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RESUM

La pielonefritis aguda (PNA) és una infeccié molt freqlent a l'edat
pediatrica i durant molts anys s’ha considerat que s'associa a dany renal
permanent (DRP) i a possible evolucié a hipertensié arterial (HTA) i
insuficiencia renal. Per aquest motiu s'ha sotmes als infants que presentaven
una PNA a multiples exploracions complementaries per determinar si
patien DRP.

Al llarg dels anys s’ha pogut comprovar que la preséncia de DRP després
de unaPNA és poc prevalent,iassociada a determinats factors de risc, pel que
les guies de practica clinica han recomanat anar disminuint progressivament
tan les exploracions complementaries que es realitzaven a aquets pacients
com el seguiment clinic.

Aixi, segons les recomanacions vigents, al nostre centre es va fer un canvi
de protocol I'any 2010, i vam passar de realitzar a tots els pacients que
havien presentat PNA una gammagrafia renal als 6 mesos de seguiment i
a la majoria d'ells una cistografia, a fer aquestes exploracions només en un
petit grup de pacients que presentaven algun factor de risc (alteracié de la
ecografia prenatal o postinfeccid, infeccions multiples, infeccié causada per
microorganismes inusuals, tractament incorrecte o evolucié desfavorable).

Aquest canvi ha suposat una gran disminucié de exploracions
complementaries (molestes i costoses) i de les visites de seguiment en
aquets pacients.

Pero, és adequat aquest canvi? Donat que les repercussions de les
infeccions urinaries poden ser a llarg termini, podem estar segurs de
que aquets pacients quan arribin a I'edat adulta no tindran cap afectacié
significativa?

Per tal de corroborar 'adequacié de les noves recomanacions, s’ha dut a
terme un estudi prospectiu de un grup de pacients sense factors deriscen els
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Resum / Summary

que només s'havia realitzat una ecografia renovesical, avaluant als 4 anys de
seguiment la funcid renal i realitzant nova ecografia per detectar la preséncia
de DRP i s'ha comparat amb els resultats d'afectacié renal permanent de la
cohort préevia al canvi del protocol (2005-2010).

La incidencia de DRP en la cohort general, que inclou 302 pacients, és
del 8,7 %, i en la cohort de pacients de baix risc del periode post canvi de
protocol (2010-2015), que inclou 95 pacients, és del 8,4 %. Significa aixo que
la seleccié de pacients de baix risc que no precisen seguiment no ha estat
adequada?

Per aquest motiu s’ha avaluat la incidencia de DRP en els pacients amb
factors de risc de la cohort del 2010-2015. En aqueta cohort de 64 pacients
que presentaven algun factor de risc per presentar DRP, la incidéncia ha estat
del 21,9%. A més de la major incidencia de DRP, les troballes detectades son
més importants que en la cohort de pacients sense factors de risc. D'altre
banda, tots els pacients sense factors de risc amb DRP tenen lesions corticals
Uniques i petites, probablement sense cap repercussio clinica; en canvi, en el
grup de pacients amb algun factor de risc, més de la meitat (57,14 % del grup
amb factors de risc i un 12,5 % de tota la cohort del 2010-2015) presenten
DRP significatiu, amb cicatrius multiples o disminucié de la mida renal.

En consequéncia, l'estudi mostra com la reduccié d'exploracions
complementaries després de una PNA en pacients menors de dos anys
recomanada en les actuals guies de practica clinica és segura, permet
disminuir les molesties als pacients i les seves families i els costos al sistema
sanitari, sense deixar de detectar pacients que poden requerir un seguiment
a llarg termini per risc de presentar HTA i insuficiéncia renal com a sequeles
de DRP.
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SUMMARY

Acute pyelonephritis (APN) is a very common infection in the pediatric age
that for many years has been considered to be associated with permanent
renal damage (PRD) and possible evolution to hypertension (HTN) as well
as renal failure. For this reason, children presenting with APN underwent
multiple complementary examinations to determine if they suffered from
PRD.

Over the years it has been possible to verify that the presence of PRD
after an APN is not very prevalent, and associated with certain risk factors, so
the clinical practice guidelines have recommended that the complementary
examinations carried out in those patients as clinical follow-up.

Thus, according to currentrecommendations, a protocol change was made
at our center in 2010, that made us go from performing a renal scintigraphy
to all patients who had presented with APN at the 6-month follow-up and to
most of them a cystography, to performing these examinations only in a small
group of patients who presented some risk factor (alteration of prenatal or
post-infection ultrasound, multiple infections, infection caused by unusual
microorganisms, incorrect treatment or unfavorable evolution).

This change has led to a great decrease in complementary examinations
(annoying and expensive) and follow-up visits in these patients.

But is this change appropriate? Given that the repercussions of urinary
infections can be long-term, can we be sure that when these patients reach
adulthood will not have any significant effects?

In order to corroborate the adequacy of the new recommendations, a
prospective study has been carried out including a group of patients without
risk factors in whom only a reno-vesical ultrasound had been performed.
After 4 years of follow-up, there was an evaluation of their renal function and
a new ultrasound was performed in order to detect the presence of PRD. The
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permanent renal involvement in this group of patients was then compared
with the one found in the cohort prior to the protocol change (2005-2010).

The incidence of PRD in the general cohort, which includes 302 patients,
is 8.7 %. and in the cohort of low-risk patients from the post-protocol change
period (2010-2015), which includes 95 patients, is 8.4 %. Does this mean
that the selection of low-risk patients who do not need follow-up was not
appropriate?

For this reason, the incidence of PRD has been evaluated in patients
with risk factors in the 2010-2015 cohort. In that cohort of 64 patients who
presented some risk factor for PRD, the incidence was 21.9 %. In addition to
the higher incidence of PRD, the findings detected are more important than
in the cohort of patients without risk factors. On the other hand, all patients
without risk factors with PRD have unique and small cortical lesions, probably
without any clinical repercussions. On the other hand, in the group of patients
with some risk factor, more than half (57.14 % of the group with risk factors
and 12.5 % of the entire 2010-2015 cohort) have significant PRD, with scars
multiple or decreased kidney size.

Consequently, the study shows how the reduction of complementary
examinations after an APN in patients under two years of age recommended
in the current clinical practice guidelines is safe, reduces inconvenience to
patients and their families, as well as reduces the costs to the healthcare
system, without failing to detect patients who may require long-term follow-
up due to the risk of HTN and renal failure as sequelae of PRD.
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ANTECEDENTS | ESTAT ACTUAL DEL TEMA

Infeccio urinaria i dany renal permanent: antecedents historics

La infeccid urinaria (IU) és molt freqlent en I'edat pediatrica i segons la
localitzacié i I'edat del pacient ens obliga a descartar algunes patologies
subjacents. Es una de les causes principals d'infeccions bacterianes en els
pacients menors de 2 anys amb sindrome febril, amb una prevalenca que
oscil-la entre el 3% i el 7 % i en lactants menors de 2 mesos entre el 8 % i el
14 %.12

Durant molts anys s’ha associat les IU recurrents en nens i nenes al risc
de patir dany renal permanent (DRP) amb possible evolucié a hipertensid
arterial (HTA) i a insuficiéncia renal terminal (IR).3*

Pero al llarg dels darrers anys, la historia natural de les IU, el potencial
desenvolupament de cicatrius renals i seqleles a llarg termini, han anat
canviant radicalment, en funcié dels nous coneixements i de la millora
del diagnostic prenatal de les uropaties, entre daltres. Actualment sabem
que tot i que la IU és bastant freqient en la poblacié pediatrica, el risc de
desenvolupar cicatrius renals és baix (aproximadament un 5 %).°> | el risc
de que aquestes derivin en afectacié renal amb hipertensid, proteindria,
preeclampsia i IR, és encara més baix.®’

Fa 50 anys el cirurgia pediatric Deluca, del Floting Children Hospital de
Boston, va descriure I'existéncia de DRP en 210 de 597 nens i nenes que
havien presentat IU recurrents,® en una publicacié a la prestigiosa revista
New England Journal of Medicine. Sis mesos més tard, a la mateixa revista,
Steele et al. des de Massachusetts publiquen un altre estudi en el que fan
un seguiment als 11-17 anys de 72 nens i nenes hospitalitzats per IU: el 18
% havien mort, 8 % tenien IR i 22 % tenien IU recurrents.’ Els dos estudis
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assumien que el dany renal estava relacionat Gnicament amb la IU, sense
tenir en compte la possibilitat de que alteracions renals congeénites podien
contribuir a aquets resultats.

Uns anys més tard, Jacobson et al. de l'Institut Karolinska d'Estocolm,
van publicar al British Medical Journal un article alertant de les greus
consequéncies a llarg termini de les cicatrius corticals en infants després
d’'haver patit una pielonefritis aguda (PNA);"°va fer seguiment a 30 pacients
que presentaven cicatrius renals durant més de 20 anys, i va trobar que
tenien un altrisc de HTA (23 %), IR (10 %) i d'eclampsia (12,5 % de les dones
gestants). En el seu estudiel diagnosticde cicatrius renals es va fer mitjancant
urografia endovenosa, realitzada durant la infancia després d'haver
presentat IU, pero no va diferenciar si hi havia alteracions urologiques, si la
lesié podia ser congeénita o adquirida, si els pacients havien patit una Unica
infeccié o multiples o si s’havien tractat adequadament.

Als anys vuitanta la millora de les ecografies prenatals va permetre
evidenciar que en molts casos de reflux vesiculoureteral (RVU), els ronyons
eren displasics abans de néixer."" Aixi, contrariament als estudis previs
que suggerien que el dany renal que causaven les infeccions era la major
causa de DRP en infants, els estudis ecografics prenatals van demostrar
que moltes d’aquestes lesions eren congénites. Aquesta dada i la millora
del diagnostic i tractament de la IU van posar de manifest que la majoria de
pacients que presentaven una PNA si no tenien alteracions congenites no
desenvolupaven DRPique conéixer els factors de risc de presentar aquestes
seqlieles era de gran importancia per tal de seleccionar adequadament
quins d’aquets pacients han de ser avaluats i controlats a llarg termini.

Reflux vesiculoureteral i dany renal permanent

En els anys 70, Bailey et al.”? proposen el terme «nefropatia per reflux»,
en substitucié del terme «pielonefritis cronica» que s'havia utilitzat durant
anys. La preséncia de RVU i de IU semblaven requisits per aquesta definicio.
Conseqlentment, tots els nens i nenes amb una IU eren rutinariament
avaluats per descartar alteracions urinaries: es feien cistografies a tots ells,
se'ls hi donava tractament antibiotic profilactic i en molts, si es detectava
RVU es realitzava tractament quirdrgic.
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Posteriorment, dos estudis controlats i aleatoritzats van comparar la
profilaxi antibiotica i la correccié quirdrgica en el tractament del RVU amb
resultats molt similars amb les dues actuacions.”®' Aquets estudis van
trobar elevada prevalenca de cicatrius renals (38 %) abans de comencar el
tractament, pero baixa incidéncia d'aparicié de noves cicatrius o progressio
de les prévies (2 % i 9 % respectivament) i no estaven relacionades amb el
reflux persistent o noves infeccions. Aquets resultats van ser molt importants
perqué van diferenciar per primer cop el dany renal previ a la infeccié de
les cicatrius relacionades amb la infeccié: el dany renal primari és degut a
obstruccié prévia, factors genétics o de desenvolupament (hipo/displasia)
del tracte urinari. Aixi els processos inflamatoris (pielonefritis) que tenen lloc
en el curs de les infeccions, poden també produir cicatrius, perd no son la
Unica ni la principal causa del dany renal.

Anys més tard Shaikh et al.” realitzen un metaanalisi en el que avaluen 33
articles, que inclouen 4891 nens i nenes trobant que un 15 % dels pacients
amb PNA tenen cicatrius en el seguiment amb gammagrafia renal amb acid
dimercaptosuccinic (DMSA). La preséncia i el grau de RVU es va associar
significativament al desenvolupament de cicatrius: aixi la prevalenca de
cicatrius va ser 2,6 vegades superior en pacients amb RVU que en pacients
sense RVU, i 2,1 vegades superior en pacients amb RVU d‘alt grau respecte
als de RVU de baix grau.

Per aquesta rad, les guies de practica clinica previes al 2010, estaven
basades en el fet de que la IU ha estat durant molt temps el signe més
important de sospita danomalies estructurals o funcionals del tracte
urinari amb el conseglient dany renal. Per tot aixo les guies recomanaven
que els pacients pediatrics amb IU febril havien de ser sotmesos a tot un
seguit d'estudis d'imatge que incloien ecografia renal i del tracte urinari,
cistoureterografia miccional seriada (CUMS), i en molts casos, DMSA. La
finalitat d'aquestes exploracions era identificar per una banda anomalies
del tracte urinari com ara hidronefrosi, obstruccid, alteracions de la
bufeta urinaria o de la uretra, o RVU que poden predisposar al pacient a
I'aparicié de noves infeccions o complicacions de les mateixes, i per una
altre banda identificar les lesions renals permanents com a conseqléncia
de la infeccid.
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Posteriorment a aquestes recomanacions, s’ha anat matisant i aclarint en
diferents estudis posteriors quin és el risc real de presentar DRP després de
una IU i quins son els factors de risc .

Altres factors de risc de dany renal permanent

EIRVU no és I'tnic factor de risc de presentar DRP, com queda ampliament
demostrat a la literatura. En una revisio sistematica de la literatura Kosmeri et
al. descriuen que la febre superior 39 °C, la recurrencia de les IU, la durada
de la febre i el RVU intens (grau IV o V), son els factors de risc de cicatritzacio
renal.’® Stokland et al. relacionen la preséncia de DRP amb la concentracid de
la proteina C reactiva (PCR) i el grau de febre en el moment de la infeccié."”

Karavanaki et al. en un estudi prospectiu amb 148 infants menors de 2 anys
que han presentat una IU als que s'ha fet estudi amb DMSA als 6 mesos de
la infeccid, van trobar que la persisténcia de la febre més de 48 hores un cop
iniciat el tractament i la preséncia de RVU son els predictors mes significatius
de desenvolupament de cicatrius.’® Hoberman et al. detecten com a factor
de risc en una série de 306 pacients menors de dos anys, la durada de la
febre de més de 24 h abans de l'inici del tractament, la persisténcia de la
febre més de 36 hores després iniciar el tractament i la existéncia de RVU."

Evolucié del risc de dany renal permanent al llarg dels anys

La prevalenca de DRP després de un episodi de PNA presenta una gran
heterogeneitat en els diferents estudis, i I'any de publicacié es relaciona
significativament amb el DRP: aixi al llarg els anys el risc estimat de presentar
DRP ha passat de un 30-40 % en els articles publicats abans dels anys 90, a
un percentatge molt inferior, del 10-15 % en els articles posteriors, tal com
demostra Shaikh et al. en una revisié de 1533 articles publicats entre 1974 i
2010."(Figura 1)
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Figura 1: Influencia de l'any de publicacié en la prevalenca de DRP. De Shaikh et al, Pediatrics
2010;126;1084.

Jalo et al. al 2010 fan una revisid sistematica de la literatura, analitzant
tots els articles publicats que relacionaven IU en infants i DRP. Aquest estudi
conclou que amb els estudis d’'imatge realitzats després de la primera IU, en
abséncia d'anomalies estructurals renals evidents les infeccions recurrents
son una petita causa de dany renal: els infants amb ronyons normals, no tenen
un risc significatiu de desenvolupar noves cicatrius com a conseqiiéncia de
les [U.20

Més recentment, Swerkersson et al.?’, sobre una cohort de 1003 infants
amb una IU abans dels dos anys, avalua el risc de DRP i el risc de progressid
d'aquest. El 13,2 % de nens i nenes desenvolupen DRP, i en el 20 % d'aquest
el dany progressa amb el temps, sent factors de risc per aquesta progressid
la preséncia de RVU i les recurréncies de les infeccions urinaries.

Amb totes aquestes evidéncies, que mostren que la majoria de nens
i nenes amb PNA no desenvolupen DRP, i que el desenvolupa només un
petit percentatge amb factors de risc, va haver un progressiu canvi en les
recomanacions de realitzacié d'exploracions complementaries després
d'una PNA, reservant la majoria d'exploracions als infants amb més risc.
Arreu del mon, s'estan proposant protocols menys invasius, per disminuir el
numero d'exploracions complementaries: aquests protocols disminueixen el
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cost economic, la radiacié i l'estres fisic i psicosocial dels infants que han de
ser sotmesos a aquestes exploracions.

Consideracions actual

En els dltims 30 anys la historia natural de la IU en la poblacié pediatrica
ha canviat molt com a resultat de la generalitzacié del diagnostic prenatal
de les uropaties, les millores del tractament i les millores dels procediments
diagnostics. Aquests canvis han contribuit a crear un estat d'incertesa sobre
quins procediments diagnostics i terapéutics sén els més adequats i com
establir el seguiment d'aquests pacients. Existeix una amplia variabilitat en
quant a quin tipus d'estudis, fonamentalment estudis d'imatge, s’han de
realitzar després del diagnostic d'un episodi de IU.

