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RESUMEN

La nefropatia cicatricial es el término actual para definir la presencia de cicatrices renales de distribucién
focal o difusa, secundarias a un dafio de cardcter irreversible en el parénquima renal. Esta revision pretende
exponer los aspectos mas sobresalientes de la nefropatia cicatricial, la terminologia actualmente utilizada,
clasificacién y los posibles mecanismos implicados en su produccién y los medios diagndsticos usados. Se
determina que tiene un caracter multifactorial, con alta incidencia después de una pielonefritis aguda. Es
considerado en el momento actual un problema para los sistemas de salud en diferentes latitudes, ya que
estd intimamente relacionado con la aparicién de enfermedad renal crénica terminal, generando alto coste
del tratamiento sustitutivo de la funcién renal y cambios en la calidad de vida de los pacientes afectados. La
gammagrafia renal estdtica DMSA-Tc*, es el método diagndstico eficaz para evidenciar lesiones agudas vy
cicatrices renales. Por la importancia de esta patologia, se realizé la presente revisién bibliografica, utilizando
los servicios y bases de datos especializadas: SciELO, PubMed, Elsevier, Springer Science y Medline; con el
objetivo de actualizar informacién de los avances obtenidos y las investigaciones que se desarrollan en este
aspecto particular de la nefrologia. Es muy importante para los médicos conocer de esta entidad, su
diagndstico, evolucidon y complicaciones a largo plazo, asi poder trazar estrategias para su deteccién precoz.

Palabras clave: NEFROPATIA CICATRICIAL; GAMMAGRAFIA RENAL; PIELONEFRITIS.
Descriptores: ENFERMEDADES RENALES; CINTIGRAFIA; PIELONEFRITIS.

SUMMARY

Cicatricial nephropathy is the current term to define the presence of renal scars, of focal or diffuse
distribution, secondary to an irreversible damage in the renal parenchyma. This review article aims to expose
the most outstanding aspects of cicatricial nephropathy, the terminology currently used, the classification
and the possible mechanisms involved in their production, and the diagnostic tests used. It has been
determined that it has a multifactorial character with a high incidence after acute pyelonephritis. Nowadays it
is considered a problem for the health systems in different parts of the world, since it is closely related to the
appearance of terminal chronic kidney disease, generating a high cost of renal function replacement therapy
and changes in the quality of life of the affected patients. The static renal scintigraphy DMSA-Tc®*® is the most
effective diagnostic method to show acute renal lesions and scars. Due to the importance of this condition
this bibliographic review was carried out using specialized services and databases: SciELO, PubMed, Elsevier,
Springer Science and Medline. The objective was to update specialists with the information on the research
that is being conducted in this particular aspect of nephrology. It is important for physicians to know about
this medical condition, its diagnosis, progress and long-term complications, so that strategies might be
devised for its early detection.
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INTRODUCCION

El término de nefropatia por reflujo (NR), introducido
en los afos setenta en sustitucion de la hasta
entonces conocida como pielonefritis crénica
atréfica, se emplea para definir la presencia de
cicatrices renales, de distribucién focal o difusa,
secundarias a un dafio de caréacter irreversible en el
parénquima renal. Con esta denominacién se
pretendia resaltar la importancia patogénica del
reflujo vésico-ureteral (RVU) en la génesis del dafio
renal. Teniendo en cuenta que se han documentado
cicatrices renales en ausencia de RVU, el término en
el momento actual mds aceptado es el de nefropatia
cicatricial (NC), que define la presencia de zonas de
hipocaptaciéon en la gammagrafia renal con &cido
dimercaptosuccinico marcado, con tecnecio 99 (Tc*®
-DMSA), pasada la fase aguda de una infeccién del
tracto wurinario (ITU) parenquimatosa. (1, 2) El
término “nefropatia cicatricial” engloba las cicatrices
postnatales secundarias a infeccién urinaria,
asociada o no a reflujo vesicoureteral (RVU) y las
prenatales, que en ausencia de infeccién
representan grados de hipoplasia-displasia renales
variables. La nefropatia cicatricial y otras patologias
renales, tanto estructurales congénitas como
adquiridas, condicionan una situacion de pérdida de
masa renal. Segun la hipétesis de Brenner, una
reduccién critica en la masa renal funcionante,
independientemente de la enfermedad renal de base
gue la cause, provoca un aumento de la presién
intraglomerular en las nefronas restantes que
conduce a un proceso de hiperfiltracién y proteinuria,
que puede asociarse a un aumento del tamafo
(hipertrofia) glomerular y a través de fendémenos
inflamatorios progresar finalmente a una fibrosis
tubulointersticial y glomeruloesclerosis, con
progresién del dafio renal crénico hasta una situacién
de enfermedad renal terminal. (1)

La nefropatia cicatricial se desarrolla después de una
pielonefritis aguda (PNA) en 25-57 % de los casos y
es la causa de entrada en tratamiento sustitutivo del
2-20 % de los niflos, segUn registros europeos y
norteamericanos. (1) En otro estudio realizado por
Montell Hernandez, A y colaboradores en edades de
0-18 afos arrojé6 como dato que la nefropatia de
reflujo (40,9 %), seguida de las anomalias
estructurales (31,8 %), fueron las causas mas
frecuentes encontradas de enfermedad renal
crénica. (3) Hasta el 85 % de los recién nacidos y los
nifos con ITU febril pueden presentar cambios
visibles en la verificacién del acido
dimercaptosuccinico (DMSA) marcado con el tecno-
99, vy el 10-40 % de estos niflos tienen una cicatriz

renal permanente, que puede llevar a un bajo
crecimiento renal, pielonefritis recidiva, funcién
glomerular perjudicial, hipertensién precoz v,

eventualmente, enfermedad renal en etapa terminal.
(4)

