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TiTULO DEL PROYECTO

Relacion de la infeccion del tracto urinario y del reflujo vesicoureteral congénito para
el desarrollo de la nefropatia cicatricial en el lactante.

AUTOR

Arturo Galbarriatu Gutiérrez

TUTORA

Dra. Maria José Martinez Urrutia

RESUMEN

Las infecciones del tracto urinario son muy prevalentes en la infancia. Las
complicaciones derivadas de las mismas pueden conllevar un dafio renal permanente.
La asociacion de las infecciones con el reflujo vesicoureteral congénito incrementan
el riesgo de nefropatia. El papel de la profilaxis antibiotica para evitar las infecciones
urinarias recurrentes parece estar en entredicho. El diagnostico precoz y el correcto
tratamiento de estas infecciones, debe ser un objetivo primordial para evitar la
progresion del dafio renal. El papel del escaner gammagrafico (DMSA) en este
contexto, es importante para establecer qué pacientes son mas susceptibles de
presentar un deterioro de su funcion renal que conlleve la aparicion de comorbilidades
a medio-largo plazo.

PALABRAS CLAVE

Infeccion del tracto urinario, reflujo vesicoureteral congénito, pielonefritis aguda,
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INTRODUCCION

La relacion existente entre las infecciones del tracto Abreviaturas empleadas

. . . . o RVU: reflujo vesicoureteral

urinario (ITU), el reflujo vesicoureteral (RVU) congénito y ITU infoccitn del tracte

la nefropatia cicatricial (NC) ha sido investigada por urinario

tudi lol d . décad A 1 NC: nefropatia cicatricial

numerosos estudios a lo largo de varias décadas. Aunque e TU- tracto urinario

fracaso renal agudo debido a la asociacion entre el RVU e PNA: pielonefritis aguda

: : . . FRD: funcién renal diferencial

ITU no es habitual, sus 1n}p11cac10nes y el reparto del CUMS: cistouretrograffa

protagonismo ante el dafio real renal causado es miccional seriada
controvertido '

El uso cada vez mas extendido de las ecografias prenatales en el control del
embarazo, conlleva el incremento de diagnésticos prenatales de las uropatias que
deben ser vigiladas al nacimiento. Establecer un consenso para decidir los parametros
del tracto urinario (TU) que deben vigilarse durante la gestacion (tales como la
ecogenicidad cortical, adelgazamiento parenquimatoso, dilatacion ureteral y/o
calicial), puede resultar muy util para desenmascarar una uropatia subyacente al
nacimiento. Asi como para establecer unos limites dentro de la normalidad del
diametro antero-posterior de la pelvis renal segin la edad de gestacion que oriente
sobre la necesidad o no de seguimiento ecografico .

Previamente, estudios con modelo animal porcino y estudios clinicos en nifios
con RVU, identificaron la infeccién del tracto urinario como el factor critico en el
desarrollo de la nefropatia cicatricial Y. Actualmente este dato esta en discusion. De
hecho, el papel del RVU y la profilaxis antibidtica en la patogénesis del dafio renal es
objeto de debate en numerosos estudios. El objetivo del tratamiento profilactico
antibidtico es evitar las ITUs febriles que podrian conllevar la aparicion del dafio
renal permanente. Cada vez parece mas probable, que el RVU congénito juega un
papel para el desarrollo de una pielonefritis aguda (PNA) como posible factor de
riesgo para la aparicion de una futura NC ©. Ademas el dafio renal puede clasificarse
como congénito o adquirido (tras ITUs) y en ambos casos, el RVU favorece su
desarrollo . La prevalencia de las cicatrices renales parece estar relacionada con el
grado del reflujo, de forma que los casos con reflujos elevados, tienen un mayor
riesgo de aparicion de ITUs febriles de repeticion y dafio renal . El objetivo del
adecuado tratamiento del RVU tras una primo infeccion del TU, es evitar las
infecciones recurrentes que conlleven una afectacion del parénquima, aparicion de
cicatrices y finalmente el deterioro de la funcidon renal con las comorbilidades

asociadas a medio-largo plazo ®

Sin embargo, actualmente, el papel de la profilaxis antibidtica en las las ITUs
recurrentes, asociadas o no a RVU, en el desarrollo de la NC futura, puede ser mas
irrelevante de lo que se cree, tal y como lo expresan las pautas escritas por la
American Academy of Pediatrics . Dicha sociedad, publicé en el afio 2011 una guia
de practica clinica en el paciente infante entre 2 y 24 meses de edad, para el
diagnostico y el tratamiento inicial de las ITUs febriles y que serd revisada
posteriormente en el trabajo.

El 4cido Tc-dimercaptosuccinico (99m-Tc) o escaner gammagrafico DMSA,

tiene un papel relevante para objetivar la progresion del dafio renal real segin el
nimero y el grado de afectacion de las infecciones del tracto urinario. Entre todos los
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nifios con ITUs febriles, el 50-90% presentan alteraciones gammagraficas y de ellos el
20-40% puede acabar desarrollando una afectacion parenquimatosa o nefropatia
cicatricial permanente a lo largo de su vida ?). Actualmente, se estima que un 20% de
los estudios DMSA estan alterados entre los 5 meses y los 2 afios tras la primera [TU
aunque esta proporcion puede variar entre los distintos estudios. También parecen
estar implicados otros factores para el desarrollo de la NC, tales como, la presencia de
malformaciones congénitas asociadas, RVU de alto grado (IV y V) y las ITUs febriles
recurrentes .

JUSTIFICACION DEL TEMA, REVISIONES

Las infecciones del tracto urinario son prevalentes en la infancia. De hecho,
son el segundo aparato mas afectado en esta edad y en la adolescencia tras el aparato
respiratorio, y el primero por debajo de los 2 afios de edad. La mayoria de ellas son
febriles lo que puede promover una afectacion renal que conlleve un dafio renal
permanente con el desarrollo de una futura NC .

Entonces, ;qué relacion hay entre el dafio renal y el reflujo vesicoureteral
congénito? ;Esta el dafio renal ya establecido antes del nacimiento o progresa tras el
mismo? ;Qué papel tiene la profilaxis antibidtica en la evolucion de la nefropatia
cicatricial? ;Hay alguna forma de “medir” objetivamente la progresion del dafio
renal?