En les uUltimes decades s’han publicat nombrosos treballs que posen
en dubte la utilitat de fer aquestes exploracions, que son agressives pel
pacient, molestes, i que comporten irradiacié. Per aquest motiu, moltes guies
justifiquen la necessitat de reduir el nombre d’exploracions complementaries
després d'una IU en la majoria d'infants, ja que:

* La majoria d'infants amb IU tenen baix risc de presentar afectacié
renal i no presentaran recurréncies.>?

* En el nostre medi, practicament tots els infants amb uropatia es
detecten de forma prenatal gracies a les millores del control prenatal
i les ecografies prenatals.?®

e El RVU, que s'ha buscat activament durant molts anys en tots els
pacients que havien patit una U, esta present en el 25 % dels
infants amb U pero probablement un percentatge significatiu de
la poblacié general pot tenir-lo de forma asimptomatica. A més, la
majoria de RVU son de baix grau i es resolen espontaniament durant
els primers anys de la vida i només els RVU d‘alt grau augmenten el
risc de lesions renals.

e TotiqueelRVUdaltgrau(graulViV),implica un majorrisc d'afectacié
renal, és molt poc freqient (8 %) i sovint I'afectacié renal és prévia
a la IU, estant moltes vegades associat a nefropatia ja present al

naixement.?*
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e En abseéncia d'infeccid, el RVU no causa dany renal en el periode
post natal, pero si que pot facilitar infeccions renals recurrents. Aixi,
I'objectiu no és diagnosticar i tractar el RVU, sind intentar evitar les
infeccions.?*

* En l'antigament anomenada nefropatia per reflux, el dany renal
se sol produir in utero, perqué en realitat es tracta d'una displasia
nefrourologica, o bé per IU, associades o no a RVU (nefropatia
cicatricial).?>%’

Per tot l'exposat préviament, a finals del 2010 canvien les guies de
practica clinica de maneig de les IU febrils en pacients menors de 2 anys
d’edat. Les uropaties estructurals greus es diagnostiquen prenatalment, ja
no es considera important diagnosticar el RVU, i només cal buscar afectacié
renal en un petit percentatge de pacients que tenen alt risc de cicatritzacio.

Modificacié de les guies de practica clinica

Les recomanacions de les noves guies com National Institute for Health
and Clinical Excellence,?® American Academy of Pediatrics,?? European
Association of Urology,?” Canadian Paediatric Society,*® Societat Italiana de
Nefrologia Pediatrica,®' Asociacion Espafnola de Pediatria® entre d‘altres,
difereixen respecte les anteriors principalment en la reduccié de les
exploracions complementaries invasives en el pacients que tenen baix risc
de uropatia i de cicatritzacio renal.

Actualment es recomana realitzar una ecografia renal i de les vies urinaries
a tots els infants amb IU febril, ja que és una prova no invasiva i permet
detectar anomalies renals i del tracte urinari, i monitoritzar el creixement
renal. La CUMS, que és una prova invasiva que irradia, només esta indicada
quan l'ecografia mostra hidronefrosi, uropatia obstructiva o cicatrius renals,
troballes que suggereixin alt grau de RVU, i en cas de IU febril recurrent.
La gammagrafia renal, tot i que és la prova més sensible per a detectar
pielonefritis en fase aguda i cicatrius renals en fase tardana, és invasiva i
irradia, i només estaria indicada en pacients d‘alt risc de cicatritzacié.

Posteriorment a la implementacié d’aquets canvis en les guies de practica
clinica, Breinbjerg et al.*®* ha realitzat un estudi per valorar I'adequacid
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de les noves guies en quan a les recomanacions de les exploracions
complementaries a realitzar després de una PNA, en funcié dels factors de
riscde danyrenal o RVU.En lasevasérie de 421 pacients amb PNA, detecta un
17,8 % d'alteracions en el DMSA o MAG3iun 7 % de RVU (4,7 % dels pacients
RVU grau lll-V). Els factors de risc principals son: infeccions causades per
bacteris diferents a E. coli, alteracié renal detectada per ecografia, elevacio
de la creatinina i retard en la resposta al tractament (més de 48h). Segons
els seus resultats les guies National Institute of Clinical Excellence (NICE) de
2007 (28), Swedish Paediatric society (SPS) de 201334i American Academy of
Paediatrics (APP) de 2011,% no tenen una alta sensibilitat ni especificitat per
detectar pacients amb alteracié del DMSA o MAG3: NICE sensibilitat del 73
% i especificitat del 48 %, SPS sensibilitat del 54 % i especificitat del 55 %, i
APP sensibilitat del 38 % i especificitat del 91 %. Tot i aixi es planteja quina
és la importancia clinica de detectar cicatrius renals, donat que la majoria de
nens i nenes amb cicatrius no tenen alteracié de la funcié renal.

Corroborem |I'adequacié de les guies actuals?

El fet que no es realitzi de forma sistematica una CUMS a tots els pacients
amb ITU febril i es redueixin les indicacions de gammagrafia renal amb
DMSA, ha estat motiu de controvérsia aquests Ultims anys. No obstant hi ha
molts pocs estudis que analitzin les conseqiiencies de l'aplicacié de nous
protocols amb reduccié dels estudis d'imatge.

Es per aixd que és important analitzar l'evolucié d'aquets pacients i
corroborar que el risc d'afectacié renal és petit.

Aquest treball té com objectiu la valoracié de I'adequacidé de les guies
actuals per detectar nefropatia en pacients que han presentat una pielonefritis
abans dels dos anys de vida.

POsSIBLES EXPLORACIONS COMPLEMENTARIES (EC) DESPRES D'UNA U

Hi ha diverses opcions d'estudis d'imatge, diverses combinacions segons
el nimero, tipus i moment de la realitzacié de les diferents proves i també hi
ha diferéncies segons edat, sexe i clinica de presentacié.
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No hi ha una pauta idonia o indiscutible, i esta en continua revisié.

Les raons per fer estudis d'imatge soén:

e Detectar malformacions obstructives.
e Detectar RVU d‘alt grau.

e Detectar dany renal.

Tanmateix no hi ha consens sobre quines malformacions, quin grau de
reflux o quin grau de dany renal sén importants detectar.

Els estudis més freqlientment utilitzats son la ecografia, la cistografia
i la gammagrafia renal amb DMSA, el renograma isotopic amb MAC3 i la
ecocistografia.

Ecografia renovesical

Es una prova no invasiva que pot donar molta informacié sobre alteracions
anatomiques. Permet veure la mida i la morfologia renal, dilatacié de les vies
urinaries i la bufeta. La ecografia pot detectar reflux només indirectament, si
hi ha dilatacié de la via urinaria.

Enun 12-14 % dels casos la ecografia pot no detectar anomalies existents,
perd gairebé sempre aquestes sén menors i no solen influenciar en el
seguiment del pacient.

La sensibilitat de la ecografia per detectar alteracions del parenquima
renal és propera al 100 % per lesions significatives, i entre el 75 % i el 85 %
per detectar lesions clinicament no significatives.*
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Figura 2: ecografia renal.

Cistografia

La cistografia requereixinstil-lacié de contrast a la bufeta urinaria mitjancant
un sondatge. Detecta |'existencia de RVU, que és el pas retrograd de la orina
des de la bufeta urinaria cap a uréters i pelvis renal. Es una alteracié funcional
que es troba en el 25 % dels pacients que han presentat IU. Hi ha diverses
técniques per fer cistografies:

e Cistouretrografia miccional seriada (CUMS): permet detectar reflux
i determinar el grau d'intensitat del mateix, i també permet detectar
anomalies uretrals o vesicals (per aixo és d'eleccié en barons). La
dosi d’irradiacié és elevada.

e Cistografia isotopica directa: és molt sensible per detectar RVU pero
no permet quantificar el grau. La irradiacié és molt menor, perd no
permet veure la uretra posterior, per aixo és la técnica d'eleccié per
el seguiment de nens amb RVU i alternativa pel diagnostic en nenes.

e Cistografiaisotopicaindirecta: éslafase cistograficad’'unrenograma,
menys sensible que la cistografia directa i requereix la col-laboracid
del pacient per mantenir la replecié vesical (han de ser pacients
continents).
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Durant molts anys s’han realitzat cistografies a tots els pacients després
d’una IU, per tal de detectar RVU. Actualment sabem que no és essencial
detectar refluxos de baix grau, i que en abséencia d’infeccié, el RVU no causa
dany renal en el periode postnatal.®® Per tot aix0 la tendéncia és no realitzar
la cistografia a tots els pacients.

Figura 3: CUMS.

> ¥ 9 -

Figura 4: Cistografia isotopica directa.
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Gammagrafia renal amb DMSA

Esl’exploracié més sensible per detectar afectacié del paréenquima renal.’
Déna diferent informacié segons el moment en el que es realitza:

e Faseaguda(fins dos mesos després d’unainfeccid). Dénainformacio
de sila IU ha afectat al parénquima renal o no, ajudant al diagnostic
de localitzacié de la infeccio (tot i que el diagnostic de localitzacid
habitualment es fa per criteris clinics i/o analitics).

* Fase tardana (habitualment a partir dels 6 mesos després de la
infeccid). Déna informacié de si han aparegut cicatrius al parénquima
renal i de la funcié renal.

La tecnica també detecta la presencia de hipoplasia renal. Sovint la
diferenciacié de la hipoplasia renal i cicatrius és dificil: els ronyons petits
amb distribucié uniforme de la captacidé solen ser hipoplasies congénites
i quan la captacié esta disminuida en arees focals corticals solen ser
cicatrius relacionades amb la infeccié.?#?%% La incidéncia de lesions renals
residuals després d’una IU quan el tractament s’ha realitzat correctament és
aproximadament del 10%, pero d'aquest percentatge la majoria de casos
son petites cicatrius corticals sense repercussio.*?

El risc de cicatritzacié també depén de I'edat, sent més elevat al periode
neonatal i els tres primers mesos de vida, menor fins a I'any i escas a partir

dels 5 anys.?®

Figura 5: DMSA.
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Renograma isotopic amb MAG3 i dilirétic

Permet estudiar processos obstructius de les vies urinaries, diferenciant
obstruccid i dilatacié. També déna informacié de la funcié renal i permet
detectar cicatrius (80 % de sensibilitat). Si el pacient és continent també
permet fer una cistografia indirecta.
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Figura 6: Renograma isotopic.

Ecografia renal amb contrast o ecocistografia

Als darrers anys s'esta implementant aquesta nova técnica de cistografia
que consisteix en realitzacié d'una ecografia basal, posteriorment sondatge
vesical trasuretral i administracié de sérum fisiologic fins obtenir mitja
replecié vesical. Seguidament s'administra ecopotenciador (Levograf®) diluit
amb aigua destil-lada fins replecid vesical complerta. Aquest ecopotenciador
produeix microbombolles que son visibles ecograficament i permeten
visualitzar el pas del contingut vesical als ureters i pelvis renals en cas de
existir RVU.

Aquesta técnica esta desplacgant les altres modalitats de cistografia ja que
no produeix radiacié.
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Figura 7: Ecocistografia.

COST ECONOMIC DE LES DIFERENTS EC EN EL SEGUIMENT DE PACIENTS
AMB PNA

El seguiment de pacients que han presentat un episodi de PNA té un cost
economic, derivat de les diferents exploracions complementaries que es
realitzen i de les visites mediques de valoracié d'aquestes exploracions. Aixi,
diferents abordatges i protocols de seguiment, poden presenten gran variacié
de costos.

En la taula 1 s'especifica el cost de cada prestacié segons el barem del
Servei Catala de la Salut de I'any 2021. Inclou el cost del servei assistencial
(facultatiu) i el cost de la unitat de tractament (infermeria, fungibles,
manteniment...). Inclou també costos directes i indirectes provinents de la
imputacié de la estructura organitzativa de I'hospital.

Prestacio Cost

Ecografia renovesical 60 €
CUMS 101 €
DMSA 47 €
Cistografia isotopica 80 €
Renograma 66 €
Ecografia amb contrast 155€
Primera visita especialista 171 €
Visita successiva especialista 80 €

Taula 1: Cost de les diferents prestacions.
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Segons aquets imports, podem estimar el cost per cada infant que ha
patit una PNA segons els diferents protocols de seguiment:

Segons les guies de practica clinica classica, realitzant a tots els pacients
ecografia, cistografia i gammagrafia, el cost per pacient és de 539 € (incloent
EECC i visites mediques). | actualment, que la ecografia amb contrast esta
desplacgant les altres técniques de cistografia per reduir radiacié el cost per
pacient seria de 592 €.

En canvi segons les guies actuals, es realitzaria a tots els pacients només
ecografia, i el cost per pacient és de 218 €, reservant la resta de EECC i el
seguiment posterior només als pacients amb criteris de risc.

RADIACIO DE LES DIFERENTS EC EN EL SEGUIMENT DE PACIENTS AMB
PNA

Excepte la ecografia abdominal, la resta de exploracions complementaries
que es realitzen a nens i nenes que han presentat una PNA els exposa a
radiacid ionitzant.

A la taula 2 s'exposa la radiacié estimada de cada una de les EC.

Exploracié complementaria Dosis radiacié (mSv)
Ecografia renovesical 0,0
CUMS 0,6
DMSA 0,7
Cistografia isotopica 0,003
Renograma 0.4
Ecografia amb contrast 0,0

Taula 2: Radiacié de les diferents EC?°.
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JUSTIFICACIO

La PNA és una infeccié molt prevalent a I'edat pediatrica, especialment en
pacients menors de dos anys, i potencialment pot derivar en DRP, comportant
importants sequeles al llarg de la vida de linfant, que es manifestaran
fonamentalment en I'edat adulta en forma de hipertensio, eclampsia i IR.

L'avaluacié d'aquets pacients pot requerir la realitzaci6 de proves
invasives, que son molestes, irradien, tenen un cost sanitari i requereixen un
seguiment llarg termini, durant tota la infancia que ocasiona multiples visites,
desplagcaments i dedicacié de temps per part de les families.

Coneixer els factors de risc de presentar aquestes seqleles és de vital
importancia per tal de seleccionar adequadament quins d'aquets pacients
han de ser avaluats i controlats a llarg termini, i quins pacients no tindran cap
repercussio i per tant no necessiten més EC i seguiment.

Actualment les guies de practica clinica i també, conseqientment, el
protocol del nostre centre, han disminuit molt el nimero de exploracions
complementaries i el seguiment recomanat per la majoria de pacients
que tenen una PNA, restringint-los a pacients que tenen algun factor de
risc. Donat que les manifestacions poden ser tardanes i donar-se en l'edat
adulta, és necessari validar aquestes recomanacions assegurant-nos de que
realment aquets pacients sense factors de risc que actualment no fem més
EC, no tindran en un futur cap sequela derivada de la infeccié urinaria que
van patir durant la infancia.
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HIPOTESIS

Els pacients menors de dos anys d'edat que presenten una PNA no
desenvolupen DRP significatiu si no presenten algun factor de risc. Aixi, les
EC i el seguiment només esta indicat en els pacients que tenen un o més
factors de risc, i és segur i adequat no realitzar més proves en els pacients
sense cap factor de risc.

Per tant, podem corroborar l'adequacié de les guies de practica clinica
actuals i el protocol d'actuacié del nostre centre.
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OBJECTIUS

OBJECTIU GENERAL

Determinacié del risc de cicatritzacié renal després d'un episodi de
pielonefritis en diferents cohorts de pacients de menys de dos anys i valorar
I'adequacid dels canvis de les guies de practica clinica, que han disminuit

substancialment les exploracions complementaries que es realitzen a aquets
pacients.

OBJECTIUS ESPECIFICS

1) Analisi retrospectiva de la cohort 1: pacients amb PNA abans dels
dos anys de vida diagnosticats entre I" any 2005 i 2009.

1.1. Analisi descriptiva de la mostra.
1.2. Determinacié de presencia de DRP.
1.3. Comparar pacients amb DRP i sense.

1.4. Determinacid de factors de risc associats al DRP.

2) Estudi prospectiu de la cohort 2A: pacients amb PNA abans dels dos
anys de vida diagnosticats entre el 2010 i el 2015, sense criteris de
risci que participen en l'estudi «Afectacié renal després d'un episodi
de pielonefritis aguda en pacients menors de 2 anys d'edat».

2.1. Analisi descriptiva de la mostra.
2.2. Determinacié de preséncia de DRP.
2.3. Comparar pacients amb DRP i sense.

2.4. Determinacié de factors de risc associats al DRP.
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3) Analisi retrospectiva de la cohort 2B: pacients amb PNA abans dels

dos anys de vida diagnosticats entre el 2010 i el 2015, amb criteris
de risc.

3.1. Analisi descriptiva de la mostra.
3.2. Determinacié de preséncia de DRP.
3.3. Comparar pacients amb DRP i sense.

3.4. Determinacid de factors de risc associats al DRP.

4) Comparacié cohort 2A i 2B. Corroborar I'adequacié de les guies
de practica clinica actuals; comprovacié de que amb elles podem
identificar els pacients amb DRP.

