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RESUMEN

Las infecciones del tracto urinario son causa frecuente de morbilidad en la edad pediatrica y un porcentaje importante de ellas se asocian
con malformaciones de las vias urinarias, por lo que su temprana deteccion y manejo adecuado podria incidir positivamente sobre la
prevencion de cicatrices renales, hipertension arterial y enfermedad renal cronica. La importancia de los métodos de imagenes radica en
la posibilidad de identificar precozmente aquellos nifios con factores de riesgo de desarrollar cicatrices renales, permitiendo prevenir la
progresion del dafo preexistente. El protocolo inicial de estudios deberia incluir ultrasonido renovesical, uretrocistografia miccional y
gammagrama renal con DMSA. En esta revision se comentan adicionalmente, las pruebas funcionales necesarias para determinar el grado
de afectacion glomerular y tubular como consecuencia de las infecciones urinarias.
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IMAGING AND FUNCTIONAL STUDIES IN URINARY TRACT INFECTIONS
SUMMARY

Urinary tract infections are frequent causes of morbidity in children and a significant percentage of them are associated with
malformations of the urinary tract. Their early detection and proper management could have a positive impact on the prevention of
scarring, hypertension and chronic renal disease. The importance of imaging methods is the possibility to identify those children with
risk factors for the development of renal scarring, which would allow prevention of the progression of renal damage. The initial study
protocol should include renovesical ultrasound, cystography and DMSA renal scintigraphy. This review also discusses the necessary

functional test to assess the degree of glomerular and tubular involvement as consequence of urinary tract infections.

Key Words: Urinary tract infection, chronic renal disease, imaging studies, renal function tests.

Las Infecciones de las Vias Urinarias (IVU) en la edad pe-
diatrica son causales de dafio renal progresivo con aparicion
de lesiones cicatriciales que puede llevar a Enfermedad Renal
Croénica (ERC) e Hipertension Arterial (HTA). Un 5-15% de
los nifios que presentan por primera vez una IVU podrian
tener alteraciones del tracto urinario, con tasas similares para
ambos sexos. La prevalencia de la nefropatia de reflujo por
IVU es mayor en hembras que en varones. Muchos estudios
muestran que de 1/200 a 1/750 hembras en una comunidad
desarrollan nefropatia por reflujo y en los varones de 1/600 a
1/900. Los métodos de estudio por imagenes en IVU tienen
por objeto identificar aquellos nifios con riesgo de desarrollar
cicatrices renales o dafio parenquimatoso permanente, a fin de
prevenir la progresion del dafio preexistente (1-3).
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La recomendacion para realizar cada estudio debe ser in-
dividualizada, considerando el nivel de riesgo que presenta
cada paciente. Las variables implicadas incluyen: edad, sexo,
fiebre, sintomas genitourinarios, alteraciones estructurales
y/o funcionales preexistentes del sistema genitourinario y
antecedentes familiares (4). Es tradicional indicar la evalua-
cion inicial en todo nifio que ha presentado primoinfeccion
urinaria documentada por urocultivo, independientemente de
su localizacion topografica, género y edad (5). El estudio ini-
cial deberia incluir Ultrasonido Renovesical (URV),
Uretrocistografia Miccional (UCGM) y Gammagrama Renal
con Acido Dimercaptosuccinico (DMSA). En IVU febril, la
incidencia de Reflujo Vésico-Ureteral (RVU) es de 20-35%,
aunque estudios recientes demuestran que puede llegar hasta
un 45% en varones; es un factor de riesgo para Pielonefritis
Aguda (PNA) y cicatrizacion, al menos en los primeros 5
afios de vida. Puede ser un cuadro grave en los lactantes con
hidronefrosis prenatal y antecedentes familiares positivos
(6,7). En los ultimos afios, con el surgimiento de la medicina
basada en evidencia, se han revisado muchos protocolos de
estudio vigentes, con la idea de establecer cudles serian los
procedimientos diagnostico-terapéuticos de mayor utilidad y
de menor agresividad (5,8).

Basados en las recomendaciones de las guias del
National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) se ha establecido lo siguiente (7):

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2011; Vol 74 (1):



Infeccion urinaria. Estudios de iméagenes y pruebas funcionales renales

OBJETIVOS DE

LA EVALUACION RADIOLOGICA

1. Detectar lesion renal precoz (PNA)

2. Identificar las anomalias nefrouroldgicas con mayor
riesgo de recurrencia de IVU (RVU, obstruccion de
vias urinarias)

3. Establecer el pronostico a largo plazo para el des-
arrollo de lesiones cronicas (cicatrices renales).

INDICACIONES DE

EVALUACION RADIOLOGICA

1. Todo paciente luego del primer episodio de IVU fe-
bril documentada por urocultivo.

2. Presentacion atipica de la enfermedad: sepsis, falla
renal, masa abdominal palpable, HTA, respuesta in-
adecuada al tratamiento, infeccion por gérmenes di-
ferentes a Escherichia coli (E. coli).

3. Pacientes con PNA recurrentes

4. Pacientes con alteraciones gammagraficas en etapa
temprana de la IVU.

5. Pacientes con sindrome de disfuncion vesical

Siempre deben considerarse las caracteristicas clinicas de

la IVU, la edad del nifio y el riesgo de lesion renal.

