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Relacion entre pielonefritis aguda,
dafio renal y reflujo vesicoureteral

Dras. Laura Alconcher® y Marcela Tombesi**

RESUMEN

Introduccion. La relacién entre pielonefritis aguda,
reflujo vesicoureteral y dafio renal es compleja.
Objetivos. Determinar: 1) prevalencia de dafio re-
nal en pacientes con pielonefritis aguda, 2) relacion
entre reflujo, edad, niimero de recurrencias y dafio,
3) evolucién de los pacientes con dafio.
Poblacion, material y métodos. Se estudiaron 95
pacientes con pielonefritis aguda y se excluyeron
aquellos con diagndstico prenatal de reflujo
vesicoureteral u otra malformacién sin reflujo. To-
dos fueron estudiados con ecograffa, cistouretro-
grafia miccional y centellografia renal. Se definié
como dafio a la presencia de defectos focales o una
funcién renal diferencial <45% a los 6 meses de la
pielonefritis aguda. Durante el seguimiento de los
pacientes con dafio se evalud tensién arterial,
proteinuria y depuracién de creatinina. Se aplicé la
prueba de laji al cuadrado y se consideré significa-
tiva una p< 0,05.

Resultados. Sesenta y siete pacientes presentaron
reflujo vesicoureteral (70,6%) y 48 (50,5%) dafio
renal. E149% y el 54% de los pacientes con reflujo y
sin él tuvieron dafio (p=0,70). El dafio renal fue mds
frecuente enlos mayores de 2 afios (72% contra40%,
p=0,003).E130%, 53% y 61% delos pacientes con 1,2
0 mads episodios de pielonefritis aguda, respectiva-
mente, presentaron dafio. Siete pacientes desarro-
llaron hipertensién, 14 proteinuria y en 1 se deterio-
16 la funcién renal.

Conclusiones. La mitad de los pacientes con
pielonefritis aguda tuvieron dafio renal. Hubo dafio
sin reflujo vesicoureteral y reflujo sin dafio. La
probabilidad de dafio aumenté con la edad y las
recurrencias. E115% de los pacientes con dafio renal
desarroll6 hipertension y el 29% proteinuria.
Palabras clave: pielonefritis aguda, dafio renal, reflujo
vesicoureteral, centellografia renal.

SUMMARY

Introduction. Therelationship between acute pyelo-
nephritis, vesicoureteral reflux and renal damage is
controversial.

Objectives. To determine: 1) prevalence of renal
damage in children with acute pyelonephritis, 2)
relationship between reflux, age, number of recur-
rences and renal damage, 3) evolution of patients
with renal damage.

Population, material and methods. We studied 95
patients with acute pyelonephritis. All of them were
investigated with ultrasonography, cystouretro-
graphy and renal scintigraphy. Patients with ante-
natal diagnosis of vesicoureteral reflux or other
non-reflux urologic abnormalities were excluded.
Renal damage was defined as focal defects and /or
a diffuse reduction of the uptake with a relative
renal function below 45%, 6 months after the acute

pyelonephritis. Blood pressure, proteinuria and
creatinine clearance in patients with renal damage
were evaluated. We used Chi square, p< 0.05 was
considered statistically significant.

Results. Sixty seven patients (70.6%) had vesi-
coureteral reflux and 48 (50.5%) renal damage. Re-
nal damage was presentin 49% and 54% of patients
with and without reflux (p= 0.70) pNS. Forty per
cent and 72% of patients younger and older than 2
year old had renal damage (p= 0.003). Renal dam-
age was observed in 30%, 53% and 61% of patients
with 1,2 and more acute pyelonephritis. During the
follow-up of patients with renal damage 7 devel-
oped hypertension, 14 proteinuria and 1 decreased
renal function.

Conclusions. Half of the patients with acute pyelo-
nephritis had renal damage. There was reflux with-
outrenal damage and renal damage without reflux.
Renal damage increased with age and recurrences
of acute pyelonephritis. Hypertension and pro-
teinuria developed in 15% and 29% of patients with
renal damage, respectively.

Key words: acute pyelonephritis, vesicoureteral reflux,
renal damage, renal scintigraphy.