5) Analisi de la disminucié del cost economic de l'aplicacié de les guies
actuals, comparat amb les guies previes.
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PoBLACIO D'ESTUDI

Diferents cohorts d’estudi

Amb I'objectiu d'avaluar I'afectacié renal després d'un episodi de PNA en
pacients <2 anys i analitzar els factors de risc d'aquesta afectacié renal, s’han
analitzat les dades de dos cohorts de pacients, abans i després del canvi de
protocol d'actuacio (Figura 8).

e Cohort 1: pacients que van presentar PNA entre 2005 i 2009, en els
que es va realitzar CUMS i DMSA de forma protocol-litzada.

e Cohort 2: pacients que van presentar PNA entre 201012015, en els
que només es van realitzar aquestes exploracions complementaries
en pacients que tenien algun factor de risc.

® Cohort 2A: conformada perun subgrup de la cohort 2 de pacients
sense criteris de risc que van participar en I'estudi prospectiu per
descartar afectacio renal als 4 anys d’haver presentat la PNA.

e Cohort 2B: conformada per els pacients de la cohort 2 que tenien
algun factor de risc i per tant es van fer estudis per determinar
afectacio renal.
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Nens < 2 anys amb

2005-2019 2010-2015
Cohort 1 Cohort 2

Criteris d’alt risc

Cohort 2B

Criteris de baix risc

Estudi prospectiu
Cohort 2A

Figura 8: introduccié al treball: composicié de les 3 cohorts.

Criteris de seleccié

S’han inclos en la mostra de les diferents cohorts els nens i nenes menors
de dos anys que han presentat una IlU amb criteris de PNA i que han realitzat
seguiment a consultes externes de pediatria de |'Hospital Universitari
Germans Trias i Pujol de Badalona.

S'han exclos els pacients amb diagnostic prenatal o previ de malformacid
de la via urinaria o que no han realitzat sequiment posteriorment a la PNA
a CE.

Criteris d'IU: 354041

S’ha considerat que un pacient presenta IU si compleix els seglents
criteris:

* Pilria*: esterasa leucocitaria positiva en uroanalisi o preséncia de 40
o més leucocits/pL per citometria de flux.
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e Creixement de al menys 10*ufc/ml en de mostra d'orina obtinguda
amb cateterisme vesical o puncié suprapubica o al menys 10° ufc/ml
en mostra d'orina obtinguda per miccié espontania.

*En alguns casos s’ha considerat la preséncia d'urinocultiu positiu sense
leucocitiria com a IU probable, quan la clinica era compatible i havent exclos
altres causes d'aquesta.

Criteris de PNA:42

IU més al menys un criteri clinic i un criteri analitic (Tabla 3).

Criteris clinics Criteris analitics

Febre > 38,5° axil-lar PCR > 20 mg/L

Afectacié de |" estat general PCT > 1 ng/mL

Dolor lumbar

Tabla 3: Criteris de PNA.

Protocol de seguiment a CE de pediatria de pacients amb PNA

Cohort 1: anys 2005-2009

Als pacients d'aquesta cohort es van realitzar les exploracions

complementaries d'imatge d'acord amb les guies de practica clinica del
moment:

e Ecografia renovesical.
e CUMS en nens i cistografia isotopica en nenes.
e DMSA passats 6 mesos des de la PNA.

Tots els pacients van rebre tractament profilactic amb cefadroxil (si eren
menors de 6 setmanes ) o cotrimoxazole (majors de 6 setmanes)fins descartar
la preséncia de RVU amb la realitzacié de la cistografia.

— 55—



Material i métodes

Cohort 2: 2010-2015

A partir del 2010 es canvien les guies de practica clinica, amb una

disminucié del nombre d'exploracions en la majoria de pacients i es realitzen
les seglients:

e Ecografia renovesical.
e Si criteris d'alt risc*: DMSA als 6 mesos.
e Altres exploracions en funcié del resultat.
e Sila ecografia suggereix RVU: valorar cistografia.
e Sila ecografia suggereix estenosi pieloureteral: renograma.

e Sjalteracid de la mida renal o alteracid cortical: valorar DMSA.

*Els criteris d’alt risc de cicatritzacidé renal es van considerar:

e infeccions multiples.

e infeccid causada per microorganisme inusual o multiple.
e ecografia prenatal o posterior a la infeccié alterada.

® tractamentincorrecte.

e cvolucié desfavorable.

Els pacients d'aquesta cohort no van rebre tractament profilactic antibiotic
de forma sistematica, només si es detectava alteracié morfologica al'ecografia
o cistografia.

Obtencié de dades

Les dades han estat obtingudes d'una base de dades de pacients amb
IU atesos a I'Hospital Germans Trias i Pujol des de 2005. Les dades estan
anonimitzadesi el registre de la base de dades ha estat aprovat per el Comite
d'Etica de I'nospital (PED-EO-16-01).

S'analitza de forma retrospectiva les caracteristiques demografiques de la
mostra, I'afectacio renal permanent i els factors relacionats.
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Composicié de les cohorts

Cohort 1: 2005-2009

Composen aquesta cohort 302 pacients. S'analitza de forma retrospectiva

les caracteristiques demografiques de la mostra, el DRP i els factors
relacionats.

Cohort 2: 2010-2015

Composen aquesta cohort 372 pacients. S'analitzen de forma retrospectiva

les caracteristiques demografiques de la mostra i es divideixen els pacients
en dos grups (Figura 9):

Pacients sense factors de risc: aquest subgrup esta compost per 308
pacients. Al no presentarfactors derisc, per protocol de practica clinicanomés
s'havia realitzat ecografia posterior a la infeccid, sense altres exploracions
complementaries ni seguiment.

D'aquest subgrup de la cohort 2 sense factors de risc s'ha realitzat un
estudi prospectiu amb un seguiment posterior per descartar afectacié renal,
entre 4 i 5 anys després de l'episodi de pielonefritis. Aquest estudi ha estat
avaluat i aprovat pel CEIC de I'Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona:
«Afectacié renal després d’'un episodi de pielonefritis aguda en pacients
menors de 2 anys d'edat» (codi del protocol: PED-EO-16-01).

Els participants en aquest estudi son 95 pacients i composen la cohort 2A

S'ha contactat amb les families, i previ obtencié de consentiment informat,
s’ha realitzat els seglients procediments:

e Determinacio de talla, el pesila tensié arterial (TA).

e Ecografia renovesical i de vies urinaries (avaluacié de mida renal,
lesions corticals i diferenciacié corticomedular).

e Recollida de tres mostres d'orina (primera del mati) i analisi de
osmolalitat urinaria, proteindria, microalbuminiria i creatinina i
B2microglobulina en orina.
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S'analitzen les caracteristiques demografiques, I'afectacié renal permanent
i els factors de risc relacionats. En aquest cas el DRP s’ha valorat mitjangant la
ecografia i I'estudi de funcié renal amb I'analisi urinaria i la determinacié de
la TA, per evitar procediments invasius als pacients.

Pacients amb un o més factors de risc: aquest subgrup és la cohort 2B i
esta composta per 64 pacients. Al presentar algun factor de risc per protocol
de practica clinica en la majoria de pacients s'havia realitzat DMSA als 6
mesos de seguiment o en el seu defecte ecografies seriades de seguiment.
S'analitzen de forma retrospectiva les caracteristiques demografiques, el
DRP i els factors relacionats.
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Pacients < 2 anys

amb PNA

|—|—\

Cohort1 Cohort 2
2005-2019:

2010-2015
302 pacients

372 pacients

[

Cohort 2B

Criteris de baix risc
Criteris d’alt risc
308 pacients

64 pacients

Criteris d"alt risc de cicatritzacié renal:

* Infeccions multiples

* Infeccié causada per microorganisme inusual

* Ecografia prenatal o posterior a la infeccid
alterada

e Tractament incorrecte
e  Evolucio desfavorable

Cohort 2A

g Estudi prospectiu 95
pacients

Criteris d’exclusié:
Pagina 109

Procediments estudi “Afectacié renal després d’un episodi de
pielonefritis aguda en pacients menors de 2 anys d’edat” (codi del
protocol: PED-EO-16-01):

e Determinacié de talla, el pes i la tensio arterial

e Ecografia renovesical i de vies (avaluacié de
mida renal, lesions corticals i diferenciacié
corticomedular)

® Recollida de tres mostres d’orina (primera del
mati) i analisi de osmolalitat urinaria,
proteindria, microalbumindria i creatinina i BZ
microglobulina en orina.

Figura 9: Poblacié d'estudi.
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CRITERIS D'AVALUACIO

La variable principal de l'estudi és la preséncia de DRP. Aquesta ha estat
avaluada en les cohorts 1 i 2B amb gammagrafia renal, ja sigui amb DMSA
o amb MAG3-Tc99m, realitzades al menys 6 mesos després de l'episodi
de PNA. En alguns casos en que no es disposava de la gammagrafia, s'ha
considerat les ecografies de seguiment al menys en un periode de 4 anys.

Qualsevol alteracié de la gammagrafia ha esta considerada com DRP, ja
sigui defectes focals corticals de la perfusid, que s'han considerat cicatrius
renals, com disminucié global de la perfusié o de la mida renal, que s'ha
considerat com a displasia renal.

En el cas de l'avaluacié amb ecografia, s’ha considerat alteracié els
defectes corticals o la disminucié de la mida renal, considerant asimetria
renal de >1 cm.

En la cohort 2A, la preséncia de DRP s'ha avaluat amb ecografia renal en
el seguiment al menys als 4 anys de |' episodi de PNA i mitjancant l'estimacio
de la funcié renal amb determinacié de la TAi analisi de tres mostres d'orina
amb determinacié osmolalitat urinaria, proteinudria, microalbuminuria i
creatinina i B2microglobulina en orina.

TECNIQUES

Uroanalisi

La deteccidé de leucocitiria s'ha realitzat mitjancant tira reactiva d'orina
Combur 10 test® (deteccid de nitritdria i esterasa leucocitaria) i métode
automatitzat amb citometria de flux System UF-1000®. S'ha considerat el
punt de tall de la citometria de flux la presencia de 40 leucocits/pL.

Obtencié de mostra per urinocultiu

Les mostres d'orina per realitzar urinocultiu s’han obtingut mitjangant
cateterisme vesical o puncié i aspiracié suprapubica. En alguns casos en el
que el nen o nena ja era continent s’ha obtingut porcié mitja de una miccid
voluntaria, retraient el prepuci en nens i mantenint separats els llavis vulvars

en nenes.
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Analisi hematologica i bioquimica

S'ha determinatels leucocits en sang periférica, la proteina C reactiva (PCR)
i la procalcitonina (PCT). Per a la determinacié de I'hemograma es van recollir
les mostres en tub amb EDTA-K3 i per a la determinacié de PCR i PCT, en un
tub sense anticoagulant, mitjancant el sistema de buit (Vacutainer, Becton
Dickinson and Co). Les mostres de sang total amb EDTA-K3 es van processar
abans de dues hores de l'extraccié. Les mostres sense anticoagulant, es
van centrifugar a 2000 g durant 10 minuts per a l'obtencié de serum i
posteriorment es van processar.

Es va realitzar 'hemograma amb recompte cel-lular, hemoglobina i
diferencial leucocitari per impedancia eléctrica, fotometria i tecnologia VCS
(volum, conductivitati dispersid laser) respectivament, en l'analitzador UniCel
DxH 900 (Beckman Coulter Inc. Brea, CA, USA).

Es va determinar la PCR en serum per immunoturbidimetria en
I'analitzador AU5800 (Beckman Coulter Inc. Brea, CA, USA) i la PCT en sérum
per quimioluminescéncia en l'analitzador Liaison (DiaSorin, Saluggia, Italy).

Urinocultiu

Les mostres d'orina es van sembrar amb sonda calibrada de 10 pL d'orina
en plaques cromogeéniques chromID®CPSE (bioMérieux, Marcy-I'Etoile,
France) i es van incubar durant 24 hores a 37 °C en una atmosfera aerdbica
seguint procediments microbiologics estandard. En els cultius en els que
es va observar creixement significatiu, la identificacié dels aillaments va ser
realitzada per MALDI-TOF (Brucker®), segon procediment del fabricant, i la
sensibilitat antibiotica es va realitzar per el métode de difusié en disc seguint
els criteris de interpretacié EUCAST.

Hemocultiu

Es va utilitzar sistema automatic de lectura continua BD BACTEC™ sistema
FX(Becton Dickinson)a 37 °C de incubacié durant 5 dies. En els hemocultius en
els que es va detectar creixement, es va realitzar la tincié de Gram i un subcultiu
en mitjans estandards que es van incubar a la estufa a 37 °C durant 18-24
hores. Pel la identificacid i estudi de sensibilitat antibiotica (determinacié de
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la concentracié minima inhibitoria) es va utilitzar el Sistema Vitek-2 Compact
(bioMérieux, France), amb les targetes ID-GN y AST-N 020 respectivament.
Es van seguir els criteris d'interpretacié segons EUCAST.

Ecografia renovesical

La ecografia es va realitzar amb els equips SIEMENS ACUSON S2000,
Advanced SieClear (sonda 9L4 THI/H 7,00MHz) o TOSHIBA-CANON TUS-
Aplio 500 (Sonda Toshiba 10C3 Convex Array 6MHz) amb sonda lineal o
convexa segons l'edat del pacient, en decubit supi amb accés intercostal a
linia mitja axil-lar bilateral per valorar els ronyons en talls sagitals i axials i en
decubit lateral dret i esquerre.

Cistografia isotopica directa

Esva realitzar amb tomogammacémara de 2 capgals model Discovery NM/
CT 670 ES mitjangant I'administracié per sonda vesical de un radio tracador
de 99mTc-DTPA o 99mTc-MAG3 a dosis adequades al pes del pacient (1
mCi - 37 MBq diluit en sérum fisiologic), seguint les recomanacions de la
Paediatric Task Group de la European Association of Nuclear Medicine.
Previ al procediment es va administrar una dosi antibiotica profilactica amb
amoxicil-lina clavulanic (20 mg/kg). Les imatges es van obtenir amb el pacient
en decubit supi, amb el detector de la gammacamara en posicié posterior,
amb projeccié incloent ronyons i bufeta.

L'estudi és de tipus dinamic, i es va obtenir una imatge cada 10 segons,
iniciant-se quan s’ha omplert la bufeta. La sonda es va pingar en el moment
de maxim ompliment i es va despincar en la fase miccional. L'estudi dinamic
es va finalitzar quan es va completar la fase miccional.

CUMS

Es va realitzar amb equip radiologic Philips model CombiDiagnosed
R90. La técnica es va realitzar segons protocol del centre, iniciant amb
radiografia de abdomen seguidament cateterisme vesical amb catéeter 5-8 F
via transuretral i administracié de contrast iodat Plenigraf (Diatrizoat de sodi
i meglumina) sense diluir. Es va procedir a 'ompliment vesical per gravetat
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connectant un equip de degoteig a la sonda a una alcada de 1 metre
aproximadament. Durant la fase de ompliment es va valorar la preséncia
de RVU passiu mitjancant fluoroscopia polsada. En el moment de maxima
replecid vesical es va retirar la sonda i es va estudiar la uretra durant la miccid
(de perfil en nenes i projeccié obliqua en nens). En aquest moment es va
valorar la progressié i aparicié RVU actiu. S’ha considerat RVU lleu els graus |
i I, RVR moderat el grau lll i greu els graus IV i V.

Gammagrafia renal amb DMSA

Esva realitzaramb tomogammacémara de 2 capcgals model Discovery NM/
CT 670 ES mitjancant I'administracié endovenosa d'una dosis pediatrica de
99mTc-DMSA, seguint les recomanacions de la Paediatric Task Group de la
European Association of Nuclear Medicine. Les imatges son de tipus estatic i
es van obtenir a les tres hores de la injeccid, amb el pacient en decubit pron
en projeccions posterior i obliqlies posteriors.

La gammagrafia es va realitzar en tots els casos a partir dels sis mesos de
la infeccid, per detectar Unicament lesions permanents i no detectar lesions
agudes propies de la pielonefritis.

Renograma isotopic (Gammagrafia renal amb MAG3 Tc99m)

Esvarealitzaramb tomogammacdmara de 2 capgals model Discovery NM/
CT 670 ES mitjancant I'administracié endovenosa en forma de bolus de una
dosis pediatrica de 99mTc-DTPA 0 99mTc-MAG3 (seguint les recomanacions
de la Paediatric Task Group de la European Association of Nuclear Medicine)
segons el pes del pacient amb un minim de 1 mCi (37 MBq).

Per I'adquisicié de les imatges es va posicionar al pacient en decubit
supi amb el detector de la gammacamara en posicié posterior, incloent la
projeccid ronyons i bufeta. L'estudi és de tipus dinamic, i es va obtenir una
imatge cada 10-20 segons, iniciant-se amb l'administracié del tracador i
finalitzant als 25-45 minuts.

Segons criteri médic es va administrar furosemida a l'inici de I'exploracié
o als 15 minuts, a dosi de 0,5 mg/kg.
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Determinacio de la tensié arterial

La determinacié de la TA es va mesurar segons les recomanacions de la
Asociacion Espafola de Nefrologia (www.aeped.es/protocolos/) en el brag
dret, amb el pacient en posicié dreta, després d'un repos de 5 minuts i amb
el brag recolzat de forma que la fosa antecubital estava a l'alcada del cor. Es
van prendre tres mesures i es va obtenir la mitjana.

