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Cicatriz renal detectada mediante
cintigrama renal DMSA en nifios
con primera pielonefritis aguda:
estudio de factores de riesgo
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Renal scars after one year of follow
up in children with a first episode
of acute pyelonephritis

Background: Acute pyelonephritis in children can leave a kidney
scar that eventually can lead to hypertension or renal failure. 99mTc-dimercaptosuccinic acid
renal scintigraphy (RC DMSA) is a widely accepted technique to assess children with acute
pyelonephritis. Aim: To evaluate the presence of residual kidney scars detected through RC
DMSA, in children with a first episode of acute pyelonephritis. Patients and methods: Clinical
records of children with a first episode of acute pyelonephritis that were assessed within seven
days of the episode with RC DMSA were reviewed. Children were considered eligible if they did
not have a new episode of acute pyelonephritis and a second RC DMSA, one year after the first
episode, was performed. The presence or absence of a renal scar after one year was associated
to demographic, scintigraphy and laboratory variables. Results: Fifty nine children, aged 1
month to 10 years, 35 females, were studied. Thirty nine percent had a renal scar in the
scintigraphy perfomed after one year of follow up. The presence of a scar was correlated with a
C reactive protein over 130 mg/dl and an altered relative renal function (below 44%), during
the acute phase. Conclusions: A high C reactive protein and alterations of relative renal
function during the acute phase of acute pyelonephritis in children, may be risk factors for the
development of renal scars in the long term follow up (Rev Méd Chile 2006; 134: 305-11).
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a pielonefritis aguda (PNA) en nifios tiene el
Lriesgo de dejar cicatriz en el rindn, lo que con
el tiempo puede llevar a hipertension, insuficien-
cia renal o ambos!. Estudios experimentales han
demostrado que la misma respuesta inflamatoria
aguda responsable de erradicar la bacteria es
también la causante del dano al tejido renal y
posterior cicatriz?3.

Es sabido que la cicatriz renal en infeccion
urinaria ocurre solo en sitios correspondientes a
areas de PNA previas. Por otra parte, en la
mayoria de los casos, los procesos agudos renales
son reversibles. Hasta hoy no se logra consenso
sobre qué elementos serian los mejores predicto-
res de dano renal permanente. Multiples factores
se han intentado asociar a la generacion de
cicatriz renal posterior a la pielonefritis aguda:
virulencia del germen, retraso en el inicio del
tratamiento antibidtico, edad del paciente, presen-
cia de reflujo vésico ureteral (RVU), etc. Sin
embargo, existe controversia sobre el rol de cada
uno de ellos y el rol potencial de otros factores*”.

Entre las técnicas aceptadas para el estudio de
PNA, se encuentra el cintigrama renal con acido
dimercaptosuccinico (CR DMSA), que algunos
grupos utilizan s6lo para el seguimiento y otros
también para el diagnostico de los niflos con esta
enfermedad, ya que permite evaluar la progresion
del dano renal y la pérdida funcional que se
puede producir en el rifén afectadoB. Un DMSA
inicial anormal es probablemente el mejor ele-
mento para identificar la poblacion de riesgo de
desarrollar cicatriz renal.

En este trabajo se evalud la incidencia de
cicatriz renal en nuestra poblacion pediatrica con
primera PNA y se analizd qué factores de la etapa
aguda podrian ser indicadores de riesgo de desa-
rrollar secuela renal.

PACIENTES Y METODO

Se revisaron las fichas clinicas de pacientes hospi-
talizados en el Servicio de Pediatria del Hospital
San Juan de Dios, entre los anos 1991 y 1999 con
el diagnéstico clinico de primera PNA?1l con
urocultivo positivo obtenido con recuentos ade-
cuados para las diferentes técnicas de recoleccion
(>100.000 colonias/ml por recolector o por orina
de 2° chorro; >10.000 colonias/ml por sondeo

vesical o >1 colonias/ml por puncién vesical), y
CR DMSA alterado, realizado dentro de los 7 dias
posteriores al diagnostico del episodio infeccioso.

A todos los pacientes se les practicO un CR
DMSA de control 1 afio después del episodio
agudo. La ocurrencia de nuevos episodios de
infecciones renales en ese periodo fue motivo de
exclusion del estudio.

El CR DMSA fue realizado con técnica habitual
en una Gamacamara Picker Dyna unida a un
computador Alfa Nuclear, el que se utiliz6 para
efectuar el cilculo de la funcion renal diferencial.
La dosis de DMSA Tc?™ se ajust6 segin la edad.
Se obtuvieron imdgenes entre las 2 y 4 h post
inyeccion e.v. del trazador en proyecciones poste-
ro anterior, oblicuas posteriores derecha e izquier-
da y antero posterior.

