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Nefronia en pediatria: dentro del espectro de las infecciones
urinarias. Serie clinica y revision de la literatura

Cecilia Pifera, Francisca Loyola y Pamela Herndndez

Nephronia in pediatrics: part of the spectrum of upper urinary tract infections.
Clinical cases and review of the literature

Nephronia or focal acute nephritis corresponds to a localized inflammatory non-liquefactive kidney infection
which may involve parenchyma of one or more renal lobes. It has been suggested that nephronia is part of the
spectrum of upper urinary tract infections between acute pyelonephritis and renal abscess. It is associated with a
prolonged clinical course, higher levels of inflammatory markers and an increased risk of renal scarring, compa-
red to pyelonephritis. Ultrasound plays a useful role. Nephronia is an under-diagnosed condition, thus, clinical
suspicion is important for early diagnosis and appropriate treatment. We present three paediatric cases, and a

review of the literature.
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Introduccion

fue descrito por primera vez por Rosenfield,

en 1979 en pacientes adultos'. Consiste en una
inflamacion renal de etiologia bacteriana sin licuefaccion
que tipicamente involucra uno o mas lobulos renales. La
frecuencia es desconocida ya que no siempre se incluye
el diagnostico imagenolédgico en la fase aguda del estudio
de las infecciones del tracto urinario (ITU). Se describe
una frecuencia entre 8 y 19% dentro de las ITU febriles
en nifios>3.

La fisiopatologia no es del todo clara. Esta infeccion se
puede producir por via ascendente desde el tracto urinario,
o por via hematdgena. Se ha descrito que los abscesos
renales focales ocurren habitualmente en el contexto de
una pielonefritis aguda (PNA), especialmente en pacien-
tes con anormalidades anatomicas que predisponen a la
infeccion. Algunos autores consideran la NFA como una
entidad intermedia dentro del espectro de las ITU, entre
la PNA y el absceso renal®.

Al igual que en la ITU, la etiologia mas frecuente es
Escherichia coli, seguido de otras enterobacterias, y en
menor magnitud, Staphylococcus aureus®. Esto se expli-
caria porque la mayoria de las NFA serian secundarias a
un proceso ascendente, mas que bacteriémico’.

La presentacion clinica de la NFA es similar a la de
la PNA, aunque las series publicadas han observado que
la primera se asocia a un curso clinico mas prolongado
y parametros inflamatorios de laboratorio mas elevados
que la PNAZ

I z 1 término nefronia, o nefritis focal aguda (NFA)

La ecotomografia es el mejor método de screening de
la NFA. Se sospecha por nefromegalia y/o masa renal.
Idealmente, el diagndstico se deberia confirmar con
tomografia axial computada®. El tratamiento es similar
al de una PNA, con antimicrobianos que cubran los
microorganismos habituales de la ITU, pero su duracion
aln no esta claramente establecida. Es importante un
seguimiento estrecho de estos pacientes vigilando que la
infeccion no progrese a un absceso renal, lo cual puede
requerir manejo quirurgico urologico. El prondstico, en
general, es bueno.

La mayoria de los casos reportados se han descrito en
adultos’; sin embargo, en los Gltimos afios esta entidad se
ha reconocido cada vez con mayor frecuencia en nifios>*°.

Se presentan tres casos clinicos de NFA en pediatria
y se realiza una revision de la literatura especializada en
el tema.