Estimacié de la funcié renal

Per estimacid de la funcid renal es van recollit 3 mostres d'orina analitzant
la osmolalitat, microalbumindria, creatinina i B2microglobulina, evitant aixi
extraccions sanguinies en els pacients.*3

Analisi de la osmolaritat orina

Es va realitzar amb métode per descens de punt de congelacié en
I'analitzador Advanced A20 (Advanced Instruments. Norwood. MA, USA).

B2microglobulina

Es va realitzar amb quimioluminescéncia en I'analitzador Immulite 2000
(Siemens Healthineers. Erlangen, Germany).

Microalbuminduria

Es va realitzar amb immunoturbidimetria en [lanalitzador AU5800
(Beckman Coulter Inc. Brea, CA, USA).

DEFINICIONS

DRP

Amb gammagrafia s'ha considerat dany renal els defectes corticals i la
captacié diferencial anormal (superior al 40 %)*. Aquesta disminucié de
captacié tan pot ser deguda a fibrosis secundaria a infeccié com a focus de
displasia renal.®®

Per ecografia s'ha considerat dany renal una discrepancia de mida
superior a 1 cm, mida inadequada per edat, aprimament cortical amb o
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sense depressions del marge corticals i augment de la ecogenicitat del
parénquima.?*

Tot i que per les imatges no és possible diferenciar dany renal congenit o
adquiritsino es disposa de imatges prévies a lainfeccid, es pot considerar que
lesions corticals focals aillades sense alteracié de la mida renal son cicatrius
i lesions generalitzades amb disminucié de la mida renal o disminucié
generalitzada del parenquima son lesions congeénites o displasia.?**

HTA

Per valors de referéncia de la TA es van utilitzar les taules publicades al
2017 per |" Academia Americana de Pediatria *, que estableixen per edat i
sexe els percentils de TA en relacié al percentil d'algada. Es defineix com TA
elevada la determinacié de valors de TA sistolica i/o diastolica > o = de p90-
95 i hipertensié >p95.

ANALISI ESTADISTICA

Les dades han estat analitzades utilitzant la estadistica descriptiva. Els
resultats quantitatius s’han expressat com a mitjana (desviacié estandard),
minims i maxims. Les variables qualitatives o dicotomiques s'han expressat
com percentatges. La normalitat de la distribucié i la igualtat de variancies
s'han avaluatmitjancantla prova de Kolmogorov-Smirnovila provade Levene,
respectivament. Per la comparacié de variables continues independents s'ha
utilitzat la prova t de Student o U Mann-Whitney, segons mida i caracteristica
de les variables. S'ha utilitzat una prova de chi-quadrat de Pearson, prova
exacte o prova exacte de Fisher segons correspon, per comparar variables
categoriques entre grups. Per mesurar |'associacid, s’han calculat les odds
ratio i els intervals de confianca del 95%.

Ala cohort 1 I'analisi multivariant s’ha realitzat per regressié logistica, sent
lavariable depenent el dany renal. S’han ingressat les variables independents
amb un metode «cap enrere» amb rad de versemblanca, degut a que s'ha
realitzat un analisi exploratori, i métode «intro».

El nivell de significanga s'ha estimat en p<0,05. L'analisi estadistica s'ha
realitzat utilitzant el software SPSS versié 23.
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CONSIDERACIONS ETIQUES

Tota la informacié continguda en aquest estudi es considera com
informacid confidencial respectant I'anonimat en tot moment, tal i com marca
la legislacio vigent (RD 1090/2015) aixi com el compliment dels requisits de
la declaracié de Helsinski.

Per realitzar aquest estudi es va accedir a dades de salut dels participants,
que van ser tractades amb la maxima confidencialitat, d'acord amb con lo
establerten el Reglament (UE) 2016/679 de 27 d'abril relatiu a la proteccié de
les persones fisiques en relacié al tractament de les seves dades personals.

L'estudi va estar aprovat per el CEIM de I'Hospital Germans Trias i Pujol,
codi del protocol: PED-EO-16-01. A les cohorts 1 i 2B, degut a que era un
estudi retrospectiu i que les dades han estat pseudoanonimitzades no es va
sol-licitar consentiment informat als tutors dels participants.

A la cohort 2A, al ser un estudi prospectiu, es va sol-licitar consentiment
informat als tutors dels pacients.
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PACIENTS MENORS DE 2 ANYS AMB PNA ENTRE 2005 |1 2009






COHORT1

RESUM

Es realitza estudi retrospectiu d'una cohort de pacients menors de dos
anys amb primer episodi de PNA amb o sense factors de risc de presentar
DRP diagnosticat entre gener 2005 i desembre del 2009, per avaluar la
incidéncia de DRP (displasia renal i/o cicatrius renals) i els factors de risc
associats a aquest. El DRP s'avalua mitjangant gammagrafia renal als 6 mesos
de la infeccié.

OBJECTIUS
Objectiu principal

1) Determinar la incidéncia de DRP en pacients menors de 2 anys que
han patit un primer episodi de PNA.

Objectius especifics

1) Descriure la poblacié de pacients que han presentat una PNA abans
dels dos anys, amb i sense DRP.

2) Analitzar l'associacié entre DRP i factors demografics, clinics,
microbiologics, analitics, terapeutics i la preséncia RVU.

3) Determinar els factors de risc de desenvolupar DRP i descriure les
caracteristiques dels pacients amb baix risc de presentar DRP amb
la finalitat de disminuir les exploracions complementaries a realitzar
en un futur.

— 69—



Cohort 1

METODOLOGIA

DISENY I TIPUS D'ESTUDI

Estudi retrospectiu observacional realitzat en centre hospitalari en el
que es seleccionen pacients d'ambdds sexes menors de 24 mesos que han
presentat PNA i que han fet el seguiment en la unitat especifica.

PoBLACIO D'ESTUDI

Pacients menors de 24 mesos atesos a urgencies de pediatria de I'Hospital
Germans Trias i Pujol entre gener del 2005 i desembre del 2009, que van ser
posteriorment derivats a CE de Pediatria per avaluacié i seguiment.

Tractament empiric

El protocol de tractament empiric de les infeccions urinaries vigent durant
els 5 anys al centre era:

* Menor de tres mesos: aminoglicosid i ampicil-lina parenterals.

* Major de tres mesos amb afectacié de I'estat general o requeriment
d'hospitalitzacié: aminoglicosid parenteral.

* Major de tres mesos sense afectacié de l'estat general i no
requeriment d'hospitalitzacid: cefixima oral.

e En casos de sepsia sense origen clar urinari:
* Menor de tres mesos: ampicil-lina i cefotaxima endovenosa.

* Major de tres mesos: cefotaxima endovenosa.

La durada de tractament recomanada va ser de 14 dies.

Seguiment a CE

El protocol de seguiment a CE durant aquesta fase, d'acord amb les guies
de practica clinica que estaven vigents®era el seglient:
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Menors de 12 mesos:

e Ecografia a les 2-4 setmanes.
e Cistografia a les 4-8 setmanes.
e CUMS en nens.
e Cistografia isotopica en nenes.
e Gammagrafia renal amb DMSA als 6 mesos.

e Sidilatacio pieloureteral o pielocaliciliar en la ecografia: renograma
isotopic amb Tc?9m (MAG3).

e Prescripcié de profilaxi antibiotica fins resultat de cistografia.

Entre 12 i 23 mesos:

e Ecografia.
e Gammagrafia renal amb DMSA als sis mesos.

e Sjalteracié DMSA o ECO suggestiva de RVU: cistografia.

Criteris de seleccié:

Criteris d'inclusio:

* Nensinenes menors de 24 mesos.

e Diagnostic d'infeccid urinaria (Veure criteris diagnostics a pagina
54).

e Criteris de pielonefritis (Veure criteris de PNA a pagina 55).

e Seguimenta CE.

Criteris d'exclusié:

e Uropatia coneguda.

¢ No complir algun dels criteris d'inclusié.
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Mida de la mostra

Es van reclutar tots els pacients (n=302) entre els anys 2005 i 2009 que
complien els criteris d'inclusid i es van incloure en l'analisi estadistica.

SISTEMA DE RECOLLIDA DE DADES

Amb l'aprovacié del Comité d’Etica de I'Hospital Germans Trias i Pujol es
va generar una base de dades pseudoanonimitzada recuperant les histories
cliniques de pacients que complien els criteris d'inclusid.

Variables

S’han analitzat les seglents variables:

e Demografiques: edat/sexe.
e Antecedents: antecedents familiars, ecografia prenatal.
e Cliniques: temps d'evolucid, febre i altres simptomes.

e Analitiques: leucocitdria, nitrituria, leucocits, proteina C reactiva,
procalcitonina.

* Microbiologiques: métode obtencié de lamostra d'orina, urinocultiu,
hemocultiu i antibiograma.

e Tractament: empiric inicial, tractament dirigit, resisténcies al
tractament empiric i durada del tractament.

e Evolucid: durada de la febre un cop iniciat el tractament.

e EC d'imatge: ecografia, cistografia, gammagrafia renal amb DMSA,
MAG3

® Recurrencies.
* DRP: displasia renal i cicatrius renals.

* Intervencions quirdrgiques urologiques.
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RESULTATS
ANALISI DESCRIPTIVA

Caracteristiques demografiques

Es van analitzar 302 pacients. L'edat mitjana de la mostra va ser de 191
(167) dies, amb un minim de 2 dies i un maxim de 730. La distribucié per
sexe va ser 143 nens (47,4%) i 159 nenes (52,6%).

Antecedents

El 19,6 % (n=59) dels pacients tenien antecedents familiars de infeccions
de repeticid, uropatia, nefropatia, IR o HTA d'origen renal.

El 1,7 % tenien antecedents d'alteracié de la ecografia prenatal (dos
pacients hidronefrosi i tres pacients éctasi pielica). Lantecedent d'ecografia
prenatal alterada es va veure en un baix nimero de pacients i totes les
alteracions van ser lleus, degut a que el diagnostic de uropatia és un criteri
d'exclusié.

Quatre pacients (1,3 %) havien presentat infeccié urinaria previa.

Simptomatologia

La durada mitjana de la simptomatologia va ser de 40 (42) hores amb un
minim de una hora i un maxim de 240.

La febre va ser el simptoma més freqlient, estant present en 270 pacients
(89,4 %). La temperatura mitjana va ser de 38,8 °C (0,8) amb un minim de
36,9°C i maxim de 42,0 °C.

Altres simptomes van ser irritabilitat (14,2 %), vomits (4,3 %), rebuig de
I'alimentacio (6,3 %) i estancament ponderal (2,6 %).

Uroanalisi

Van presentar leucocitiria 296 pacients (98 %). El grau de leucocitdria va
ser una creu en 8,3 % de pacients, dos creus en 25,3 % i tres creus en 64,3 %.
La nitritdria va estar present en 165 pacients (55 %) (Figura 1).
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Figura 1: Resultats de |'uroanalisi.

Resultats hematologics i bioquimics

La mitjana de leucocits en sang periférica va ser de 18.272 (7.044) cel/
mm? amb un minim de 4.800 i un maxim de 46.000.

La mitjana de la PCR va ser de 72,2 mg/dL (72,9) amb un minim de 0,1 i
maxim de 575. La PCT es va realitzar en 169 pacients, en la temporada en la
que va estar disponible, sent la mitjana 3,83 ng/mL (8,0), amb un minim de
0,03 i un maximde 72,7.

Resultats microbiologics

Urinocultiu

El metode d'obtencié de la mostra d'orina per realitzar |'urinocultiu va
ser puncié suprapubica en 46 pacients (15,2 %), cateterisme vesical en 252
pacients (83,4 %) i miccid espontania en 4 pacients (1,3 %).
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El resultat dels urinocultius va ser el seglient:

Microorganisme N %
Escherichia coli 262 87,9
Klebsiella pneumoniae 9 3,0
Proteus mirabilis 7 2,3
Enterobacter cloacae 6 2,0
Enteroccoccus faecalis 5 1,7
Pseudomonas aeruginosa 1 0,3
Dos microorganismes 8 2,7

Taula 1: Resultat de 'urinocultiu.

En 262 pacients el microorganisme aillat va ser Escherichia coli, en 9
Klebsiella pneumoniae, en 7 Proteus mirabilis, en 6 Enterobacter cloacae,
en 5 Enterococcus faecalis i en 1 Pseudomonas aeruginosa. En 8 pacients el
cultiu va ser positiu per dos microorganismes (Taula 1).

Antibiograma
En291(97,3 %) casos el microorganisme aillat va ser sensible al tractament
empiric iniciat i en 8 casos va ser resistent (2,7 %).

Hemocultiu

L'hemocultiu va ser positiu en 16 pacients (5,3%), en 15 casos va créixer
Escherichia coli i en un cas Stretoccoccus agalactaie (aquest pacient, de 20
dies d'edat, tenia simultaniament un urinocultiu positiu per E. coli).

Tractament

Tractament empiric

El tractament empiric va ser oral en 132 (43,7 %) pacients i parenteral en
170 (56,3 %).

El tractament oral va ser en tots els casos cefixima. El tractament
parenteral va ser en la majoria de casos aminoglicosid, associant ampicil-lina
en els menors de tres mesos o amb sospita d'uropatia. Aixi en 91 casos
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va ser ampicil-lina + aminoglicosid, en 69 casos aminoglicosid, en 5 casos
ampicil-lina + cefotaxima i en 5 casos cefotaxima (Figura 2).

Antibiotic empiric

cefixima AMP + aminoglicosid AMP+ CTX CTX
aminoglicosid

Percentatge
D—\D—\I\JI\JLULUS-PU'I
o W o wmou w o

(=]

Figura 2: Tractament antibiotic empiric. AMP: ampicil-lina. CTX: Cefotaxima.

Tractament dirigit

El tractament dirigit un cop es disposava d'antibiograma va ser cefixima
en 158 casos, cotrimoxazole en 75, cefadroxil en 36, amoxicil-lina en 14,
amoxicil-linaamb acid clavulanicen é6ien 7 casos aminoglicosid intramuscular
(Figura 3).
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Figura 3: Tractament antibiotic dirigit. AMC: amoxicil-lina amb acid clavulanic.
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Durada del tractament

La durada mitjana del tractament va ser de 12 (2) dies, amb un minim de
5iun maxim de 14 dies.

Resposta al tractament

Un cop iniciada l'antibioticoterapia la durada de la simptomatologia va ser
de 1,5 dies de mitjana (0,7) amb un minim de 0,5 i un maxim de 4.

Exploracions complementaries d'imatge

Ecografia renovesical

Es va realitzar ecografia renovesical després de la PNA a tots els pacients.
En 262 pacients va ser normal i en 40 pacients (13,2 %) es va detectar
alguna anomalia: 17 pacients presentaven éctasi piélica, 11 hidronefrosi, 6
asimetria de la mida renal, 2 ureterocele, 1 pacient epididimitis i 3 pacients
altres malformacions renals (1 malrotacid, 1 ageneésia renal i 1 quist renal
simple) (Figura 4).

Ecografia

= normal

= &ctasi

= hidronefrosi
asimetria

= altres

Figura 4: Resultat de l'ecografia.

Cistografia

Es va realitzar cistografia a 186 pacients, detectant-se RVU en 53
pacients (28,5% dels realitzats, 17,5% del total de pacients) i en un pacient
ureterocele. L'altre pacient amb ecografia compatible amb ureterocele no
es va confirmar amb la CUMS, pero presentava RVU grau |l.
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El RVU va ser de baix grau en 21 pacients i moderat/alt grau en 31.

EI RVU va ser bilateral en 16 pacients dels quals en 5 era de baix grau i en
11 grau moderat/alt (Figura 5).

4

Cistografia

1%

= normal
= RVU lleu
= RVU moderat/alt

= ureterocele

Figura 5: Resultats de la cistografia.

Gammagrafia renal amb DMSA

Es va realitzar gammagrafia renal amb un minim de sis mesos des de la
infeccid en 283 pacients, sent normal en 260 i mostrant alguna alteracié en
23 (8,1 %). D'aquets, 12 pacients presentaven una cicatriu cortical, 6 displasia
renal i cicatrius, 2 multiples cicatrius i 3 displasia renal (Figura 6).

DMSA

= normal

= cicatriu cortical

= cicatrius multiples
- displasia i cicatrius

= displasia

Figura é: Resultats de la gammagrafia renal amb DMSA.
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Renograma isotopic amb dilretic

Es va realitzar renograma isotopic amb dilretic en vuit pacients, per
hidronefrosi i/o sospita d'obstruccié, mostrant en quatre casos megaureter
no obstructiu, en dos casos megaureter obstructiu (els dos casos presentaven
també displasia renal), en un cas anul-lacié funcional d'un hemironyé i en un
cas va ser normal.

Intervencions quirdrgiques

Vuit pacients van ser sotmesos a intervencions quirdrgiques, cinc per RVU
i tres per megaureter.

Dany renal permanent

S’ha considerat que els pacients tenien DRP si presentaven alteracio renal
en el DMSA i/o en el renograma isotopic: lesions corticals s’han considerat
cicatrius, i disminucié global de la mida i captacié s’han considerat com a
displasia.

