirma el diagnéstico de PNA.

Hasta ahora, la gammagrafia con DMSA se considera
la técnica de imagen de referencia para la deteccién y la
evaluacién de la PNA y las cicatrices renales en los ni-
flos*. En el momento de la infeccién aguda, el area de
hipocaptacién del trazador refleja la extension de la in-
flamacién y de la isquemia. Se estima que el 60% de los
pacientes con una IVU febril tiene una PNA'-, en
nuestra poblacién, el 59% de los nifios presentd una
PNA demostrada por la gammagraffa con DMSA, lo que
confirma que no todos los nifios con IVU febril presen-
tan la localizacion parenquimatosa de la infeccidon.

En la préctica clinica se suele utilizar los reactantes de
fase aguda (VSG, PCR y recuento leucocitario) para tra-
tar de distinguir entre las IVU de las vias altas y las vias
bajas. La PCR tiene una buena sensibilidad, pero es
poco especifica para el diagnéstico de la infeccién pa-
renquimatosa>®. Hace poco se ha demostrado que la pro-
calcitonina, un nuevo marcador de la infeccién, puede
distinguir mejor las IVU febriles con afectacion renal de
las carentes de esta afectacion y predecir mejor las cica-
trices posteriores'*.

En nuestro estudio, el pardmetro bioldgico que mostré
la mejor correlacién con la afectacion renal en la fase
aguda de la IVU fue la PCR. Aunque los valores medios
de la PCR fueron mayores en los pacientes con localiza-
cién renal de la infeccién, hubo un amplio solapamiento
de valores entre los nifios con DMSA normal y patolégi-
ca, lo que confirma la escasa especificidad de este para-
metro. Las gammagrafias con DMSA patolégicas perte-
necieron tnicamente al grupo de pacientes con PCR >
200 mg/1 (datos no ofrecidos).

Muchos estudios han demostrado claramente que el
RVU no es un requisito previo para la afectacién renal
en los nifos con IVU febril y que se puede observar ci-
catrices renales incluso sin RVU3?#1213.1516_ En nuestro es-
tudio, aunque la presencia de RVU se asocié con un au-
mento del riesgo de lesiones renales en la fase aguda de
laIVU (OR 2,02, p =0,02), el 61% de los nifios con pri-
mera gammagrafia con DMSA positiva no tenfa un
RVU. Los resultados confirman que una gran proporcién
de IVU febril, como demuestran las gammagrafias con
DMSA aguda, se produce en ausencia de RVU. En la
identificacién de la afectacion renal durante la IVU fe-
bril, la fiebre mostr6 correlacidon con la PNA; en particu-
lar, la fiebre elevada (= 39,5 °C) fue el mejor marcador
de PNA (OR 14,17, p=0,01).

La lesion inicial por la agresion inicial de la PNA con-
duce al desarrollo de una cicatriz renal irreversible entre
el 40% y el 60% de los nifios afectados!’'*. En nuestra
poblacién de estudio, la incidencia de cicatrices renales
fue del 35%. Esta cifra puede constituir una infravalora-
cién, porque no todos los nifios se sometieron a una nue-
va DMSA. Segtin nuestra experiencia, los padres de ni-
flos con lesiones importantes en la DMSA durante la
IVU febril raras veces rehisan el consentimiento para
repetir la gammagrafia renal en busca de cicatrices. Es
probable que hayamos pasado por alto a pacientes con
lesiones menores en las gammagrafias de la fase aguda,
que probablemente no muestran una cicatriz en las gam-
magrafias con DMSA de seguimiento.

de las vias urinarias

Los lactantes < 12 meses de edad han sido considera-
dos en mayor riesgo de lesion renal aguda y posterior ci-
catriz renal en relacién con los nifios mayores’!°. Esta
opinién ha desembocado en un tratamiento mds enérgico
y en un abordaje por la imagen distinto en los lactantes
con IVU; este punto de vista probablemente se basé en
que los estudios previos incluyeron a nifios muy peque-
flos, principalmente varones, con RVU intenso y displa-
sia renal congénita.

