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RESUMEN

Introduccion: los pacientes con infeccion del tracto urinario febril pueden
desarrollar dafo renal permanente y complicaciones futuras.

Objetivo: determinar los factores asociados a dafio renal permanente en pacientes
con primera infeccién febril del tracto urinario.

Métodos: estudio prospectivo y longitudinal en 235 pacientes pediatricos
ingresados con primera infeccion febril del tracto urinario, en el periodo de mayo de
2007 a diciembre de 2011. Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, duracion e
intensidad de la fiebre, conteo global de leucocitos sanguineos, velocidad de
sedimentacion globular, proteina C reactiva, ultrasonido renal y vesical, reflujo
vesicoureteral, agente etioldgico, gammagrafia renal con Tceem DMSA en fase aguda
y evolutiva. Se analizd la asociacidén entre el dano renal permanente y las variables
antes expuestas.

Resultados: de los 125 pacientes con alteraciones gammagraficas en la fase aguda
de la infeccién, 50 mostraron hallazgos compatibles con dafio renal permanente,
constatados en gammagrafia evolutiva, lo que representa el 21,3 % de los
pacientes estudiados y el 40 % de los casos con pielonefritis aguda, 40 fueron
menores de 1 afio. No se demostré asociacidon estadisticamente significativa con la
edad, el sexo, y la duracién e intensidad de la fiebre. Se encontré asociacién muy
significativa (p= 0,009) entre leucocitosis superior a 15 000/mL y dafio renal
permanente. El reflujo vesicoureteral se constato en el 65,6 %, y el riesgo de
presentar dano renal permanente fue mayor en aquellos en los cuales se aisldé un
microorganismo diferente de E. coli.
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Conclusiones: la leucocitosis = 15 000/mL, el reflujo vesicoureteral y la infeccidon
por un microorganismo diferente de E. coli, se asocian de forma independiente con
la presencia de cicatrices renales al aplicar la regresion logistica.

Palabras clave: infeccion del tracto urinario, dano renal permanente, factores
asociados.

ABSTRACT

Introduction: the patients with febrile urinary tract infection may develop permanent
renal damage and face future complications.

Objective: to determine the factors associated to permanent renal damage in
patients with first febrile urinary tract infection

Methods: prospective longitudinal study of 235 pediatric patients admitted to hospital
with first febrile urinary tract infection in the period of May 2007 through December
2011. The study variables were age, sex, duration and intensity of fever, global blood
leukocyte count, globular sedimentation velocity, C-reactive protein, renal and vessical
ultrasound, vesicoureteral reflux, etiological agent, DMSA Tc99m renal scintigraphy at
acute and evolutionary stage. The association of permanent renal damage and the
study variables was analyzed.

Results: of 125 patients with scintigraphic alterations at acute phase of infection,

50 showed findings compatible with permanent renal damage and confirmed in the
evolutionary scintigraphy, which accounted for 21.3 % of studied patients and 40 % of
cases with acute pyelonephritis; 40 were younger than one year-old. No statistical
significant association of this disease with age, sex, duration and intensity of fever was
confirmed. Leukocyte count over 15 000/mL and permanent renal damage were
significantly associated (p= 0,009). Vesicoureteral reflux was present in 65.6 % of
cases and the risk of permanent renal damage was greater in those patients in whom
a microorganism other than E.coli was isolated.

Conclusions: leukocyte count of 15 000/mL or higher, vesicoureteral reflux and
infection caused by microorganisms other than E.coli are independently associated
with the presence of renal scarring when applying the logistic regression.

Keywords: urinary tract infection, permanent renal damage, associated factors.

