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“No hay un asunto en el que haya tan poca uniformidad de opinion y tanta confusion como la
naturaleza y el probable curso de la infeccion renal. La literatura sobre el tema, tanto en
cantidad como en complejidad, nos deja estupefactos. Pensamos que quien haya intentado
dominarla, se habrd convencido de la realidad de que mds probablemente pueda confundir al
lector que arrojarle luz.”

CABOT Y CRABTREE, 1916

El diagndstico positivo de la infeccion urinaria febril (IUF) en la primera infancia (niflo menor de
3 afios con fiebre de origen desconocido) se sustenta en el hallazgo de hiperleucocituria y
bacteriuria significativa. Tan importante como este lo es el diagndstico topografico, toda vez
que la localizacién del proceso infeccioso en el parénquima renal exige un tratamiento y un
seguimiento diferenciados, con el objetivo de prevenir las graves complicaciones derivadas de
la agresidn bacteriana y la respuesta inflamatoria del huésped.

En los comienzos del siglo XX, la presencia de piocitos en la orina (piuria microscépica), en un
nifio pequefio, bastaba para diagnosticar una infeccidn del tracto urinario (ITU); y su asociacion
con fiebre y leucocitosis, para localizarla en el tracto urinario superior (“pielitis”)?”.
Ulteriormente, los estudios patoldgicos demostraron lo incorrecto del término, el que fue

73,6,8,9

finalmente sustituido por “pielonefritis De manera progresiva, al diagndstico de la

pielonefritis aguda (PNA) se incorporaron la eritrosedimentacion y, mdas adelante, otros

)10-12 )11,13»15. La

marcadores como la deshidrogenasa lactica (LDH y la proteina C reactiva (PCR

superioridad de esta ultima hizo abandonar muy pronto el uso de la referida enzima.

También efimero fue el empleo, en la primera infancia, de la técnica del urocultivo post lavado
vesical mediante sonda (Prueba de Fairley), la cual consideraba que la orina infectada
finalmente obtenida provenia del tracto urinario superior®?.

Paralelamente se desarrollaron estudios inmunolégicos con vistas a identificar bacterias
recubiertas por anticuerpos, aceptadas como indice seguro de infeccién renal!%1416-20,

El empleo de la gammagrafia con acido dimercaptosuccinico unido a tecnecio 99 metaestable
(G-DMSA), para la evaluacién de infantes con ITU, comenzé a fines de la década de los 70 e

X?+22 Desde entonces, la G-DMSA se ha continuado

inicios de la de los 80 del siglo X
empleando como un importante elemento adicional de diagndstico. Al ser comparada con
otros estudios de laboratorio e imaginoldgicos, demostrd poseer la mayor sensibilidad entre
los estudios de imagenes (75%-100%), y una alta especificidad (81%-92%), para el diagndstico

de PNAZ3,

El acido dimercaptosuccinico (DMSA) marcado es removido del flujo sanguineo por las células
tubulares renales, a través de la circulacién renal pericapilar. El marcador se concentra en las
células de los tubulos proximales y proporciona una imagen funcional del tejido de la corteza
renal. La captacion del marcador estd determinada por el flujo sanguineo intrarrenal y el
transporte a través de la membrana de las células de los tubulos proximales. En procesos
infecciosos en que se produce edema peritubular con aumento de la presidn intersticial, se
altera de algiin modo el flujo regional y, por ende, la distribucién intrarrenal del DMSA., lo que



da como resultado areas fotopénicas en el parénquima renal®®3*, Estos defectos de perfusién
pueden demostrarse en las primeras 4-6 semanas de iniciada la pielonefritis®.

Estudios sobre PNA experimental en animales confirmaron la alta sensibilidad (80-91%) y
especificidad (91-100%) de la G-DMSA al compararla con el patron de oro indiscutible para el
diagnodstico de la enfermedad: la biopsia renal (patron no aplicable en la clinica por razones
obvias)®*®*%, Al extrapolar estos hallazgos a la clinica pediatrica, la G-DMSA comenzd a
emplearse masivamente como patron de oro para el diagndstico topografico en nifios con
|UF41_67.