INTRODUCION

La infeccién urinaria (IU) es la enfer-
medad bacteriana més comtin en los tres
primeros meses de vida. Posteriormente,
eslatercera causa de fiebre después de las
respiratorias y gastrointestinales. El indi-
ce derecurrencias es alto, mds de la mitad
delas nifias tendran recurrencias aisladas
o multiples, aun en la vida adulta. La
pielonefritis aguda (PNA), proceso infec-
cioso que afecta el parénquima renal, pro-
duce dafio permanente en el 20-40% de
los pacientes.? El dafio renal puede tener
consecuencias graves, como insuficiencia
renal crénica, hipertensién arterial y com-
plicaciones del embarazo. Por tal razén,
es fundamental identificar el grupo de
pacientes con riesgo de desarrollar dafio
renal. Su fisiopatologia no estd atn total-
mente aclarada, por lo que su prevencién
es dificil. Los factores implicados en el
desarrollo de dafio renal son: el reflujo
vesicoureteral (RVU), la obstruccién dela
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via urinaria, la edad (existe mayor riesgo en los
menores de 2 afios), el nimero de episodios de
PNA, la demora terapéutica, la virulencia bacteria-
nay la susceptibilidad individual.>*

OBJETIVOS

Los objetivos de este estudio fueron: 1) deter-
minar la prevalencia de dafio renal en pacientes
conPNA, 2) establecer la relacién entre dafio renal
y RVU, dafio y edad, dafio y ntiimero de
recurrencias, y 3) evaluar la evolucién alejada de
los pacientes con dafio renal.

POBLACION, MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, retrospectivo y de aso-
ciacién. Se analizaron las historias clinicas de 302
pacientes con diagndstico de PNA asistidos en la
Unidad de Nefrologia Pediatrica del Hospital Penna
deBahiaBlanca, entre enero de 1993 y diciembre de
2005. Se incluyeron los pacientes estudiados con
ecografia renal y vesical, cistouretrografia miccio-
nal (CUGM) y al menos una centellografia renal
con tecnecio 99™ d4cido dimercaptosuccinico
(DMSA) después de 6 meses de la PNA y seguidos
por el mismo equipo de nefrélogo y radidlogo
infantil. Se excluyeron todos los pacientes con diag-
noéstico de RVU sospechado a través de la ecografia
prenatal o con otra malformacién del tracto urina-
rio distinta al RVU. Noventa y cinco pacientes, 73
mujeres (77%) y 22 varones (23%) cumplieron los
criterios de inclusion.

El diagnéstico de PNA se basé en la clinica, el
sedimento urinario y el cultivo de orina. Los sinto-
mas mas frecuentes fueron fiebre, dolor lumbar,
disuria y alteracién del estado general. En los me-
nores de 2 afios la hipertermia frecuentemente se
asocié a rechazo alimentario y detencién de la
curva ponderal. Se consideré como sedimento uri-
nario patolégico a aquél con mds de 5 leucocitos
por campo de gran aumento y como bacteriuria
significativa ala presencia de 100.000 0 méas unida-
des formadoras de colonias por mililitro de un
Gnico germen, en una o mds muestras de orina
obtenidas conla técnica del chorro medio.Laedad
promedio en el momento de la primera PNA fue de
24 meses (rango 5 dias-120 meses). De acuerdo a la
edad, los pacientes se dividieron en dos grupos: en
63, la primera PNA ocurri6 antes de los 2 afios y en
32, a mayor edad. Cuarenta y cuatro pacientes
habian tenido mds de un episodio de PNA en el
momento de la primera consulta hospitalaria.

La intensidad del RVU se gradué de acuerdo a
laClasificaciéon Internacional del RVU en 5 grados.”

La dosis del DMSA utilizada se determiné por

peso (0,05 mCi/kg o 1,85 MBq/kg), dosis minima
0,3 mCi-1,1 MBq, dosis maxima 3 mCi-111 MBq. Se
utilizé una cdmara gamma (ADAC Pegasys) pro-
vista de colimadores de alta resolucién y se regis-
traron imdgenes posteriores y oblicuas de 300.000
y 200.000 cuentas respectivamente, 2-4 horas des-
pués de la inyeccién endovenosa del DMSA, con
el paciente en posicién supina y en una matriz de
256 x 256. La presencia de uno o mds defectos
focales o de una disminucién difusa en la capta-
cién del radioisétopo con una funcién renal dife-
rencial igual al o menor del 45% se considerd
como dafio renal,® y se defini6 como grave a la
captacién menor o igual al 25%.