INTRODUCCION

La pielonefritis aguda (PNA) constituye la infeccién bacteriana mas frecuente en la
infancia. Puede causar dafio renal permanente (DRP), y este, a largo plazo,
asociarse con complicaciones como la hipertension arterial, la detencién del
crecimiento renal y la insuficiencia renal crénica.'#

El DRP es el resultado de interacciones complejas entre factores del hospedero y
factores externos, entre ellos se encuentra la edad de presentacion, las infecciones
recurrentes, la intensidad de la fiebre, el retraso en el tratamiento, la presencia de
reflujo vesicoureteral (RVU), los indices de inflamacion como el conteo de leucocitos
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sanguineos, la velocidad de sedimentacién globular (VSG) y los niveles de proteina
C reactiva (PCR), asi como también la virulencia de la bacteria, la inmunidad del
hospedero y la susceptibilidad genética.t3:>7

La produccidon de factores inflamatorios, incluyendo citoquinas como el factor
transformante del crecimiento-B (TGF-B) y el 6xido nitrico, desencadenan una
respuesta inflamatoria con aumento de la permeabilidad vascular y migracion de
neutrofilos, los cuales resuelven la infeccidén, pero, al mismo tiempo, son también
responsables de la formacidn de las cicatrices renales.8-10 La fibrogénesis renal
comienza por la infiltracion de células mononucleares vy fibroblastos en el intersticio,
seguida por una fase de sefal fibrogénica, en la cual son liberados factores de
crecimiento y citoquinas por las células residentes renales.

El TGF-B ha sido considerado como el mayor factor promotor de la fibrosis. El uso
de la gammagrafia renal con Tceom DMSA dio la posibilidad de documentar la
extensién y progresién a DRP. Kim y Canning!! consideran que la primera meta en
la evaluacion de nifos con historia de infeccién del tracto urinario (ITU) es prevenir
el DRP, que las anomalias congénitas renales estan presentes en algunos fetos con
reflujo sin historia de infeccién, que la mayoria del DRP asociado al reflujo es
congénito y no adquirido, aunque algun dafio es el resultado de una respuesta
inflamatoria a una ITU. Esto nos motivd a determinar los factores asociados al DRP
en pacientes con primera infeccién febril del tracto urinario.

METODOS

Se realizé un estudio prospectivo y longitudinal, cuyo universo estuvo constituido
por la totalidad de los pacientes que ingresaron en el servicio de Nefrologia del
Hospital Pediatrico “Juan Manuel Marquez” con diagndstico de primera ITU febril, de
mayo de 2007 a diciembre de 2011, los cuales se siguieron en la consulta externa
de Nefrologia por un periodo de 1 a 5 anos. La muestra quedo constituida por

235 pacientes, al no quedar excluido ninguno.

Las variables de estudio fueron las siguientes: edad, sexo y duracién de la fiebre.
Segun el tiempo que permanece el nifio con esta antes del diagndstico y tratamiento,
se clasifico en < 72 hy = 72 h, asi como la intensidad < 39 °Cy > 39 °C.

Se consideraron los valores del conteo global de leucocitos sanguineos en < 15 000/mL
y = 15 000/mL, VSG (< 30 mm/h y = 30 mm/h), y PCR (< 20 mg/dLy = 20 mg/dL).

El US renal y vesical, se considerd positivo si existié: dilatacion pielocalicial
(didmetro antero-posterior de la pelvis renal mayor de 5 mm), doble sistema
excretor, dilatacién del uréter, alteraciones vesicales, RVU, agente etioldgico, y
primera y segunda gammagrafia renal. Se consideré DRP a las alteraciones
morfoldgicas y funcionales que son irreversibles, y pueden expresarse en la
gammagrafia renal con Tcoom DMSA evolutiva por defectos de captacion corticales, o
en los contornos laterales, por la presencia de adelgazamiento cortical o
disminucién del volumen renal.