Este nuevo paradigma trajo consigo polémicos corolarios, como son:

e La existencia de cistitis febriles (7%-62% de las IUF), puesto que, desde esta
concepcion, las G-DMSA negativas son interpretadas (y los pacientes tratados) como

ITU bajaS (CiStitiS)42'46'48'50'51'53_55'58'60'62'64'66_85.

e Menor sensibilidad y especificidad del laboratorio estdndar para el diagndstico

46,54,55,60,62,66,72,75,86-92 (

topografico de la IUF** cuadro l).

CUADRO |

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DEL LABORATORIO ESTANDAR EN COMPARACION
CON LA GAMMAGRAFIA DMSA

Estudio Sensibilidad (%) Especificidad (%)
Leucograma 27-89 27-76
Eritrosedimentacion 32-100 8-81
Proteina C reactiva 56-100 8-86

e PNA con urocultivo negativo (9% — 38%)°%939¢, En estas series llama la atencidn tanto
el alto porcentaje como la no identificacidn de las causas de tal negatividad, dentro de
las usualmente reconocidas®® (cuadro I1).

CUADROII

CAUSAS RECONOCIDAS DE ITU CON UROCULTIVO NEGATIVO

e Empleo de antimicrobianos antes de la toma de muestra
e Polaquiuria intensa

e Orinas altamente diluidas

e Microorganismos fastidiosos

Asimismo sorprende el no empleo de medios alternativos para identificar la
bacteriuria* (cuadro Ill).



CUADRO I

MEDIOS ALTERNATIVOS (MICROSCOPICOS) PARA DEMOSTRACION
DE BACTERIURIA

e Tincion de Gram

e Microscopia de campo oscuro

e Microscopia de campo brillante
e Microscopia de contraste de fase

e Se pone en duda la existencia de la “hiperleucocituria febril”. Este concepto, mal
llamado “piuria febril”
(1995), quienes demostraron la presencia de un numero elevado de leucocitos

, parte de los estudios de Hogg®’ (1987) y Turner y Coulthard®

urinarios en lactantes febriles con urocultivo negativo, a los cuales no se les
diagnosticé ITU, pero en los que la G-DMSA (no realizada) pudiera haber demostrado
PNA.

Igualmente surgieron importantes objeciones al empleo de la G-DMSA como patrdn de oro
para el diagndstico de la PNA:

e Este paradigma se sustenta en la extrapolacion a humanos de hallazgos en PNA
experimentales en animales. Si bien la estructura del rifién del animal de
experimentacion (cerdo) semeja la del rifidn infantil, no es posible asegurar su total
similitud. De igual modo, no existe garantia de que la magnitud del inéculo, asi como la
urodinamia y los mecanismos de defensa del animal, reproduzcan los presentes en el
huésped humano.

e Da un mayor valor a los signos de inflamacién local que a los de respuesta inflamatoria
sistémica. De hecho, desconoce la utilidad de estos ultimos para diferenciar la
inflamacién de viscera maciza (rifidn) y la de viscera hueca (vejiga)’“®2.

e La sensibilidad reconocida de la G-DMSA resulta insuficiente para diagnosticar una
enfermedad cuya gravedad no admite margen de error®®. Puesto que se basa
exclusivamente en la funcién tubular, una infeccién limitada inicialmente a las papilas
y a la médula no sera evidenciada por este estudio’>®%, Ademas, la G-DMSA no es

capaz de diferenciar la PNA y las cicatrices renales 891%,

e Elriesgo inherente a las radiaciones®289100.101,

e Sucosto y su limitada disponibilidad>18%89100,101,

Las bondades y limitaciones de la G-DMSA han llevado a unos a continuar con su empleo como
patrén de oro o como elemento adicional para el diagndstico de la PNA, mientras que otros
han tratado de encontrar un medio alternativo, ya sea clinico, humoral o imaginolégico.

