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RESUMEN

dria utilizar para evaluar el diagndstico de PA.
Objetivos: determinar la utilidad de la TFG para diagnosticar PA en lactantes.

menor de 75 mL/min/1.73 m? para diagnosticar PA.

para detectar PA fueron: 89.8%, 23.5%, 77.2% y 44.4%, respectivamente.
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Introduccioén: la infeccion del tracto urinario (ITU) es una causa comun de hospitali-
zacién en nifos. El estandar de oro para el diagnéstico de pielonefritis aguda (PA) es
la gammagrafia renal con acido dimercaptosuccinico (DMSA), la cual es costosa y poco
utilizada durante el episodio agudo. La disminucién de la tasa de filtracion glomerular
(TFG) durante la infeccién ha sido asociada al desarrollo de cicatrices renales y se po-

Materiales y métodos: se llevd a cabo un estudio prospectivo de casos y controles,
donde fueron seleccionados lactantes que consultaban a urgencias y fueron diagnosti-
cados con ITU. El diagnéstico de PA se establecié mediante criterios de Jodal modifica-
dos. Se calculd la TFG por férmula de Schwartz-IDMS y se evalud su asociacién con PA
mediante regresidn logistica. Se determinaron las caracteristicas operativas de una TFG

Resultados: fueron seleccionados 66 individuos, 49 casos y 17 controles. Se obtuvo
asociacién de riesgo significativa entre PA y menor TFG cuando el andlisis fue ajustado
por sexo, OR: 11.6 (IC95% 1.5 - 90.3), p=0.019]. La sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo de TFG menor de 75 mL/min/1.73 m?

Conclusion: la PA estuvo asociada a menor funcion renal en lactantes. La TFG mos-
tré una alta sensibilidad y baja especificidad para detectar PA. Rev.cienc.biomed.
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SUMMARY

Introduction: the urinary tract infection is a common cause of hospitalization in children.
The main standard for acute pyelonephritis diagnosis is renal scintigraphy with dimercapto-
succinic acid (DMSA), which is expensive and little used during acute attacks. The decline
in the glomerular filtration rate during the infection has been associated with development
of renal scares. This can be used to assess the diagnosis of acute pyelonephritis.
Objective: to determine the glomerular filtration rate utility in the acute pyelonephritis
diagnosis.

Methods: a prospective, case and control study was carried out. Breastfed children
diagnosed with urinary tract infection, that consulted emergency, were chosen. The
acute pyelonephritis diagnosis was established by means of modified Jodal criteria. The
glomerular filtration rate was estimated by Schwartz-IDMS equation and association
with acute pyelonephristis was assessed by means of a logistic regression.

The operating characteristics of a urinary tract infection of reduced GFR of 75 mL / min
/ 1.73 m2 for diagnosing acute pyelonephritis were determined.

Results: 66 persons, 49 cases, 17 controls were chosen. Significant risk association was
obtained between acute pyelonephritis and urinary tract infection when the analysis was
adjusted by sex, OR: 11.6 (IC95% 1.5 - 90.3), p=0.019]. The sensitivity, specificity, pos-
itive and negative predictive value of a urinary tract infection of reduced 75 mL/min/1.73
m2 to detect acute pyelonephritis were: 89.8%, 23.5%, 77.2% y 44.4%, respectively.
Conclusion: acute pyelonephritis was associated with decreased renal function in in-
fants. The urinary tract infection showed high sensitivity and low specificity to detect
pyelonephritis. Rev.cienc.biomed. 2016;7(1):47-53.
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La pielonefritis aguda (PA) tiene una
prevalencia de 7 a 8% en las nifias y un
2% en los nifios durante los primeros ocho
afnos de vida (1,2). Del 17% al 39% de los
pacientes pediatricos con PA desarrollan
cicatrices renales. Los factores de riesgo
asociados a la formacion de estas ultimas
después de un episodio de infeccidn del tracto
urinario (ITU) incluyen: menores de un afno,
sexo femenino, recurrencia, temperatura
mayor a 38.5°C, retraso en el tratamiento,
presencia de reflujo vesicoureteral grado
ITII o superior, leucocitosis, aumento de la
proteina C reactiva (PCR) y la velocidad de
sedimentacion globular (VSG), factores de
virulencia bacteriana y variantes genéticas
del huésped (3,4).