ESTUDIOS DE IMAGENES: INDICACIONES

d ULTRASONIDO RENOVESICAL

El Ultrasonido (US) reno-vesical permite evaluar la
morfologia, tamafio y localizacion de los rifiones, visualizar
la vejiga, al mismo tiempo que brinda informacion sobre la
presencia de problemas obstructivos y/o malformaciones del
aparato urinario. Es una técnica ampliamente disponible que
no utiliza radiaciones ionizantes y no es invasiva, por lo que
se considera ideal para nifos (7). Por lo general no evalua la
presencia de compromiso renal en cuadros de PNA a menos
que sea tan severa que permita visualizar cambios en la eco-
genicidad del parénquima renal y un aumento en el volumen
del mismo. Sin embargo, en manos expertas, con tiempo
adecuado para el estudio y un equipo de Gltima generacion,
el US tiene excelente sensibilidad y especificidad para detec-
cion de PNA y cicatrices renales, pero todavia no se cuenta
con datos suficientes para su recomendacion para este fin
(7,9). Se debe tener presente que un US normal no descarta
la presencia de RVU (10).

El eco doppler renal permite medir los indices de resis-
tencia vascular intrarenal, los cuales estan elevados en pro-
cesos inflamatorios que comprometen el parénquima renal
(PNA), y podria ser de utilidad para detectar pacientes con
mayor riesgo de desarrollar lesiones renales permanentes
(11). Se ha demostrado una alta sensibilidad y especificidad
para diferenciar PNA de IVU baja; inclusive puede demos-
trar y localizar defectos de perfusion, si es realizado dentro
de las primeras 48 horas de inicio del cuadro, siendo de gran
utilidad en neonatos y lactantes menores a 3 meses, en quie-
nes realizar gammagrama con DMSA es dificil (12,13).
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. URETROCISTOGRAFIA MICCIONAL (UCGM)
Estudio radiolégico de eleccion para diagndstico de
RVU, con una sensibilidad de 57% y especificidad de 85%,
con un valor predictivo positivo de 58% y negativo de 87%,
con una precision diagnostica de 78% (14). El momento ido-
neo para hacerlo es cuando desaparecen los sintomas urina-
rios y el urocultivo es negativo (15). No se debe realizar du-
rante el proceso agudo, ya que en pacientes con RVU, las en-
dotoxinas bacterianas pueden causar atonia ureteral y exage-
rar o sobreestimar el grado de reflujo (16,17). En un estudio
prospectivo, en los menores de 2 afios de edad, se recomien-
da su realizacion al mes de ocurrida la IVU (1). No requiere
preparacion intestinal, permite obtener informacion anatomi-
ca, apreciar detalles morfologicos de la vejiga y saber si se
trata de un reflujo primario o secundario a malformaciones
anatomicas del tracto urinario de salida, lo cual permite de-
cidir entre el manejo médico o quirtirgico. Se utiliza para la
vigilancia en pacientes con diagnodstico de RVU conocido.
Se puede sugerir la realizacion de la UCGM en las si-
guientes circunstancias:
1. Todo nifio <5 afios con IVU febril documentada por
urocultivo.
2. Todo nifio con IVU atipica o recurrente, asi como en
sospecha de disfuncion miccional.
3. Todo nifio con IVU documentada asociada a altera-
ciones ecograficas.
En todos los casos se recomienda indicar profilaxis hasta
tanto se haya realizado la UCGM.

+  CISTOGRAFIA ISOTOPICA

Estudio altamente sensible para detectar RVU. Es la
mejor opcion para vigilar niflos con diagnostico de RVU,
para documentar el resultado de la intervencidon quirtrgica
correctiva y detectar selectivamente reflujo en hermanos de
nifios con RVU, porque la probabilidad de tener reflujo es si-
milar al de la poblacion con IVU (18). La principal ventaja
es la significativa baja dosis de radiacion gonadal.

Existen dos tipos: a. Cistografia isotdpica directa, en la que
se cateteriza la vejiga para instilar el radiofarmaco, ofrece un
monitoreo continuo de lo que ocurre en la vejiga mientras se
instila el contraste y permite clasificar el grado de reflujo en
leve, moderado y grave (19); b.- Cistografia isotdpica indirec-
ta, estudio dinamico que se realiza entre los 60 y 120 minutos
después del renograma con 99mTc-DTPA; el isotopo se inyec-
ta endovenoso y se evita la miccion, para que la vejiga se en-
cuentre a maxima replecion, donde se pone en evidencia RVU
espontaneo o durante la miccion. No requiere cateterismo ve-
sical y debe realizarse en nifios mayores que colaboren, por-
que deben inhibir la miccion (20). La desventaja de ambos
métodos es que no proporcionan detalles anatomicos.

+  CISTOSONOGRAFIA
Estudio ecografico vesicorenal con agentes de contraste
especializados para tal fin (Ultrasound Contrast Agent
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—UCA-, SonoVue, microburbujas de fosfolipidos estabaliza-
das o sulfuro-hexafluorido). Requiere de equipos ecograficos
especiales y de un operador entrenado.