El CR DMSA fue considerado anormal cuando
presentaba una o mas de las siguientes alteracio-
nes: defecto de contraste focal Gnico o maltiple,
distribucion irregular del trazador, disminuciéon de
la funcion relativa (£43%) y alteracion del tamano
renal. El examen de control realizado en las
mismas condiciones al afio después del episodio
agudo, determind la presencia o no de cicatriz.

La existencia de RVU se estudid por uretrocisto-
grafia miccional radiologica o cistografia isotopica
directa, clasificindolos en 2 grupos: leves-modera-
dos y severos.

Los pacientes se clasificaron segin edad en
menores y mayores de 2 afos, correlacionando
ambos grupos con la presencia o no de cicatriz.

Se analizaron los parametros de laboratorio:
velocidad hemdtica de sedimentacion (VHS), pro-
teina C reactiva (PCR) y recuento de leucocitos en
sangre asi como el tamano renal y la funcion renal
relativa medidos en el CR DMSA obtenidos durante
la fase aguda de la PN. Se consider6 normal una
PCR menor de 20 mg/dl, una VHS hasta 30 mm/h y
leucocitos hasta 15.000 globulos blancos/mm3. Se
definio tres categorias para el tiempo de retraso en
el inicio del tratamiento antibiético (tiempo trans-
currido entre el inicio de la fiebre y el inicio de la
terapia antibidtica): hasta 72 h, entre 3 y 5 dias y
mas de 5 dias.

Se excluyeron de este estudio los pacientes
con malformaciones congénitas, excepto RVU.

Estadistica. Se utilizo la prueba de Chi cuadrado,
y prueba « de Student si la distribucion de valores
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era normal. Se consider6é como nivel de significan-
cia estadistica un valor de p <0,05. Se realizod
ademas analisis ROC (Receiver Operating Charac-
teristic) de los pardmetros que presentaron corre-
lacién significativa con la presencia de cicatriz.

ResurtADOS

Durante el periodo de estudio 59 pacientes cum-
plieron los criterios de inclusion; 35 fueron muje-
res (59%). La mediana de edad fue de 9 meses
(intervalo: 1 mes-10 anos), 45 pacientes tenian
menos de 2 anos (76%).

El 39% de la poblacion estudiada tenia cicatriz
renal al afio del episodio infeccioso agudo (Figura 1.

No hubo diferencias significativas en relacion a
sexo y edad entre el grupo que quedd con cicatriz
y el que no la presentd (p: 0,534 y p: 0,979,
respectivamente). No se encontrd diferencias sig-
nificativas (p >0,478) al correlacionar la presencia
de cicatriz renal con el tiempo entre el diagnostico
de PNA vy el inicio de tratamiento.

En la Tabla 1 se muestra los resultados de los
parametros de laboratorio obtenidos durante la
fase aguda de la PNA - VHS, PCR y recuento de

leucocitos segin la presencia o no de cicatriz
renal, existiendo soélo diferencia estadisticamente
significativa en la PCR.

Se demostré RVU en 16 de 56 pacientes en que
se realizo el estudio (29%), 8 de ellos con cicatriz
renal y de los 41 sin RVU, 15 tuvieron cicatriz, no
encontrindose diferencias significativas entre es-
tos grupos (p >0,05). Tampoco se obtuvo diferen-
cias significativas al agrupar pacientes, segin
grado de RVU y presencia de cicatriz (p >0,05).

El tamano renal no se asoci6 a la existencia de
cicatriz (p >0,05).

La funcidon renal relativa mostré diferencia
significativa entre los pacientes con y sin cicatriz
renal (Tabla 2).

El anilisis de curvas ROC de la PCR y la
funcion renal relativa, determind que los puntos
de corte para diferenciar los pacientes que se
asocian o no a cicatriz renal fue >130 mg/dl
para la PCR y £43% en la funcién renal relativa
(Figura 2).