Caso clinico 1

Preescolar de sexo femenino, de 3 afios 8 meses,
sin antecedentes morbidos, con vacunas del PNI al dia
y asistencia a jardin infantil. Consulté por cuadro de
menos de 24 h de evolucion de fiebre hasta 40°C axilar,
dos episodios de vomitos alimentarios, coriza y cefalea
frontal. Presento alucinaciones visuales durante la fiebre.
En el Servicio de Urgencia (SU) se constatd febril, de-
caida, con un examen segmentario y neurologico normal.
Dentro de los examenes de laboratorio destacaban una
leucocitosis de 36.100 céls/mm? (25% segmentados), PCR
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205 mg/L (valor normal < 10), orina completa normal y
radiografia de torax con escaso infiltrado intersticial. Se
hospitalizé con diagnostico de sindrome febril sin foco.
Evoluciond con fiebre persistente, regular estado general,
sin foco evidente al examen fisico y con parametros in-
flamatorios elevados. Se plante6 una probable neumonia
neumococcica; sin embargo, tenia una radiografia de torax
que no evidenciaba consolidacion pulmonar. Se inicid
tratamiento antimicrobiano con ampicilina i.v. 100 mg/
kg/dia fraccionado cada 6 h, previa toma de hemocultivos.
El estudio se complement6 con un panel viral (por inmu-
nofluorescencia) de aspirado nasofaringeo, urocultivo,
estudio de LCR y hemocultivos que fueron negativos. Por
persistir febril, luego de 48 h de terapia antimicrobiana,
se realizo una ecografia de abdomen que demostrd una
asimetria renal, con un rifién izquierdo mas grande, de
aspecto mas globuloso y mayor ecogenicidad. Se ajusto
terapia antimicrobiana a ceftriaxona 50 mg/kg/dia una vez
al dia, por sospecha de un foco urinario y se solicitd un
cintigrama renal con DMSA (dimercaptosuccinic acid),
que se informé como sugerente de un proceso inflamatorio
agudo renal izquierdo (Figura 1). La fiebre cedi6 al cuarto
dia de tratamiento con ceftriaxona, junto con descenso de
los parametros inflamatorios. Se dio de alta al séptimo
dia, en buenas condiciones clinicas, con el diagndstico
de una nefronia izquierda. Recibio cefadroxilo 30 mg/
kg/dia por siete dias, completando 14 dias de tratamiento
antimicrobiano en total. Se mantuvo en seguimiento en
policlinico de infectologia y nefrologia, con evolucion
favorable.

Caso clinico 2

Preescolar de sexo femenino, de 5 afios 6 meses, con
antecedente de dos episodios de [TU alos 11 y 15 meses
de vida y profilaxis con cefadroxilo hasta los 18 meses
(estudio con ecografia renal y uretrocistografia normal).
Tenia las vacunas del PNI al dia. Inici6 cuadro caracte-
rizado por fiebre hasta 39°C axilar, asociada a calofrios
y vOmitos alimentarios. Referia ademas una cefalea leve
y dolor abdominal inespecifico. Acudié a su consultorio
donde se indicé manejo sintomatico. Al dia siguiente
persistio con fiebre y consulté al SU, donde se constatd
febril, con hemodinamia estable. El examen segmentario
se describié una disminucién del murmullo pulmonar
hacia las bases pulmonares, secrecion ocular bilateral
y faringe congestiva sin exudado. Entre los examenes
realizados destaco una leucocitosis de 25.890 céls/mm?
(93% segmentados) y una PCR de 77 mg/L. El examen
de orina fue normal y el panel viral nasofaringeo, RPC
para adenovirus (muestra faringea) y test pack faringeo
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cefotaxima (150 mg/kg/dia fraccionado cada 6 h), previa
toma de hemocultivos. Con sospecha de una ITU se rea-
1iz6 una ecografia de abdomen que mostrd una asimetria
renal con el rifdn izquierdo mas redondo y areas corticales
de menos ecogenicidad. Se complemento6 el estudio con
un cintigrama renal con DMSA que fue compatible con
un proceso infeccioso agudo renal izquierdo, sin poder
descartar un dafio basal (Figura 2). Evoluciono con fiebre
héctica por cinco dias, con ecotomografia renal de control
que no evidencio colecciones. Los hemocultivos y el uro-
cultivo finalmente se informaron negativos. Se dio de alta
ya afebril, en buenas condiciones, con diagnostico de una
nefronia izquierda. Completé tres semanas de tratamiento
con cefadroxilo (30 mg/kg/dia), con evolucion favorable.