Existen dos tipos de cicatrices renales: las
congénitas, mas frecuentes en lactantes varones que
demuestran areas de displasia en el parénquima
renal y las adquiridas, que son mds usuales en
hembras y se producen por la coexistencia de

infecciones del tracto urinario (ITU) y RVU o0 en
ausencia del mismo. (1) En estos casos, las ITU
representan el principal factor patogénico y se
describe que un 15-30 % de los niflos con
pielonefritis aguda desarrollan cicatrices. (1)

El término moderno y actual, nefropatia cicatricial,
para definir la presencia de cicatrices renales, de
distribucién focal o difusa, secundarias a un dafio de
caracter irreversible, engloba caracteristicas como:
tener caracter multifactorial, alta incidencia después
de una pielonefritis aguda, constituir actualmente un
problema para los sistemas de salud, relacionarse
directamente con la aparicién de enfermedad renal
crénica (entre 19-20 %), generando alto costo en
tratamientos sustitutivos para la funcién renal. Si a
estos elementos se suma que no son muchos los
estudios publicados a nivel mundial, que el
diagnéstico definitivo es mediante la gammagrafia
renal estatica DMSA-Tc®, infelizmente un método
caro y poco difundido en las redes diagndsticas
hospitalarias, existen argumentos para considerar la
necesidad de actualizar los conocimientos sobre
nefropatia cicatricial como un objetivo vélido a tener
presente. Es necesario que los médicos conozcan
bien su diagnéstico, evolucién y complicaciones a
largo plazo y que en cada pais tracen estrategias
para el diagndstico precoz, para asi evitar el
progreso de la patologia hacia la enfermedad crénica
terminal.

Se realizd una revisién bibliografica acerca del
diagnéstico y caracteristicas de la nefropatia
cicatricial, segun la literatura especializada actual,
utilizando los servicios y bases de datos
especializadas: SciELO, PubMed, Elsevier, Springer
Science y Medline.

DESARROLLO

El desarrollo embriolégico del rifién y de las vias
urinarias es un proceso biolégico de extraordinaria
complejidad, determinado por diversos factores
genéticos que pueden afectar su desarrollo normal,
lo cual explica que, aproximadamente el 40 % de las
anomalias congénitas en humanos, se localizan en el
tracto urinario y que el 10 % de todos los seres
humanos nazcan con algun tipo de estas anomalias.
El reflujo vesicoureteral (RVU) es la malformacion
congénita del tracto urinario mas frecuentemente
diagnosticada. Actualmente se plantea que el RVU
tiene una presentacién familiar, con un patrén de
herencia autosémica dominante con penetrancia
variable, donde el antigeno HLA B12 constituye un
marcador genético. Se considera que mutaciones en
el gen Pax 2 intervienen en la aparicién del RVU y
que alteraciones del gen de la enzima convertidora
de la angiotensina (ECA) constituye un factor de
riesgo de progresién de la nefropatia por reflujo en
estos pacientes.

Existen varias teorias que tratan de explicar como el
RVU puede provocar dafio renal irreversible.
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Primera teoria

RVU intradtero, obstruccién funcional, displasia renal.
Durante la vida intrauterina los mecanismos de dafio
renal suceden en ausencia de infeccién. EI RVU
congénito se produce como resultado de un fallo en
la embriogénesis, que puede estar determinado
genéticamente y que resulta en una posicién
ectépica del uréter, comprometiendo el desarrollo
normal del rifén, el cual depende del efecto
estimulador que la yema ureteral ejerce sobre el
blastema metanéfrico, al unirse al mismo durante la
nefrogénesis, provocando, finalmente, la formacién
de riflones displasicos. Este factor puede ser mayor
en los varones, que tienen en la vida intrauterina
mayor presién vesical, secundaria a la mayor
longitud de la uretra.

Segunda teoria

El reflujo estéril y su efecto concomitante en martillo
de agua. Teoria propuesta por Hodson en 1960,
quién demostré que con presiones de 35 mm Hg se
produce reflujo intrarrenal, lo cual sucede en el RVU
grave, con lo que puede producirse ruptura de
conductos y tubulos con extravasacion de orina en el
parénquima renal. Se ha identificado la proteina de
Tamm-Horsfall en el tejido intersticial, esta
glicoproteina de origen tubular puede actuar como
autoantigeno, estimulando la respuesta inmune, lo
gue provoca la liberacién de interleuquinas, factor de
necrosis tumoral, radicales libres, que provoca la
muerte celular.

Tercera teoria

Reflujo intrarrenal de orina infectada. La lesién del
parénguima parece ser favorecida por la presencia
del reflujo intrarrenal. Con la llegada del germen a
este nivel se desencadena una respuesta inmune
con liberacién de sustancias proinflamatorias: IL1,
IL6, factor de necrosis tumoral, radicales libres, que
unidas al efecto téxico de los superéxidos,
producidos durante la reperfusién, son los
responsables de la muerte celular y la formacién de
cicatrices renales.