El nombre de pacients amb DRP ha estat 25 (8,7 %) (Figures 7 i 8).

e Cicatrius: 14 pacients (6,9 %), 12 tenen una cicatriu cortical i 2
cicatrius multiples.

e Displasia: 5 pacients (3,8 %).
¢ Displasia i cicatrius: 6 pacients (2,1 %). En tots els casos cicatrius
multiples.
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Dany renal permanent Dany renal permanent
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Figura 7: Dany renal permanent. Figura 8: Tipus de dany renal permanent.

ANALISI COMPARATIVA ENTRE PACIENTS AMB DRP 1| SENSE

Dels 302 pacients de la mostra van ser avaluables 287. Quinze pacients
no van poder ser avaluats al no disposar de gammagrafia renal (DMSA o
renograma), pel que no es va poder descartar DRP. D’aquets 287 pacients,
25 van presentar DRP (8,7 %). Es van comparar els 25 pacients amb DRP amb
els 262 que no en tenen.

Caracteristiques demografiques

Sexe

El sexe femeni es va associar de forma significativa amb menor risc de
desenvolupament de DRP: el 5,4 % de les nenes (N=8) presenten DRP
respecte al 12,3 % dels nens (N=17), (p=0,037; OD: 0,404, IC95 %: 0,168-
0,968) (Figura 9).
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Sexe
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Figura 9: Analisi comparativa per sexe dels pacients amb DRP (p=0,037).

Edat

L'edat mitjana de pacients amb DRP va ser de 204 dies (208) i dels pacients
que no van desenvolupar de 190 dies (166,5), sense observar-se diferéncies
significatives (p=0,698) (Figura 10).

adat (dias)

T T
Mo CRP DRP
Dany Renal Permanent

Figura 10: Analisi comparativa de I'edat dels pacients amb DRP.
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Antecedents

Esvananalitzarlesseglents dades de la historia clinica: antecedentsfamiliars
nefrourologics (infeccions de repeticio, uropaties congenites, nefropaties, IR o
HTA de causa renal), i I'antecedent de alteracié de la ecografia prenatal no
trobant associacié estadisticament significativa amb la presencia DRP.

S’ha analitzat també l'antecedent de U previes, i tampoc es va trobar
associacid, tot i que el nimero de pacients amb infeccions urinaries prévies
era molt petit (només 4 pacients). Aquest baix nimero de pacients amb
infeccions prévies va ser degut a la seleccié de pacients de la mostra, ja que
esvan incloure tots els pacients que consultaven per primera vegada al nostre
centre per IU, i només els pacients que havien presentat |U diagnosticada en
un altre centre es van incloure a la mostra (Taula 2, figura 11).

DRP

No Si OR (IC95%)
262 (91,3) 25(8,7)

p No | 258(91,5) | 24(85)
Alteracié ECO 0,366 | 2,688(0,289-25,015)
prenatals Si | 4(80,0) 1(20,0)

No | 212(91,0) | 21(9,0)
Antecedents 0,733 | 1,213(0,399-3,695)
familiars Si | 49(92,5) 4(7,5)

No | 259(915) | 24(85)
Antecedents 0,254 | 3,597 (0,360-35,933)
IU préevies Si 3(75,0) 1(25,0)

Taula 2: Analisi comparativa dels antecedents dels pacients amb DRP. Valors expressats en n
(%). IU: infeccions urinaries. Percentatge expressat en files.
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Antecedents
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Figura 11: Analisi comparativa dels antecedents en pacients amb DRP. AF: antecedents
familiars. IU: infeccions urinaries.

Simptomatologia

Cap simptoma (febre, irritabilitat, vomits, rebuig de l'alimentacid) es va
associar significativament a la preséncia de DRP (Taula 3, figura 12).

El grau de febre tampoc es va relacionar significativament a la preséncia
de DRP, sent la temperatura mitjana dels pacients que van desenvolupar DRP
38,9°C (0,88) i la dels pacients que no van desenvolupar 38,8°C (0,84) amb
una p=0,44.
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No Si OR (1C95%)
262 (91,3) 25 (8,7)

No | 30(93,8) 2(6,3)

Febre 0,600 | 1,487 (0,334-6,625)
Si | 232(91,0) | 23(9,0)
No | 224(91,8) | 19(7.8)

Irritabilitat 0,462 | 1,474(0,522-4,163)
Si | 38(884) | 5(11,6)
No | 251(91,3) | 24(8,7)

Vomits 0,962 | 0,951(0,118-7,683)
Si | 11(91,7) 1(8,3)
i No | 246(91,8) | 22(82)

Rebuig 0,258 | 2,097 (0,567-7,755)
alimentacié Si 16 (84,2) 3(15,8)
No | 255(91,4) | 24(8,6)

Estancament 0,700 | 1,518(0,179-12,858)
ponderal Si 7(87,5) 1(12,5)

Taula 3: Analisi comparativa de la simptomatologia en pacients amb DRP. Valors expressats en
n (%).Percentatge expressat en files.
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Figura 12: Analisi comparativa de la simptomatologia en pacients amb DRP.

En quan ales hores de simptomatologia al moment del diagnostic, tampoc
no van haver diferéncies significatives en el desenvolupament de DRP. Els
pacients que no van desenvolupar DRP tenien una mitjana de 39,7 hores de
simptomes (42,5) i els que si van desenvolupar 40,8 hores (46,8).
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Uroanalisi

Es van analitzar les seglients variables: preséncia de leucocits en mostra
d‘orina (una, dos o tres creus) i de nitrits, sense trobar associacio significativa

amb la presencia de DRP (Taula 4, figura 13)).

DRP
No Si OR (IC95%)
262 (91,3) 25 (8,7)
No 5(83,3) 1(16,7)
1+ 22 (95,7) 1(4,3)
Leucocituria 0,840 NA
2+ 66(91,7) 6(8,3)
3+ 167 (90,8) 17 (9,2)
No 118 (90,8) 12(9,2)
Nitritaria 0,802 | 0,90(0,396-2,048)
Si 142 (91,6) 13(8,4)

Taula 4: Analisi comparativa dels resultats de l'uroanalisi en pacients amb DRP. Valors
expressats en n (%). Percentatge expressat en files.

Resultats uroanalisi
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Figura 13: Analisi comparativa dels resultats de |'uroanalisi en pacients amb DRP.
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Resultats microbiologics

Urinocultiu

La preséncia de DRP va variar de forma significativa segons el
microorganisme aillat a I'urinocultiu. Aixi, si el microorganisme causal va ser
E. coli el percentatge de DRP va ser del 6 %, i si el microorganisme aillat va
ser E. faecalis del 60 %, K. pneumoniae del 33,3 %, P. mirabilis del 14,3 %, E.
cloacae del 16,7 % iP. aeruginosa del 0%. Si es van aillar dos microorganismes
el percentatge va ser del 25 % (Taula 5A, figures 14 i 15).

Comparant pacients amb E. faecalis amb els pacients amb altres
micorooganismes, i pacients amb E. coli amb pacients amb la resta de

microorganismes, les diferéncies van ser clarament significatives (Taula 5B).

No Si

262 (91,3) 25 (8,7)
Escherichia coli 233 (94,0) 15 (6,0)
Enterococcus faecalis 2 (40) 3 (60)
Klebsiella pneumoniae 6(66,7) 3(33,3)
Proteus mirabilis 6(85,7) 1(14,3) 0,002*
Enterobacter cloacae 5(83,3) 1(16,7)
Pseudomonas aeruginosa 1(100) 0(0,0)
Dos microorganismes 6 (75) 2 (25)

Taula 5A: Analisi comparativa dels resultats de l'urinocultiu en pacients amb DRP. Valors
expressats en n (%). Percentatge expressat en files. *Test exacte.
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No

Si

OR (IC95%)

Enterococcus faecalis

262(91,3) 25(8,7)

5(50)

5(50)

NO Enterococcus faecalis

254(92,7) | 20(7,3)

<0,001

12,7 (3,391-47,566)

Escherichia coli

233(94,0) | 15(6,0)

NO Escherichia coli

26(72,2)

10(27,8)

<0,001

0,167 (0,068-0,410)

Taula 5B: Analisi comparativa dels resultats de I'urinocultiu en pacients amb DRP, comparant
pacients amb E. faecalis vs. els que no tenen E. faecalis, i els pacients amb de E. coli vs. pacients
amb altres microorganismes. Valors expressats en n (%). Percentatge expressat en files.
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Figura 14: Analisi comparativa dels resultats de |'urinocultiu en pacients amb DRP.
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Resultats urinocultiu
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Figura 15: Analisi comparativa dels resultats de l'urinocultiu en pacients amb DRP (p<0,001).

Hemocultiu

Respecte a I'hemocultiu, la seva positivitat no va variar el risc de DRP: van
presentar DRP el 8,9 % en pacients amb hemocultiu negatiu i el 6,3 % en

pacients amb hemocultiu positiu (Taula 6).

DRP
No Si OR (IC95%)
262 (91,3) 25 (8,7)
Hemocultiu negatiu 246 (91,1) 24 (8,9)
- . 0,717 10,683 (0,086-5,400)
Hemocultiu positiu 15(93,8) 1(6,3)

Taula 6: Analisi comparativa dels resultats hemocultiu en pacients amb DRP. Valors expressats
en n (%). Percentatge expressat en files.

Antibiograma

La resistencia del microorganisme aillat al tractament empiric iniciat es va
associar de formasignificativa a majorriscde DRP: 8 pacientsvanrebre tractament
empiric no eficag pel microorganisme aillati 3 d'ells van desenvolupar DRP (37,5

%), respecte al 7,9 % dels que va rebre tractament empiric adequat (p=0,004;
OR 6,995; IC 95 %: 1,558-31,048) (Taula 7 i figura 16).

Els 8 casos de tractament empiric no adequat havien rebut tractament
amb cefixima i el micoorganisme era productor de B3- lactamases d'espectre
estes.
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[\ [} Si OR (1C95%)

262 (91,3) 25(8,7)

Microorganisme resistent al
tractament empiric

5(62,5) 3(37,5)

0,004 | 6,995 (1,558-31,048)

Microorganisme sensible al
tractament empiric

255(92,1) | 22(7,9)

Taula 7: Analisi comparativa de la resisténcia al tractament antibiotic empiric en pacients amb
DRP. Valors expressats en n (%). Percentatge expressat en files.

Resisténcia a tractament empiric

100
80

60
40
0 ]

Resisténcia a tractament empiric No resisténcia a tt empiric

Percentatge

EDRP m No DRP

Figura 16: Analisi comparativa de la resisténcia al tractament empiric en pacients amb DRP
(p=0,004).
Resultats analitics

S'analitzen les seglents variables: leucocits, proteina C reactiva (PCR) i
procalcitonina (PCT).

La elevacié de leucocitside la PCT no es van associar de forma significativa
al DRP: la mitjana de leucocits en pacients que sense DRP va ser de 18.447
(7.213) cel/mm?3ien els que tenen DRP de 17.516 (5.829) cel/mm?.

La mitjana de PCT en pacients que no desenvolupen DRP va ser de 4,02
(8,44) ng/mL i en els que si desenvolupen de 4,03 (5,13).

En canvi, I'elevacié de la PCR si que es va associar significativament al
DRP: la mitjana de PCR en pacients que no desenvolupen DRP va ser de
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70,32 (65,58) mg/L i en els que si desenvolupen DRP de 106,63 (134,68),
amb una p=0,022 (Taula 8, figura 17).

No
262 (91,3)
Leucocits (cel/mm3) 282 18.447 (7.213) 17.516 (5.829) 0,540
PCT (ng/mL) 160 3,961 (8,368) 4,815 (5,480) 0,998
PCR (mg/L) 283 70,32 (65,58) 106,64 (134,58) 0,022

Taula 8: Analisi comparativa dels parametres analitics en pacients amb DRP. Els valors estan
expressats en mitjana (DE).

PCR {mg/L)
2

Ho DR DRP
Dany Renal Permanent

Figura 17 : Analisi comparativa de la PCR en pacients amb DRP (p=0,022).

Tractament i evolucié clinica

Tractament empiric i dirigit

S'hatrobatassociacié significativa entre el tractament empiricila presencia
de DRP (p=0,012).

Es va observar major incidencia de DRP en els pacients que van rebre
tractament empiric amb cefotaxima i/o cefotaxima + ampicil-lina, amb
significacié estadistica que degut al baix nimero de pacients s'ha de
prendre amb precaucié: cinc pacients van rebre ampicil-lina i cefotaxima i
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quatre pacients cefotaxima, amb un percentatge de DRP del 40 % i del 50 %
respectivament, superior a la resta de tractaments empirics.

En canvi, el tractament empiric amb cefixima oral (també cefalosporina
de tercera generacidé que en el protocol del centre és el tractament empiric
d'eleccié per PNA que no requereixen hospitalitzacid), no va presentar major
risc de desenvolupar DRP que la mitjana de la mostra (7,3 %).

No es van observar diferencies significatives en quant al tractament dirigit
(p=0,553) (Taula 9, figura 18 19).

DRP

No Si
262(91,3) 25(8,7)

Ampicil-lina + aminoglicosid ) )

88(30,7) | 82(93,2) | 6(6,8)

Aminoglicosid 67(23,3) | 61(91,0) | 6(9,0)
S (

4(

Empl'l'iC Ampicil-lina + Cetotaxima @ 1,7) 3(60,0) 2(40,0) | 0,012**
1,4) 2(50,0) 2(50,0)

Cefotaxima @

Cefixima @ 123(42,9) | 114(92,7) | 9(7,3)
Cefixima @ 147 (52,3) | 135(91,8) | 12(8,2)
Cefadroxil @ 35(12,5) | 33(94,3) 2(5,7)
Cotrimoxazole® 72 (25,6) 66(91,7) 6(8,3)

Dirigit — 0,535**
Amoxicil-lina ® 14 (5%) 11(78,6) 3(21,4)
Amoxicil-lina-clavulanic® 6(2,1) 5(83,3) 1(16,7)
Aminoglicosid @® 7(2,7) 6(85,7) 1(14,3)

Taula 9: Analisi comparativa del tractament antibiotic empiric i dirigit en pacients amb DRP.
Valors expressats en n (%). Percentatge expressat en files. * Percentatge expressat en columnes.
** Test exacte. (1) 78 pacients van rebre ampicil-lina i gentamicina i cinc pacients ampicil-lina i
amikacina. (2) Administracié parenteral endovenosa. (3) Administracié oral. (4) Administracid
parenteral intramuscular. (5) sis pacients van rebre gentamicina i un pacient amikacina.
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Tractament empiric
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Figura 18: Analisi comparativa del tractament antibiotic empiric en pacients amb DRP
(p=0,012). AMP: ampicil-lina.

Tractament dirigit
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60
40
20
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Cefixima Cefadroxil ~ Cotrimoxazole Amoxicil-lina AMC Aminoglucosid
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Figura 19: Analisi comparativa del tractament antibiotic dirigit en pacients amb DRP. AMC:

Amoxicil-lina-clavulanic.

Durada del tractament i evolucid clinica

No es van trobar diferéncies significatives segons la durada del tractament
(p=0,113), sent la mitjana de dies de tractament en els pacients que van
presentar DRP de 12,2 dies (1,9) i la mitjana de dies de tractament dels que

no van presentar DRP de 11,5 dies (2,1).
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\[o} Si
262 (91,3) 25 (8,7)
Durada de tractament (dies) 284 11,4(2,1) 12,2(1,9) | 0,113
Durada de simptomes (dies) 259 1,5(0,69) 1,3(0,64) | 0,273

Taula 10: Analisi comparativa de la durada de tractament i de la durada de simptomatologia
en pacients amb DRP. Valors expressats en mitjana (DE).

Tampoc es van trobar diferéncies significatives (p=0,273) respecte a la
evolucié de la clinica un cop iniciat el tractament antibiotic, sent la mitjana de
durada de la simptomatologia de 1,3 (0,6) dies en pacients que van presentar
DRPide 1,5(0,69) dies en els que no (Taula 10).

Recurréncia de infeccions urinaries

Van presentar recurréncia de infeccions urinaries 26 pacients (4 tenien
antecedents abans de la primera visita i 22 van fer nous episodis durant el
seguiment). D'aquets, 7 (26,3 %) van desenvolupar DRP respecte al 6,9 % de
pacients amb una Unica infeccié (p<001; OR 4,974; IC 95 %: 1,848-13,386)
(Taula 11, figura 20).

No Si OR (IC 95%)
262 (91,3) 25 (8,7)
Infeccié Gnica 261 | 243(93,1) 18(6,9)

<0,001 4,974 (1,848-13,386)
Infeccions recurrents 26 19(73,1) 7(26,3)

Taula 11: Analisi comparativa de la recurréncia de IU en pacients amb DRP. Valors expressats
en n (%). Percentatge expressat en files.
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Recurréncia infeccions urinaries
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Figura 20: Analisi comparativa de la recurréncia de IU en pacients amb DRP (p<0,001).

Exploracions complementaries d’'imatge

Ecografia renovesical

L'ecografia amb alguna alteracié es va associar significativament a la
preséncia de DRP: el 30,8 % de pacients amb ecografia alterada van presentar
DRP respecte al 5,2 % de pacients amb ecografia normal (p<0,001; OR 8,034;
IC 95 %: 3,333-19,368).