Durante el seguimiento de los pacientes con
dafio se evalu6 la tensién arterial, la presencia de
proteinuria y la depuracién de creatinina. Se deter-
mind que un paciente estaba hipertenso si tenia tres
0 mds registros de tensién arterial por encima del
percentilo 95 para edad, sexo y talla.? En nifios que
no controlaban esfinteres la depuracién de creati-
nina se calcul6 mediante la férmula de Schwartz y
la proteinuria en base a la relacién proteinuria/
creatininuria en una muestra aislada de orina.'” En
el resto de los pacientes, la depuracién se calculd
multiplicando la creatinina urinaria (mg/dl) por el
volumen urinario (ml/min) dividido por la creati-
nina plasmadtica (mg/dl), expresado para 1,73 m?
de superficie corporal y la proteinuria se cuantificé
en orina de 24 horas. Se consideraron como patolé-
gicos una depuracién de creatinina menor a 80 ml/
min/1,73 m?y una proteinuria superior a 5 mg/
kg/dia o una relacién proteinuria/creatininuria
superior a 0,20 mg/mg.

Se aplicé la prueba de la ji al cuadrado y se
consideré como estadisticamente significativa
una p< 0,05.

RESULTADOS

El tiempo medio de seguimiento de los pacien-
tes fue de 3 afios y 10 meses (r: 1-16 afios).

La centellografia renal con DMSA fue patolégi-
ca en 48 pacientes (50,5%). El defecto fue grave en
16 pacientes (33%), moderado (captacién entre 25y
45%) en 22 (46%) y exclusivamente focal en 10
pacientes (21%). De las 73 mujeres, 36 (49%) tenian
dafio contra 12 de los 22 varones (54%) (p= 0,66).

En 67 pacientes (70,6%) se detecté RVU, que fue
bilateral en 34 (36,6%). De las 101 unidades renales
refluyentes: 11 eran de I grado, 37 del, 30 de Il1, 20
de IV y 3 de V grado. El 80% de los menores de 2
afos tenfan RVU contra el 52% de los mayores de 2
afos (p=0,008).

De los 67 pacientes con RVU, 33 (49%) tuvieron
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dafio renal. El dafio fue mas frecuente en pacientes
conRVU dealtogradoyllegéal 78% enRVU delV-
V grado,a52% enlos de gradoIlly amenos del 10%
enlos de grados I-1I. También se detecté dafio renal
en 15 pacientes sin RVU. El valor predictivo positi-
voy negativo del RVU para predecir dafio renal fue
de 0,49 y 0,46, respectivamente, p= 0,70 (Tabla 1).

E130, 53y 61% de los pacientes con 1, 2 0o méds
episodios de PNA, respectivamente, tuvieron
dafio renal.

El 40% de los menores de 2 afios presentaron
dafio renal contra el 72% de los mayores (p=0,003)
(Tabla 2).

Los 48 pacientes con dafio renal fueron segui-
dos durante un tiempo promedio de 4 afios y 10
meses (rango 1-12 afios). Siete pacientes desarrolla-
ron hipertensién arterial, que requirié medicacién
antihipertensiva, en 14 se detecté proteinuria sig-
nificativa, en uno se deterioré la funcién renal y
una paciente de 16 afios presenté PNA e hiperten-
sién durante el embarazo.