Existe un nUmero de pacientes en los que se
documentaron la existencia de cicatrices renales en
ausencia de reflujo. En estos casos la virulencia
bacteriana se incrementa con la adherencia del
germen a los receptores especificos existentes en el
uroepitelio, hasta alcanzar el parénquima renal sin
necesidad de reflujo. Algunas cepas de Escherichia
coli son capaces de alterar la motilidad del uréter,
creando una paralisis funcional con un gradiente de
hasta 35 mm de Hg, lo que posibilita la aparicién de
reflujo intrarrenal, sin que exista por uretrocistografia
miccional un reflujo vesicoureteral. (5, 6)

La nefropatia cicatricial y otras patologias renales,
tanto estructurales congénitas como adquiridas,
condicionan una situacién de pérdida de masa renal.
Segun la hipétesis de Brenner, una reduccién critica
en la masa renal funcionante, independientemente
de la enfermedad renal de base que la cause,
provoca un aumento de la presién intraglomerular en
nefronas restantes que conducen a un proceso de
hiperfiltracién y proteinuria, que puede asociarse a
un aumento del tamafo (hipertrofia) glomerular y a

través de fendémenos inflamatorios progresar o
evolucionar finalmente a una fibrosis
tubulointersticial y glomeruloesclerosis, con
progresién del dafio renal crénico, hasta una
situacion de enfermedad renal terminal. En este
proceso la activacién del eje renina-angiotensina es
un factor clave. (1)

Factores que condicionan la progresiéon de la
lesion renal

-Enfermedad de base: es uno de los factores que
mas influyen en la progresién espontdnea de la
lesién renal, lo que sugiere mecanismos patogénicos
especificos para cada enfermedad.

-Dotaciéon nefronal: segin Ila teoria de Ia
hiperfiltracién de Brenner, la reduccién de la masa
nefronal condiciona gran sobrecarga funcional de las
nefronas restantes, que se verdn sometidas a un
estado de permanente hiperfiltracién en un intento
de mantener la funcién renal. Estos cambios
inicialmente beneficiosos pueden condicionar a la
larga un deterioro de la funcién renal. Los nifios y
adultos con rifdén Unico mantienen funcién renal
normal sin proteinuria ni HTA, lo que sugiere la
existencia de un nivel umbral de reduccién de la
masa renal para el empeoramiento progresivo de la
funcién renal.

-Farmacos nefrotéxicos: los enfermos con
enfermedad renal «crénica (ERC) son mas
susceptibles a la nefrotoxicidad de farmacos vy
medios de contraste intravenosos. Los

aminoglucésidos pueden causar deterioro de funcién
renal y su riesgo de nefrotoxicidad aumenta cuanto
mds prolongado sea el tratamiento, mayor la dosis
total, mas frecuentes los intervalos y cuando existe
hipovolemia o disfuncién hepéatica asociada. Los
antinflamatorios no esteroideos (AINE) empeoran la
funcién renal por fracaso renal agudo vasomotor,
sobre todo si existe tratamiento diurético asociado,
deplecién de volumen, insuficiencia cardiaca o
sindrome nefrético.

-Hipertensién arterial (HTA): la HTA,
fundamentalmente la elevacién de la presién arterial
sistélica se asocia a un deterioro mas rapido de la
funcién renal. La pérdida del ritmo circadiano y la
mavyor variabilidad intrinseca de la presién arterial
(PA), evaluadas mediante monitorizacion de PA
ambulatoria, se han relacionado con el desarrollo de
HTA y el dafio de érgano diana.

-Proteinuria: es con la HTA un factor de riesgo
independiente para la progresién del dafio renal,
tanto en niflos como adultos. Incluso, con filtrado
glomerular (FG) normal, la proteinuria persistente y
masiva constituye un factor de riesgo para la
progresién del dafio renal.

-Bajo peso al nacimiento: el bajo peso determina
menor masa nefronal al nacimiento y, por ello,
menor superficie de filtracién; la hipertensién
glomerular compensadora y el incremento de la
presién arterial para mantener la natriuria y volemia
estable ocasionan mayor dafo renal.
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-Ingesta  proteica: las dietas hiperproteicas
mantienen un estado continuo de hiperfiltracién
glomerular que favorece el deterioro de la funcién
renal. Tras la ingesta de proteinas hay un aumento
de flujo plasmatico y del filtrado glomerular
secundario al descenso de las resistencias
vasculares renales.

-Hiperlipemia: los niveles sanguineos elevados de
lipidos aceleran el desarrollo de arteroesclerosis y
promueven la progresion del dafio renal, por
induccién del estrés oxidativo. En adultos se ha
objetivado una correlacién entre niveles altos de
colesterol y triglicéridos y pérdida acelerada de FG.

-Diabetes: la hiperfiltracién glomerular presente en

el primer estadio de la nefropatia diabética
condiciona la aparicion de albuminuria. El
inadecuado control metabdlico de la diabetes

incrementa la progresién de la lesién renal.