Un grupo de autores e instituciones ha vuelto a los origenes, al considerar toda IUF como PNA

en el grupo etario que nos ocupa3#102:105,



CUADRO IV

DIAGNOSTICO TOPOGRAFICO POR OTROS INDICADORES DE LABORATORIO

— Indicadores de disfuncién tubular

*  N-acetil-beta-D-glucosaminidasa (NAG)'%*1%’

* Beta 2 microglobulina (beta 2M)*%’

* Alfal-microglobulina (alfal-M)7%:108:109

* Proteinuria tubular incompleta®*®

* Proteina unida al retinol (RBP)”
=  Proteina de células club o células de Clara (CC16)”°
» (Cistatina C¥
* indice Na/K urinario®!
— Reactantes de fase aguda
= (Citoquinas
e Interleucina-6 (IL-6)717489,109,112-118

e Interleucina-8 (IL-8)7%74109112-115117

e Interleucina-1 (IL-1)768%109.114,117
e Factor de necrosis tisular (TNF)®

n ProcaIcitonina68,72,73,80,87-90,92,100,109,117,119-126

= Qtros productos leucocitarios
e Complejo elastasa polimorfonuclear-a(1)-antitripsina (E-a(1)-Pi)&®1%°
e Lipocalina de neutréfilos asociada a gelatinasa (NGAL)3!84127.128

= QOtros reactantes de fase aguda

e Dimero D%

— indices leucocitarios

» indice neutrdfilos/linfocitos!?®

* [ndice delta de neutréfilos (DNI)%3




Otro grupo numeroso se ha dedicado a la busqueda, y mayoritariamente a la comparacién con
la G-DMSA, de nuevos indicadores inflamatorios, entre los que destaca la procalcitonina. La
sensibilidad y la especificidad de este indicador superan las de la proteina C reactiva, por lo
gue ha sido propuesto como su sustituto en el marco del laboratorio estandar (cuadro V).

Un tercer grupo ha cifrado sus esperanzas en el empleo de otros estudios imaginolégicos,
aungue tomando como referencia la G-DMSA (cuadro V).

CUADRO YV

DIAGNOSTICO TOPOGRAFICO POR OTROS ESTUDIOS IMAGINOLOGICOS

1985-2005:
e Ultrasonido (US) de escala de grises
=  Aumento de volumen renal

15,29,32,42,70,130,131

= Areas corticales hiperecogénicas
=  Areas corticales hipoecogénicas
= Engrosamiento de la pelvis renal
= Sensibilidad: 14%-98%

1990-2010:

e US Doppler en colores®®131-138
* Areas focales de perfusion disminuida
= Sensibilidad: 54%-87%

= Especificidad: 81%-100%

1996:
e Tomografia axial computarizada (TAC
* Areas de atenuacién del parénquima renal disminuida, inmediatamente

)133

después de la inyeccioén del contraste
= Areas de atenuacidn aumentada en vistas tardias

2018:
e Resonancia magnética (RM)!%
= Cambios inflamatorios agudos en el parénquima renal en nifios de 3 afos en
adelante, con IUF.
— RM: 100%
— G-DMSA: 71%

Del reciente estudio de Bosakova et al.’*® derivan interesantes conclusiones:
1. La RM supera en sensibilidad a la G-DMSA.
2. La G-DMSA carece de sensibilidad suficiente para el diagndstico topografico de la IUF.
3. EI 100% de las IUF correspondieron a PNA.

Queda por verificar estos resultados en una poblacidn representativa de menores de 3 afos,
de las que puedan extraerse conclusiones valederas. Si finalmente se demostrara que toda IUF
en la primera infancia corresponde a una PNA, se darian por bien perdidos, ante la majestuosa



sencillez de la clinica, todos los esfuerzos y recursos asi como el tiempo dedicados a la
busqueda de un mejor patrdn de oro para el diagndstico topografico de la enfermedad.

Pero, en tanto se descubre este nuevo Eldorado y llega hasta el Ultimo rincédn donde un
pequeiio pueda enfermar de una IUF, conviene no olvidar las palabras escritas por Hellerstein
en 1995, en medio del boom de la G-DMSA: “Al hacer recomendaciones para la evaluacion y la
conducta a seguir en nifios con ITU, una de las suposiciones operacionales es que el menor de 2

afios con IUF (238 °C) tiene PNA (es decir, no se requieren estudios imaginoldgicos corticales

para el diagndstico clinico de PNA).”*
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