Caso clinico 3
Nifia de 7 afos de edad con antecedentes de constipa-

cion de un afio de evolucion, sin control ni tratamiento.
Presentd un cuadro de dos semanas de dolor en la fosa

Figura 1. Cintigrama renal con DMSA caso clinico 1. Se evidencia mayor tamafo relativo del rifién
izquierdo. Contraste irregular del parénquima renal izquierdo con defectos corticales en polo superior
hacia posterior y region media, borde lateral. Rifdn derecho de caracteristicas cintigraficas normales.
Funcion rifidn derecho: 46% vy rifdn izquierdo: 54% (VN 50 = 5%).

fueron negativos. Estando en SU presentd dos episodios
de fiebre acompaiiados de vasoconstriccion periférica que
hicieron sospechar una bacteriemia, por lo que se inicid
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Figura 2. Cintigrama renal con DMSA caso clinico 2. Distribucion normal del trazador
en el rindn derecho, sin defectos de contraste corticales. Distribucion irregular de
contraste en parénquima renal izquierdo con multiples defectos corticales y zonas
hipocaptantes. Funcién rindn derecho: 53% y rindn izquierdo: 47% (VN 50 = 5%).
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iliaca izquierda intermitente, sin otros sintomas gastroin-
testinales asociados. A la semana de evolucion, el dolor
migro a la region lumbar izquierda e inicid poliaquiuria,
nicturia y orinas de mal olor. El dia previo a la consulta
presento alza térmica de 40°C axilar. En SU se evidencio
en buenas condiciones generales, febril y sin hallazgos al
examen fisico segmentario. Dentro de los examenes de
laboratorio destacaban una leucocitosis de 18.300/mm*
(segmentados 81%), PCR 89 mg/L y sedimento urinario
normal. Se tomo urocultivo y dos hemocultivos los cuales
se informaron posteriormente como negativos. Se realizo
ademas una radiografia de térax que fue normal y una
ecotomografia abdominal que evidenci6 unicamente situs
inverso abdominal, sin hallazgos patologicos en rifiones.
Evoluciond febril hasta 39°C axilar, con dolor en el
flanco izquierdo, deposiciones normales y prueba de pufio
percusion negativa. Al segundo dia de hospitalizacion
se controld hemograma: 12.220 céls/mm? (segmentados
67%) y PCR 128 mg/L. Al tercer dia persistio febril,
con puflo percusion positiva y dolor al peloteo renal a
izquierda. Se inici6 tratamiento antimicrobiano con cefo-
taxima (150 mg/kg/dia fraccionado cada 6 h) y se solicito
cintigrama renal con DMSA, sugerente de un proceso
infeccioso agudo renal izquierdo (Figura 3). Bajo la fiebre
al cuarto dia de terapia antimicrobiana, con descenso de

Figura 3. Cintigrama renal con DMSA caso clinico 3. Distribucién irregular del traza-
dor en el rindn izquierdo con defectos de contraste corticales y con region medular
inferior marcada. Rifidn derecho de caracteristicas cintigraficas normales. Funcién
rindn derecho: 52% vy rifiéon izquierdo: 48% (VN 50 = 5%).

los parametros inflamatorios. Se indic6 el alta hospitalaria
tras siete dias de tratamiento i.v., manteniendo tratamiento
con cefadroxilo por dos semanas adicionales. Acudio a
control ambulatorio, encontrandose asintomatica.

Discusion

Se presentan tres casos clinicos, una pre-escolar y dos
escolares de sexo femenino con un sindrome febril sin
foco, con reactantes de fase aguda elevados, examen de
orina normal y que por estudio imagenoldgico se concluyd
un foco urinario.