El grado de RVU detectado por este método muestra con-
cordancia con el grado detectado por la UCGM convencio-
nal, por lo tanto es 1til para diagndstico y seguimiento de
nifios con RVU (21), ademas de evitar y reducir el uso de ra-
diaciones. Recientes estudios han demostrado la alta preci-
sion que tiene la cistosonografia para diagnosticar RVU
comparado con la UCGM e isotopica directa (22,23). La
principal desventaja es la imposibilidad de visualizar la ure-
tra y la unidad renoureteral simultdneamente durante la mic-
cion. Otra desventaja es su alto costo (24).

e GAMMAGRAMA RENAL CON DMSA

La gammagrafia renal estatica con Tc99m-DMSA es el
método de eleccion para evidenciar lesiones agudas y cica-
trices renales por lo que se considera el estudio con mayor
sensibilidad para diferenciar una Pielonefritis Aguda (PNA)
de una IVU baja, informacion de suma importancia tanto
para el manejo inicial como para el seguimiento de los nifios
con IVU. El gammagrama renal con TC99m —DMSA puede
realizarse precozmente en el curso de la primera semana del
cuadro infeccioso como método diagndstico de PNA y luego
de 6 -12 meses del episodio, con la finalidad de evidenciar la
presencia de cicatrices y dafio residual.

Respecto a su interpretacion, es importante considerar
que este radioisotopo se fija a nivel tubular proximal, propor-
cionando informacién bastante precisa sobre la masa tubular
funcionante, con lo cual es muy sensible para detectar lesio-
nes corticales.

Un estudio normal muestra captaciéon homogénea del ra-
dioisotopo en todo el parénquima renal. En presencia de pro-
ceso inflamatorio agudo (PNA), en el cual existe edema in-
flamatorio y alteraciones en la perfusion con zonas de isque-
mia, la captacion del radioisdtopo se hace heterogénea o
pueden verse grados variables de hipocaptacion (25). Las ci-
catrices se muestran como defectos corticales permanentes,
en forma de cufia que son evidenciadas después de 6 a 12
meses de producido el episodio infeccioso. La determinacion
de la captacion relativa del DMSA entre el rifidn izquierdo y
el derecho, es una medicion cuantitativa segura; se conside-
ra que el porcentaje minimo de funcionalismo normal esta
alrededor del 45% (26,27).

Utilidad Clinica del DMSA

Diagnoéstico de PNA: cerca del 65% de pacientes con
PNA presenta alteraciones histologicas producto del dafio
cortical por la infeccion. El riesgo de que se presenten una o
mas cicatrices en un rifidn con una lesion registrada en el es-
tudio de DMSA, realizado en la fase aguda de la IVU, es de
30% (28-30). En el caso de que el DMSA sea negativo en la
fase aguda, la posibilidad de que en el rifidn se presente una
cicatriz, es menor al 1%. Por tal motivo, es util realizarlo en

la fase aguda del cuadro infeccioso para corroborar diagnos-
tico de PNA, y como factor prondstico de cicatriz renal, in-
dividualizando cada caso y de acuerdo a criterio médico.

Indicacion de UCGM: un estudio positivo con DMSA en
lactantes con IVU febril puede ser un factor predictivo de la
presencia de RVU en estos niflos, lo que podria evitar la rea-
lizacion de UCGM en forma rutinaria; para esto se seleccio-
na sélo casos con lesiones renales en el DMSA inicial
(31,32). Podria plantearse que el gammagrama con DMSA
pudiese reemplazar a la UCGM como primera linea de in-
vestigacion y esta quedaria unicamente para los casos de
DMSA anormales. Esta estrategia evitaria un gran numero de
procedimientos invasivos, innecesarios ¢ incoémodos, por lo
cual debe ser validada con estudios prospectivos a largo
plazo. En nuestro medio, en el que no siempre es posible rea-
lizar estudios con gammagrafia, la UCGM seguira ocupando
un sitial importante en el estudio de la IVU (33-36).

Diagnostico de cicatrices renales: En la actualidad se uti-
liza el término nefropatia cicatricial (anteriormente denomi-
nada nefropatia por reflujo) para definir la presencia de zonas
de hipocaptacion permanente en la gammagrafia renal con
DMSA, realizada luego de los 9 meses del ltimo episodio
de PNA. En relacion a este punto, debe mencionarse que se
ha documentado la presencia de cicatrices renales en pacien-
tes con PNA en ausencia de RVU (37).

Existen dos tipos de cicatrices renales: las congénitas, mas
frecuentes en lactantes varones que demuestran areas de dis-
plasia en el parénquima renal; y las adquiridas, que son mas
usuales en hembras y se producen por la coexistencia de IVU
y RVU o en ausencia del mismo. En estos casos, las IVU re-
presentan el principal factor patogénico y se describe que un
15%-30% de los nifos con PNA desarrollan cicatrices (37).

Para el diagndstico de cicatrices renales se recomienda
realizar DMSA después de los 6 meses del tltimo episodio
infeccioso y lo ideal es después de los 9 meses (37).

URO RESONANCIA MAGNETICA

En los ultimos afios la Uro-Resonancia Magnética (Uro
RM), con contraste tipo gadolinio, ha cobrado gran interés
en el protocolo de estudios de iméagenes de nifios con IVU,
debido a que proporciona mejor informaciéon anatémica de
la via urinaria que la urografia convencional y la ecografia
estandar, sobre todo en recién nacidos y lactantes; ademas
proporciona informacion funcional sobre la perfusion, con-
centracion y excrecion de los medios de contraste. Varios es-
tudios han evaluado el papel de la Uro RM en el diagndstico
de PNA, sugiriendo que tras la administracion de contraste,
las areas de PNA se verian como areas de mayor intensidad
de senal. También en estudios comparativos con el DMSA
para la deteccion de cicatrices renales se ha demostrado una
sensibilidad de 91% y una especificidad de 89%. Aunque no
se encontraron diferencias significativas entre ambos méto-
dos, la Uro RM se mostrd superior para la deteccion de cica-
trices renales en estadios iniciales. A pesar del alto costo y la
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poca disponibilidad en nuestro pais, la Uro RM representa
una alternativa viable, debido a su gran ventaja de no utilizar
radiaciones ionizantes (38,39). Indicacion: 1til para brindar
detalles anatomicos de las vias urinarias y en algunos casos
para diagnostico de PNA.