Les alteracions ecografiques trobades van ser: en sis casos asimetria
renal, en 16 éctasi pielica, en 10 hidronefrosi, en 6 altres malformacions i 1
cas epididimitis. Les alteracions que es van associar més freqlientment a DRP
van ser hidronefrosi (60 % de DRP), ectasi pielica (18,8 %) i asimetria renal
(33,3 %) (Taula 12, figura 21 i 22).

Cistografia
Es va realitzar cistografia a 172 pacients. Es va fer segons el protocol vigent
en aquell moment a tots els pacients menors d’'un any que havien presentat

pielonefritis i entre 1 i 2 anys als que tenien ecografia suggestiva o alteracid
del DMSA.

El fet de realitzar la cistografia es va associar a major risc de presentar DRP
respecte als pacients que no esfeia (12,8 % i 2,6 % respectivament), amb una
p=0,003 (OR: 5,427; 1C95 %: 1,585-18,584).
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En els pacients en els que es va realitzar cistografia es va evidenciar RVU

en 50 pacients (28,9 %). Els pacients amb RVU van tenir risc significativament

superior a presentar DRP que els que no en tenen (22 % respecte al 9,8 %)
amb una p=0,032 (OR:2,609; IC 95% : 1,065-6,390).

En un pacient es va evidenciar ureterocele (Taula 12, figura 23).

DRP
No Si OR (IC95%)
262(91,3) 25(8,7)
. No | 39(13,6) | 27(69,2) | 12(30,8)
E;:ri:f'a o ostees | 235090 | 130 | <0007 | 8034(333319.368)
Alteraci6 de la ecografia
Asimetria renal | 6 (14,6) 4(66,7) | 2(33,3)
Ectasipielica | 17 (41,5) | 13(81,3) | 3(18,8)
Hidronefrosi | 10 (24,4) 4 (40) 6(60,0) | <0,007** NA
Altres malformacions | 6 (14,6) 5(83,3) 1(16,7)
Epididimitis | 1(0,3) 1(100) 0(0,0)
; o | No | 114(39,9) | 111(97,4) | 3(2,6)
rc';::zizfala Si | 172(60,1) | 150(87,2) | 22(12,8) 0.003 | 5,427 (1,585-18,584)
No | 123(71,1) | 111(90,2) | 12(9,8)
RVU 0,032 | 2,609 (1,065-6,390)
Si | 50(28,9) | 39(78,0 | 11(22)

Taula 12: Analisi comparativa de proves d'imatge en pacients amb DRP. Valors expressats en
n(%). *Percentatge expressat en columnes, la resta expressat en files . **Test exacte.
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Figura 21 i 22: Analisi comparativa de la ecografia en pacients amb DRP (p<0,001).
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Figura 23: Analisi comparativa del resultat de la cistografia en pacients amb DRP (p=0,032).

Gammagrafia renal

Es va realitzar gammagrafia renal amb DMSA a 283 pacients i renograma
amb Tecneci 99m a 8 pacients. En total 287 pacients van ser avaluats amb
una gammagrafia renal, sent normal en 262. Onze pacients presentaven
displasia renal (3,8 %) i 20 pacients presentaven cicatrius (6,9 %). D'aquets
pacients, 6 presentaven displasia i cicatrius (2,1 %). En total el DRP, tenint
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en compte pacients amb displasia, pacients amb cicatrius i pacients amb
displasia i cicatrius es va detectar en 25 casos (8,7 % de la cohort).

Els pacients amb displasia van tenir més risc de desenvolupar cicatrius
(54,5 %) que els pacients sense displasia (5,1 %) amb una p<0,001 (OD:
22,457;1C95 %: 6,102-82,642) (Figura 24).

Gammagrafia

displasia renal No displasia

100

80

60

Percentatge

MW cicatrius renals  mno cicatrius

Figura 24: Analisi comparativa de pacients amb i sense displasia que desenvolupen cicatrius
(p<0,001).

Valoracié global de factors de risc de cicatritzacié renal

Esvan analitzar conjuntamenttots els factors de risc coneguts de presentar
DRP a excepcié del RVU: infeccions recurrents*, microorganisme inusual o
multiple, evolucié desfavorable, alteracid de la ecografia (ja sigui la prenatal
o la posterior a la infeccid), i tractament no adequat. Es va excloure el factor
de risc RVU donat que pel seu diagnostic de certesa és necessaria una prova
invasiva. No van presentar cap factor de risc 205 pacients i 82 tenien un o
més factors de risc. El 3,4 % dels pacients que no tenen cap factor de risc
van presentar DRP, i el 22 % dels pacients que tenien al menys un factor de
risc presentaven DRP, amb una p <0,001 (OD:7,955;IC95 %: 3,179-19,910).
(Taula 131 14 figures 25 i 26).

*Infeccions recurrents es consideren tant els pacients que tenien
antecedents previsd'infeccié com els que fanrecurrencia durantel seguiment.
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DRP

No Si OR (IC95%)
262(91,3) 25(8,7)

Factor | No | 205(71,4) | 198(96,4) | 7 (3,4)
derisc | i | 82(28,6) | 64(78) 18(22)

<0,001 | 7,955 (3,179-19,910)

Taula 13: Analisi comparativa de factors de risc en pacients amb DRP. Valors expressats en
n(%). *Percentatge expressat en columnes, la resta expressat en files.

Factors de risc
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100
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Percentatge
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Amb factors de risc  Sense factors de risc

EDRP mNoDRP

Figura 25: Analisi comparativa de preséncia factors de risc (p<0,001).

De tots els factors de risc analitzats, els que es van associar a DRP de
forma significativa van ser: les infeccions recurrents (p=0,003), l'alteracié
de la ecografia realitzada després de la infeccié (p<0,001), microorganisme
inusual* (p=0,004) i el tractament incorrecte (p=0,025). Lalteracié de la
ecografia prenatal i 'evolucié desfavorable no varien de forma significativa
el risc de DRP (Taula 14 i figura 26).

*S'ha considerat microorganisme inusual si era diferent a E. Coli o s'aillaven
més d’'un microorganisme
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Figura 26: Analisi comparativa de diferents factors de risc en pacients amb DPR.

No Si OR (IC95%)
262(91,3) 25(8,7)
i No | 243(93,1) | 18(6,9)

Infeccions 0,003* | 4,974(1,848-13,386)
recurrents Si 19(73,1) | 7(26,9)
i i No | 233(94,0) | 15(6,0)

Microorganisme 0,004* | 4,706(1,757-12,600)
inusual Si | 26(72,2) | 10(27,8)
No | 258(91,5) | 24(8,5)

Eco prenatal 0,368* | 2,688(0,289-25,015)
alterada Si 4 (80) 1(20,0)
i i6 | No | 237(95,2) | 12(4,8)

Eco post-infecci6 <0,007* | 10,270(4,233-24,916)
alterada Si | 25(65,8) | 13(34,2)
i No | 259 (91,5) | 24(8,5)

Evolucié 0,307* | 3,597 (0,360-35,933)
desfavorable Si 3(75) 1(25)
No | 257 (92,1) | 22(7,9)

Tractament 0,025* | 7,009 (1,570-31,291)
incorrecte Si 5(62,5) 3(37,5)

Taula 14: Analisi comparativa de diferents factors de risc en pacients amb DRP. Valors

expressats en n (%). Percentatge expressat en files .
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Nombre de factors de risc i DRP

El nombre de factors de risc s'associa de forma significativa amb el DRP.
62 pacients presentaven un factor de risc, 15 pacients presentaven dos, 4
pacients presentaven tres i 1 pacient presentava quatre factors de risc, sent

a major nombre de factors de risc major el risc de presentar DRP (p<0,001).

(Taula 15, figura 27).

No Si
262 (91,3) 25 (8,7)

0 |205(71.4)| 198(964) 7(3,4)

1] 62(21,6) 53(85.5) 9 (14,4)
Nombrede [, 1 ¢ 5 10 (60,7) 5(33,3) <0,001
factor de risc

30 4014 1(25) 3(75)

41 1(03) 0(0%) 1(100)

Taula 15: Analisi comparativa del nombre de factors de risc en pacients amb DRP. Valors
expressats en n(%). *Percentatge expressat en columnes, la resta expressat en files .
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Figura 27: Analisi comparativa del nombre de factors de risc en pacients amb DRP. (p<0,001).

- 100 -



Cohort 1

REGRESSIO LOGISTICA

Es va detectar DRP en un 8,7 % dels pacients, trobant-se associacid
en l'analisi univariable entre DRP i sexe masculi, alteracié de la ecografia,
elevacié dela PCR, infeccions recurrents, microorganisme inusual i tractament
incorrecte.

Pero, a l'aplicar una regressio logistica binomial, per calcular com afecten
aquets factors sobre la incidéncia de DRP, es va verificar que els parametres
independents del model final que mantenen la significanca van ser (R2
ajustat = 0,309): tractament incorrecte (OR=8,168; 1C95 % 1,125-59,282;
p=0,038), ecografiarenal alterada (OR 7,592; IC95 % 2,249-25,634; p=0,001),
presentar infeccions recurrents (OR 4,053; IC95 % 1,098-14,952; p=0,036),
el sexe masculi (OR 3,402; IC95 % 1,009-11,473; p=0,048) i 'increment de la
PCR(OR 1,010; IC95 % 1,004-1,016; p=0,001) (Taula 15).

La significanca del factor de risc microorganisme inusual desapareix quan
es valora conjuntament amb la resta de variables (OR 1,348; IC95 % 0,252-
7,223; p=0,727).

95% C.I.
(@]
Inferior Superior
Tractament incorrecte 8,168* 1,125 59,282
Eco postinfecci6 alterada 7,592** | 2,249 25,634
Infeccions recurrents 4,053* 1,098 14,952
Sexe masculi 3,402* 1,009 11,473
Increment PCR 1,010* 1,004 1,016

Taula 15: Regressid logistica multivariable modelo «intro», utilitzant les variablesindependents
que es van associar significativament amb DRP. *p < 0,05. **p0,001.
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COHORT 2A

RESUM

Estudi prospectiu d'una cohort de pacients menors de 2 anys, amb primer
episodi de PNA diagnosticat entre gener 2010 desembre del 2015 sense
criteris de risc de cicatritzacid renal, amb l'objectiu de valorar la incidencia
de DRP, ja sigui displasia renal i/o cicatrius renals. El DRP s'avalua mitjangant
ecografia renovesical als quatre anys d'haver presentat la IU, determinacié
de tensié arterial i estimacié de la funcié renal amb analisi de osmolaritat
urinaria, proteindria i microalbumindria en tres mostres d'orina.

OBJECTIUS

OBJECTIU PRINCIPAL

1) Determinar la incidéncia de DRP en pacients menors de 2 anys que
han patit un primer episodi de PNA i que no tenen cap factor de risc
de cicatritzacié renal.

OBJECTIUS ESPECIFICS

1) Descriure la poblacié de pacients que han presentat una PNA abans
dels 2 anys sense factors de risc.

2) Avaluar l'associacié entre DRP i factors demografics, clinics, analitics,
microbiologics i terapeutics.

3) Corroborar I'adequacié de les guies de practica clinica que limiten
les exploracions complementaries en pacients que han patit una
PNA i que no tenen factors de risc.
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METODOLOGIA

DISSENY I TIPUS D'ESTUDI

Estudi prospectiu realitzat en centre hospitalari en el que es seleccionen
infants d'ambdds sexes menors de 24 mesos que han presentat PNA sense
criteris de risc i que han participat en I'estudi: «Afectacié renal després d'un
episodi de pielonefritis aguda en pacients menors de 2 anys d’edat».

DESENVOLUPAMENT DE L'ESTUDI

La durada de l'estudi va ser de 1 any (gener 2017 - desembre 2017) i es va
desenvolupar en 4 etapes:

Etapa 1: Presentacié CEIC

e Desenvolupament del disseny estudi, protocol, consentiment
informat.

® Presentacié i aprovacié pel CEIC de I'Hospital Germans Trias i Pujol
de Badalona.

Etapa 2: Seleccid i contacte

e Seleccié de pacients que compleixin els criteris de I'estudi.

e Contacte amb els pares o tutors daquests pacients explicant el
projecte i cita als que acceptin participar-hi.

® Recollida de variables cliniques dels pacients que participen a
l'estudi i emmagatzematge en una base de dades.

Etapa 3: Visites i procediments

* Entrega a les families de full informatiu i consentiment informat del
projecte. Firma del consentiment informat.

* Recollida de les segients dades de cada pacient: edat, pes, talla i
pressio arterial, antecedents patologics des del primer episodi de
PNA (noves PNA, malalties greus, infeccions sistemiques).
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* Recollida de tres mostres aillades d'orina en dies consecutius
(primera del mati) i analisi de l'osmolalitat urinaria, proteindria,
microalbumindria, inonograma, creatinina i B2microglobulina en
orina.

® Realitzacié d'una ecografia renovesical i de vies urinaries analitzant
les variables: mida renal, presencia de cicatrius, dilatacié de vies
urinaries.

Etapa 4: Analisi estadistica de les dades

PoBLACIO D'ESTUDI

La Cohort 2 son els infants menors de 2 anys atesos a la unitat d'Urgencies
de Pediatria de I'Hospital Germans Trias i Pujol amb infeccié urinaria amb
criteris de PNA entre gener del 2010 i desembre del 2015 que van ser
posteriorment derivats a CE de Pediatria per avaluacié.

Tractament empiric de les PNA

El protocol de tractament empiric de les PNA vigent durant els 5 anys al
centre era:

® Menor de 3 mesos: aminoglicosid + ampicil-lina parenterals.

* Major de 3 mesos amb afectacié de l'estat general o requeriment
d’'hospitalitzacié: aminoglicosid parenteral.

* Major de 3 mesos sense afectacid de I'estat general i no requeriment
d'hospitalitzacio: cefixima oral.

e En casos de sépsia sense origen clar urinari:
® Menor de 3 mesos: ampicil-lina i cefotaxima endovenoses.

® Major de 3 mesos: cefotaxima endovenosa.

La durada recomanada del tractament era de 10 dies.

Seguiment a consultes externes

El protocol de seguiment a CE durant aquesta fase, d'acord amb les guies
de practica clinica que estaven vigents era:
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e Ecografia renovesical.

e Sicriteris d'alt risc: gammagrafia renal amb acid dimercaptosuccinic
(DMSA) als 6 mesos (*).

e Altres exploracions en funcié del resultat.

e Si la ecografia suggereix reflux vesiculoureteral (RVU): valorar
cistografia.

e Sisuggereix estenosi pieloureteral: renograma amb Tc?9m-MAG.

e Si alteracid6 de la mida renal o alteracid cortical: valorar
gammagrafia renal amb DMSA.

(*) Criteris d’alt risc:

* Infeccions recurrents.

® Microorganisme inusual (diferent a E. coli).

e No resposta clinica malgrat tractament correcte (febre>48 h).
e Alteracié de la via urinaria en ecografies prenatals.

e Alteracié ecografica en la ecografia postinfeccié.

Dins la cohort 2, que inclou 372 pacients, 308 complien criteris de baix
risc i 64 d'alt risc. Als de baix risc, segons protocol, només es va realitzar
una ecografia renovesical sense altres proves d'imatge si aquesta era normal
(Figura 1).

Cohort 2:
372 pacients

Baix risc: Alt risc:

308 pacients 64 pacients

Figura 1: Composicié Cohort 2.
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La Cohort 2A esta integrada per un subgrup de pacients que complien
criteris de baix risc, per tant només s'havia fet una ecografia renovesical i no
s'havien fet altres proves d'imatge, i que es van incloure en l'estudi prospectiu
«Afectacié renal després d'un episodi de pielonefritis aguda en pacients
menors de 2 anys d'edat» (codi del protocol: PED-EO-16-01).

La valoracié de la afectacié renal es va fer amb una ecografia als 4 anys de
seguiment, valorant la mida renal, diferenciacié corticomedular i preséncia
de cicatrius, amb la determinacid de la tensid arterial (TA), i estimacid de la
funcié renal mitjancant la osmolaritat urinaria i la preséncia de proteinuria i
microalbumindria.

Seleccio de pacients

Criteris d'inclusié de l'estudi

e Pacients que van tenir primera IU amb criteris de PNA abans dels
dos anys d'edat. (Veure criteris diagnostics de IU i de PNA a péagina
54i55).

* No criteris d'alt risc de cicatritzacio renal.
e Seguiment a Consultes Externes.
® Haver passat 4 anys des de |'episodi de PNA.

e Acceptacio per part de les families per seguir els procediments de
I'estudi i signatura del consentiment informat.

Criteris d'exclusié

* No complir algun dels criteris d'exclusio.

Mida de la mostra

Dels 308 pacients de la cohort 2 que no complien criteris d'alt risc, en 203
el diagnostic havia estat entre el 2010 i el 2013, per tant ja feia 4 anys que
havien presentat I'episodi de PNA. D'aquets es va aconseguir contactar amb
120 families de les que van acceptar participar en l'estudi 101 pacients i van
completar l'estudi 95 (Figura 2).
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Cohort 2: 2010-2015
Sense criteris de risc:

308 pacients
Menys de 4 anys del
diagnostic de PNA:
105 pacients

4 anys des del
diagnostic de PNA:

203 pacients

No es contacte amb les
families:

83 pacients

Contacte amb les
families:

120 pacients

No accepten participar:
19 pacients

Accepten participar:
101 pacients

Pérdua de seguiment:
6 pacients

Completen seguiment:
95 pacients
Cohort 2A

Figura 2: Fluxograma de la seleccié de pacients.
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SISTEMA DE RECOLLIDA DE DADES

Es va generar una base de dades pseudoanonimitzada de les histories
cliniques de pacients que complien els criteris d'inclusié.