La sensibilidad y la especificidad del PCR (para
un punto de corte >130 mg/dl) encontradas con
este método son:

Sensibilidad:

Especificidad:

68,2%
68,7%
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Figura 1. Cintigrama renal DMSA en fase aguda de primera PN y control al afo, proyeccidon postero anterior.
1a) Alteraciones renales bilaterales en la fase aguda. 1b) Persistencia de alteraciones renales bilaterales, mayor
a derecha en control tardio, correspondientes a cicatrices. 2a) Alteraciones de rin6én derecho en fase aguda. 2b)
Regresion completa de las alteraciones en el control del ano.
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Tabla 1. Resultados obtenidos en diferentes parametros de laboratorio estudiados
segun la presencia de cicatriz renal

Sin cicatriz
(promedio * DS)

Con cicatriz p
(promedio * DS)

PCR 110,18+70,33
VHS 74,94£33,17
Leucocitos 20.763+7.980

155,6+74,04 0,021*
84,15+33,32 0,303
19.582+7.244 0,568

*Estadisticamente significativo (prueba t de Student).

Tabla 2. Relacion entre funcion renal relativa
en el cintigrama renal en la fase aguda
de una primera pielonefritis y cicatriz renal

Tabla 3. Relacion entre PCR
y funcion renal relativa en la fase aguda
de una primera pielonefritis v/s cicatriz renal

Sin cicatriz Con cicatriz

Funcién renal normal 31 13
Funcion renal disminuida 5 10

Prueba Chi cuadrado: p=0,025 (estadisticamente significativo).

Para la funcion relativa (punto de corte £43%),
estas son:

Sensibilidad:

Especificidad:

43,5%
86,1%

Se encontr6 diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre el grupo que quedd con cicatriz del
que no lo hizo al considerar pacientes con PCR >130
mg/dl y funcion relativa £43% (Tabla 3). Consideran-
do los criterios de cortes senalados, la sensibilidad
fue 29%, la especificidad 97%, el valor predictivo
positivo 14% y valor predictivo negativo 67%. El
46% de los pacientes estudiados tenian solo la PCR
>130 mg/dl; 22% tenia solo la funcion relativa
disminuida y 12% cumplia ambas condiciones.

El 65% de los pacientes con cicatriz renal
tenian s6lo PCR >130 mg/dl (15/23); 43% solo la
funciéon renal relativa disminuida y 26% cumplia
ambas condiciones.

No se encontrd diferencias significativas entre
los pacientes con y sin cicatriz y valores de PCR
mayor o menor a 130 mg/dl (p: 0,39).

Sin cicatriz Con cicatriz
PCR >130 mg/dl y 1 6
funcion relativa <43%
PCR <130 mg/dl y 20 4

funcion relativa >43%

Prueba Chi cuadrado: p=0,003.

100
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Figura 2. Curva de anilisis ROC. Area bajo la curva
ROC de funcion relativa=0,687. Area bajo la curva
ROC de PCR=0,685.
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Discusion

Multiples factores de riesgo como menor edad,
alto grado de RVU, virulencia del microorganismo
causante y retraso en el inicio del tratamiento
antibi6tico, han sido correlacionados con el desa-
rrollo de cicatriz renal, sin embargo, la patogéne-
sis de ella es ain muy controvertida®12-14,

El 39% de los pacientes mostrd cicatriz renal al
ano del episodio agudo de PN, cifra semejante a la
encontrada por otros grupos, tanto extranjeros
como nacionales’1213 o que hace poco proba-
ble que las caracteristicas socioculturales o econ6-
micas puedan influir.

Estudios experimentales y clinicos© han de-
mostrado que la cicatriz renal siempre se desarro-
lla en el mismo sitio en que ocurri6 la infeccion
inicial y es este grupo de pacientes con cicatriz
renal el que tiene riesgo de desarrollar hiperten-
sion arterial, insuficiencia renal o ambos. Estudios
nacionales muestran que en 17% de los pacientes
con insuficiencia renal crénica, ésta es debida a
nefropatia por reflujo y pielonefritis!>.

Para mantener una vigilancia médica mas
estricta, es necesario identificar la poblacion de
riesgo de desarrollar una cicatriz renal. Este grupo
estaria formado por aquellos pacientes que han
presentado compromiso renal durante el episodio
agudo de la infeccidn urinaria y, para este efecto,
estd ampliamente aceptado el uso del CR
DMSA8’16’17,

Ademas de identificar los pacientes con com-
promiso renal durante la fase aguda de la infeccion
urinaria, existe amplio consenso en el uso del CR
DMSA para la deteccion de cicatrices renales®8. En
lo que aln existe controversia es en el momento
adecuado para realizar el estudio control. La
literatura sugiere que 6 meses es el tiempo requeri-
do para definir la existencia de cicatriz, pero existe
discusion ya que hay descritos porcentajes varia-
bles de pacientes que muestran mejoria completa
entre los 6 meses y el aio de ocurrida la PNAZ13:18,
Considerando esto Ultimo, en nuestro estudio
definimos la presencia o no de cicatriz al ano del
episodio agudo, sin que existieran nuevos cuadros
infecciosos en ese periodo. Sin embargo, es nece-
sario un mayor seguimiento para precisar mejor el
momento oportuno para hacer el control, ya que
evidentemente existe mayor porcentaje de pérdida
de pacientes a mayor tiempo de seguimiento.