Habitualmente, al enfrentar un paciente con un sin-
drome febril se descarta el foco urinario con un examen
de orina normal, probablemente sub-diagnosticando las
NFA. Las imagenes juegan un rol importante al buscar
un posible foco urinario. La ecotomografia abdominal
es un examen sencillo, asequible, que no implica irra-
diacion para el paciente. La desventaja es ser operador
dependiente. En un estudio, realizado en Grecia, en nifios
con PNA estudiados con imagenes en la fase aguda de
la infeccion, la ecotomografia renal estuvo alterada solo
en 30% de los pacientes, en cambio el cintigrama renal
con DMSA resulto alterado en la mitad de los nifios'. La
sensibilidad de la ecotomografia para detectar NFA es
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mejor que para la PNA, lo que podria explicarse porque
la lesion renal, por ser parenquimatosa, es mayor y mas
definida en los casos de NFA®. En un estudio en que se
compard ecotomografia de alta resolucion con TC para
diagnostico de NFA, se observo que el hallazgo de ne-
fromegalia por ecografia tenia una sensibilidad de 90% y
especificidad de 86%, y ésta era mejor si se agregaba una
masa renal focal. Los autores concluyeron que la TC seria
el examen mas sensible para diagnosticar NFA, aunque
habitualmente no se solicita de primera linea por su alto
costo, la irradiacion que implica, y la buena sensibilidad
de la ecotomografia en esta patologia'’.

La nefronia es un concepto mas bien histopatologico
que clinico, con una traducciéon imagenoldgica. Corres-
ponde a una infeccion del parénquima renal de origen
bacteriano, sin licuefaccion. Haciendo una analogia con el
pulmon, la nefronia seria equivalente a la neumonia lobar.

Se ha sub-clasificado a su vez la NFA en simple y
compleja, segun la estimacion del porcentaje de volumen
renal involucrado y el aspecto radiolégico en la TC. De
este modo el espectro comprenderia desde la PNA, NFA
simple, NFA compleja, hasta el absceso renal'2.

En dos de nuestros casos, la ecografia mostrd alte-
raciones sugerentes: asimetria renal y/o nefromegalia y
rifiéon “mas redondo”. Sin embargo, en el tercer caso fue
el cintigrama renal el que evidencio6 la lesion focal.

La susceptibilidad y gravedad clinica de las ITU en cada
paciente estan determinadas por una compleja interaccion
hospedero-patdgeno. Existen estudios que han evidenciado
ciertos factores de virulencia de E. coli uropatdgena, la
especie mas prevalente en las ITU'>!*, Sin embargo, existen
variaciones en la respuesta clinica entre los pacientes, lo
cual orienta a que factores del hospedero, tales como la
disfuncion mecanica y variaciones genéticas, influyen en
la susceptibilidad a la invasion bacteriana y gravedad de
las ITU', Las variaciones en los genes que modulan la
respuesta inmune innata pueden dar lugar a presentaciones
clinicas distintas. Destacan los genes que codifican para los
receptores de tipo foll, que reconocen patrones moleculares
asociados a patogenos, y las citoquinas y sus receptores, que
facilitan la migracion de los neutréfilos en el tracto urinario
infectado. Defectos de un tnico gen o variaciones en estos
genes podrian conferir diferencias en la susceptibilidad a
la invasion de patdgenos urinarios. En los ultimos afios se
han publicado multiples estudios enfocados a profundizar
en esta compleja interaccion hospedero-patogeno'®!’.

En relacion al perfil clinico, a mayor edad aumenta
significativamente el riesgo de desarrollar una lesion
focal. En una serie pediatrica publicada por Chengy cols.,
la edad promedio de los pacientes con PNA fue de 1,2
aflos, NFA simple: 2,8 afios, NFA complicada: 4,7 afos
y absceso renal: 6 afios'. En nuestra serie, las pacientes
fueron pre escolares-escolares, con una edad promedio
de 5 afios y 4 meses.

Rev Chilena Infectol 2015; 32 (5): 564-568
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La duracién de la fiebre antes del inicio del trata-
miento tiende a ser de mayor duracion en las NFA en
comparacion con la PNA. Luego de instaurado la terapia
antimicrobiana, la resolucion de la fiebre demora signifi-
cativamente mas dias a mayor complejidad del cuadro:
0,7 dias en PNA; 3 en NFA simple; 5 en NFA complicada
y 12,7 dias en el absceso renal®. Ello probablemente da
cuenta del grado de organizacion de la infeccion. Nuestras
pacientes demoraron 4 a 5 dias en hacerse afebriles, luego
de instaurada una terapia antimicrobiana apropiada.