-Obesidad: puede contribuir a la progresién del fallo
renal, llegando a producir glomérulo-esclerosis. Su
mecanismo patogénico es multifactorial. Se asocia
frecuentemente con HTA, resistencia a la insulina e
hiperglucemia.

-Anemia: la hipoxia tisular incrementa la produccién
de sustancia profibrética y matriz extracelular. (1, 7,
9)

Cuadro clinico

La nefropatia cicatricial suele diagnosticarse (80-86
%) tras un episodio de infecciéon del tracto urinario
(ITU), pero también puede ser una enfermedad
silente y debutar como hipertensiéon arterial (HTA,
10-15 %), especialmente en adolescentes y mujeres
jévenes, o como insuficiencia renal terminal (IRT, 5
%). Formas menos frecuentes de presentacién son
proteinuria o estudios familiares. La incidencia de
reflujo  vesicoureteral (RVU) en hermanos
asintomaticos es de 32-52 %, siendo mas frecuente
en los hermanos de nifios con cicatrices. (8) Aunque
en practica médica se cree que estas cifras pueden
ser mayores.

Hay que distinguir la etapa intrauterina en la que el
dafio se produce, porque el RVU causa obstruccién
funcional y, secundariamente, alteracion en el
desarrollo renal y displasia en la etapa postnatal, en
la que los principales factores contribuyentes son:
reflujo intrarrenal, nUumero de episodios de
pielonefritis aguda, edad de los episodios de
pielonefritis aguda, eficacia del tratamiento de los
mismos y grado de RVU (los reflujos de grado alto
tienen 3 veces mas riesgo de desarrollar cicatrices
que los de menor grado). (10) Uno de los factores de
riesgo identificados con mayor frecuencia, asociado
con cicatrizacién renal, es el reflujo vesicoureteral.
Shaik y colaboradores, en un metaandlisis, el RVU
tenia un 2,6 mayor riesgo de cicatrizacién renal, que
era proporcional al grado de RVU. Esta observacién
se justifica por la presencia de flujo retrégrado de
orina, que transporta agentes potencialmente
infecciosos al parénquima renal. Sin embargo, otros
autores no reproducen estos resultados y sefialan
gue la asociacién de RVU y cicatrices renales puede
estar influenciada por la presencia de displasia renal

previa asociada con RVU de alto grado. (11) La
pielonefritis es un factor clave en el desarrollo de
cicatrices en los pacientes con RVU, ya que la
infeccion del parénquima renal produce un infiltrado
de células inflamatorias a nivel tUbulo-intersticial, las
cuales a través de distintos mediadores
(prostaglandinas, éxido nitrico, citoquinas, activacién
del sistema renina-angiotensina) provocan fibrosis,
inicialmente tubulo-intersticial y secundariamente
periglomerular y glomerular. La pérdida de nefronas
genera en las indemnes, mecanismos de adaptacién
a través de cambios hemodinamicos
intraglomerulares, que a largo plazo provocaran
dafos estructurales glomerulares con hipertrofia
glomerular y glomérulo-esclerosis focal y
segmentaria. (8)

Diagndstico

Para los autores, luego de una minuciosa revisién de
la literatura disponible, es de interés para el
diagnéstico la parte clinica, hemoquimica e
imagenoldgica de dicha patologia incluyendo:
-Exploracién clinica: que incluird peso, talla y control
de la presién arterial (PA).

-Estudios de laboratorio: deteccién de infecciéon
urinaria (sedimento urinario, urocultivo si manifiesta
clinica de infeccidn urinaria). (1)

-Estudios imagenoldgicos.

Segun B. Pérez-Moneo Agapito, J. Ruiz-Canela
Céceres en un estudio realizado, solo tres variables
clinicas servirian como marcadores de cicatrices
renales: las alteraciones en la ecografia, la presencia
de fiebre > 39 °C y un germen diferente al
escherichia coli en el cultivo obtenido de forma
apropiada. (12)

El diagnéstico de infeccion de orina se realiza
mediante el urocultivo. Ninguna otra prueba de orina
puede sustituir al urocultivo, cuando se quiere
establecer con seguridad el diagndstico de ITU. Es
fundamental que el diagnédstico y el tratamiento de
infeccion del tracto urinario (ITU) se realicen de
forma precoz, ya que los niflos pequefios tienen mas
riesgo de presentar malformaciones renales, reflujo
vesico-ureteral y de desarrollar cicatrices renales.
Las lesiones en la corteza renal se han relacionado
clasicamente con el desarrollo de hipertensién
arterial e insuficiencia renal crénica; cuanto mas se
retrase el diagndstico, mas elevada es la posibilidad
de que esto ocurra. (13) La nefropatia cicatricial es
responsable del 12 al 21 % de todos los nifios con
enfermedad renal crénica. Segun el informe de
estudios clinicos y de colaboracién en el afio 2008 de
América del Norte, es la cuarta causa més frecuente
de enfermedad renal crénica en el 8,4 % de los casos
en nifos, y se ve en 52 % de pacientes
trasplantados y 3,5 % de pacientes en didlisis. En el
estudio cohorte, que involucré a 586 nifios de 1 a 16
afnos con un filtrado glomerular estimado de 30-90
ml/ min/ 1,73 m2, la nefropatia cicatricial fue la
causa subyacente de enfermedad renal crénica en
87 pacientes (14,8 %). Esto constituy6 el 19 % de los
pacientes con etiologia no glomerular. (14) La
realizacién de urocultivos como método de cribado
se inici6 en los afos 1950, en este contexto, se
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observé que con relativa frecuencia se obtenian
urocultivos  positivos en  sujetos sanos y
asintomdticos, lo que se denomind bacteriuria
asintomética (BA). Como consecuencia de esta
situacién, surgieron multiples controversias sobre su
importancia, su influencia en el estado de salud, su
posible progresiéon a infeccién urinaria sintomatica,
su relacién con las malformaciones del tracto
urinario 'y con las cicatrices renales (en
consecuencia, con la enfermedad renal crénica y la
hipertensién arterial) y, fundamentalmente, si estos
pacientes deberian o no recibir tratamiento
antibiético. En cuanto al tratamiento antibiético, no
existen evidencias de que ni el tratamiento ni la
profilaxis antibiética sean, en general, necesarios en
los pacientes con bacteriuria asintomdtica o para
pacientes con reflujo de bajo grado, incluso pueden
ser perjudiciales al seleccionar gérmenes mas
virulentos. (15, 16)