Estas son las preguntas que me formulé tras decidir el tema sobre el que queria
escribir el trabajo final del presente Master. Ademas de ser un una patologia muy
presente en nuestros quirdfanos de urologia pediatrica, siempre me parecid que el
cuidado precoz de los rifiones con reflujo en estos nifios mejoraria su calidad de vida
en la etapa adulta y en su senectud. Evitar la pérdida de funciéon renal en edades
tempranas de la vida repercute directamente en el “tiempo total” de funcionamiento
del sistema urologico al completo. Por ello decidi empezar la busqueda en las bases
de datos mdas reconocidas, para encontrar los trabajos que he considerado mads
relevantes y comentarlos seglin la metodologia que describo a continuacion.

OBJETIVOS

Los objetivos que se persiguen con este trabajo consisten en intentar aclarar el
papel que juegan la infeccion del tracto urinario +/- el reflujo vesicoureteral en el
desarrollo del dafio renal. Para ello, el desarrollo del trabajo se divide en:

- Estudio de la asociacion entre ITU/RVU y dafio renal

- Papel de la profilaxis antimicrobiana

- Papel del diagndstico por imagen en la nefropatia por reflujo

METODOLOGIA

El primer paso a la hora de afrontar la realizacion del trabajo de fin de Méster
fue la correcta eleccion del tema, pues, paraddjicamente resulta mas complicado
escoger un tema cuando se dispone de plena libertad. Mi intencion era conocer mas
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profundamente los factores que acaban provocando un dafio renal en el paciente con
diagnéstico de reflujo congénito por debajo del afio de edad.

Una vez escogido el tema, el siguiente paso consistio en hablar con mi tutora
acerca de ello. Elaboré un indice provisional que me permitiera comenzar a
documentarme, yendo de lo general a lo particular. La buisqueda se realizo en las
bases de datos “medline-pubmed” y ‘“embase-elsevier” para buscar articulos
originales en inglés o espafiol mediante el empleo de los siguientes términos (meSH
words) : “urinary tract infection”; ‘“‘urinary tract infection AND prophylaxis”
“congenital vesicoureteral reflux”; “vesicoureteral reflux AND children”;
“pyelonephritis”; “Technetium 99mTc dimercaptosuccinic acid”; “DMSA”.

Pronto not¢é las dificultades acerca de encontrar suficientes trabajos para poder
centrarme en pacientes menores de 12 meses y tuve que ampliar la biisqueda a nifios
lactantes y preescolares intentando evitar aquellos trabajos que incluian
exclusivamente probables RVU secundarios por disfuncioén vesical y/u otras causas.
Si en algun momento del trabajo, se mencionan estos reflujos, es por el interesante
aporte de valor para el presente trabajo, y no con la intencion de tomarlos
estadisticamente en cuenta. Aquellos trabajos que me parecen especialmente
relevantes son expuestos y analizados en detalle.

Una vez estructurado el trabajo con el indice definitivo resulté menos
compleja la tarea de redactar los diferentes capitulos y subcapitulos.

DESARROLLO

- La infeccion del tracto urinario

- Relacion entre infeccion del tracto urinario y crecimiento renal: modelo
unirrenal

- Relacion entre ITU / RVU en el daiio renal

- Papel de la profilaxis antibiotica en la evolucion del dafio renal

- Papel del DMSA en la medicion objetiva de la evolucion del dario renal

La infeccién del tracto urinario

Durante el primer afio de vida las ITUs son mas frecuentes en varones que en
mujeres (Asscher y col., 1973; Winberg y col., 1974) y durante ese periodo, en los
varones no circuncidados el riesgo de ITU en 10 veces mayor que en los varones
circuncidados (Rushton y Majd, 1992). Existe controversia acerca de la definicion de
ITU clinica. El tracto urinario normal es estéril. Es incierto si la presencia de bacterias
en las vias urinarias puede considerarse “colonizacion” (bacteriuria benigna) o
infeccion real. Puede haber una contaminacion de la muestra y muchas veces es dificil
interpretar los resultados de los analisis.
Modelos de experimentacion animal "? y estudios clinicos han revelado que
la respuesta inflamatoria asociada a la infeccion aguda del tracto urinario es la
responsable del establecimiento del dafio renal. La isquemia tisular y los superoxidos
(3 liberados durante el episodio de inflamacién aguda conllevan la muerte celular con
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la consiguiente formacion de las cicatrices renales que conllevan al establecimiento de
una NC con la consecuente pérdida de funcion renal y aparicion de morbilidad a
medio-largo plazo. La mas temible secuela post PNA en los pacientes pediatricos es
el desarrollo de hipertension progresiva en décadas posteriores de su vida.
Antiguamente ha sido estimada en un 10% a un 20% de paciente pediatricos con NC
demostrada 'Y, Aunque actualmente estos datos parecen ser mas bajos por el
establecimiento de protocolos para la identificacion precoz del RVU y el empleo de
adecuada cobertura ATB y el perfeccionamiento de nuevas técnicas endoscopicas de
correccion del reflujo ©.

Las ITUs se clasifican de varias maneras: complicadas o no complicadas, del
tracto superior o del tracto inferior, infecciones persistentes o reinfecciones y
sintomdticas o asintomaticas. La evolucion natural de la ITU en el nifo es
impredecible. Aunque se conocen factores de riesgo y la virulencia bacteriana
pediatrica puede predecir la evolucion de la ITU de modo parcial, estos factores de
manera aislada no permiten predecir el desarrollo de PNA, la formacion de cicatrices
renales o la pérdida del parénquima y de la funcién renal debido a una ITU aislada o
recurrente. Entre los factores de riesgo de bacteriuria y dafio renal se encuentran la
edad, factores genéticos, género, raza y grupo étnico, colonizacion periuretral, piel del
prepucio, estado inmunitario en la infancia y anomalias anatomicas genitourinarias
donde podemos incluir a uno de los principales protagonistas en la patogenia del dafio
renal asociado a ITUs: el reflujo vesicoureteral .

El RVU se puede clasificar en primario o congénito; y secundario o
adquirido/conductual. En el primero, la principal razén para que se produzca es una
deficiencia fundamental en la funcion del mecanismo antirreflujo de la union
ureterovesical mientras que los factores restantes (vejiga y uréter) se mantienen
normales o no participan relativamente. En el segundo, la funciéon de la unién
ureterovesical es normal pero resulta superada, normalmente debido a una disfuncion
vesical de naturaleza congénita, adquirida o conductual "'?.

Relacion entre infeccidn del tracto urinario y crecimiento renal: modelo unirrenal.