VARIABLES

Es van recollir les seglients variables:

e Demografiques: edat/sexe.

* Antecedents familiars.

e Ecografia prenatal.

e Cliniques: temps d'evolucid, febre i altres simptomes.

e Analitiques: leucocitaria i nitritiria per uroanalisi, leucocitaria per
citometria de flux, leucocits en sang, percentatge de neutrofils i PCR.

¢ Microbiologiques: metode obtencié de la d'orina, urinocultiu,
hemocultiu.

e Tractament: empiric inicial, dirigit, i durada del tractament.
e Evolucid: durada de la febre un cop iniciat el tractament.
e Ecografia renovesical postinfeccio.
e Avaluacid als 4 anys de la PNA:
e Ecografia renovesical.
e Determinacio TA.
¢ Analisi de tres mostres d’'orina amb determinacié de osmolaritat,
proteindria i microalbumindria.

e Preséncia de DRP: cicatrius renals i/o displasia renal.
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RESULTATS
ANALISI DESCRIPTIVA

Caracteristiques demografiques

La mostra esta composada per 95 pacients dels quals 43 eren nens (45,3
%) i 52 nenes (54,7 %). L'edat mitjana és de 197 (165) dies, amb un minim de
7 iun maxim de 701 dies.

Antecedents

Cinc pacients (5,3 %) tenien antecedents familiars de uropatia, nefropatia,
insuficiéncia renal o hipertensié arterial d'origen renal. Dos pacients tenien
antecedents d'alteracié de la ecografia prenatal (2,1 %), pero en els dos casos
I'alteracié era ectasi pielica lleu que postnatalment no s'havia confirmat. Cap
pacient havia presentat infeccié urinaria prévia.

Simptomatologia

La durada mitjana de la simptomatologia va ser de 45 (44) hores amb un
minim de 0 i un maxim de 168 hores.

La febre va ser el simptoma més freqlient, estant present en 79 pacients
(83,2 %). La temperatura mitjana va ser de 38,5 °C (0,9) amb un minim de
36°C i un maxim 41 °C.

Altres simptomes van ser: irritabilitat (12,6 %), vomits (3,2 %), rebuig de
I'alimentacio (7,4 %) i estancament ponderal (3,2 %).

Uroanalisi

Presentaven leucocituiria 92 pacients (96,8 %). El grau de leucocituria era 1
creu en 3,2 % de pacients, 2 creus en 27,4 % i 3 creus en 66,3 %. La nitrituria
estava present en 44 pacients (46,3 %) (Figura 3).
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Uroanalisi
80

60
40

| N .l
0 —

leucocituria nitrituria

Percentatge

HMnegativa M1+ W2+ 3+

Figura 3: Resultats uroanalisi.

Resultats hematologics i bioquimics

Es van analitzar les seglients variables: leucocits (cel/mm?), percentatge
de neutrofils, PCR en mg/L i leucocits en orina per citometria de flux
(leucocits/pL).

La mitjana de leucocits en sang periférica va ser de 18.145(6.716) amb un
minim de 4.100 i un maxim de 37.700. El percentatge de neutrofils va ser de
mitjana 46,8 % (19,9), amb un minim de 8 % i un maxim de 89 %.

La mitjana de la PCR va ser de 57,9 mg/dL (58,6) amb un minim de 1 i
maxim de 261.

La mitjana de leucocits en orina per citometria de flux va ser de 1.564
(2.720) amb un minim de 1 i un maxim de 12.000.

Resultats microbiologics

Urinocultiu

El métode d'obtencié orina per la realitzacié de I'urinocultiu va ser per
puncid suprapubica en 14 pacients (14,7 %), cateterisme vesical en 80 (84,2
%) i per miccié espontania enuncas 1(1,1 %).

En els urinocultius es va aillar en els 95 pacients E. Coli i en cap pacient el
cultiu va ser positiu per dos patogens (Taula 1).
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Antibiograma

En tots els casos el microorganisme aillat va ser sensible al tractament
empiric iniciat.

Hemocultiu

L'hemocultiu va ser positiu en 4 pacients (4,3 %), en 3 casos va créixer E.
colii en 1 cas Stretoccoccus agalactaie (aquest pacient, de 63 dies de vida,
tenia simultaniament un urinocultiu positiu per E. coli).

Tractament

Tractament empiric

El tractament empiric va ser oral en 66 pacients i parenteral en 29. El
tractament oral va ser en 65 casos cefixima (69,1 %) i en 1 cas amoxicil-lina-
clavulanic (1,1 %).

El parenteral va ser en la majoria de casos aminoglicosid, associant
ampicil-lina en els menors de 3 mesos. Aixi en 25 (26,6 %) casos va ser
ampicil-lina + aminoglicosid, en 2 casos aminoglicosid (2,1 %) i en 1 cas
ampicil-lina + cefotaxima (1,1 %) (Figura 4).

Tractament empiric

Percentatge
=R W s Oy = GO
oo o o o o oo

cefixima AMP + aminoglicosid AMP+ CTX AMC oral
aminoglicosid

[=]

Figura 4: Tractament antibiotic empiric. AMP: ampicil-lina. CTX: Cefotaxima. AMC: amoxicil-lina
clavulanic.
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Tractament dirigit

El tractament dirigit un cop es disposava de l'estudi de sensibilitat
antibiotica va ser cefixima en 10 casos (10,9 %), cotrimoxazole en 60 (65,2
%), cefadroxil en 15 (16,3 %), amoxicil-lina en 3 (3,3 %), amoxicil-lina amb
clavulanicoral en 1 (1,1 %) i en 3 casos (3,3 %) gentamicina (Figura 5).

Tractament dirigit

70
60
50
40
30
20

0 - — — —

cefixima cotrimoxazole cefadroxil amoxicil-lina AMC gentamicina

Percentatge

Figura 5: Tractament antibiotic dirigit. AMC: amoxicil-lina amb acid clavulanic.

Durada del tractament

La durada del tractament va ser de 9,8 dies de mitjana (2,2) amb un minim
de 4 iun maxim de 14 dies.

Resposta al tractament

Un cop iniciada l'antibioticoterapia la durada dels simptomes va ser de
1,2 dies (0,7) amb un minim de 0 dies i un maxim de 3 dies.

Exploracions complementaries d'imatge: ecografia renovesical

Es va realitzar ecografia renovesical a tots els pacients. En 89 pacients
(93,7 %) va ser normal i en 6 pacients (6,3 %) es va detectar alguna anomalia:
4 pacients presentaven éctasi pielica (4,2 %), 1 asimetria de la mida renal (1,1
%), 1 malformacid (1,1 %). En tots els casos es van considerar alteracions lleus
(Figura 6).
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Ecografia

i

= normal
= ectasi
= asimetria

altres

Figura é: Resultats ecografia.

Resultats estudi PED-EO-16-01

Ecografia renal

Es va realitzar ecografia als 4 anys de la PNA a tots els pacients. En 87
casos (91,6 %) la ecografia realitzada va ser normal sense mostrar alteracions
de la mida renal, de la diferenciacié corticomedular i sense mostrar cicatrius.

En 8 casos (8,4 %) es van detectar cicatrius, que en tots els casos van ser
uniques, corticals de mida petita (menors 0,5 cm).

En cap cas es va detectar disminucié de la mida ni alteracié de la
diferenciacié corticomedular, per tant no es van detectar casos de displasia
renal (Figura 7).

Ecografia als 4 anys

= normal

= cicatrius renals

Figura 7: Resultat ecografia als 4 anys: cicatrius renals.
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Resultats analisi urinaries

En tots els pacients es van analitzar al menys una mostra d'orina. En 62
pacients es van analitzar dos mostres i en 33 les tres mostres.

Es van detectar alteracions analitiques en tres pacients: dos dells
presentaven proteindria i un pacient elevacié de la B2 microglobulina. La
descripcié de les alteracions trobades en els tres pacients és :

e Pacient 1: albumindria 77,5 mg/L (valor de referéncia (vr) <30
mg/L) sent la proteinuria, i els quocients proteindria/creatinina i
albuminuria/creatinina normals.

e Pacient 2: proteinuria 231 mg/L (vr <200 mg/L), proteindria/
creatinina 764 mg/g (vr <200 mg/g), albuminuria 117 mg/L (vr <30
mg/L) i albumindria/creatinina 386 mg/g (vr <30 mg/g)

e Pacient 3: B2 microglobulina 370 mg/L (vr <300 mg/L), sent
la proteindria, albumindria i quocients proteinuria/creatinina i
albuminuria/creatinina normals.

En tots tres pacients es va repetir I'analisi urinari sent posteriorment normal
i sent la ecografia renal normal en els tres pacients.

Aixi podem concloure que cap pacient tenia alteracions significatives en
I'estudi de les mostres urinaries i per tant en |" estimacié de la funcié renal.

Resultats tensié arterial

Es van fer tres determinacions de TA prenent els valors de referéncia
esmentats. Cap pacient va tenir alteracions de la TA sent totes les
determinacions per sota del percentil 90.

Dany renal permanent

En aquesta cohort l'avaluacié de DRP s'ha realitzat amb control ecografic
als 4 anys de la infeccié. Es va detectar DRP en 8 casos (8,4 %), sent en
tots els casos cicatrius corticals Uniques, no detectant-se cap cas de displasia
renal ni cicatrius multiples. En cap cas de DRP es va detectar alteracié de la
funcio renal estimada per I'analisi urinari ni hipertensié arterial.
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Dany renal permanent Dany renal permanent
100 9
90 8
80 7
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No Si cicatrius  cortical multiples
Figura 8: Dany renal permanent. Figura 9: Tipus de dany renal permanent.

ANALISI COMPARATIVA ENTRE PACIENTS AMB CICATRIUS | SENSE

Dels 95 pacients en 8 es van detectar cicatrius (8,4%). En aquesta cohort,
tos els casos detectats de DRP van ser cicatrius corticals, sense detectar-se
cap cas de displasia renal.

L'analisi comparativa avalua els pacients que desenvolupen cicatrius i els
que no.

Caracteristiques demografiques

Ni I'edat ni el sexe influencien significativament en el desenvolupament
de cicatrius renals.

Sexe

Dels 95 pacients, 43 eren nens i 52 nenes. Tres nenes (5,8 %) i cinc nens
(11,6 %) desenvolupen cicatrius (p=0,306; OD: 0,465; IC95 %: 0,105-2,070)
(Figura 10).
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Sexe
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M Cicatrius m No cicatrius

Figura 10: Analisi comparativa del sexe en pacients amb cicatrius renals.

Edat

L'edat mitjana de pacients que desenvolupen cicatrius va ser de 266
(174) dies i dels pacients que no desenvolupen de 191 (164) dies (p=0,222)
(Figura 11).

a0
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edat (dies)
F
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CICATRIU RENAL

Figura 11: Analisi comparativa de I'edat en pacients amb cicatrius.

Antecedents

Es van analitzar les dades de la historia clinica: antecedents familiars
nefrourologics (infeccions de repeticid, uropaties congenites, nefropaties,
IR o HTA de causa renal), no trobant associacio significativa amb la preséncia

de cicatrius renals.
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Cinc pacients presentaven antecedents familiars dels quals un va
desenvolupar cicatrius (p=0,338).

La ecografia prenatal estava alterada en dos pacients, pero ens els dos
casos era una alteracié lleu que no es va confirmar postnatalment. Cap
d'aquets pacients va desenvolupar cicatrius.

Els antecedents d'alteracié de la ecografia postinfeccié o de infeccions
multiples no s'ha analitzat degut a que per definicié de la cohort aquets
pacients (baix risc de cicatritzacid) no presentaven.

Simptomatologia

Cap simptoma (febre, irritabilitat, vomits, rebuig de l'alimentacid) es
va associar significativament a la preséncia de cicatrius, tot i que tots els
pacients que desenvolupen cicatrius tenien febre (p=0,183; OD:1,113;
IC95 %: 1,033-1,198).

La intensitat de la febre tampoc va tenir significacié estadistica, sent
la temperatura mitjana dels pacients que desenvolupen cicatrius 38,8°C
(0,6) i la dels pacients que no desenvolupen 38,5°C (0,9) amb una p=0,355
(Taula 1ifigura 12 13).
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Cicatrius renals

No Si

OR (IC95%)

87 (91,6%) 8(8,4%)

No | 16(16,8) 16 (100) 0(0,0) 0,183 1,113 (1,033-1,198)
Febre

Si 79(83,2) 71(89,9) 8(10,1)

No | 83(87.,4) 75(90,4) 8(9,6) 0,261 0,904 (0,842-0,969)
Irritabilitat

Si 12(12,6) 12 (100) 0(0,0)

No | 92(96,8) 84 (91,3) 8(8,7) 0,594** | 0,913 (0,857-0,972)
Vomits

Si 3(3,2) 3(100) 0(0,0)
Rebuig No | 88(92,6) | 80(90,9) 8(9,1) 0,405 | 0,909(0,851-0,971)
alimentacié Si 7(7,4) 7 (100) 0(0,0)
Estancament | No | 92(96,8) 84 (91,3) 8(8,7) 0.594** | 0,913 (0,857-0,972)
ponderal Si 3(3,2) 3(100) 0(0,0)

Taula 1: Analisi comparativa de la simptomatologia en pacients amb cicatrius renals. Valors
expressats en n (%). Percentatge expressat en files.* Percentatge expressat en columnes.

**Prova exacte de Fisher.
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Figura 12: Analisi comparativa de la simptomatologia en pacients amb cicatrius renals.
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Figura 13: Analisi comparativa del grau de febre en pacients amb cicatrius renals.

Uroanalisi

S’analitzen les variables: preséncia de leucocits en mostra d'orina (1, 2
o 3 creus) i preséncia de nitrits sense trobar associacid significativa amb el
desenvolupament de cicatrius renals (Tabla 2 i figura 14).

Cicatrius renals

No Si OR (1C95%)

87 (91,6%) 8(8,4%)

No 3(3,2) 2(66,7) 1(33,3)
1+ 3(3,2) 3(100) 0(0,0)
Leucocitdria 0,364® NA
2+ 26(27,4) | 23(88,5) 3(11,5)
3 63(66,3) | 59(93,7) 4(6,3)
No | 51(53,7) | 49(96,1) 2(3,9)
Nitritaria 0,139** | 3,868 (0,739-20,253)
Si 44 (46,3) | 38(86,4) 6(13,6)

Taula 2: Analisi comparativa resultats uroanalisi en pacients amb cicatrius renals. Valors
expressats en n (%). * Percentatge expressat en columnes, reste de percentatge expressat en
files **Prova exacte de Fisher. ®Prova exacte.
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Resultats uroanalisi
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Figura 14: Analisi comparativa dels resultats de |'uroanalisi en pacients amb cicatrius renals.

Resultats microbiologics

Urinocultiu

Donat els criteris d'inclusié de la cohort el microorganisme causant de la
pielonefritis va ser E. coli, considerant-se tots els altres resultats d'alt risc.

Hemocultiu

Quatre pacients van tenir hemocultiu positiu (tres per E. coli i 1 per
S. agalactiae). Tots els pacients que van desenvolupar cicatrius tenien
hemocultiu negatiu, per tant la seva positivitat no va augmentar el risc de
cicatritzacié renal (Taula 3).

Cicatrius renals

No Si OR (IC95%)
87(91,6%) 8 (8,4%)
Hemocultiu negatiu 81 (91) 8(9)
1,000* | 0,910(0,853-0,972)
Hemocultiu positiu 4 (100) 0(0,0)

Taula 3: Analisi comparativa dels resultats de I'nemocultiu en pacients amb cicatrius. Valors
expressats en n (%). Percentatge expressat en files. *Prova exacte de Fisher.
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Resultats hematologics i bioquimics

Es van analitzar les seglients variables: leucocits (cel/mm?), percentatge
de neutrofils, PCR en mg/L i leucocits en orina per citometria de flux
(leucocits/pl).

Cap dels parametres es van associar de forma significativa a cicatritzacid
renal. La mitjana de leucocits en sang en pacients que no van desenvolupar
cicatrius va ser de 18.189 (6.930) i en els que van desenvolupar va ser de
17.600 (4.081). La mitjana de percentatge de neutrofils en pacients que
no van desenvolupar cicatrius va ser de 46,5 % (18,6) i en els que si van
desenvolupar va ser de 50,5 % (9,4). La mitjana de PCR en pacients que
no van desenvolupar cicatrius va ser del 59,6 (60,5) i en els que si van
desenvolupar va ser del 40,8 (31,2).

La mitjana de leucocits/pL en orina per citometria de flux en pacients
gue no van desenvolupar cicatrius va ser de 1.584 (2.798) i en els que sivan
desenvolupar 1.332 (1.688) (Taula 4).