Se ha sugerido que a menor edad habria mas
riesgo de desarrollar cicatriz renal>1®, lo que no
fue demostrado en este estudio, asi como tampo-
co se encontr6 diferencias significativas entre
hombres y mujeres en la predisposicién a desarro-
llar cicatriz renal. Estos hallazgos concuerdan con
lo sefalado por otros grupos® y permite concluir
que todos los ninos con PNA son de riesgo y
serin beneficiados por todas las medidas de
prevencion y control.

Tampoco encontramos diferencias significati-
vas entre aquellos pacientes que comenzaron
tratamiento con tiempos de retraso diferentes, lo
que ya ha sido descrito y atn es discutido?2%. No
existen estudios que muestren exactamente cuin-
to tiempo de retraso en el inicio de la terapia es
realmente de riesgo para el rindn, por lo que
frente al diagnoéstico de PNA, la terapia debe
iniciarse rapidamente.

La presencia o no de RVU tampoco se asocio a
dano renal permanente, siendo coincidente con lo
descrito en la literatura actual en que existe el
consenso de que el compromiso renal en la PNA
no se relaciona con la presencia de RVU. Se ha
descrito que en nifios con RVU existe mayor
posibilidad de dafo renal cuando el reflujo es
severo!*21 sin embargo esto no fue encontrado
en la muestra de pacientes estudiados, quizids
debido al bajo nimero de reflujos positivos.

En este estudio se pudo determinar que solo la
PCR se relaciona con el desarrollo de cicatriz pero
debe considerarse lo inespecifico que es este
parimetro??, ya que cualquier patologia infecciosa
lo puede alterar y, ademas, tanto el grupo que
quedo con cicatriz como el que no, tiene valores
de PCR sobre los valores normales. Empleando el
analisis de curvas ROC, se pudo determinar que el
punto de corte para los valores de PCR que se
asocian con presencia de cicatriz fue 130 mg/dl,
evidenciandose con este método también la baja
sensibilidad y especificidad de este factor (68,2 y
68,7%, respectivamente). El 46% del total de
pacientes y 65% de los que quedaron con secuela
tuvieron la PCR >130 mg/dl. Esto permite conside-
rar que este parametro por si solo no puede ser
usado con seguridad como indicador de riesgo de
desarrollar dafio renal.

Entre los parimetros cintigraficos analizados
en el CR DMSA inicial, una menor funcion relativa
se asocid en forma significativa a la existencia de
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cicatriz renal en el control al afio. Este hallazgo es
ratificado por los resultados obtenidos en el
analisis ROC, en que el mejor punto de corte seria
una funciéon relativa menor o igual a 43%, valor
que aplicamos en nuestro servicio en forma
rutinaria para definir una disminucién de funcion.
Este mismo andlisis nos permite ver ademas, que
la sensibilidad relacionada a la presencia de
cicatriz es baja, siendo mejor su especificidad. La
menor funcion relativa asociada a la presencia de
cicatriz renal puede explicarse porque en el CR
DMSA las zonas de hipocaptacion o menor con-
traste, son secundarias a la isquemia y dano
tubular provocados por la infeccion, por lo que a
mayor gravedad, mids zonas hipocaptantes, lo que
se traducird también en una disminucion de la
funcion relativa. Si el compromiso infeccioso
durante la fase aguda es importante, se puede
pensar que hay mas riesgo de desarrollar secuelas.

Es importante notar que se excluyo el CR
cuando tenia solo la funcién relativa disminuida,
ya que asi no se incluyeron riflones pequefos,
hipoplasicos congénitos que van a tener funcion
relativa disminuida s6lo por su menor tamano, sin
asociarse necesariamente a una PNA.

Algunos estudios intentan correlacionar el gra-
do de captacion del DMSA en la PNA con el riesgo
de desarrollar cicatriz renal, utilizando diferentes
pardmetros, algunos de ellos cuantitativos en que
se evalta la extension y la intensidad del compro-
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