La afectacion renal real tras la infeccion del tracto urinario es objeto de
numerosos estudios. El estudio de pacientes monorrenos es especialmente util en este
punto, ya que evita las habituales dudas acerca de la lateralidad renal afectada cuando
aparecen la ITU y/o el RVU, comparativamente con el “modelo” de ambos sistemas
renales presentes. El modelo unirrenal permite la observacion directa del grado de
afectacion / crecimiento renal en pacientes con ITU y/o RVU.

El objetivo del estudio de Ross I, Hyeong JA, et al. '? es evaluar el
crecimiento renal en pacientes monorrenos con la intencion de comprender mejor los
efectos a largo plazo, si los hubiera, del RVU y ITU en el crecimiento renal y la
hipertrofia compensadora. El RVU fue tomado en cuenta segin resultados de la
primera cistografia realizada. La ITU requirié la confirmaciéon de un urocultivo
positivo y se clasifico en alta o bajo segiin la sintomatologia habitual: PNA con
parametros de PCR elevada y leucocitosis con dolor en flanco; mientras que la
infeccion del tracto urinario inferior con ausencia de esta sintomatologia. En sus
resultados ajustados por edad, lateralidad renal estudiada (el tamafio medio renal
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difiere seglin la edad y la lateralidad en el paciente no urdpata) y la presencia o no de
RVU +/- ITU, aseveran que el mayor crecimiento renal hallado (0.48 cm /afio) se
encuentra en los pacientes monorrenos sin RVU ni ITU asociado. Seguidos de
aquéllos con RVU asociado sin la aparicion de ITU con un crecimiento anual de 0.47
cm. Aquéllos sistemas renales sin RVU asociado pero con al menos un episodio
objetivado de ITU, mostraron un crecimiento de 0.45 cm / afio. Estas diferencias no
fueron estadisticamente significativas (p > 0.05) entre si. Sin embargo, en los casos de
RVU asociado a ITU el crecimiento desciende a 0.27 cm al afio, siendo este valor
estadisticamente significativo cuando lo comparamos individualmente con cada uno
de los 3 grupos previos ( p < 0.001).

Los autores no ocultan el posible sesgo de no identificar aquellos sistemas
renales displasicos que pueden infravalorar el tamafio renal al inicio del estudio, pero
defienden que el cardcter dindmico del estudio al observar el crecimiento renal
durante una media de 52 meses puede llevar a resultados fehacientes de si hay
afectacion renal o no del RVU +/- ITU. A pesar de ser el estudio con el mayor
nimero de unidades renales (“modelo” monorreno) incluidas hasta la fecha, no puede
correlacionar los diferentes grados de RVU y los tipos de ITU con el mayor o menor
crecimiento renal lo cual resta potencia al estudio. Ademas el caracter retrospectivo y
la no inclusion del seguimiento del RVU mediante ecocistografia, debe ser tenida en
cuenta. Finalmente los autores del estudio concluyen que a pesar de que las corrientes
actuales tienden a minimizar la importancia de la coexistencia de RVU e ITU en el
desarrollo de nefropatias, el “modelo” analizado de sistema renal inico con ambas
entidades produce un menor crecimiento renal e hipertrofia compensadora.

Otros estudios analizan también este aspecto del “modelo” unirrenal. La
uropatia mas habitual asociada a la enfermedad renal multiquistica es el RVU con una
incidencia estimada que varia entre el 10% y el 50%. Por ellos hay publicados varios
estudios que intentan relacionar el potencial dafio renal del RVU. El objetivo del
estudio publicado por Fanos V, Sinaguglia G, et al. es demostrar la alteracion en el
crecimiento renal de las unidades renales afectas con RVU y que poseian un rifion
displasico multiquistico contralateral. Ya se ha estudiado la correlacion entre el
tamafio renal y el grado de filtracién glomerular; y parece indicar que un adecuado
percentil de crecimiento favorece una mejor actividad renal "®. La muestra se
conformo6 con 27 pacientes. Todos ellos afectos de un rifidén displasico al nacimiento y
se dividi6 en dos grupos; A: afectos con RVU y B: sin RVU demostrable. Concluyen
que el crecimiento renal fue menor entre ambos grupos, en detrimento del grupo A, al
nacimiento y a los 2 aflos de seguimiento, con una p <0.05. Sin embargo, este estudio
refleja importante carencia de informacion que puede llevar a confusion, como la
presencia o no de infecciones, la estadificacion del reflujo (no realiza distinciones de
crecimiento renal segin grados del reflujo) y la metodologia de medicion renal:
subjetiva y muchas veces profesional-dependiente '*).

En contra de las conclusiones expuestas en los anteriores trabajos, Miller DC,
Rumohr JA, et al. informan de una cohorte de 75 casos con enfermedad multiquistica
donde 19 de ellos asociaron un RVU en el lado contralateral. La mayoria (16 casos)
fueron catalogados al inicio como grados II 6 III (84.1% de los casos) de los cuales el
68.7% se resolvieron espontdneamente con una media de resolucion de 20.1 meses.
Uno de ellos requiridé reimplantacion ureteral y 4 persistieron. La diferencia de
tamafio renal medido mediante ecografia entre las unidades afectas de RVU vs. las no
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afectas no fue estadisticamente significativa. Fueron realizadas 6 mediciones a cada
unidad renal afectada por RVU durante una media de seguimiento de 53 meses. Los
pacientes con RVU recibieron tratamiento antibidtico profilactico ®”. Respecto a mi
opinién de este estudio, aunque el tiempo de seguimiento me parece bueno, la escasa
presencia de RVU de alto grado (1 caso) puede enmascarar el papel real del RVU en
el dafio/falta de crecimiento renal. Los autores son conscientes de esta limitacion en
su estudio y asi lo reflejan. El método de recogida de datos retrospectivo dificulta la
homogenizaciéon de la muestra; y el andlisis ecografista-dependiente del tamano y
crecimiento renal, puede considerarse un método de mediciéon imperfecto.

Otros estudios sugieren que la falta de crecimiento renal en los RVU de alto
grado puede ser la consecuencia de una displasia renal congénita de base al
nacimiento o que la afectacion ocurre en épocas tan tempranas de la vida que ya
condicionaran desde entonces una disminucién del crecimiento renal
independientemente de otros factores tales como las ITUs y/o el RVU ¢!,

Relacion entre ITU / RVU en el dafio renal

Las cicatrices renales constituyen una secuela de la pielonefritis infecciosa.
Sin embargo, el RVU aprovecha diversas condiciones que predisponen a la aparicion
de estas cicatrices para acabar constituyendo una entidad que se engloba dentro del
nombre de nefropatia cicatricial. Lo més importante es que el reflujo proporciona un
mecanismo hidrodinamico mecéanico que facilita el ascenso de los microorganismos
desde la vejiga hacia los rifiones. Como tal, el reflujo puede considerarse un
acelerador del tejido renal después de la colonizacion bacteriana de la vejiga .