PRUEBAS FUNCIONALES RENALES

El seguimiento de los pacientes pediatricos con IVU
juega un papel importante en la comprension de la historia
natural y en los efectos a largo plazo dependientes de un
buen manejo de la infeccion y de sus agregados. Muchos
casos, en especial aquellos con defectos parenquimatosos bi-
laterales, desarrollan HTA y dafio renal progresivo, que tie-
nen implicaciones de morbilidad y mortalidad en la nifiez y
por consiguiente en el adulto. Las pruebas funcionales rena-
les son utiles para determinar el grado de afectacion tanto
glomerular como tubular, especificamente esta Gltima por el
dafio tubulo-intersticial demostrado en las IVU (40).

INDICACIONES DE SEGUIMIENTO
A LARGO PLAZO
No todos los nifios con antecedente de IU deben ser ob-
jeto de seguimiento (7). Se debe tomar en cuenta el tiempo,
lugar, acceso a estudios de imagenes y condiciones indivi-
duales de cada paciente. Sin embargo, existen ciertas reco-
mendaciones respecto a quienes deben ser evaluados:
1. Nifios con PNA recurrentes
2. Ninos con IVU asociadas a litiasis renal
3. Niflos con anomalia congénita o adquirida de la via
urinaria:
a. RVU
b. Uropatias obstructivas
4. Nifos con algiun grado de enfermedad renal cronica
5. Afectacion renal evidenciada por gammagrafia
(DMSA).

FUNCION TUBULAR RENAL

Las infecciones urinarias a repeticion, especificamente la
PNA, ocasionan un dafo tubulo intersticial que puede afec-
tar una o varias funciones tubulares, lo cual causa poliuria,
detencion del crecimiento y urolitiasis. Se recomienda que
las pruebas funcionales renales se realicen al menos 6 sema-
nas después del ultimo episodio de IVU y se debe tomar en
cuenta si el paciente tiene alguna enfermedad previa, si reci-
be algiin medicamento (que pueda alterar la excrecion urina-
ria de sustancias) antes y durante el estudio. Se deben reali-
zar pruebas complementarias en el paciente, segun su sinto-
matologia, en funcion de lo siguiente:

Capacidad de concentracion urinaria: El rifion puede di-
luir la orina hasta 50 mOsm/l y concentrarla hasta 1200
mOsm/I. Esta capacidad de concentracion es una de las fun-
ciones que se pierde mas precozmente en los pacientes con
IVU a repeticion y ocasiona poliuria. Para medir la concen-
tracion urinaria se recurre a la realizacion de una osmolari-
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dad en ayunas tras la restriccion hidrica nocturna (38).

Equilibrio acido-base: la alteracion mas frecuente del
equilibrio acido-base de origen renal es la acidosis metaboli-
ca. Una forma indirecta de evaluar el trastorno es a través del
pH urinario, el cual refleja el grado de acidificacion urinaria.
Ante una respuesta inapropiada, se debe plantear la presen-
cia de acidosis tubular renal: proximal o distal. Para comple-
tar el diagndstico se solicitan las pruebas especificas (38).

Entre los trastornos tubulares uno de los mas importantes
es la hipercalciuria, ya que recientemente se ha observado su
asociacion con IVU, pues al reducirse la excrecion de calcio
urinario disminuye el nimero de episodios de IVU. Al pare-
cer la hipercalciuria predispone a IVU debido al dafio de las
células del uroepitelio, que forman un nido para el secuestro
y posterior multiplicacion bacteriana. También se ha demos-
trado que altas concentraciones de calcio urinario aumentan
la adherencia de E. coli uropatogena a las células del uroepi-
telio (41-43).

El diagnostico de hipercalciuria se basa en (44):

1. Determinacion de calcio en orina de 24 horas: es el
método ideal para realizar el diagnostico, se conside-
ra valor normal: < 4 mg/kg/dia.

Debe validarse la recoleccion adecuada de la orina me-
diante la determinacion de la excrecion urinaria de creatini-
na (10-15 mg/kg/dia en nifias y 15-20 mg/kg/dia en nifios).

2. Determinacion de la relacion calcio/creatinina en
orina: es el método utilizado en niflos menores de 4
afios, por lo dificil que resulta la recoleccion de 24
horas. Se consideran valores normales:

* En mayores de 2 afios:
- En ayunas: < 0,14
- Sin condiciones de ayuno: < 0,20

* En menores de 2 afios:
-<0,3
- Valores normales para neonatos y lactantes
menores de 6 meses < 0,6 y para lactantes de 6 a 12
meses < 0,4.

Sin embargo, estos valores pueden variar en las distintas
regiones geograficas

Es conveniente solicitar en la misma muestra de orina la
determinacion de sodio y potasio expresada en (mEgq/L),
para calcular el indice sodio/potasio urinario, ya que el au-
mento en la ingesta de sodio del paciente se relaciona direc-
tamente con el aumento en la excrecion de calcio urinario
este indice debe ser igual o inferior a 2,5.