Proteina C reactiva (PCR) y procalcitonina (PCT): son
reactantes indicativos de infeccién bacteriana aguda.
La PCT se ha relacionado estrechamente con la
infeccién sistémica grave. Ambos parametros se han
utilizado como marcadores indicativos de riesgo de
desarrollo de cicatrices renales. Aunque los
resultados de los estudios son variables en funcién
de la metodologia, la procalcitonina tiene una mayor
especificidad (85-89 %) que la proteina C reactiva
(50-65 %) como indicador de lesion renal. La
sensibilidad es parecida en ambos marcadores (80
%). Los valores de corte descritos para estos

pardmetros son: procalcitonina 0,5-1 ng/ml y
proteina C reactiva 30 mg/l. También se ha
encontrado relacién entre valores elevados de

procalcitonina y la presencia de reflujo vesicoureteral
de grado intenso. (15, 17, 18) La PCT ha demostrado
su validez en el diagnéstico precoz de infecciones
bacterianas invasivas, superando a la PCR. Con
respecto a las ITU, la PCT ha sido el marcador mas
estudiado y que mejores resultados ha ofrecido hasta
el momento. (19)

Proteinuria/albuminuria: dado que la proteinuria es
un indicador de importante dafio renal, se debe
monitorizar y cuantificar. Los valores que definen
proteinuria y microalbuminuria en niflos dependen
no solo de la edad, sino también de la guia
consultada. En general, en el nifio se utiliza el indice
proteina/creatinina (Pr/Cr) en orina de una miccién
(de preferencia la primera orina de la mafana),
excepto en nifios con diabetes de inicio postpuberal
y de mads de cinco afios de evolucién, en los que se
aconseja (como en adultos) la detecciéon de
microalbuminuria. Se considerard significativa en
expresién de lesién renal la presencia de
concentraciones superiores a estos valores de
referencia de proteinuria en dos o mads ocasiones
durante un periodo igual o superior a tres meses, en
un paciente con patologia con pérdida de masa
renal, excluyendo la proteinuria ortostatica. (1, 20)

Objetivos de la evaluacidon radiolégica
1. Detectar lesién renal precoz.

2. lIdentificar las anomalias nefro-urolégicas con
mayor riesgo de recurrencia de infeccién del tracto
urinario.

3. Establecer el prondstico a largo plazo para el
desarrollo de lesiones crénicas (cicatrices renales).

Indicaciones de evaluacion radioldgica

1. Todo paciente luego del primer episodio de ITU
febril, documentada por urocultivo.

2. Presentacién atipica de la enfermedad: sepsis,
falla renal, masa abdominal palpable, HTA, respuesta
inadecuada al tratamiento, infeccién por gérmenes
diferentes a Escherichia coli (E. coli).

3. Pacientes con ITU recurrentes.

4. Pacientes con alteraciones gammagraficas en
etapa temprana de la (ITU).

5. Pacientes con sindrome de disfuncién vesical
siempre deben considerarse las caracteristicas
clinicas de la (ITU), la edad del nifio y el riesgo de
lesién renal. (21)

Estudios de imagenes: indicaciones
Ultrasonido renovesical

El ultrasonido (US) renovesical permite evaluar la
morfologia, tamafio y localizacién de los rifiones,
visualizar la vejiga, al mismo tiempo que brinda
informacién sobre la presencia de problemas
obstructivos y/o malformaciones del aparato urinario.
Es una técnica ampliamente disponible, que no
utiliza radiaciones ionizantes y no es invasiva, por lo
que se considera ideal para nifios. Por lo general no
evalla la presencia de compromiso renal en cuadros
de PNA, a menos que sea tan severa que permita
visualizar cambios en la ecogenicidad del
parénquima renal y un aumento en el volumen del
mismo. Sin embargo, en manos expertas, con tiempo
adecuado para el estudio y un equipo de Ultima
generacién, el US tiene excelente sensibilidad y
especificidad para deteccion de PNA y cicatrices
renales, pero todavia no se cuenta con datos
suficientes para su recomendacién para este fin. Se
debe tener presente que un US normal no descarta
la presencia de RVU. La ecografia renal tiene una
tasa de 40 a 70 % de falsos negativos para RVU,
Cicatrices y otras anormalidades renales. Wong y
colaboradores evaluaron a 820 pacientes pediatricos,
todos con el primer episodio de ITU y encontraron un
23,8 % (195 pacientes) con RVU diagnosticado por
CUGM; sin embargo, de 196 ecografias 168 fueron
completamente normales, a pesar de tener RVU de
alto grado. Ademds, el 15,4 % de los pacientes con
primer episodio de ITU tuvieron alguna anormalidad
imagenoldgica, la cual fue susceptible de correccién
quirdrgica, esto hace pensar que la ecografia es un
método insuficiente para encontrar malformaciones
urinarias que aumenten el riesgo de futuras
infecciones. (22)