Varios estudios proponen analizar mds profundamente el efecto del RVU
como mediador entre las infecciones del tracto urinario febriles / PNA y el dafio renal
crénico. El objetivo de este estudio sueco de los autores Swerkersson S, Jodal U et al.
@9 es demostrar la relacion del RVU y las ITUs con el dafio renal permanente y de
dilucidar las posibles diferencias entre los dos sexos. La muestra se conformo con 303
nifios, menores de 2 afios con al menos un episodio de ITU febril demostrado con 1)
temperatura al ingreso mayor o igual de 38.5°C; 2) PCR elevada > 20mg/L; y 3)
bacteriuria que se defini6é con un crecimiento bacteriano de mas de 100.000 unidades
formadoras de colonias en orina espontdnea o de cualquier crecimiento por aspiracion
suprapubica). Ademas, en los 3 meses posteriores se completd el estudio con
ecografia, cistografia miccional y escaner DMSA, el cual fue repetido al afio o a los
dos afios de seguimiento. En la distribucion por sexos, 163 son varones y 140 mujeres
con una media de edad de 3.1 y 8.5 meses, respectivamente.

Se diagnostico un RVU en el 22% de los niflos y en el 31 % de las nifias. El
RVU de alto grado (IIl a V) se objetivé més frecuentemente en varones (p<0.01).
Hubo relacion estadisticamente significativa entre los RVU mas altos y los valores
mas elevados de PCR al ingreso de ITU febril. El riesgo de recurrencia de ITU febril
aument6 en los pacientes con RVU maés elevados. Durante las pruebas, el 26% de los
infantes mostr6 un DMSA alterado, entendido como la demostracion de una
reduccion focal de incorporacion del radiofarmaco en una o mas areas del rifion
estudiado. Sin embargo, un 19% de los DMSA alterados no mostraron signos de RVU
en la cistografia. Aunque si hubo una relacion estadisticamente significativa entre un
DMSA anormal con la presencia y la severidad del reflujo: el 89% de los pacientes
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con RVU grado IV-V mostré un DMSA alterado. Asi mismo el riesgo de relativo de
desarrollar una nefropatia cicatricial por RVU era significativamente mayor a partir
de aquéllos con RVU grado II o mayor independientemente del sexo. Ademas los
pacientes con ITUs febril recurrentes mostraron dafio renal permanente mas
frecuentemente que aquellos con un tunico episodio de ITU febril demostrado (p <
0.01), de nuevo sin diferencias entre edad y sexo. Finalmente cuando se analizan
independientemente las variables: grado de RVU, temperatura al ingreso, niveles de
CPR en el primer episodio y la recurrencia de ITU febril entre nifios y nifas, se
obtiene que en el caso de los primeros so6lo la presencia de RVU es una variable
independiente para la asociacién con el dafio renal progresivo; mientras que en las
nifias lo son los niveles de la PCR en su primera ITU febril y la presencia del RVU.

En conclusion, ante un primer episodio de ITU febril, aproximadamente el
50% de los pacientes tiene un reflujo subyacente sobre todo si ocurre por debajo del
primer afo de vida y con dominancia de los varones si es por debajo de los 6 meses y
no estan circuncidados. El RVU no es un requisito formal para la presencia de dafio
renal, como indica que el 19% de la muestra estudiada presentara un DMSA alterado
sin demostrar reflujo. El impacto de una primera ITU febril en la funcion renal
también fue descrito, si bien so6lo fue demostrado en las nifias con niveles elevados de
PCR al primer episodio e ITUs recurrentes. Por ello, se estima que la instauracion de
un tratamiento profilactico que evite la aparicion de recurrencias es importante para el
mantenimiento de la funcidn renal. Sin embargo, a pesar de este tratamiento, el grupo
con reflujo moderado-alto (III-V) tenia significativamente un mayor nimero de ITUs
febriles que aquellos de bajo grado (I-II) o sin reflujo. Faltan estudios sobre qué
pacientes se beneficiarian de pautas de tratamiento a largo plazo asi como de la
duracion del tratamiento. Un meta-analisis *> de ensayos clinicos controlados y
randomizados de nifos con ITUs febril demostré que el RVU es un factor predictor
débil de dafo renal aunque sin poder extraer datos sobre si la severidad de grado del
RVU influia en el desarrollo de una NC.

En otra revision de su misma casuistica con un mayor nimero de muestra y
potencia del estudio, el grupo sueco liderado por Swerkersson et al. *® quiso analizar
la progresion del dafio renal en pacientes menores de 2 afios seglin la aparicion de
nuevas infecciones urinarias recurrentes. La cohorte original se conformaba de 1003
nifios menores de 2 afios de edad que sufrieron una primera ITU febril (temperatura
registrada mayor o igual a 38.5°C) con bacteriuria demostrada por urocultivo segiun
técnicas de recuento de UFC segun descrito previamente. Se realiz6 DMSA a los 90
dias o mas desde la infeccion prima a 778 pacientes (media de 8 meses, rango entre
los 3 y 61 meses), de los cuales 575 (el 57% del total de la muestra de pacientes
afectos con al menos una ITU febril) no mostré alteracion alguna y no se repitio el
estudio posteriormente. En 203 (el 20% de la muestra total) el DMSA mostr6 dafo
renal. En la comparacion de ambos grupos , la distribucion de edad y género fue
similar, mientras que las ITUs por E. Coli, ITUs recurrentes y en los RVU de alto
grado (IV-V) fueron mas prevalentes en el grupo con dafio renal demostrado por el
DMSA. En los 203 pacientes donde se demostré dafio renal en el primer DMSA, el
dafio renal fue considerado menor (funcion renal diferencial ((FRD)) de 45% o mas,
con una 6 mas areas con defectos de captacion) en 124 casos; moderado (con una
FRD entre 40% y 45%) en 43; y pronunciado (FRD por debajo del 40%) en 36
pacientes.