DISCUSION

Actualmente la centellografia renal con DMSA
se considera la modalidad de eleccién entre los
estudios por imdgenes para estimar la presencia y
extensiéon de cambios parenquimatosos agudos;
asi como para detectar el dafio renal permanen-
te."""2El acceso alos estudios centellogréficos para
patologias agudas en nuestro hospital es limitado,
por lo que el diagnéstico de PNA se establecié
sobre labase dela clinicay los datos de laboratorio,
criterio diagnéstico compartido por grupos de
nefrélogos pediatras que cuestionan la necesidad
de la centellografia renal en agudo.™

La alta prevalencia de dafio renal en nuestro
grupo (50%) podria deberse a que, en el momento
de su primera consulta en el hospital, el 46% habia
tenido IU recurrentes y a que la primera IU diag-
nosticada fue aunaedad promedio de 24 meses, lo
que sugiere que, quizds, esa IU confirmada por
urocultivo no haya sido realmente la primera.
También es probable que los nifios con disminu-
cién global de la captacién del radiofdarmaco con
defectos focales o sin ellos hayan nacido con dafio

TasLA 1. Relacién entre reflujo vesicoureteral y dafio renal.
(Sensibilidad 0,68; especificidad 0,28)

renal congénito, que no se diagnosticé por no
haberse realizado controles ecograficos prenata-
les o por haber pasado desapercibido. La distin-
cién centellografica entre dafio renal congénito y
adquirido no siempre es clara y ambos pueden
coexistir. De los 48 pacientes con dafio, 16 (33%)
presentaron dafio renal grave y es probable que el
dafio pielonefritico de estos pacientes haya ocu-
rrido sobre un rifién displdsico. Orellana y col.,
comunicaron dafio renal persistente pasados los 6
meses delaIU en el 63% de los pacientes con PNA
diagnosticada con centellografia dentro del mes
de los sintomas. La prevalencia de dafio en ese
grupo de pacientes, al igual que en el nuestro, fue
semejante en ambos sexos."

El RVU se ha demostrado en un tercio de los
pacientes con PNA.' Sumayor frecuencia en nues-
tros pacientes podria deberse a que fueron asisti-
dos en centro de derivacién interzonal (Unidad de
Nefrologia Infantil perteneciente a un hospital pro-
vincial) y, constituyeron, por lo tanto, un grupo no
representativo de la poblacién general.

El papel del RVU como factor determinante de
dafio renal fue tan jerarquizado en la década de
1970 que llevé a acufiar el término nefropatia por
reflujo y se inclufa en este grupo a todo paciente
con dafio renal permanente e IU con RVU conocido
(incluso, sinoselograba demostrarlo conla CUGM,
se asumia que habia estado presente y ya habia
desaparecido).!® Esta gran preocupacion se debia a
que se pensaba que la nefropatia por reflujo era
responsable del 25% de las insuficiencias renales
crénicas terminales. El uso sistemadtico de la eco-
graffa para el control del embarazo nos permitié
reconocer que algunos de los nifios que nacen con
RVU también tienen dafio renal asociado desde el
nacimiento.” Marra y col. demostraron que los
pacientes con reflujo en mayor riesgo de desarro-
llar insuficiencia renal crénica son los nacidos con
dafio renal congénito debido a displasia renal."® El
RVU sospechado a través de la ecografia prenatal
predomina en varones, es de alto grado, con fre-
cuencia es bilateral y se asocia a dafio renal congé-
nito en el 30% de los casos."

TaBLA 2. Relacién entre edad de la 1* PNA y dafio renal.
(Sensibilidad 0,52; especificidad 0,19; VPP 0,39;
VPN 0,28; p=0,003)

DMSA con dano  DMSA normal DMSA con daio  DMSA normal
RVU 33 34 67 <2 afios 25 38 63
CUGM N 15 13 28 > 2 afios 23 9 32
48 47 95 48 47 95
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Enlas dltimas décadas, el dafio del parénquima
se ha relacionado mds con la infeccién que con el
reflujo en si.* Gordon sostiene que la posibilidad
de que un nifio tenga dafio renal no puede descar-
tarse en base a la ausencia de RVU.* Por ello
cuestiona las recomendaciones de focalizar los es-
tudios por imédgenes en nifios con IU en la CUGM.
La prevalencia de dafio en nuestro grupo fue igual
en pacientes con reflujo y sin éL. Y si bien a mayor
grado de reflujo es mayor la probabilidad de dafio,
el RVU estérilno produce dafio renal;* por lo tanto,
el RVU adquiere importancia sélo en presencia de
infeccion. Todo paciente con PNA estaria en riesgo
de desarrollar dafio renal y deberia ser evaluado
mediante centellografia renal con DMSA. El princi-
pal objetivo de los estudios por imédgenes en nifios
conPNA debe ser detectar la presencia de dafio, sea
éste congénito o adquirido. Una ecografia renal
normal no descarta el dafio renal. En nuestro gru-
po, delos 48 pacientes con dafio renal, 20 presenta-
ron una ecografia renal normal.