El eco doppler renal permite medir los indices de
resistencia vascular intrarenal, los cuales estan
elevados en procesos inflamatorios, que
comprometen el parénquima renal y podrian ser de
utilidad para detectar pacientes con mayor riesgo de
desarrollar lesiones renales permanentes. Se ha
demostrado una alta sensibilidad y especificidad
para diferenciar PNA de ITU baja, inclusive puede
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demostrar y localizar defectos de perfusién, si es
realizado dentro de las primeras 48 horas de inicio
del cuadro, siendo de gran utilidad en neonatos y
lactantes menores de tres meses, en quienes realizar
gammagrama con DMSA es dificil. (21, 23, 24)

La ecografia con contraste (CEUS) es una técnica
que tiene el potencial de reemplazar los estudios de
imégenes que involucran radiacién. Los agentes de
contraste de ultrasonido comprenden fosfolipidos o
micro esferas de proteinas que encierran un gas
inerte. Estos agentes no son filtrados o secretados
por los riflones y, por lo tanto, permiten la
visualizacién del parénquima renal sin interferir, con
la mejora del sistema de recoleccién. A diferencia de
otros agentes de contraste de imdgenes, que no se
puede administrar a pacientes con insuficiencia
renal, los agentes de contraste de ultrasonido son
seguros para su uso en esta poblacién de pacientes.
Debido a que el gas es altamente refractivo en las
imagenes de ultrasonido, estos agentes pueden
administrarse intravenosamente en dosis muy
pequefas (0,3-2,5 ml) y son detectables hasta el
nivel capilar. (25)

Uretrocistografia miccional (UCGM)

Estudio radiolégico de eleccién para diagnéstico de
RVU, con una sensibilidad de 57 % y especificidad de
85 %, con un valor predictivo positivo de 58 % vy
negativo de 87 %, con una precisién diagndstica de
78 %; el momento idéneo para hacerlo es cuando
desaparecen los sintomas urinarios y el urocultivo es
negativo. No se debe realizar durante el proceso
agudo, ya que en pacientes con RVU las endotoxinas
bacterianas pueden causar atonia ureteral vy
exagerar o sobreestimar el grado de reflujo. En un
estudio prospectivo, en los menores de dos afios de
edad, se recomienda su realizacion al mes de
ocurrida la ITU. No requiere preparacién intestinal,
permite obtener informacién anatémica, apreciar
detalles morfoldgicos de la vejiga y saber si se trata
de un reflujo primario o secundario a malformaciones
anatémicas del tracto urinario de salida, lo cual
permite decidir entre el manejo médico o quirudrgico.
Se utiliza para la vigilancia en pacientes con
diagndstico de RVU conocido. (21, 23) La Academia
Estadounidense de Pediatria recientemente
recomendd evitar los cistouretrogramas miccionales
de rutina (CUGM) en nifios de 2 a 24 meses con IU
febril inicial, lo que aumenta la preocupacién por el
diagndstico tardio y el aumento del dafio renal
relacionado con ITU, debido al reflujo vesicoureteral
(RVU). (26)

Se puede sugerir la realizacién de la UCGM en las
siguientes circunstancias:

1. Todo nifio < 5 aflos con ITU febril, documentada
por urocultivo.

2. Todo nifio con ITU atipica o recurrente, asi como
en sospecha de disfuncién miccional.

3. Todo nifio con ITU documentada,
alteraciones ecogréficas.

En todos los casos se recomienda indicar profilaxis
hasta tanto se haya realizado la UCGM. (20, 23)

asociada a

Cistografia isotdpica

Estudio altamente sensible para detectar RVU. Es la
mejor opcién para vigilar nifios con diagndstico de
RVU, para documentar el resultado de la intervencién
quirdrgica correctiva y detectar selectivamente
reflujo en hermanos de nifios con RVU, porque la
probabilidad de tener reflujo es similar al de la
poblacién con ITU. La principal ventaja es Ila
significativa baja dosis de radiacién gonadal.