EVALUACION DE LA FUNCION GLOMERULAR
La evaluacion de la funcion renal en los pacientes con an-
tecedentes de IU es importante tanto en el pronostico como en
la evaluacion y ajuste de los distintos regimenes terapéuticos.
El mejor método para evaluarla es la medida de la Tasa de
Filtracion Glomerular (TFG) (38,45,46). En base a esto, se
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han establecido métodos como la medida de Aclaramiento de
Creatinina (Clcr), con un marcador endégeno conocido como
Creatinina Sérica (Cr), que a pesar de todas las desventajas
conocidas, es el método mas usado en la practica clinica y en
muchos estudios. Se precisa la recoleccion de orina de 24
horas, y se aplica la siguiente formula (47):
CICr (ml/min)
= Cr u (mg%) x Vol urinario min / Cr p (mg%)

En pediatria, el aclaramiento se corrige con la superficie
corporal del adulto (1,73 m?) a fin de lograr la comparacion
entre pacientes de diferente superficie corporal:

CCrx 1,73m 2/ SC = ml/min/1,73 m?

En la actualidad, para evitar los inconvenientes en la re-
coleccion de orina y los cambios dados por secrecion tubular
de creatinina, se recomienda el uso de formulas o ecuacio-
nes que estimen la TFG a partir de la creatinina sérica (47).
La formula de mayor uso en pediatria es la de Schwartz que
fue descrita en la década del 70 y calcula el TFG en funcion
de la creatinina sérica, la talla y una constante empirica (48).

Formula de Schwartz:
TFG: [talla (cms) /Crs] x K = ml/min/1,73m?

Recientemente, se han realizado varios estudios con el
método enzimatico de medicion de creatinina y se ha revali-
dando el uso de la formula para la estimacion de TFG, donde
se diferencia a los niflos con funcion renal normal de aque-
llos con funcién renal alterada. En la nueva formula el valor
de K es 0,41 +/- 0,05. (49):

. RN a término y niflos < lafio: 0, 45

. RN pre término: 0,43

. Mayores de 1 afio: 0,5

. Varones mayores de 13 afios: 0,7

CISTATINA C:

NUEVO MARCADOR ENDOGENO DE TFG

Conocidas las limitaciones de la creatinina y sus ecuacio-
nes, la Cistatina-C emerge como una herramienta promete-
dora en el manejo de la patologia renal-vascular. La Cistatina
C es una proteina de bajo peso molecular, producida de ma-
nera constante por las células nucleadas. Es libremente filtra-
da por el glomérulo y catabolizada completamente por el tu-
bulo renal. Se describen varios métodos de medicion: méto-
do enzimatico inmunoabsorbente, método turbidométrico y
método nefelométrico (50).

En muchos estudios se demuestra como la Cistatina-C es
superior a la creatinina en cuanto a la deteccion de alteracio-
nes renales leves, ya que casi duplica su sensibilidad y su de-
terminacion permite evidenciar la progresion a insuficiencia
renal cronica oculta que observamos en pacientes que se con-
trolan solo con la creatinina sérica 45,50). Por ser una me-
dida exacta y no una estimacion como son las ecuaciones, es
una herramienta muy valiosa para el seguimiento e incluso

para valorar el pronostico de los pacientes con enfermedad
renal (46). A pesar de todas las ventajas de la cistatina C, ain
no puede reemplazar el estandar de oro para estimacion de
TFG, pero si puede ser muy Ttil para la seleccion de pacien-
tes que ameriten procedimientos invasivos y costosos (47).

NEUTROPHIL GELATINASA ~ASOCIADA

A LIPOCALINA (N-GAL)

La identificacion precoz de la enfermedad renal cronica y
la intervencion oportuna para enlentecer su progresion son
retos que enfrenta la comunidad nefrologica a nivel mundial.
Estudios prospectivos recientes han demostrado que la
NGAL sérica representa un marcador novel, sensible y espe-
cifico para identificacion precoz de injuria renal aguda en
nifios después de una cirugia cardiaca y en pacientes pedia-
tricos y adultos con enfermedad renal crénica no avanzada
(51). NGAL es una pequena proteina de la familia de las li-
pocalinas, masivamente liberadas de las células tubulares re-
nales durante las primeras horas de injuria, que puede ser
medida en sangre y orina, con alta sensibilidad y especifici-
dad para deteccion de injuria renal.

Un estudio reciente demostrd que sujetos con una mar-
cada elevacion de los valores basales de NGAL tenian un
riesgo considerablemente mayor de empeoramiento de la
funcion renal residual en el plazo de un aflo, en comparacion
con aquellos con menor valor basal. Esto le atribuye a
NGAL un valor predictivo independiente de progresion de la
enfermedad renal (52).

PROCALCITONINA: Predictor de cicatrices renales

La procalcitonina (PCT) es un polipéptido idéntico a una
pro-hormona de la calcitonina, que se incrementa durante la
fase aguda de la infeccion (septicemia, meningitis,IVU) (53).
Una evaluacion realizada en pacientes pediatricos con ante-
cedente de primer episodio de PNA a quienes se les hizo ure-
trocistografia miccional (UCGM), demostrd que una alta
concentracion de PCT, fue un fuerte e independiente factor
predictor de RVU (54).