El papel delas PNA recurrentes en el desarrollo
de nuevo dafio renal estd ampliamente demostra-
do.”? En las dos terceras partes de los pacientes con
mas de dos episodios de PNA se demostré dafio
renal. Orellana y col., hallaron un mayor riesgo de
recurrencias en nifias, en los mayores de 13 meses
y en los pacientes sin RVU." En nuestro grupo, las
recurrencias también fueron mds frecuentes en
mujeres (61 contra 32%, p= 0,013), en los mayores
de 2 afios (81 contra 66%, p=0,25) y enlos pacientes
sin RVU (86% contra 64%, p= 0,035).

Se ha sostenido que los menores de 2 afos
tienen mayor riesgo de dafiorenal. Ransley y Ridson
relacionaron la cicatrizaciéon temprana con la dis-
posicién de las papilas renales. Las papilas con
puntas planas o concavas favorecerian la produc-
ciondereflujointrarrenal, a diferencia delas papilas
cénicas simples cuyos conductos papilares se abri-
rfan oblicuamente e impedirian el reflujo intrarre-
nal.** Ademds, la dificultad diagnéstica a edades
tempranas puede demorar el tratamiento. La im-
portancia deladilacién terapéutica en el desarrollo
del dafio qued6 demostrada desde los estudios de
Miller y Phillips.?*El diagnéstico y el tratamiento
precoces son fundamentales para evitar la cicatri-
zacién renal. La prevalencia de dafio en nuestro
grupo fue superior en los mayores de 2 afios. Esto
pudo deberse, en parte, ala exclusién delos pacien-
tes condiagnéstico de RVU y dafio renal congénito,
sospechado a partir de la ecografia prenatal, lo que
disminuiria el porcentaje de dafio en los menores
de 2 afios. Otra explicacién seria el mayor ntimero
de recurrencias en los mayores de 2 afios. Esto

resalta la importancia de evitar las recurrencias
mediante la quimioprofilaxis y la correccién qui-
rirgica del RVU, segtin corresponda en cada caso
particular, y desjerarquiza a la edad como factor
determinante de dafio renal. Benador y col., comu-
nicaron mayor prevalencia de dafio en el grupo de
nifios de entre 1 y 5 afios que en los menores de 1
afio (86% contra 40%, respectivamente, p< 0,0001)
y concluyeron que el proceso inflamatorio en si
mismo es el mayor determinante de dafio renal,
independientemente de la edad.” Otros estudios
recientes avalan estos hallazgos.'

Los datos del seguimiento de los pacientes con
dafio confirman que el dafio renal asociado a PNA
tiene importantes consecuencias. Las escaras rena-
les son una de las principales causas de hiperten-
sién arterial grave y sostenida en pediatria. E1 10%
de los nifios con escaras renales desarrollardn hi-
pertensioén en la adolescencia o la adultez.?®

La proteinuria es un marcador de dafio renal y
favorece su progresion. A mayor proteinuria ma-
yor riesgo de progresién a la insuficiencia renal
crénica, de ahilaimportancia de detectarla y corre-
girla.?” Su reduccién con inhibidores de la enzima
convertasa puede detener o al menos enlentecer la
progresién del dafio.*

CONCLUSIONES

El principal objetivo en el manejo de los pacien-
tes con PNA, independientemente de la edad, es el
diagnésticoy el tratamiento precoces para evitar el
dafio renal. Los pacientes con diagndstico de dafio
renal deben seguirse hasta la vida adulta. Las em-
barazadas con dafio renal deben ser informadas
sobre la posibilidad de una gestacién complicada,
recién nacidos de pretérmino o bajo peso debido a
larecurrencia de la PNA asi como al aumento de la
TA. Finalmente, en todos los pacientes con dafio
renal es fundamental preservar la funcién renal:
evitar la recurrencia de infecciones, controlar pe-
ribdicamente la tensién arterial y pesquisar la pre-
sencia de proteinuria para derivar oportunamente
el caso al especialista. n
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