La ITU representa una causa comun de hos-
pitalizacion en la poblacién pediatrica, y
plantea un reto para establecer el diagnosti-
co en los pacientes menores de dos afos,
quienes no presentan signos o sintomas es-
pecificos orientadores del sitio de infeccion
mas alld que la presencia de fiebre. El di-
agnostico temprano de PA permite prevenir
las secuelas que se deriven de la afectacion
del parénquima renal en forma aguda que

Pyelonephritis; Infant; Glomerular filtration rate; Child health services.

pueda llevar a la cicatrizacion de los rifilones
y las subsecuentes complicaciones a largo
plazo como la disminucion de la funcién re-
nal, proteinuria y algunas veces enfermedad
renal terminal (5,6).

El estdandar de oro para determinar Ia
afeccion del parénquima renal durante la
infeccion aguda, al igual que el dafio renal
tardio, es la gammagrafia renal con acido
dimercaptosuccinico (DMSA), sin embargo
en este medio no se lleva a cabo en la
mayoria de los nifios con ITU, debido a la
limitada disponibilidad de los servicios de
medicina nuclear para una enfermedad de
alta prevalencia, la accesibilidad a servicios
de salud especializados y los problemas de
tipo social relacionados con el seguimiento
del paciente.

En los lactantes es dificil, solo por la clinica,
determinar la localizacidon exacta de la ITU,
en especial el compromiso renal. Los reac-
tantes de fase aguda junto con el parcial de
orina por si solos tienen bajo valor predic-
tivo (7). La procalcitonina ha demostrado
una aceptable especificidad (aproximada-
mente del 70%) (8), sin embargo no esta
disponible para centros de salud con recur-
sos limitados.
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La disminucion de la tasa de filtracion
glomerular (TFG) se ha asociado con la
presencia de PA (9-11) y el desarrollo de
cicatrices renales, la cual podria ser muy
atil en servicios de urgencias de limitados
recursos ya que se puede calcular a partir
de un indicador de la funcién renal de facil
obtencién como la creatinina. Los estudios
que han evaluado esta asociacion son
escasos y su utilidad como herramienta
diagndstica aun no ha sido determinada.
El presente estudio pretende calcular la
TFG en lactantes con diagndstico de ITU
y determinar su capacidad predictiva para
diagnosticar PA.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de tipo retrospectivo, de casos y
controles. Los individuos seleccionados eran
lactantes entre uno y 24 meses de edad
que ingresaron al servicio de urgencias del
Hospital Infantil Napoleén Franco Pareja de
la ciudad de Cartagena de Indias-Colombia,
con diagnéstico de ITU, durante los seis
primeros meses del afio 2014.

Aquellos sujetos cuyos resultados de uro-
analisis fueron sugestivos de infeccion de
vias urinarias (leucocitos en orina sin cen-
trifugar mayor a 5 leucocitos/campo), fueron
escogidos para recolectar los datos de los
paraclinicos que se ordenan por protocolo en
la Institucion. Cuadro hematico, PCR, VSG,
un parcial de orina con Gram sin centrifugar
y esterasa leucocitaria, creatinina, nitrégeno
ureico, urocultivo tomado por sonda vesical
mas antibiograma, ecografia renal y de vias
urinarias.

Los sujetos que tuvieron episodios previos
de ITU o alguna otra enfermedad renal
(enfermedad renal crdénica, anormalidades
anatomicas del tracto genitourinario, signos
de desnutricién, sindrome nefrético), signos
de deshidratacion en el momento que
fueron tomadas las muestras de laboratorio
y/o ninos con diagnostico de desnutricién
proteico-calérica no fueron incluidos en el
estudio. Los datos fueron recolectados a
medida que transcurria la hospitalizacion del
individuo, a través de la historia clinica. El
estudio conté con la aprobacién del Comité
de Etica de la Institucion.