Se realizé seguimiento evolutivo con DMSA, como minimo a partir de los 2
afios de la ITU prima, en 103 pacientes de los 203. La media de tiempo fue de 96
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meses, rango entre 26 y 210 meses. 53 pacientes mostraron dafio renal menor, 27
moderado y 23 pronunciado. Las diferencias de dafio renal evolutivo fueron
estadisticamente significativas entre sexos (en varones, menor 44%, moderado 22%,
pronunciado 35%; en mujeres, 58%, 30% y 12% respectivamente. P=0.02). La
evolucion de dafio renal entre los DMSA se clasifico en 3 grupos:

1. Progresivo; si se objetiva un decremento del 4% o mas de la FRD

2. Resolucidn; si los defectos objetivados en el DMSA prima fueron parcial o
completamente resueltos

3. Sin cambios; en los demas casos.

Veinte nifios conformaron el segundo grupo (resolucion); en 10 de ellos fue
completa: de éstos, 8 fueron catalogados de dafio renal menor y 2 moderado en el
primer DMSA. 10 tuvieron una resolucion parcial: 2, 5 y 3 con dafio renal menor,
moderado y pronunciado; respectivamente en el primer DMSA. Un total de 63
pacientes permanecieron sin cambios (el grupo mas mayoritario) a lo largo del
tiempo. Y, finalmente, en 20 pacientes, hubo una progresion del dafio renal en los
siguientes DMSA. Tras el andlisis se concluyd que los pacientes con dafio renal
moderado o pronunciado en el primer DMSA tenian un riesgo significativamente
mayor de progresion de la nefropatia que aquéllos con dafio menor. La progresion de
la nefropatia cicatricial (NC) era también significativamente mayor en los nifios con
ITUs febriles recurrentes frente a los afectos de un unico episodio. Si anadimos el
estudio del RVU, vemos que la asociacioén entre RVU de moderado-alto grado (I1I-V)
y la ITU febril recurrente, aumentaba el riesgo de progresion del dano renal. Esta
asociacion fue estadisticamente significativa (p=0.001). Si separamos los sexos, s6lo
se observo diferencias significativas, respecto a la progresion del dafio renal, en nifios
con RVU de grado III a V; y en nifas con ITUs febriles recurrentes. El porcentaje de
pérdida de la FRD medio en el grupo de progresion de la nefropatia fue del 6%. (Ver
FIGURA 1: comparacion entre los 3 grupos de progresion del dafio renal respecto a
los parametros clinicos estudiados).

El valor de este estudio radica en que pocos articulos originales analizan la
progresion del dafio renal mediante estudios de medicina nuclear. Ademas, el interés
también radica en limitar la edad de inicio por debajo de los 2 afios (segun la primera
ITU febril), ademés de analizar la asociacion entre la primera ITU, las consiguientes
infecciones, el grado del RVU vy el dafio renal evolutivo. Las limitaciones del estudio
es que es retrospectivo, el tiempo de seguimiento es variable y hay un niimero de
pérdidas de pacientes substancial durante ese seguimiento. El estudio de DMSA a los
3 meses puede supravalorar el dafio renal real al no ser capaz de diferencias las
cicatrices permanentes del dafio agudo, aunque hay diferentes criterios acerca del
momento idoneo para realizarlo. En este estudio, no hubo diferencias estadisticamente
significativas entre el primer DMSA vy el evolutivo, aunque el primero se realizara a
los 3 6 6 meses tras la primera ITU. Respecto a la evolucion del dafio renal segin la
presencia o no y el grado de RVU, es importante recalcar que en el grupo con
progresion de la nefropatia, el 80% tenian un reflujo de grado III-V, mientras que, en
por otro lado, ante una ausencia de RVU, el 71% de los paciente estudiados mostraron
una resolucion parcial o completa de los signos de dafio renal en el DMSA evolutivo.
A pesar de todo ello, en el analisis multivariable de los factores de riesgo asociados,
solo el RVU (en nifios) y las infecciones febriles recurrentes (en nifias) permanecieron
estadisticamente significativas respecto al dafio renal evolutivo.
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Papel de la profilaxis antibidtica en la evolucion del dafio renal

Como se ha comentado en la introduccion, el papel de la profilaxis
antimicrobiana en la prevencion de la ITU febril esté en entredicho . El metaanalisis
de los ultimos estudios controlados y randomizados publicados *”, permitié analizar
un total de 1091 pacientes entre los 2 y los 24 meses de edad segtn su grado de RVU.
Este estudio no mostré un beneficio estadisticamente significativo en el uso de
profilaxis en la prevencion de la ITU febril recurrente en el lactante en pacientes sin
RVU demostrado o aquéllos de grado I, I, III o IV. Solamente fueron incluidos 5
paciente con RVU de grado V por lo que no se incluyeron en los conclusiones finales
% También aseveran que la proporcién de lactantes con RVU de alto grado (V) es
baja. En una hipotética cohorte de 100 infantes afectos de al menos una ITU febril,
tan solo 1 tendria un RVU de grado V. Si se esperara a la aparicion de una segunda
ITU febril para la realizacion de una cistografia diagnostica, 10 de los 100 casos
requeririan de un procedimiento corrector de su RVU y el paciente con el reflujo del
alto grado (V) seria identificado (aunque anaden que, probablemente este caso ya

habria sido identificado tras los hallazgos ecograficos encontrados en la primera ITU
febril) .

Ademés se sugiere que la cistouretrografia miccional seriada (CUMS) no
debe emplearse de rutina en el estudio de la primera ITU febril de los infantes ©*,
sino que debe ser la ecografia quien ocupe ese lugar. Si ésta revela hidronefrosis,
alteraciones del parénquima por probables cicatrices renales u otros hallazgos
sugestivos de RVU subyacente, entonces estd indicada la ampliacion del estudio con
la cistografia.

El dafio renal en el paciente del RVU de alto grado al esperar a la segunda
ITU febril no puede ser cuantificado, pero de todas maneras concluyen que esto no
justifica la aplicacion indiscriminada de la cistografia en todo lactante con una
primera ITU febril ®". Para minimizar el dafio renal al esperar a la segunda ITU febril
en los pacientes de alto grado se ha intentado identificar los hallazgos que mads
fuertemente pudieran sugerir la presencia de ese RVU subyacente.
Desafortunadamente, no existen marcadores clinicos y/o analiticos que pudieran
revelarlo @2,

La postura de los comités de investigacion sobre el uso de la profilaxis
antimicrobiana ha cambiado y se estima que puede no ser tan efectiva como se
preveia. De hecho, el diagnostico precoz y el tratamiento efectivo de una ITU febril y
sus recurrencias puede ser la clave para evitar el dafio renal, independientemente de si
el RVU esta presente o si el paciente estd recibiendo o no profilaxis antibiética © .
Por ello concluyen que la instruccién a los padres de los signos y sintomas mas
frecuentes de aparicion ante una ITU febril, debe ser prioritario ©3_ (Ver FIGURA 2:
relacién entre el riesgo de formacion de cicatrices renales y numero de ITUs) ©¥.
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Papel del DMSA en la medicion objetiva de la evolucion del dafio renal

La cuantificacién lo mas objetiva posible para determinar la progresion,
estancamiento o mejoria de la patologia nefrocicatricial post infecciosa es objeto de
estudio en numerosos articulos. Ser capaces de saber si la enfermedad renal ha
progresado o se mantiene estable es clave para decidir la mejor estrategia terapéutica.
Un estudio base para diagnosticar una enfermedad displasica renal puede ayudarnos a
distinguir una falsa progresion de enfermedad renal de una verdadera ®.