Existen dos tipos de cistografias:

a) cistografia isotdépica directa, en la que se
cateteriza la vejiga para instilar el radiofarmaco,
ofrece un monitoreo continuo de lo que ocurre en la
vejiga, mientras se instila el contraste y permite
clasificar el grado de reflujo en leve, moderado y
grave.

b) cistografia isotépica indirecta, estudio dindmico,
que se realiza entre los 60 y 120 minutos después
del renograma con 99 mTc-DTPA (4cido
dietilentriaminopentacético); el isétopo se inyecta
endovenoso y se evita la miccién, para que la vejiga
se encuentre a maxima replecién, donde se pone en
evidencia RVU espontaneo o durante la micciéon. No
requiere cateterismo vesical y debe realizarse en
nifos mayores que colaboren, porque deben inhibir
la miccién. La desventaja de ambos métodos es que
no proporcionan detalles anatémicos. (27)

Gammagrafia cortical renal

El radiotrazador de eleccién para el estudio cortical
renal es el DMSA (acido dimercaptosuccinico)
marcado con 99 mTc. Es captado por las células del
tubulo contorneado proximal, directamente desde los
vasos peritubulares, y permanece localizado en la
corteza del rifidn. Su baja extraccién urinaria le
confiere las caracteristicas mds apropiadas para
valorar la morfologia renal.

Procedimiento. No requiere preparacién, excepto un
nivel adecuado de hidratacién. EI DMSA se
administra por via intravenosa, dosis de 0,04-0,05
milicurio por kilogramo (mCi/kg), y hay que esperar
de 2 a 3 h para la adquisicién de las imagenes. Se
adquieren proyecciones en posterior y oblicuas
posteriores y sélo en caso de malformaciones (rifidén
ectépico pélvico o en herradura) es necesario
realizar imagen en proyeccién anterior.

Los procedimientos de medicina nuclear presentan
unas caracteristicas que los hacen éptimos para los
pacientes pediatricos: aportan informacién morfo
funcional, baja dosis de radiacién, facilidad de
realizacién, no invasivos y baja o nula incidencia de
efectos adversos. Deben realizarse por personal
experimentado y es fundamental conseguir la
colaboracién tanto del nifio, si procede, como de los
padres o acompafantes, proporcionando
previamente la informacién necesaria acerca de la
exploracién que hay que realizar. En general, son
pruebas que no necesitan preparacién del paciente,
excepto ayunas en exploraciones del aparato
digestivo y buen estado de hidratacién en estudios
renales. En la interpretacién de las imd&genes se
valora la localizacién, la forma, el tamafio y la
distribucién cortical del trazador. Permite el calculo
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de la funcién renal diferencial, seleccionando areas
de interés sobre cada riién y areas de fondo
extrarrenales. En un estudio normal los rifiones
presentan una captacién simétrica y homogénea en
la corteza, con una captacién menor en la zona
central por la médula y sistema colector. El polo
superior del riAdn izquierdo puede aparecer
aplanado por la impresién esplénica. La funcién renal
diferencial es del 505 % para cada rifién. En la
actualidad, las principales indicaciones de la
gammagrafia renal son la pielonefritis aguda, la
valoracion de secuelas pospielonefritis y la
nefropatia por reflujo. Otras posibles indicaciones
son las malformaciones congénitas (ectopias, rifién
en herradura, rifidn multiquistico, malformaciones
numéricas, etc.), lesiones ocupantes de espacio,
nefropatias intersticiales y enfermedad vasculorrenal
unilateral, por la valoracién funcional que aporta la
gammagrafia.

- Pielonefritis aguda (PNA): la gammagrafia mostrard
una o varias &reas hipofijantes, de intensidad de
captacién variable, sin pérdida de volumen y con el
contorno intacto. Aunque el diagndstico de PNA se
basa en la clinica y en la confirmacién de urocultivos
positivos, hasta en un 10 % de nifios con sospecha
clinica de infeccién del tracto urinario superior, los
cultivos de orina son negativos o equivocos.
Aproximadamente el 65 % de los casos con
diagnéstico de PNA presenta anomalias en la
gammagrafia renal y el riesgo de desarrollar
cicatrices renales, para un riidn con alteracién en la
gammagrafia, alcanza el 30 % y es practicamente
inexistente en caso de DMSA normal. Puede
seleccionar a los pacientes que necesitan un
tratamiento antibidtico por via intravenosa mds largo
y un seguimiento posterior para valorar la existencia
de cicatrices y el estado de la funcién renal.

- Secuelas pospielonefritis: las cicatrices renales se
asocian con pérdida de volumen y aparicién de
defectos en cufia que rectifican la silueta renal. Para
considerar que un defecto apreciado en la fase
aguda de la pielonefritis es una cicatriz, debe
permanecer sin cambios mdés de 6-12 meses tras la
infeccién.

- Nefropatia por reflujo: se aprecia un rifiédn de
menor tamafio con una afectacién difusa del
parénquima y una disminucién de su funcién
relativa. La gammagrafia renal con DMSA es mads
sensible que la ecografia, la urografia intravenosa
(i.v.) y el Doppler en la deteccién, tanto de las
lesiones agudas como de las secuelas de la PNA.
Debido a que los defectos no son especificos, se
debe asociar a la ecografia para descartar otras
lesiones como abscesos, hidronefrosis, quistes o
duplicidad renal, que puedan producir los defectos
apreciados. (27, 29)

La gammagrafia renal estatica con Tc**™-DMSA es el
método de eleccion (“patrén oro”) para evidenciar
lesiones agudas y cicatrices renales, por lo que se
considera el estudio con mayor sensibilidad para
diferenciar una pielonefritis aguda (PNA) de una ITU
baja, informacién de suma importancia tanto para el
manejo inicial, como para el seguimiento de los

nifios con ITU. El gammagrama renal con TC%™-
DMSA puede realizarse precozmente en el curso de
la primera semana del cuadro infeccioso como
método diagndstico de PNA y luego de 6-12 meses
del episodio, con Ila finalidad de evidenciar Ila
presencia de cicatrices y dafo residual.