Algunos estudios han dudado de que la edad < 1 afio
sea un factor de riesgo de lesion renal. Benador et al*
investigaron la incidencia de las lesiones renales en los
nifios de 0 a 16 afios de edad y demostraron que el ries-
go de lesion renal aguda y permanente debido a una IVU
no disminuye con la edad. Lin et al* informaron de una
mayor incidencia de PNA en los nifios mayores (1-
17 afos de edad), mientras que la cicatriz renal tenfa la
misma prevalencia en los distintos grupos de edad. De
forma similar, Ataei et al* observaron alteraciones infla-
matorias agudas en las gammagrafias con DMSA en el
78,8% de los nifios > 5 afios de edad ingresados con una
primera IVU sintomatica. Los autores suponen que este
hallazgo podria ser atribuible a los distintos criterios
aplicados para el ingreso de los lactantes y los nifios ma-
yores.

En nuestro estudio, los nifios > 5 afios de edad tuvie-
ron mayor riesgo de PNA que los nifios < 12 meses de
edad (OR ajustada 11,26, p = 0,002). Ademas, observa-
mos que el riesgo de cicatriz renal aumenté en los nifios
mayores (OR 3,35, p = 0,04), con una correlacién entre
la edad y el riesgo de lesiones renales. En un andlisis
multivariado que controlé respecto a la edad, la presen-
cia de RVU no se asoci6 con cicatriz renal. Vale la pena
destacar que nuestra poblacién tuvo caracteristicas simi-
lares respecto a la incidencia de RVU y a la duracién de
la fiebre antes del diagndstico, lo que excluye 2 posibles
sesgos de seleccion importantes (tabla 1). No es proba-
ble que el riesgo de afectacion renal en los nifios mayo-
res sea atribuible al retraso en el diagndstico y el trata-
miento.

Se ha destacado la importancia prondstica de la afec-
tacién del parénquima renal en la IVU febril. Sélo los
nifios con lesiones parenquimatosas en la fase aguda tie-
nen probabilidades de desarrollar cicatrices y las com-
plicaciones asociadas’. Por lo tanto, la observacién de la
menor incidencia de afectacién parenquimatosa en la
fase aguda de la IVU en los nifios pequefios parece ser
muy relevante. Los datos experimentales en los animales
de laboratorio demostraron que la reaccién inflamatoria
a la infeccién bacteriana desempefia un papel importante
en la patogénesis de las lesiones renales*. En nuestro es-
tudio, los valores de los pardmetros de fase aguda fueron
mayores en los nifios de mayor edad y se correlaciona-
ron con la afectacion renal. Durante la IVU, la menor
reaccion inflamatoria que se observa en los lactantes
puede protegerlos de la lesion renal aguda y permanente.
En el primer paso de una IVU, el receptor Toll-like 4
(TLR4) reconoce a los patégenos urinarios mediante
mecanismos en los que intervienen los factores especifi-
cos de virulencia. Las células epiteliales activadas res-
ponden a la infeccién local con la liberacién de numero-
sas citoquinas, quimioquinas y otros factores que
modulan a los constituyentes celulares de la respuesta
inmunitaria innata*. Hace poco, Ragnarsdéttir et al>* de-
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de las vias urinarias

mostraron la menor expresién de TLR4 en los nifios que
desarrollan una bacteriuria asintomadtica en lugar de la
enfermedad sintomdtica. Ademads, en los pacientes con
IVU febril, la expresion de TLR4 aument6 en relacion
con la presencia de cicatrices renales en las gammagra-
fias con DMSA de seguimiento. Segtn estos resultados
se podria suponer que los lactantes tienen cierto grado
de inmadurez de la respuesta inmunitaria innata y la se-
falizaciéon TLR4, que es esencial para la defensa de la
mucosa. En consecuencia, los lactantes pueden mostrar
una activaciéon incompleta de la cascada inflamatoria,
que les protegeria de la lesion renal aguda y permanente.
Esta observacion debe ser confirmada en otros estudios.

CONCLUSIONES

Aunque no todas las IVU febriles muestran localiza-
cién parenquimatosa en las gammagrafias con DMSA
en fase aguda (PNA), una importante proporcién de ni-
flos con DMSA positiva en un primer episodio de PNA
podria desarrollar cicatrices renales. Las determinacio-
nes de reactantes de fase aguda habitualmente utilizadas
no son especificas para la deteccién de la afectacion re-
nal, la temperatura elevada es el mejor marcador clinico
de la PNA y la presencia de RVU no identifica a la po-
blacién en riesgo de PNA y cicatriz renal. Ademds, con-
firmamos que los lactantes con IVU febril corren menor
riesgo de localizacion parenquimatosa renal de la infec-
cién y de cicatriz renal, comparado con los nifios de 1 a
14 afos de edad.
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