El escaner gammagrdfico con TC-99 6 DMSA ha demostrado ser la técnica
mas sensible para valorar la situacion, nimero de rifiones, tamafio y morfologia. Asi
como ser un procedimiento para el diagndstico, valoracion y seguimiento de patologia
vascular e inflamatoria renal (pielonefritis, isquemia, necrosis tisular ...). Se trata de
un procedimiento diagnoéstico muy sensible, que no requiere preparacion previa,
sencillo y facil de realizar, sin molestias y que ademds supone una baja dosis de
radiaciéon para el paciente. La incorporacion del radiotrazador es directamente
proporcional a la cantidad de los tibulos proximales funcionantes la cual se relaciona
directamente con la tasa de filtrado glomerular y muestra los defectos de captacion en
la cortical afectada por una PNA. Por todo esto, la gammagrafia renal-DMSA es una
herramienta altamente sensible para la evaluacion del dafio del parénquima renal tras
un episodio de ITU. Ademas de ser una prueba mas sensible que los marcadores
analiticos para establecer el dafio renal causado tras la infeccion y habitualmente
permite diferenciar entre el dafio renal agudo tras ITU y el dafio renal permanente por

., . . . . 35
la formacion de cicatrices intraparenquimatosas .

El uso sistematico del DMSA para el estudio del dafio renal causado por las
ITUs parece cada vez mas extendido. En una revisiéon del tema, el grupo griego
liderado por Roupakias S y Sinopidis X ©®, considera el problema de diferenciar las
ITUs con o sin afectacion renal asociada. La leucocitosis con neutrofilia en sangre, el
recuento de leucocitos en orina, el ratio de sedimentacion eritrocitaria, los niveles de
la proteina C-reactiva y la fiebre mayor o igual a 38.5°C, han sido considerados como
utiles herramientas diagnosticas, sin embargo poseen escasa especificidad 7.

Entonces, ;qué modelo debemos emplear para el diagnostico certero y control
posterior del paciente con riesgo de desarrollar una NC post infecciosa? No existe
suficiente evidencia cientifica para establecer un unico protocolo diagndstico ante una
ITU febril. El manejo clasico “bottom-up” se centra en el diagnostico del RVU
durante la UTI, por lo que la primera prueba a realizar es la cistografia miccional. Una
vez que el diagnostico y graduacion del reflujo se ha establecido, se realiza un escaner
DMSA varios meses después para detectar el grado de nefropatia cicatricial
establecida “**”. En contra de este modelo, estd el manejo “fop-down” porque si se
emplea el criterio de si estd o no presente el RVU para el estudio posterior de las
cicatrices renales, se va a infraestimar el potencial dafio renal del 60% de las PNA que
no presentan RVU. Por ello, las guias mas recientes abogan por el manejo “fop-
down” donde el objetivo no es demostrar el RVU, si no estudiar la afectacion renal
durante la ITU, mediante el diagndstico gammagrafico de PNA y/o displasia renal y
por ende, el DMSA se debe realizar en primer lugar. La CUMS se reservaria para los
casos de afectacion renal demostrada por gammagrafia puesto que rara vez pacientes
con DMSA normales presentan RVU de alto grado “?. Posteriormente, debe repetirse
el DMSA para confirmar la presencia de cicatrices renales permanentes.
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Las cicatrices renales en el DMSA se definen como la presencia de una o
varias areas con ausencia o disminucion de la incorporacién del radiofarmaco,
asociado o no con la pérdida del contorno renal (afectacion cortical) “". La aparicion
de nuevas cicatrices renales en los 2 primeros afios a pesar del adecuado tratamiento
profilactico, sugiere un fracaso del tratamiento conservador “?. La pérdida de funcion
relativa de mas de un 10% entre los rifiones y/o la presencia de nuevas o multiples
cicatrices son indicaciones para la intervenciéon quirargica ““*****. En la mayoria de
los casos, la pérdida de la funcion diferencial en los RVU unilaterales se mantiene
estable durante la pubertad a pesar del incremento de masa renal de trabajo. La
recuperacion de la funcion diferencial perdida es infrecuente a pesar de la terapéutica
empleada para corregir el RVU; e incluso se ha observado el empeoramiento de la
misma, incluso ante la usencia de ITUs febriles recurrentes .

La filosofia actual de las guias clinicas en el estudio de imagen del RVU+/-
UTI se basa en la identificacion de PNA, displasia renal, visualizacion de nuevas
(adquiridas) cicatrices renales y en el célculo de funcion diferencial entre ambos
sistemas. La estimacion del dafio renal es graduado arbitrariamente y no hay una
clasificacion definitiva. El RVU de bajo grado (I-II) es poco propenso a desarrollar
dano renal, puesto que es el reflujo que afecta al parénquima renal el que puede
acabar desarrollando una nefropatia cicatricial “”. El cambio de paradigma
protocolario habitual “bottom-up” al “top-down” consistente en: primero realizar el
escaner gammagrafico para detectar la afectacion renal y posteriormente la CUMS
para confirmar la presencia o ausencia del reflujo; puede ser una opcion. El escaner
DMSA posee una alta sensibilidad (80-88%) para la deteccién del RVU de alto grado,
un alto valor negativo predictivo del 99% y un ratio de probabilidad negativa bajo
(0.07). Por todo esto, el DMSA (incluso en fase aguda) es una buena opcion, para la
deteccion de un RVU grado III o mayor, demostrando, por tanto, un bajo riesgo de
infradiagnéstico de RVU de alto grado con un DMSA normal “¥. Otro estudio que
apoya el modelo “fop-down” recomienda el uso conjunto de la ecografia reno-vesical
junto al DMSA para la deteccion de anomalias renales o dilataciones ureterales. Con
la asociacion de ambas pruebas, la sensibilidad y el valor predictivo negativo para los
RVU de alto grado se incrementa mas del 92% “°>”. Sin embargo, en contraposicion
con lo anteriormente dicho, otro estudio demuestra el handicap del modelo “top-
down”; el cual no solo fall6 en la identificacion de un 33% de los nifios con RVU de
alto grado, sino que también incrementd el nimero de estudios de imagen realizados,
comparativamente al modelo tradicional “bottom-up” ©”. Ademas afiade que tras el
primer episodio de ITU sintomatico adquirido en la comunidad en neonatos, la
mayoria de los estudios renales con RVU grado III tienen un DMSA inicial normal
% Un meta-analisis publicado recientemente muestra un escaso papel del DMSA en
la deteccion de reflujos de alto grado, con una sensibilidad y especificidad del 79% y
del 53%, respectivamente °*. Por tanto, no recomienda emplear el DMSA como
primera linea exclusiva en el estudio del RVU.