Utilidad clinica del DMSA

Diagnéstico de PNA: cerca del 65 % de pacientes
presenta alteraciones histolégicas, producto del dafio
cortical por la infeccién. El riesgo de que se
presenten una o mas cicatrices en un rifidn con una
lesion registrada en el estudio de DMSA, realizado en
la fase aguda de la ITU, es de 30 %. En el caso de
que el DMSA sea negativo en la fase aguda, la
posibilidad de que en el rildbn se presente una
cicatriz es menor al 1 %. Por tal motivo, es Uutil
realizarlo en la fase aguda del cuadro infeccioso,
para corroborar diagnéstico de PNA y como factor
prondstico de cicatriz renal, individualizando cada
caso y de acuerdo a criterio médico.

Un estudio positivo con DMSA en lactantes con ITU
febril puede ser un factor predictivo de la presencia
de RVU en estos nifios, lo que podria evitar la
realizacién de UCGM en forma rutinaria; para esto se
seleccionan sélo casos con lesiones renales en el
DMSA inicial. Podria plantearse que el gammagrama
con DMSA pudiese reemplazar a la UCGM, como
primera linea de investigaciéon, y esta quedaria
Unicamente para los casos de DMSA anormales. Esta
estrategia  evitaria un gran numero de
procedimientos invasivos, innecesarios e incémodos,
por lo cual debe ser validada con estudios
prospectivos a largo plazo.

En el medio en el que no siempre es posible realizar
estudios con gammagrafia, la UCGM seguira
ocupando un sitial importante en el estudio de la ITU.

Para el diagnéstico de cicatrices renales se
recomienda realizar DMSA después de los seis meses
del Ultimo episodio infeccioso, y lo ideal es después
de los nueve meses. (27, 30)

Clasificacién de cicatriz renal de Goldraich mediante
DMSA:

- Tipo 1: no mds de dos areas de cicatriz.

- Tipo 2: més de dos areas de cicatriz, con &reas de
parénguima normal entre ellas.

- Tipo 3: dafio generalizado de la totalidad del rifién,
similar a la nefropatia obstructiva. Ejemplo:
contraccién global del rifidn con o sin cicatrices en su
contorno.

- Tipo 4: estadio final, rifones muy reducidos con
poca o ninguna captacién del radiofdrmaco. (2)

Uro resonancia magnética

En los ultimos afios la uro resonancia magnética (Uro
RM), con contraste tipo gadolinio, ha cobrado gran
interés en el protocolo de estudios de imagenes de
nifos con ITU, debido a que proporciona mejor
informacién anatémica de la via urinaria que la
urografia convencional y la ecografia estdndar, sobre
todo en recién nacidos y lactantes; ademads
proporciona informacién funcional sobre la perfusién,
concentracién y excrecién de los medios de
contraste. Varios estudios han evaluado el papel de
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la Uro RM en el diagndstico de PNA, sugiriendo que,
tras la administracién de contraste, las dreas de PNA
(afectadas) se verian como dreas de mayor
intensidad de seflal. También, en estudios
comparativos con el DMSA para la detecciéon de
cicatrices renales, se ha demostrado una sensibilidad
de 91 % y una especificidad de 89 %. Aunque no se
encontraron diferencias significativas entre ambos
métodos, la Uro RM se mostré superior para la
deteccidon de cicatrices renales en estadios iniciales.
(21, 31, 33)

A pesar del alto costo y la poca disponibilidad en
nuestro pais, la Uro RM representa una alternativa
viable, debido a su gran ventaja de no utilizar
radiaciones ionizantes. Indicacién: atil para brindar
detalles anatémicos de las vias urinarias y, en
algunos casos, para diagndstico de PNA.

CONCLUSIONES

La nefropatia cicatricial tiene un caréacter
multifactorial, con una alta incidencia en los estudios
realizados después de una pielonefritis aguda.

Aunque para los autores estos datos son inferiores a
los que existen en la practica médica, quedandose
muchos pacientes en sub-registros o sin diagnosticar.
Es considerado en el momento actual un problema
para los sistemas de salud en diferentes latitudes, ya
que estd intimamente relacionado con la aparicién
de enfermedad renal crénica (del 19-20 % de los que
llegan a insuficiencia renal crénica terminal),
generando alto coste del tratamiento sustitutivo de
la funcién renal y cambios en la calidad de vida de
los pacientes afectados, por lo que es muy
importante para los médicos conocer de esta entidad
su diagnéstico, evolucién y complicaciones a largo
plazo. No existen muchos estudios publicados, los
que se han realizado muestran diferentes variables
y, por tanto, arriban a diferentes conclusiones. Se
deben trazar estrategias para una deteccién precoz,
de manera que permita a los médicos de asistencia
actuar sobre los mecanismos de progresién del dafio
renal y, con ello, evitar a la progresién hacia la
enfermedad crénica terminal. La gammagrafia renal
estatica, DMSA-Tc*, es el método diagndstico
(“patrén oro”) para evidenciar lesiones agudas y

cicatrices renales.
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