Reportes mas recientes sugieren que los niveles de PCT
estan relacionados con la presencia de cicatrices renales des-
pués del primer episodio de IVU febril en nifos, lo que de-
muestra que valores superiores a 0,5ng/ml se observan en
todos los pacientes con cicatrices renales demostradas por
DMSA. Inclusive le otorgan un valor diagndstico para selec-
cionar a nifios previamente sanos que pueden no requerir un
seguimiento gammagrafico después de su primer episodio de
IVU. Por lo tanto, se reserva la realizacion de un protocolo
de seguimiento con DMSA a aquellos que tienen PCT mayor
a 0,5ng/ml (55).

EVALUACION DE PROTEINURIA

Para la deteccion de daio renal el marcador mas utiliza-
do es la determinacion de microalbuminuria. Su presencia es
considerada como la manifestacion clinica mas precoz de la
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hipertrofia glomerular y de la glomérulo-esclerosis segmen-
taria y focal detectadas en niflos con nefropatia cicatricial.
En lesiones glomerulares complejas suele evidenciarse una
pérdida urinaria de proteinas de mayor peso molecular que la
albumina, como la IgG. Algunos autores sugieren también
que la determinacion urinaria de -2 Micro- globulina, puede
ser un buen marcador para predecir un descenso progresivo
de la funcion renal (56). Se recomienda realizar cuantifica-
cion de proteinuria en 24 horas y se consideran valores de re-
ferencia normales hasta 100 mg/dia o 4mg/m?/hora. En el
caso de dificultad para la recoleccion de orina se puede utili-
zar el cociente proteina/creatinina en orina en una muestra
aislada de la primera orina de la mafiana y se consideran va-
lores normales inferiores a 0,2 en el nifio mayor de 2 afios y
hasta 0,5 en el de menor edad (57).

REFERENCIAS

1. - Hoberman A, Charron M, Hickey RW, Baskin M, Kearney D,
Wald E. Imaging Studies after a First Febrile Urinary Tract
Infection in Young Children. NEJM. 2003; 348: 195-202.

2.- Stapleton FB. Imaging studies for childhood urinary tract in-
fections. NEJM. 2003; 348: 251-252.

3.- Pérez LM, Duran DP, Marchena JJ, Pérez Y, Rodriguez Y,
Florin J. Cicatriz renal: factores de riesgo relacionados con in-
feccion urinaria. Rev Cubana Pediatr 2007 Jun; 79(2). [fecha
de consulta 28 de octubre de 2010] Disponible en:
http://www.scielo.sld.cu/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S
0034-75312007000200004&Ing=es.

4.- Dick PT, Feldman W. Routine diagnostic imaging for childho-
od urinary tract infections: A systematic overview. J Pediatr.
1996; 128:15-22.

5.-  Ochoa Sangrador C, Malaga Guerrero S, Panel de Expertos de
la Conferencia de Consenso y Grupo Investigador de la
Conferencia de Consenso. Recomendaciones de la
Conferencia de consenso “Manejo Diagnostico y Terapéutico
de las Infecciones del Tracto Urinario en la Infancia. An
Pediatr (Barc). 2007; 67(5):517-525.

6.- Shah G, Udaphyay J. Controversies in the diagnosis and ma-
nagement of urinary tract infections in children. Pediatr
Drugs. 2005; 7(6):339-346.

7.-  NICE guideline. Urinary tract infection in children: diagnosis,
treatment and long term management. 2007; 54:36-76.

8.- San José Gonzalez MA; Méndez Fernandez Pilar. Infeccion
urinaria en la Infancia y pruebas de imagen: Hacia un nuevo
modelo. Galicia Clin 2009;70(3):13-24.

9.- Levart TK, Kljucevsek D, Kenig A, Kenda RB. Sensitivity of
ultrasonography in detecting renal parenchymal defects: 6
years’ follow-up. Pediatr Nephrol. 2009; 24:1193-1197.

10.- Hamoui N, Hagerty JA, Maizels M, Yerkes EB, Chaviano A,
Shore R, et al. Ultrasound fails to delineate significant renal
pathology in children with urinary tract infections: a case for
dimercapto-succinic  acid  scintigraphy. J  Urol.
2008;180(4):1639-1642.

11.- Ozcelik G, Polat TB, Aktas S, Cetinkaya F. Resistive index in
febrile urinary tract infections: predictive value of renal outco-
me. Pediatr Nephrol. 2004; 19(2): 148-152.

12.- Stogianni A, Nikolopoulos P, Oikonomou I, Gatzola M,
Balaris V, Farmakiotis D, et al. Chilhood Acute
Pyelonephritis: comparison of power doppler sonography and
Tc- DMSA scintigraphy. Pediatr Radiol. 2007;37(7):685-690.

46 ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2011, Vol 74 (1):

13.- Halevy R, Smolkin V, Bikov S, Chervinsky L, Sakran W, Koren
A. Power Doppler Ultrasonography in the diagnosis of acute
childhood pyelonephritis. Pediatr Radiol. 2004;19: 987-991.

14.- Darge K. Voiding urosonography with US contrast agents for
the diagnosis of Vesicoureteral reflux in children.Il.
Comparison with radiological examinations. Pediatr Radiol.
2008; 38(1):54-63.

15.- Rosenfeld DL, Fleischer M, Yudd A, Makowsky T. Current re-
commendations for children with urinary tract infections. Clin
Pediatr. 1995;34:261-264

16.- Hellstrom M, Jodal U, Marild S, Wettergren B. Ureteral dilata-
tion in children with febrile urinary tract infection or bacteriu-
ria. Am J Roentgenol. 1987;148(3):483-486.