Mientras que el modelo “fop-down” tiene la ventaja de identificar
precozmente a pacientes con alteraciones renales presumiblemente por RVU de alto
grado; el modelo “bottom-up” permite la identificacion de otras uropatias tales como
la duplicacion ureteral, diverticulos paraureterales o imagenes uretrales alteradas
frecuentemente por la presencia de unas vélvulas de uretra ®Y. Con todo esto, no
debemos olvidar que el objetivo del diagndstico por imagen es también confirmar la
presencia de uropatias congénitas, puesto que son un factor de riesgo para el
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desarrollo de infecciones de orina de repeticion con el subsecuente dafio renal. Otros
beneficios del modelo “top-down” incluyen el descenso del numero de
cateterizaciones uretrales, la radiacion ionizante en las gonadas, y el diagndstico de un
numero de RVU de un grado tal que no provoca afectacion renal y que por tanto debe
considerarse el emplear medidas adicionales que puedan incrementar el consiguiente
costo médico “”. Por otro lado, el DMSA es un procedimiento mas costoso que la
cistografia e incrementa la radiacion en la fosa renal en detrimento de la pelvis.
Ademas, los nifios son mas sensibles a la radiacion que los adultos y la radiacion en
las génadas femeninas en el DMSA, es inevitable. Otras desventajas del escaner
gammagrafico es la no implementacion de rutina en todos los hospitales, la necesidad
de via intravenosa, la sedacion en nifios no cooperativos, la falta de resultados tras la
instauracion del tratamiento inicial de la UTI y la imposibilidad de diferencial la
cicatriz congénita de la adquirida tras una PNA ©%. En consecuencia, la “American
Urological Association” recomienda el empleo del DMSA en pacientes pediatricos
seleccionados: a saber, aquéllos con sospecha de RVU de alto grado, edad menor de
los dos afios, alteraciones del estudio renal ecografico, ITUs febriles recurrentes y
niveles de creatinina sérica elevados ©°.

Sobre el tiempo adecuado para realizar el primer DMSA, hay varias teorias.
En un estudio controlado y randomizado la primera gammagrafia la realizaban entre
la segunda semana y los 112 dias tras el episodio de ITU 4% Si bien el DMSA es la
prueba de imagen “gold” para el estudio de las cicatrices renales establecidas, es
necesario la espera de entre 4 y 6 meses para reconocer las cicatrices permanentes en
el parénquima renal ®¥. Aunque un estudio, refleja que un 38.2% de los nifios de la
muestra, mostraban defectos de captacion persistentes en el DMSA a los 6 meses y
que bajo al 17.6% a los 12 meses tras el episodio de ITU ®®. Como alternativas, otros
estudios proponen al SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography —
Tomografia de emision por fotoén inico) como estudio mas sensible para la deteccion
de defectos de captacion renales. Las desventajas de esta técnica es que descubre un
porcentaje mayor de verdaderos positivos a expensas de un importante nimero de
falsos positivos ©7.

Una pregunta que ha intentado esclarecerse durante la ultima década es qué
papel tiene el DMSA como factor predictor para el desarrollo de una nefropatia.
Varios estudios han tratado de identificar los factores de riesgo que predisponen a los
pacientes con ITU para presentar RVU, ITUs recurrentes, nefropatia cicatricial,
deterioro de la funcion renal, asi como revelar la resolucion espontanea o mejora del
reflujo. Todo ello, podria ayudar a la toma de decisiones terapéuticas tales como
mantener la profilaxis antibidtica, programar una pronta cirugia o retirar la profilaxis
y ver evolucion. Entonces, ;puede el DMSA en fase aguda tras una ITU febril prever
la formacion de futuras cicatrices en el parénquima renal que conlleven una pérdida
de funcion de la misma? Recordemos el estudio ya descrito de Swerkersson et al. *®
y sus conclusiones de que el grupo mayoritario es aquél en el cual no se observan
cambios en los DMSA evolutivo; y que aquellos DMSA anormales de inicio tenian
una mayor posibilidad de mostrar un empeoramiento en el escaner posterior y que
¢éste se relacionaba directamente con RVU de mayor grado.

En otro estudio realizado por Szlyk GR, Williams SB et al. quisieron
comprobar la aparicion de nuevos cambios inflamatorios o cicatriciales en el
parénquima renal ante la aparicion de ITUs recurrentes en pacientes diagnosticados de
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RVU y con tratamiento antibidtico profilactico ®¥. El estudio prospectivo se

conformé con una muestra de 38 pacientes (edad media de la muestra: 4 afios) con un
total de 62 unidades renales refluyentes con al menos un episodio de ITU y recibiendo
actual tratamiento ATB profilactico. No todos los pacientes tuvieron sindrome febril
asociado (84%), el resto mostraron unicamente sintomatologia del tracto urinario
bajo. El 50% de los casos estaban diagnosticados previamente (bien por cistografia
miccional o nuclear) de RVU leve (grados I-II); 29% de moderado; y el 21% de
severo (grado IV-V). Tras el episodio de ITU, confirmado mediante urocultivo
adecuadamente recogido y medido, en todos los casos se realizo6 un DMSA entre las 3
y las 6 semanas post para identificar afectacion inflamatoria en el parénquima renal.
Para evitar confusion entre nueva afectacion renal tras los episodios de PNA y la
preexistente, aquellos pacientes que mostraron afectacion en el DMSA post ITU
debian de tener ya realizado un estudio de medicina nuclear previo para poder
comparar. En aquellos pacientes con DMSA normal tras el episodio de ITU, no era
necesario estudio nuclear previo. Todos los DMSA analizados fueron estudiados por
el mismo especialista.