Las muestras de orina para urocultivo fueron tomadas por chorro medio o puncién
vesical suprapubica. A estos pacientes se les realizé US renal y vesical durante el
ingreso. En los primeros 7 dias del diagndstico se evaluaron con gammagrafia renal
con Tcoom DMSA. La gammagrafia se catalogd como anormal cuando se encontraron
una o mas areas de hipocaptacion cortical del trazador, disminucidn difusa de la
captacioén, alteraciones del tamano renal o funcién renal relativa (FRR) < 43 %.
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La uretrocistografia miccional (UCGM) se realizé después de la fase aguda, y se
informd como normal, o presencia de RVU de diferentes grados (segun clasificacion
internacional). A los pacientes con alteraciones gammagraficas en la fase aguda de
la infeccidn se les repitid el estudio 6 a 9 meses después de la ITU.

La investigacion fue avalada por el Comité de Etica Médica para las Investigaciones
del Hospital Pediatrico Docente “Juan Manuel Marquez”. Se tuvo en cuenta el
consentimiento informado de los padres o tutores de los pacientes que participaron
en el estudio. Para la asociacion entre variables cualitativas se utilizé la prueba de
X2 y el test exacto de Fisher, y para las cuantitativas continuas se utilizé la prueba t
de Student. El modelo de regresidn logistica dicotdmica sirvié de soporte para
verificar la influencia de las variables predictoras. Se empled el nivel de
significacién p< 0,05.

RESULTADOS

Se estudiaron 235 pacientes, de ellos 170 del sexo femenino (72,3 %) y 65 varones
(27,7 %), comprendidos 191 en el grupo de edad de los menores de 1 afio (81,3 %),
41 estuvieron entre 1 y 5 afios (17,4 %) y solo 3 pacientes fueron mayores de 5 afios
(1,3 %).

Cuando se identificaron, a partir de los cultivos de orina, a los microorganismos
causales de infeccidon, se observd que E. coli se aislé en la mayoria de los casos
(87,6 %). Klebsiella spp., Proteus spp. y Enterobacter spp. le siguieron en ese
mismo orden en cuanto a la frecuencia, mientras que Pseudomona spp.,
Acinetobacter spp., Citrobacter spp. y Serratia spp. se aislaron en 1 caso cada una.

La UCGM mostro que 46 pacientes (19,6 %) presentaron RVU primario y 2 valvas de
uretra posterior y reflujo secundario, los cuales se excluyeron del analisis estadistico por
presentar malformacién uroldgica. De los casos con RVU primario, en 24 el reflujo fue
de bajo grado (grados I, II y III), y 22 con reflujo de alto grado (grados IV y V).

Del total de los casos estudiados, 125 presentaron alteraciones gammagraficas en la
fase aguda de la infeccidén (pielonefritis), lo que representa el 53,2 %, a los cuales se les
repitio el estudio de 6 a 9 meses después del insulto inicial.

Del total, 50 mostraron hallazgos compatibles con DRP, lo que representa el 21,3 %
de todos los pacientes estudiados y el 40 % de los casos con PNA (Fig.). La FRR
menor o igual a 43 % estuvo presente en 50 de los casos iniciales, y se mantuvo en
38 de los que desarrollaron cicatrices renales. De los casos con DRP, 40 fueron
menores de 1 afio (tabla 1), 9 estuvieron comprendidos entre 1 y 5 afios, y solo 1 fue
mayor de 5 afios.

Cuando se realizd analisis estadistico para verificar la relacion de la edad con los
resultados gammagraficos, no se encontro relaciéon significativa (p= 0,95), y lo mismo
sucedié con el sexo (p= 0,055). Al relacionar la duracion e intensidad de la fiebre con
la presencia de cicatrices renales no se demostré tampoco asociacion
estadisticamente significativa.
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B Normal
B Fielonefritis
B Dafo renal permanente

Fig. Pacientes seglin la presencia de
pielonefritis v dafio renal permanente,

Tabla 1. Edad vy segundos resultados gammagraficos

Segunda gammagrafia

Grupo de edad

(en afios) Alterada Normal Totales
M %o M %o M %o
<1 40 [ 32,0 |60 [48,0 [100 | 80,0
De 1235 9 7.2 14 11,2 23 18,4
=5 1 0,8 1 0,8 2 1,6
Totales S0 | 40,0 75 a0,0 125 100,0
M= 125,

%2= 0,091, gl=2, p= 0,95.