Se clasificaron como casos aquellos
pacientes quienes se diagnosticaron con
PA. Debido a la poca accesibilidad de la
gammagrafia renal, el diagnoéstico de PA
se estableci6 mediante los criterios de
Jodal modificados (12), los cuales son:
leucocituria mayor de 25 células/campo
en hombres y mas de 50 células/campo en
mujeres, disminucion de la capacidad para
concentrar la orina, leucocitosis mayor de
20.000 células/ml, VSG mayor de 25 mm/h,
proteina C reactiva (PCR) mayor de 20mg/I,
retencion de nitrogenados y creatinina. La
confirmacion de PA con gammagrafia renal
con DMSA.

El diagndstico se establecié mediante la
presencia de fiebre mayor de 38.5 °C vy
mas de dos criterios de Jodal modificados.
Los controles fueron aquellos nifios que
no cumplian dichos criterios. La TFG
se determind a partir de la féormula de
Schwartz IDMS [(0.43 X (talla/creatinina
sérica)] y se clasific6 como “disminuida”
si era inferior a 75 mL/min/1.73 m? y
“normal” si era igual o mayor 75 mL/
min/1.73 m?(13,14).

Los datos fueron analizados por los
paquetes de analisis estadistico IBM SPSS
v20. Se utilizaron medidas de tendencia
central (promedio y mediana) y medidas
de dispersion (intervalo de confianza,
IC95%) para los datos continuos, para
los categodricos se usaron proporciones y
porcentajes. El contraste de hipdtesis en
el estudio de casos y controles se realizd
mediante la pruebas de t de Student, para
variables continuas; x2 para variables
categédricas. Se utilizdo el riesgo relativo
indirecto u “0Odds Ratio” (OR) como la
medida basica para resumir riesgo, y
regresion logistica para evaluar confusion e
interaccion entre variables independientes
que sean consideradas de importancia.
Se estableci6 una significancia p<0.05
para definir significancia estadistica. La
evaluacién de las caracteristicas operativas
de la TFG como predictor de PA se realizé
calculando la sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo (VPP) y negativo
(VPN) utilizando como patrén de referencia
los criterios de Jodal.
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RESULTADOS

68 individuos fueron preseleccionados
durante un periodo de seis meses. Al
cumplir los criterios de inclusién dos de ellos
fueron excluidos por presentar desnutricién
proteico-caldrica.

En los 66 restantes el urocultivo fue posi-
tivo en el 92.4% con E. coli como el prin-
cipal agente patdgeno aislado. 49 sujetos
cumplian con los criterios de Jodal para PA
y fueron clasificados como casos, el resto
como controles. La frecuencia de los criterios
de Jodal en cada grupo se muestra detalla-
damente en la Tabla N° 1.

La distribucion de las edades (en meses) fue si-
milar entre los dos grupos 8.2 (6.8 - 9.5) vs. 6.7
(3.4 - 9.9) meses, p=0.31], en cuanto al sexo
la distribucién fue heterogénea (p=0.049).

La TFG fue similar entre casos y controles:
59.3 (54.8-63.7) vs. 63.8 (55.2-72.4), res-
pectivamente. El 89.8% de los nifios con PA
y el 76.5% de los nifios PA pero con una ITU,
presentaron TFG menor a 75 mL/min/1,73 m?2.

Para evaluar la hipétesis de que la PA se aso-
cia con diminucion de la funcién renal du-
rante el episodio agudo, se realizd regresion
logistica simple y ajustada por sexo y edad.
El analisis crudo no mostrd asociacion sig-
nificativa entre estas dos condiciones OR:
2.7 (IC95% 0.6-11.6), p=0.17, sin embargo
al ajustar por sexo y edad dicha asociacién
se torno significativa OR: 11.6 (IC95%:1.5-
90.3), p=0.019. Al realizar los mismos anali-
sis por sexo, no se encontrd asociacion entre
PA y disminucién de la funcién renal en el
grupo de las mujeres OR: 6.9 (IC95% 0.9 -
52.7), p=0.063), en los hombres este anali-
sis no fue posible ya que solo habia un nifio
en el grupo control.