17.- Gross GW, Lebowitz RL. Infection does not cause reflux. Am
J Roentgenol. 1981;137(5):929-932

18.- International Reflux Study. International Reflux Committee:
medical versus surgical treatment of primary Vesicoureteral
reflux. Pediatr. 1981;67:392-400.

19.- Unver T, Alpay H, Biyikli N, Ones T. Comparison of direct ra-
dionuclide cystography in detecting vesicoureteral reflux.
Pediatr Int. 2006; 48(3): 287-291.

20.- Vlajkovi¢ M, Ili¢ S, Bogicevi¢ M, Raji¢c M, Risti¢ L,
Petronijevi¢ V, et al. Radionuclide voiding patters in children
with vesicoureteral reflux. Eur J Nucl Mol Imaging.
2003;30(4):532-537.

21.- Kis E, Nyitrai A, Varkonyi I, Mattyus I, Cseprekal O, Reusz
G, et al. Voiding urosonography with second-generation con-
trast agent versus voiding cistourethrography. Pediatr
Nephrol.2010; 25(11):2289-2293.

22.- Ascenti G, Zimbaro G, Mazziotti S, Chimenz R, Fede C,
Visalli C, et al. Harmonic US imaging of vesicoureteric reflux
in children: usefulness of a second generation US contrast
agent. Pediatr Radiol. 2004;34(6):481-487.

23.- Novljan G, Kenig A, Rus R, Kenda R. Cyclic voiding uroso-
nography in detecting vesicoureteral reflux in children.
Pediatr Nephrol. 2003;18: 992-995.

24.- Mate A, Bargiela A, Mosterios S, Diaz A, Bello M. Contrast
ultrasound of urethra in children. Eur Radiol. 2003;13:1534-
1537.

25.- Ataei N, Madani A, Habibi R, Khorasani M. Evaluation of
acute pyelonephritis with DMSA scans in children presenting
after the age of 5 years. Pediatr Nephrol. 2005;20:1439-1444.

26.- Hitzel MA, Liard A, Véra P, Manrique A, Ménard J, Dacher J.
Color and power Doppler sonography versus DMSA scinti-
graphy in acute pyelonephritis and in prediction of renal sca-
rring, J Nucl Med. 2002;43:27-32.

27.- Stokland E, Hellstrom M, Jakobsson B, Sixt R. Imaging of
renal scarring, Acta Paediatr Supl.1999; 88:13-21.

28.- Levtchenko E, Lahy C, Levy J, Ham H, Piepsz A. Treatment
of children with acute pyelonephritis A prospective randomi-
zed study, Pediatr Nephrol. 2001; 16: 878—884.

29.- Hoberman A, Wald ER, Hickey RW, Baskin M, Charron M,
Majd M, et al. Oral versus initial intravenous therapy for uri-
nary tract infections in young febrile children, Pediatrics.
1999;104:79-86.

30.- Benador D, Neuhaus TJ, Papazyan JP, Willi UV, Engel-Bicik
I, Nadal D, et al. Randomised controlled trial of three day ver-
sus 10 day intravenous antibiotics in acute pyelonephritis ef-
fect on renal scarring, Arch Dis Child. 2001;84:241-246.

31.- Martinell J, Hansson S, Claesson I, Jacobsson B, Lidin-Janson
G, Jodal U. Detection of urographic scars in girls with pyelo-
nephritis followed for 13-38 years, Pediatr Nephrol.
2000;14:1006-1010.

32.- Wennerstrom M, Hansson S, Jodal U, Sixt R, Stokland E.




33-

34.-

35.-

36.-

Renal function 16 to 26 years after the first urinary tract infec-
tion in childhood, Arch Pediatr Adolesc Med.
2000;154(4):339-345.

Hansson S, Dhamey M, Sigstrom O, Sixt R, Stokland E,
Wennerstrém M, et al. Dimercapto-succinic acid scintigraphy
instead of voiding cystourethrography for infants with urinary
tract infection. J Urol. 2004;172(3):1071- 4.

Preda J, Jodal U, Sixt R, Stokland E, Hansson S. Normal di-
mercaptosuccinic acid scintigraphy makes voiding cystou-
rethrography unnecessary after urinary tract infection. J
Pediatr. 2007;151:581-4.

Min-Hua T, Wei-Jen L, Wen-Tsung L, Sheng-Ru W, Mong-
Ling C, Chih-Chien W. Does a normal DMSA obviate the per-
formance of voiding cystourethrography in evaluation of
young children after their first urinary tract infection? J
Pediatrics. 2007;150:96-99.

Muga Zuriarrain O, Ofiate Vergara E, Sota Busselo I,
Arruebarrena Lizarraga D, Ubetagoyena M, Garcia Pardos C
et al . Estudios por imagen en la primera infeccion urinaria
con fiebre del lactante.;Es necesaria la cistografia miccional?
An Pediatr (Barc) 2008; 69 (6): 521-5.

37.- Valenciano B, Malaga S. Nefropatia por Reflujo. En: asocia-

38.-

cion Espafiola de Pediatria. Protocolos Diagnosticos de
Nefrologia 2008. Sociedad Espaiiola de Nefrologia Pediatrica.
2° Ed. 2008;pp 85-94.