El analisis de las variables de laboratorio dicotomizadas mostré una asociacién muy
significativa (p= 0,009) entre el conteo global de leucocitos sanguineos superior a
15 000/mL y la presencia de DRP, no sucediendo lo mismo con la VSG y la PCR.

Al realizar el analisis de las variables (duracién e intensidad de la fiebre, conteo
global de leucocitos sanguineos, VSG y PCR sérica), como cuantitativas por
comparacién de medias y al aplicar el test de Student, solo mostraron significacion
estadistica la VSG y la PCR.

Las variables imaginolodgicas investigadas fueron el resultado del US renal y vesical,
y la presencia de RVU en la UCGM. Ambas mostraron una fuerte asociacion con la
presencia de cicatrices renales en el estudio univariado. De los 50 pacientes con
DRP, el 65,6 % tenia reflujo. Otro aspecto importante asociado con la presencia de
DRP, lo constituyo la presencia de infeccién con un microorganismo diferente de

E. coli, y en estos casos el riesgo de presentar un DRP, fue mas de 46 veces
superior (tabla 2).
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Tabla 2. Variables clinicas, de laboratoric e imaginoldgicas y segundos resultados

gammagraficos

Segunda gammagrafia

Variables Alterada
Curacidn de |a fiebre (en dias) 4,3
Duracidn de la fiebre por intervalo (N/%)
Menos de 72 h 19/41,3
De72a120h 11/27,5
Mas de 120 h 20/51,3
Intensidad de la fiebre {°C) 38,7
Intensidad de |z fiebre dicotdmica (N/%)
Mayor o igual de 39,0 °C 32/42,1
Menor de 39,0 °C 18/36,7

Conteo global de leucocitos (elementos/mL) 14 162,0
Conteo global de leucocitos dicotamica (N/%)

Mayor o igual a 15 000/mL 18/60,0

Menos de 15 000/mL 32/33,7
Velocidad de sedimentacion globular (mm/h) 69,2
Proteina C reactiva {mg/dL) 80,2
Ultrasonido renal (N/%%)

Positivo 24/70,6

Mormal 26/28,6
Uretrocistografia miccional (N/%%)

Reflujo vesicoureteral 21/66,6

Mormal 258/30,8
Grado de reflujo

Alto grado 19/86,4

Bajo grado 6/25,0
Agente etioldgico

Mo E. coli 28/93,3

E. coli 22/23,2

* Comparacion de medias
M= 12E.

MNormal
3,9

27/58,7

29/72,5

19/48,7
38,8

44/57,9
31/63,3
12 902,7

12/40,0
63/66,3
55,2
73,5

10/29,4
65/71,4

11/34,4
63/68,2

3/13,6
18/75,0

2/6,7
73/76,8

0,47=

0,095

0,557

0,24

0,09%

0,0097

0,012*
0,041%

0,00001

0,0006

0,00001

0,00000

Como puede apreciarse en la tabla 3, al aplicar la regresion logistica, solo el conteo
global de leucocitos sanguineos = 15 000/mL, la presencia de RVU (UCGM positiva)
y la infeccién por un microorganismo diferente de E. coli, se asociaron de forma

independiente con la presencia de cicatrices renales.
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Tabla 3. Analisis de regresion logistica para el dafio
renal permanente

Variable Estimado | DE | ¥X*de Wald | p de Wald

Conteo global

de leucocitos 1,23 0,53 5,26 0,022
Reflujo -1,76 0,55 10,24 0,0014
vasicoureteral : ' : '
Agente }
etiolégico 3,53 | 0,70 | 25,14 0,000001
M= 125,
Constante del modelo logistico= 11,0
X*= 58,43, gl= 3, p= 0,00000001.
DISCUSION

En la investigacion actual mas del 80 % de los casos fueron menores de 1 afo, lo
cual coincide con los reportes previos, en los que las ITU febriles tienen su mayor
incidencia en el primer afo de vida en ambos sexos.?12 De ellos, el porcentaje de
pacientes que desarrollé un DRP fue de 21,3 %, y representod el 40 % de aquellos
con PNA. Se ha sefialado que el DRP se presenta en el 50 % de los nifios
diagnosticados con PNA;! sin embargo, Donoso y otros!3 reportan un porcentaje
mas bajo (39 %), mas cercano al obtenido en el presente estudio.