Con el fin de determinar la capacidad diag-
nostica de la TFG para PA (establecida me-
diante criterios de Jodal), se determinaron
sus caracteristicas operativas. La sensibili-
dad, especificidad, valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) de
una TFG menor de 75 mL/min/1.73 m? para
detectar PA fue del 89.8%, 23.5%, 77.2% vy
44.4%, respectivamente.

_TABLAN°1,
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

Total Casos Controles

N = 66 N = 49 N =17 P
Edad, meses, X (IC95%) 7.7 (6.5-9) 8.16 (6.81-9.5) | 6.7 (3.4-9-9) 0.31%
Sexo, proporcidon hombre/mujer, n 33/33 21/28 22/5 0.049+
TFG (<75 mi/min/1.73 m2), X, (1C95%) (566_2;21_4) (54_58?'633_7) (55_623_'782_4) 0.31%

Criterios de Jodal frecuencia, n (%)

Leucocitos en sangre (>20,000/ml) 28 (42.4) 28 (57.1) 0 (0) <0.001t
VSG > 25 mm/h 37 (58.7) 35 (76.1) 2(11.8) <0.001t
PCR > 20 mg/dL 45 (70.3) 42 (89.4) 3(17.6) <0.0017
Creatinina (>0.5 mg/dL) 30 (45.4) 27 (55.1) 3(17.6) <0.001t
Leucocitos en orina 32 (48.5) 29 (59.2) 3 (17.6) <0.001t
(Hombre >25/campo) - - - -
(Mujeres >50/campo) - - - -
BUN, Gammagrafia - - - -

* t student, 2 colas.
T x?

+ Ningun individuo tenia datos del nitrégeno ureico en sangre, solo 4 individuos casos tenian gammagrafia renal disponible.
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DISCUSION

El presente estudio pretendié evaluar la ca-
pacidad predictiva de la TFG en el diagnosti-
co de PA. El estandar de oro para el diagnos-
tico de esta entidad es la gammagrafia renal
con DMSA, la cual establece el diagndstico
confirmando la presencia de cicatrices rena-
les posterior al episodio agudo (sensibilidad:
95%, especificidad: 85%) pero su empleo
rutinario no es viable en la mayoria de los
centros (15,16) por disponibilidad o razones
econdmicas.

Los criterios de Jodal modificados son utiliza-
dos durante la hospitalizacidon para establecer
el diagnéstico en el episodio agudo y tomar
decisiones terapéuticas (12), motivo por el
cual se adoptaron dichos pardmetros en este
trabajo. No obstante, esta escala presenta
limitaciones, y su desempefio se ve afecta-
do por cualquier proceso infeccioso o infla-
matorio, con una importante variabilidad en
su eficacia diagnostica (17-19). Esto induda-
blemente afecta la validez y seguridad para
evaluar la TFG como prueba diagndstica, y se
necesitarian mas estudios donde se emplee
gammagrafia renal con DMSA para confirmar
los resultados obtenidos.

La PA mostré una asociacion de riesgo para
menor funcidén renal en nifios con diagndsti-
co de ITU, cuando era ajustada por el sexo y
edad. La mayor prevalencia de la enferme-
dad fue en las nifias, se presume que es el
resultado de tener una uretra mas corta, lo
cual podria explicar este fenémeno (1,2,20).
Pese a ello, esta asociacion significativa po-
see un amplio intervalo de confianza resul-
tando en limitaciones del estudio, una muy
importante es el tamafio de la muestra, ya
que afecta el poder del mismo. El limitado
numero de sujetos controles, especialmente
nifas (solo cinco), afectd dicha asociacién.
En el caso de los hombres solo habia un nifo
con TFG normal, lo cual imposibilitd el ana-
lisis de regresion logistica. A pesar de esto
hay una tendencia que muestra asociacion
de riesgo entre estas dos condiciones, por lo
menos en las mujeres, la cual podria ser mas
clara con un mayor tamafio de la poblacion.