En la serie pediatrica descrita, la duracion de la fiebre
antes y después de iniciado el tratamiento se correlacion6
en forma proporcional con el porcentaje de volumen de la
lesion renal en la TC. En esta misma serie, el recuento de
leucocitos y los valores de PCR también mostraron corre-
lacién directamente proporcional al grado de organizacion
de la lesion, con un valor promedio de PCR de 43 mg/L
en PNA versus 204 mg/L en la nefronia complicada’.

Entre los clinicos existe el concepto de que la nefronia
es aquella PNA que no estd comunicada con el sistema
excretor, y que por tanto el urocultivo es negativo. Sin
embargo, en grandes series publicadas en Taiwan y Ale-
mania, el porcentaje de positividad de los urocultivos fue
de alrededor de 80%>’.

La etiologia infecciosa de la NFA es similar a la en-
contrada en PNA'S, siendo E. coli el agente mas frecuen-
temente aislado, seguido de otros bacilos gramnegativos
(Pseudomonas aeruginosa, Proteus mirabilis), y cocaceas
Gram positivas (Enterococcus faecalis, Staphylococcus
aureus). Los cultivos son negativos hasta en 20-25%>'.
En nuestra serie en ninguno de los pacientes se identificd
etiologia, y tampoco se observaron elementos inflama-
torios en el examen de orina, lo que se podria explicar
porque el proceso inflamatorio renal podria no haber
estado contiguo al sistema excretor urinario, y, por otra
parte, en las series publicadas, en la fase aguda de 1a ITU
a todos los pacientes se les realizaron imagenes de alta
precision como la TC, permitiendo identificar la nefronia
en ese momento.

Seglin la ultima recomendacion de la Rama de Nefro-
logia de la Sociedad Chilena de Pediatria, la infeccion
urinaria alta en mayores de tres meses debe tratarse 7a 10
dias®. No existe un consenso sobre cuanto tiempo debe
tratarse una NFA, pero se sugiere que debiera ser igual o
mayor que una PNA. En un estudio prospectivo en que se
aleatorizaron pacientes pediatricos con NFA a tratamiento
antimicrobiano por dos y tres semanas, se observo mayor
frecuencia de falla de respuesta en el primer grupo®.

En cuanto a las secuelas, es mas frecuente el desarrollo
de cicatriz renal, confirmado por cintigrama con DMSA,
en los pacientes con NFA que en los con PNA (89 versus
35%, p = 0,001); sin diferencias en la formacion de
cicatrices en las NFA tratadas dos versus tres semanas
con antimicrobianos?.
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En conclusion, la NFA es una entidad sub-diagnostica-
da, con un curso mas grave dentro del espectro de las ITU:
dias de fiebre, reactantes de fase aguda, y formacion de
cicatrices renales. Dada la presentacion clinica frecuente
en pediatria como sindrome febril de causa no precisada,
la ecografia renal juega un rol muy importante en el
diagnostico. Tomando en cuenta la mayor gravedad del
cuadro, parece prudente tratar un tiempo de tratamiento
de al menos 14 dias.
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Resumen

La nefronia o nefritis focal aguda es una inflamacion
renal de etiologia bacteriana sin licuefaccion que tipi-
camente involucra el parénquima de uno o mas lobulos
renales. Dentro del espectro de las infecciones del tracto
urinario, se ha planteado que podria ser una entidad
intermedia entre la pielonefritis aguda y el absceso renal.
Se asocia a un curso clinico mas prolongado, mayores
marcadores inflamatorios y mayor riesgo de cicatrices
renales, al compararla con la pielonefritis. La ecografia
renal juega un rol util en el diagnostico. Es una entidad
subdiagnosticada; por lo que su sospecha es relevante para
un diagndstico oportuno y un tratamiento adecuado. Se
presentan tres casos clinicos pediatricos y una revision
del tema.
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