No se encontraron asociaciones estadisticamente significativas entre la edad, el
género y la presencia de alteraciones en la segunda gammagrafia, sugestiva de
DRP. Resultado similar reporta Oh y otros.* Tampoco se encontré relacién entre la
duracion e intensidad de la fiebre y la presencia de DRP; estos resultados son
congruentes con lo reportado por Doganis y otros,!> quienes concluyen que el
tratamiento apropiado y precoz de la infeccién disminuye la probabilidad de
afectacion renal en la fase aguda, pero no previene la formacion de cicatrices
renales, resultados similares encontraron Lee y otros.!®

Oh vy otros,!* en Corea del Sur, muestran que el retraso en la terapéutica fue un
factor predictivo importante para la formacidn de cicatrices renales. Consideran que
la reaccién inflamatoria aguda y los metabolitos téxicos liberados de los leucocitos
polimorfonucleares infiltrantes, parecen dafiar el tejido renal, y que la duracién de
esta reaccion puede determinar la severidad y la extensidn de las lesiones. En el
Hospital “"William Soler”, de La Habana, un grupo de investigadores estudiaron este
tema, y no se comprobd relacién entre el inicio de los sintomas, el comienzo de la
terapéutica y la lesién cortical.'”

Para el DRP, la leucocitosis superior a 15 000/mL se comportdé como un predictor,
los valores promedios de la PCR y la VSG fueron superiores en los casos con
cicatrices renales, pero solo se demostré asociacién al aplicar pruebas de
comparacion de medias. Yildiz y otros'® sefialan que los niveles de PCR de alta
sensibilidad constituyen un marcador para la progresion de la inflamacion a la
cronicidad.
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La E. coli se asocid, en el presente estudio, con un incremento del riesgo de cicatrices
renales. Resultados similares también se han reportado por otros autores.®1° El RVU,
constituyd otro factor asociado con la presencia de DRP en el analisis multivariado.

Es considerado un factor de riesgo para el desarrollo de DRP, y estuvo presente entre
el 20 al 40 % de los casos estudiados con primera ITU.16:19-26

Sin embargo, existen autores que no han encontrado una fuerte asociacion.
Taskinen y Ronnholm?’ revelaron que las cicatrices renales siguiendo la pielonefritis,
en la mayoria de los casos no estan asociadas con RVU, y que son causadas por la
infeccion. Las alteraciones detectadas por el US renal se asociaron con la presencia
de alteraciones gammagraficas representativas de DRP en el analisis univariado,
pero no en el multivariado. Varios autores sefialan que el US presenta baja
sensibilidad para detectar cicatrices renales.*?® En el presente estudio en el analisis
estadistico univariado fueron predictores de DRP la leucocitosis superior a

15 000/mL, los valores elevados de VSG y PCR, el RVU, el aislamiento
microbioldgico diferente a E. coli y la presencia de alteraciones ultrasonograficas.
En el analisis multivariado solo la leucocitosis superior a 15 000/mL, la presencia de
RVU vy la infeccion por un microorganismo diferente a E. coli podian predecir de
forma independiente la presencia de DRP.

Se concluye que los pacientes con primera ITU febril, infectados por un
microorganismo diferente a la E. coli, que presentan leucocitosis y RVU, tienen alto
riesgo de DRP, por lo que se recomienda deben ser evaluados 6 meses después de
la infeccidon con gammagrafia renal.
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