Diversos estudios han evidenciado que el de-
sarrollo de PA en la poblacion pediatrica se

asocia a alteracién de la funcién renal (FR).
Un estudio de 58 nifios cubanos con PA diag-
nosticada por gammagrafia renal con DMSA
mostré que el 25% de estos presentaron al-
teracion de la FR durante el episodio agudo,
de los cuales el 73% presentaron cicatrices
renales, demostrando que los nifios con cica-
trices renales producto de una infeccion tie-
nen una frecuencia significativamente mayor
de alteracién de la FR en el episodio agudo
(p = 0,0008) (11). En 59 nifios chilenos con
diagnéstico de PA y dafio crénico observado
mediante gammagrafia, se encontré que el
43% de los que presentaron cicatrices rena-
les tenian alteracion de la FR (9). En otro
estudio chileno con 113 nifios con PA detec-
tada mediante gammagrafia renal, solo el
13% presentaron disminucion de la FR, sin
embargo, no se evalud el dafo renal cronico
como si se hizo en los estudios anteriormen-
te mencionados (21).

Como se observa en estos estudios previos,
menos del 50% de los casos de PA presentan
disminucién de la FR en comparacion al 86%
en este trabajo; sin embargo la metodologia
para el diagndstico de PA y el célculo de la FR
son esencialmente diferentes (gammagrafia
renal con DMSA vy funcion renal relativa vs.
criterios de Jodal y TFG) lo que no permite
una comparacion directa.

Al parecer, la menor FR durante la PA se aso-
cia con el desarrollo de cicatrices renales. El
dafio renal tras un episodio de PA es factor de
riesgo para la ITU recurrente y a largo plazo
de hipertensién arterial, complicaciones du-
rante el embarazo y enfermedad renal cré-
nica (5,6). Esta ultima presenta mortalidad
elevada, de 20% a cinco anos tras el inicio
de didlisis, o 5% tras el trasplante renal (22).

Lo anterior plantea que es fundamental
establecer una herramienta diagndstica
durante el periodo agudo de la infeccion que
permita predecir el dafio crénico y disminuir
los riesgos mencionados a largo plazo.
Esto permitiria identificar los pacientes que
necesitan mayor seguimiento e intervencion
posterior al episodio infeccioso. La ecuacion
de Schwartz «bedside» (0.43x (talla/
creatinina sérica), incorpora la talla y la
medida de creatinina a partir de un método
enzimatico con trazabilidad a dilucidn
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isotopica-espectrometria de masas (IDMS)
(13). Dicha ecuacién ha sido validada
en poblaciones de nifios sanos y con
alteraciones de la FR, utilizando métodos
de medida de creatinina tanto enzimaticos
como de Jaffé, estos ultimos son los que se
utilizan en la mayoria de los centros de salud
con recursos escasos por su costo. Debido
a que la ecuacién de Schwartz «bedside» o
Schwartz-IDMS se ha derivado de nifios con
TFG inferior a 75 mL/min/1.73 m?, todos los
valores superiores a este se informan «> 75
mL/min/1.73 m?» (13,14).

En este estudio se escogid dicho calculo como
indicador de la FR, observando una sensibi-
lidad de casi el 90% para detectar PA, pero
con una baja especificidad. Debido a las com-
plicaciones que la PA puede acarrear se nece-
sita una herramienta altamente sensible para
iniciar la terapia de manera temprana, ya que
el uso de la gammagrafia es limitado, pue-
de demorar y es costoso. La asociacién y el
desempeiio diagndstico de la prueba en este
estudio, aun con sus limitaciones, parecen in-
dicar que el cdlculo de la filtracion glomerular
puede ser una buena herramienta diagndstica
para detectar PA en el contexto de servicios
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