Ferrando S, Santos F. Evaluacion basica de la funcion renal en
pediatria. En: Asociacion Espafiola de pediatria. Protocolos
diagnosticos de nefrologia 2008. Scoiedad Espanola de
Nefrologia Pediatrica. 2° Ed. 2008; pp 48-52.

39.- Grattan-Smith J, Little S, Jones R. Evaluation of reflux neph-

40.-

41-

42-.

ropathy, pyelonephritis and renal dysplasia. Pediatr Radiol.
2008;38(1):S83-S105.

American Academy of Pediatrics. Practice Parameter: The
Diagnosis, Treatment, and Evaluation of the Initial Urinary
Tract Infection in Febrile Infants and Young Children
Committee on Quality Improvement, Subcommittee on
Urinary Tract Infection. Pediatrics 1999;103;843-852.
Lopez MM, Castillo AL, Chavez BJ, Ramones C.
Hypercalciuria and recurrent urinary tract infection in
Venezuelan children. Pediatr Nephrol. 1999;13:433-437.
Stojanovi¢ V, Milosevi¢ B, Djapi¢ M, Bubalo.J. Idiopathic
hypercalciuria associated with urinary tract infection in chil-
dren. Pediatr Nephrol. 2007; 22:1291-1295.

43.- Karalla N, Allay H, Guan T. Hypercalciuria and recurrent uri-

nary tract infections: incidence and symptoms in children over
5 years of age Pediatr Nephrol. 2005; 20:1435-1438.

44.- Pautas Nacionales de Hipercalciuria. Capitulo de Nefrologia

45.-

de la Sociedad Venezolana de Puericultura y Pediatria. Arch
Ven Puer Ped 2007; 70 (1): 28- 31

Cepeda F J, Fernandez E, Pobres A. Utilidad de la cistatina C
en el ambito hospitalario. Comparacion con los distintos mé-

46-

Infeccion urinaria. Estudios de imagenes y pruebas funcionales re-

todos de valoracion renal. Nefrologia 2007. 27 (2): 168-174
Hojs R, Beve S, Ekart R, Gorenjak M, Puklavec L. Serum
cystatin C-based equation compared to serum creatinine-
based equations for estimation of glomerular filtration rate in
patients with chronic kidney disease. Clin Nephrol.
2008;70:10-17.

47.- Hojs R, Bevc S, Ekart R, Gorenjak M, Puklavec L. Serum

48-

49.-

50.-

Cystatin Based Formulas for Prediction of Glomerular
Filtration Rate in Patients with Chronic Kidney Disease .
Nephron Clin Pract. 2010;114:c118-¢126.

Schwartz G, Mufioz A, Schneider M, Mak R, Kaskel F1. New
Equations to Estimate GFR in Children with CKD. J Am Soc
Nephrol 2009; 20: 629-637.

Staples A, LeBlond R, Watkins S, Wong C, Brandt J.
Validation of the revised Schwartz estimating equation in a
predominantly non-CKD population. Pediatr Nephrol. 2010;
25:2321-2326.

Zarham, A, El Husseini A, Sokher A. Can Cistatyn C replace
creatinine to estimate glomerular filtration rate?. A literature
review. Am J Nephrol 2007; 267:197-205.

51.- Mitsnefes M, Kathman T, Mishra J, Kartal J, Khoury P,

52.-

53.-

54-

Nickolas T. Serum neutrophil gelatinase-associated lipocalin
as a marker of renal function in children with chronic kidney
disease. Pediatr Nephrol 2007; 22:101-108.

Bolignano D, Acquaint A, Coppolino G, Donato V, Campo S,
Fazio M, et al. Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin
(NGAL) and Progression of Chronic Kidney Disease. Clin J
Am Soc Nephrol 2009; 4: 337-344.

Gorgoze M, Akarsu S, Yilmaz S, Dekmerdan S.
Proinflammatory cytokines and procalcitonin in children with
acute pyelonephritis. Pediatr Nephrol 2005; 20:1445-1448.
Leroy S, Adamsbaum C, Marc E, Moulin F, Raymond J,
Gendrel D, et al. Procalcitonin as a predictor of vesicoureteral
reflux in children with a first febrile urinary tract infection.
Pediatrics. 2005; 115(6):¢706-709.

55- Bressan S, Andreola B, Zucchetta P, Montini G, Burei M,

Perilongo G, et al. Procalcitonin as a predictor of renal sca-
rring in infants and young children. Pediatr Nephrol. 2009;
24:1199-1204.

56.- Gonzalez DJ, Rodriguez J, Canalejo D, Martin JJ, Govantes,

57.-

Garcia Gonzalez M, et al. Estudio de proteinuria en infeccion
urinaria y pielonefritis aguda en Pediatria: ;puede sustituir en
el diagnostico de localizacion al estudio gammagrafico?.
Nefrologia 2009;29(2):163-169.

Hogg RJ, Portman RJ, Milliner D, Lemley KV, Eddy A,
Ingelfinger J. Evaluation and management of proteinuria and
nephrotic syndrome in children: Recommendations from a
Pediatric Nephrology panel established at the National Kidney
Foundation: Conference on Proteinuria, Albuminuria, Risk,
Assessment Detection and Elimination (PARADE).
Pediatrics. 2000;105(6):1242-9.

ARCHIVOS VENEZOLANOS DE PUERICULTURA Y PEDIATRIA 2011; Vol 74 (1):

47