De los resultados se desprende que de los 38 pacientes, solo 14 (37%) tenian
un estudio DMSA previo alterado y tnicamente en 1 caso se demostré nuevo dafio
renal tras el tltimo episodio de ITU a pesar de la profilaxis. De la muestra restante de
24 pacientes (63%) sin alteraciones en el DMSA previo, tres casos (12.5%)
manifestaron nuevas alteraciones en el DMSA de control. Segun la lateralidad, en los
casos de RVU bilateral, 2 pacientes mostraron evolucion del dafio renal y el mismo
nimero cuando se trataba de un reflujo a un solo sistema. En resumen, el 10.5% de la
muestra (4 casos en total) mostraron nuevo dafo renal tras el episodio de ITU. El 17%
de la muestra requirid correccion quirirgica de su reflujo por aparicion de ITUs
recurrentes a pesar del tratamiento médico profilactico. El resto mantuvo tratamiento
ATB. El grupo estudiado mayormente asociaba sindrome febril y seguramente esta
fue una causa del envio a un hospital de referencia para completar pruebas. El
impacto real de un posible dafo renal causado por ITUs recurrentes puede estar
infraestimado al obviar aquellos casos afebriles ©”. Ademas, no se realizé agrupacion
del dafio renal causado seglin graduacion del RVU.

Otros estudios han publicado que los nifios afectos de reflujo y que han
presentado una ITU febril con un DMSA en fase aguda con imagen alterada, tienen
una mayor probabilidad de desarrollar una NC permanente a los 6 meses del primer
episodio, que aquéllos sin RVU ©?. Esta nefropatia conlleva un deterioro de la
funcioén renal, definida como una disminucion del 12% o mas de la tasa estimada de
filtrado glomerular ajustada a la edad y talla corporal del paciente, aparicion de
nuevas imagenes cicatriciales en la gammagrafia, una disminucion en al menos el 7%
de la funcién diferencial entre ambos sistemas, o una combinacion de alguna de ellas
%9 " En un modelo animal, se logro correlacionar el area de afectacion de la PNA,
medido mediante DMSA, con la posibilidad de desarrollar una nefropatia cicatricial
©®D " Sin embargo, parece ser importante diferenciar a los pacientes con ITUs
espontaneas, de aquéllos con ITUS recurrentes favorecidas por un RVU subyacente y
que acaban desarrollando dafio renal . El grado de NC es un factor de riesgo para el
deterioro posterior de la funcion renal 63 Un DMSA alterado, realizado durante el
episodio de ITU febril o posteriormente, es un factor predictivo negativo para la
resolucion espontanea del reflujo, independientemente del grado. Un estudio reportd
tasas de resolucion del reflujo a los 2 afios, del 13% en aquello nifios con
gammagrafia alterada al inicio y del 53% en aquéllos con DMSA normal ¢+,
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Por lo tanto, el DMSA parece tener un papel predictor en la evolucion de la
nefropatia si se dispone de una prueba de imagen de inicio previamente a la aparicion
de ITUs febriles recurrentes con RVU de alto grado. La duda es si el empeoramiento
es debido mayoritariamente al grado de displasia renal de base o a la afectacion
progresiva parenquimatosa post infecciosa °“. Por esto, el modelo “top-down”
basado en la gammagrafia puede ser de mayor utilidad que el modelo clasico (CUMS
primero) para el seguimiento y evolucién de la nefropatia y funcién renal 7. (Ver
FIGURA 3: protocolo de manejo de ITU/RVU basado en modelo “top-down”).

CONCLUSIONES

Las infecciones del tracto urinario suponen un numero importante de consultas
en los servicios de pediatria sobre todo por debajo del primer afio de vida. Tras ellas
pueden subyacer varias causas aunque son las malformaciones y el reflujo
vesicoureteral congénitos quienes tienen un mayor protagonismo.

El “modelo” wunirrenal permite valorar individualmente el grado de
crecimiento renal tras las agresiones producidas por las infecciones y el reflujo.
Estudios demuestran una disminucién del ritmo de crecimiento renal estadisticamente
significativa si se asocian el RVU y las ITUs; aunque en los reflujos de alto grado no
puede despreciarse el papel que juega en muchos casos, la displasia de base asociada
a estos reflujos, que va a conllevar desde el inicio unos rifiones pequenos y mal
funcionantes.

Varios estudios analizan la relacion entre el reflujo, el desarrollo de
pielonefritis y el dafo renal permanente demostrando que hay una relacién
significativa entre los RVU de mayor grado y el dafio renal. Segiin sexos, en varones
el reflujo es una variable independiente para la asociacion con el dafio renal,
especialmente en aquéllos menores de 6 meses; mientras que en las mujeres lo son los
niveles de PCR en su primera ITU febril mas la presencia de reflujo.

El papel de la profilaxis antibidtica para evitar la infecciones febriles
recurrentes esta en entredicho. A pesar de una correcta profilaxis puede no evitarse la
aparicion de nuevas ITUs febriles, sobre todo si hay asociados otros factores
predisponentes como el reflujo. Es por esto que el diagnostico precoz y el correcto
tratamiento de las mismas es clave para evitar la progresion de la nefropatia por
reflujo. Instruir a los padres y familiares en detectar lo mas pronto posible los
sintomas de una ITU, parece ser el método mas importante para proteger la funcion
renal de estos pacientes a largo plazo.

El escaner gammagrafico-DMSA es una prueba sencilla, sensible y util para el
diagnostico, valoracion y seguimiento de la patologia vascular, inflamatoria y
cicatricial renal. El modelo “fop-down” centraliza en el DMSA la valoracion del dafio
renal progresivo al ser la prueba inicial y evolutiva en estos pacientes. Los defensores
de este modelo justifican que pueden ser diagnosticados los casos de dafio renal por
PNA sin reflujo asociado que, de otra manera, serian obviados por la CUMS. Sin
embargo, los detractores afirman que siguiendo ese modelo, las malformaciones
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congénitas de la via urologica pueden pasar desapercibidas y no recibir el tratamiento
adecuado. Se ha encontrado una relacion estadisticamente significativa entre los RVU
de moderado-alto grado junto a al menos 2 episodios de ITU febril, con un
empeoramiento de la imagen gammagrafica evolutiva de estos pacientes. La pérdida
de funcidn renal en el paciente pediatrico con una esperanza de vida aun larga, puede
conllevar la aparicion de comorbilidades importantes que reduzcan de manera
importante su calidad de vida. Es por todo ello, que el estudio y control para evitar la
progresion de la nefropatia cicatricial es la clave para permitir una vida lo mas
normalizada y saludable posible para estos pacientes.
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