Cicatrius renals

No Si
YACAN)! 8(8.4)
Leucocits en sang (cel/mm? 18.198 (6.930) 17.600 (4.081) 0,811
Neutrofils (%) 46,5(18,6) 50,5(9,4) 0,551
PCR (mg/L) 59,6 (60,5) 40,8 (31,2) 0,390
Leucocits/pL en orina 1.584(2.798) 1.332(1,688) 0,829

Taula 4: Analisi comparativa dels parametres analitics en pacients amb cicatrius renals. Els
valors estan expressats en mitjana (DE).

Tractament i evolucié clinica

Tractament empiric i dirigit

No s'observen diferéncies en el tractament empiric ni dirigit entre els
pacients que van desenvolupar cicatrius i els que no (p=0,172 i 0,214
respectivament) (Taula 6, figures 15 16).
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Cicatrius renals

\[o}
YACA WY

Ampicil-lina + aminoglicosid " | 25 (26,6) 23(92) 2(8,8)

Aminoglicosid @ 2(2,1) 2(100) 0(0,0)
Tractament [\ . ilina + Cetotaxima @ 1(1.1) 1(100) | 0(0,0) | 0,172%+
Empiric

Amoxicil-lina-clavulanic @ 1(1,1) 0(0,0) | 1(100)

Cefixima @ 65 (69,1) 60 (92,3) 5(7,7)

Cefixima @ 10(10,9) 10 (100) 0(0,0)

Cefadroxil @ 15(16,3) 12(80,0) 3(20)
Tractament | Cotrimoxazole 60 (65,2) 56 (93,3) 4(6,7) 0.214%*
Dirigit Amoxicil-lina @ 3(3,2%) 2(66,7) 1(33,3)

Amoxicil-lina-clavulanic® 1(1,1) 1(100) 0(0,0)

Aminoglicosid @®) 3(3,3) 3(100) 0(0,0)

Taula 6: Analisi comparativa del tractament antibiotic empiric i dirigit en pacients amb cicatrius
renals. Valors expressats en n (%). (1): cinc pacients van rebre ampicil-lina i gentamicina i 20
pacients ampicil-lina i amikacina. (2): Administracié parenteral endovenosa. (3): Gentamicina.
(4): Administracio oral. (5): Administracié parenteral intramuscular. *Percentatge expressat en
columnes. Resta percentatges expressat en files. **Prova exacte.
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Tractament empiric

120
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923
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AMP + AMP + cefotaxima AMC Cefixima Aminoglucosid
aminoglucosid

mcicatrius mNo cicatrius

Figura 15: Analisi comparativa del tractament empiric en pacients amb cicatrius. AMP:
ampicil-lina. AMC: amoxicil-lina- clavulanic.

Tractament dirigit

120
100
100 93,3
¥ 80
®
E 60
£
a 40
E

Cefixima Cefadroxil ~ Cotrimoxazole Amoxicil-lina Aminoglucosid

M cicatrius M no cicatrius

Figura 16: Analisi comparativa del tractament dirigit en pacients amb cicatrius renals. AMC:

Amoxicil-lina-clavulanic.
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Durada del tractament i evolucié clinica:

No es van trobar diferéncies significatives segons la durada del
tractament, sent la mitjana de dies de tractament en els pacients que van
desenvolupar cicatrius 10,4 (2,87) dies i la durada de tractament dels que no
van desenvolupar cicatrius 9,7 dies (2,09) (p=0,432).

Tampocesvantrobardiferenciesrespecte alaevolucié clinicaun copiniciat
el tractament antibiotic, sent la mitjana de durada de la simptomatologia de
1,2 (0,6) dies en els pacients que no van desenvolupar cicatriusi 1,3 (1,0) en
els que si (p=0,742) (Taula 6).

Cicatrius renals

No Si
N: 87 (91,6%) N:8(8,4)
Durada de tractament (dies) 9.7 (2,1) 10,4 (2,9) 0,432
Durada de simptomes (dies) 1,2 (0,6) 1(1) 0,742

Taula 6: Analisi comparativa de la durada de tractament i durada de simptomes en pacients
amb cicatrius renals. Els valors estan expressats en mitjana (DE).
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COHORT 2B

RESUM

Estudi retrospectiu d'una cohort de pacients menors de dos anys amb
primer episodi de pielonefritis aguda diagnosticat entre gener 2010 i
desembre del 2015 i amb factors de risc de presentar dany renal permanent
(DRP) per avaluar la incidéncia de DRP (displasia renal i/o cicatrius renals). El
DRP s'avalua mitjancant gammagrafia renal als 6 mesos de la infeccié o en el
cas de no disposar, mitjangant ecografies de control a partir dels 12 mesos
de la infeccid.

OBJECTIUS
Objectiu principal

1) Determinar la incidéncia de DRP en pacients menors de 2 anys que
han patit un primer episodi de PNA i que tenen un o més factors de
risc de cicatritzacio renal.

Objectius especifics

1) Descriure la poblacié de pacients que han presentat una PNA abans
dels 2 anysique presenten un o més factors de risc de desenvolupar
DRP.

2) Avaluarl'associacié entre DRP i factors demografics, clinics, analitics,
microbiologics i terapeutics.

3) Corroborar I'adequacié de les guies de practica clinica que limiten
les exploracions complementaries en pacients que han patit una
pielonefritis aguda sense que criteris de risc.
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METODOLOGIA

DISSENY I TIPUS D'ESTUDI

Estudi retrospectiu observacional realitzat en centre hospitalari en el
que es seleccionen pacients d'ambdds sexes menors de 24 mesos que han
presentat PNA i que han fet el seguiment en la unitat especifica.

PoBLACIO D'ESTUDI

La cohort 2 son els infants menors de dos anys atesos a urgéncies de
pediatria del Hospital Germans Trias i Pujol entre gener del 2010 i desembre
del 2015, que van ser posteriorment derivats a CE de Pediatria per avaluacid.

El protocol de tractament empiric i el protocol de seguiment a CE de
pediatria de les infeccions urinaries vigent durant els 5 anys al centre era el
mateix que el la cohort 2A (pagina 107).

Dins la cohort 2, que inclou 372 pacients, 308 complien criteris de baix
risc i 64 d'alt risc. La cohort 2B esta integrada per el subgrup de pacients
que complien criteris d'alt risc de cicatritzacié renal per tant es va realitzar
gammagrafia renal amb DMSA als 6 mesos de la infeccid, o en el seu efecte
seguiment amb ecografies posteriors a partir d'un any de la infeccié (Figura 1).

Criteris de seleccié

Criteris d'inclusié

¢ Nensinenes menors de 24 mesos.

e Diagnostic d'infeccié urinaria: (pagina 54).

e Criteris de pielonefritis (pagina 55).

® Presentar un o més dels segtents factors de risc:
e infeccions multiples.
* infeccid causada per microorganisme inusual o multiple.
* ecografia prenatal o posterior a la infeccié alterada.

e tractament incorrecte.
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e evolucié desfavorable.

e Seguimenta CE.

Criteris d'exclusié

¢ Uropatia coneguda.

e No complir algun dels criteris d'inclusio.

Cohort 2: 2010-2015
372 pacients

Criteris de baix risc

308 pacients

Criteris d’alt risc:

64 pacients

Cohort 2B

Figura 1: Composicié cohort 2B.

Mida de la mostra

Es van reclutar tots les pacients (n=64) entre els anys 2010 i 2015 que
complien els criteris d'inclusié i es van incloure en 'analisi estadistic.

Sistema de recollida de dades

Amb l'aprovacié del Comité d'Etica de I'Hospital Germans Trias i Pujol es
va generar una base de dades pseudoanonimitzada recuperant les histories
cliniques de pacients que complien els criteris d'inclusié.
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Variables

S’han analitzat les segulents variables:

Demografiques: edat/sexe.
Antecedents familiars, ecografia prenatal.
Cliniques: temps d'evolucio, febre i altres simptomes.

Analitiques: leucocituria, nitritdria, leucocits, proteina C reactiva,
leucocituria per citometria de flux.

Microbiologiques: metode obtencié de lamostra d'orina, urinocultiu,
hemocultiu i antibiograma.

Tractament: empiricinicial, dirigit, resisténcies al tractament i durada.
Evolucid: durada de la febre un cop iniciat el tractament.

EC posteriors: ecografia, cistografia, gammagrafia renal amb DMSA,
MAGS3.

recurréncies.

DRP: displasia renal i cicatrius renals.
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RESULTATS
ANALISI DESCRIPTIVA

Caracteristiques demografiques

La mostra esta composada per 64 pacients dels quals 26 eren nens (40,6%)
i 38 nenes (59,4%). L'edat mitjana és de 201 (168) dies, amb un minim de 9 i
maxim 630 dies.

Antecedents

Tres pacients (4,7 %) tenien antecedents familiars de uropatia, nefropatia,
insuficiéncia renal o hipertensié arterial d'origen renal. Set pacients tenien
antecedents d'alteracié de la ecografia prenatal (10,9 %): un cas presentava
hidronefrosi, cinc casos éctasi piélica i un cas un quist renal. Tres pacients
havien presentat infeccions urinaries prévies (4,8 %).

Simptomatologia

La durada mitjana de la simptomatologia va ser de 38 (31) hores amb un
minim de 1 iun maxim de 96 hores.

La febre va ser el simptoma més freqlient, estant present en 60 pacients
(93,8 %). La temperatura mitjana va ser de 38,8°C(0,8) amb un minim de 37°C
i un maxim 40,5°C. Altres simptomes van ser: irritabilitat (12,5 %), vomits (9,4
%), rebuig de l'alimentacié (4,7 %) i estancament ponderal (3,1 %).

Uroanalisi

Presentaven leucocittria 63 pacients (98,4 %). El grau de leucocituria era
una creu en 1,6 % de pacients, dos creus en 21,9 % i tres creus en 75 %. La
nitritUria estava present en 35 pacients (54,7 %) (Figura 2).
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Uroanalisi

Percentatge
5 8 8

[
=

Leucocituria Nitrittria

M negativa W1+ W2+ 3+

[=]

Figura 2: Resultats uroanalisi.

Resultats analitics

Citometria de flux
Es va realitzar en 48 pacients, sent la mitjana de 1029 (1330) leucocits/pL,
amb un minim de 9 i un maxim de 6937 leucocits/pL.

Analisi hematologics i bioquimics

A l'hemograma, la mitjana de leucocits va ser de 17.719 (7.350) cel/mm?
amb un minim de 5.500 i un maxim de 39.000 cel/mm?3.

La mitjana de proteina C reactiva de mitjana va ser 78,4 (63,4) mg/L, amb
un minim de 1iun maxim de 271 mg/L.

Resultats microbiologics

Urinocultiu

El métode d'obtencid orina per la realitzacié de I'urinocultiu va ser per
puncié suprapubica en 4 pacients (6,3 %) i per cateterisme vesical en 59
(93,7 %).
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En els urinocultius es va aillar en 50 pacients E. Coli (78,1 %), en 3 E.
Cloacae (4,7 %), en 3 P. Mirabilis (4,7 %), en 2 K. Pneumoniae (3,1 %), en 1
E. Faecalis (1,6 %) i en 1 P aeruginosa. En 4 pacients es va aillar més d'un
microorganisme (6,3 %) (Taula 1, figura 3).

Microorganisme N %

Escherichia coli 50 78,1
Enterobacter cloacae 3 4,7
Proteus mirabilis 3 4,7
Klebsiella pneumoniae 2 3.1

Enterococcus faecalis 1 1,6
Pseudomonas aeruginosa 1 1,6
Més d’'un microorganisme 4 6,3

Taula 1: Resultat urinocultiu.

Antibiograma
En 58 casos (90,6 %) el microorganisme aillat va ser sensible al tractament
empiric iniciat, i en 6 casos (9,4 %) va ser resistent.

Urinocultiu

= E coli

= Enterobacter cloacae

= K pneumoniae
Enterococcus faecalis

= Pseudomonas aeruginosa

= Proteus mirabilis

= Més d' un microorganisme

Figura 3: Resultat urinocultiu.
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Hemocultiu

L'hemocultiu va ser positiu en 4 pacients (6,3 %): en 3 casos va créixer
E.coliien 1 cas K. pneumoniae.

Tractament

Tractament empiric

El tractament empiric va ser oral en 38 pacients i parenteral en 26.

El tractament oral en 28 casos va ser cefixima, en nou casos amoxicil-lina-
clavulanic i en un cas cefuroxima. El parenteral va ser en la majoria de casos
aminoglicosid, associant ampicil-lina en els menors de tres mesos. Aixi en
16 casos va ser ampicil-lina + aminoglicosid, en 8 casos aminoglicosid i en 2
casos cefotaxima (Figura 4).

Antibiotic empiric

2

1

| l

5 [ |

0 — —

cefixima AMP + aminoglicosid cefotaxima AMC cefuroxima
aminoglicosid

(SR Y]
oo o

Percentatge

[=]

Figura 4: Tractament empiric. AMP: ampicil-lina. AMC: amoxicil-lina- clavulanic.

Tractament dirigit

Eltractament dirigit un cop es disposava d'antibiograma va ser cefixima en
22 casos, cotrimoxazole en 22, cefadroxil en 4, amoxicil-lina amb clavulanic
en 4 amoxicil-lina en 1, ciprofloxacina en 1 i en 5 casos aminoglicosid
intramuscular (Figura 5).
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Antibiotic dirigit
25

20
10
5
. ll__l

cefixima cotrimoxazole cefadroxil amoxicil-lina  ciprofloxacina aminoglicosid
im

Percentetge

Figura 5: Tractament antibiotic dirigit. AMC: amoxicil-lina amb acid clavulanic oral.

Durada del tractament

La durada del tractament va ser de 10,4 (2,6) dies, amb un minim de 2 i un
maxim de 17.

Resposta al tractament

Un cop iniciada l'antibioticoterapia la durada dels simptomes va ser de
1,7 (1,1) dies amb un minim de 0 i un maxim de 8 dies.

Exploracions complementaries d'imatge

Ecografia renovesical

Es va realitzar ecografia renovesical a tots els pacients. En 35 pacients (54,7
%) va ser normal i en 29 pacients (45,3 %) es va detectar alguna anomalia
(45,3 %): éctasi pielica en 11 pacients, hidronefrosi en 8, asimetria de la mida
renal en 4, nefronia en 4 i altres malformacions en 2 (Figura 6).
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Ecografia

= normal

= &ctasi

= hidronefrosi
= asimetria

= nefronia

= malformacio

Figura é: Resultats ecografia.

Cistografia
Es va realitzar cistografia en 27 pacients (46,6 %), detectant-se RVU en 9

pacients. El RVU va ser de baix grau en 2 pacients i moderat/alt grau en 7
(Figura 7).

cistografia

= normal
= RVU lleu

= RVU moderat/alt

Figura 7: Resultats cistografia.
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Gammagrafia renal amb DMSA i renograma isotdpic amb diurétic

Es va realitzar gammagrafia renal amb DMSA a 45 pacients i renograma
isotopic a 10 pacients (dels quals 8 també tenien DMSA). En total es va
realitzar alguna gammagrafia renal en 47. Es va detectar DRP en 13 pacients
(27,7 %): 5 pacients presentaven una cicatriu cortical, 2 pacients presentaven
displasia renal i cicatrius, 5 pacients cicatrius multiples i 1 pacient displasia
renal (Figura 8).

Gammagrafia renal

= normal

» cicatriu cortical

= cicatrius multiples
displasia i cicatrius

= displasia

Figura 8: Resultats gammagrafia renal.

El renograma isotopic amb dilretic es va realitzar en 10 pacients amb
sospita d'obstruccid, detectant-se megaureter no obstructiu en 6 pacients,
megaureter obstructiu en 1 isent normal en 3 pacients. (Figura 9).
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Renograma isotopic

o

N

= normal

= megaureter no obstructiu

megaureter obstructiu

60%

Figura 9: Resultats renograma isotopic amb diurétic.

Ecografia en el sequiment

A tots els pacients en els que no es va realitzar gammagrafia renal (17) es
va realitzar una o més ecografies en el sequiment, detectant-se en un d'ells
una cicatriu cortical.

Intervencié quirudrgica

Cinc pacients van requerir intervencié quirdrgica per uropatia: tres casos
es va fer una reimplantacié ureteral i en dos casos intervencié antireflux
endoscopica.

Resultats globals de DRP

Analitzant conjuntament la gammagrafia i les ecografies en el seguiment,
un total de 14 pacients van presentar DRP (21,9 %) (Figura 10 11).

13 pacients presentaven cicatrius corticals (6 pacients cicatriu focal Unica
i 7 pacients cicatrius multiples) i 4 pacients presentaven displasia renal. Dels
pacients amb displasia 3 presenten a més a mes cicatrius corticals.

De tots els pacients amb DRP, un 57,1 % presenten DRP significatiu
(cicatrius multiples i/o displasia renal), el que suposa un 12,5 % de la cohort.
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Dany renal permanent Dany renal permanent
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80 5
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No Si cicatrius  cortical  multiples
Figura 10: Dany renal permanent. Figura 11: Tipus de dany renal permanent.

ANALISI COMPARATIVA ENTRE PACIENTS AMB DRP | SENSE

Dels 64 pacients en 14 es van detectar DRP (21,9 %). La seglent analisi
comparativa avalua els pacients que desenvolupen DRP i els que no.

Caracteristiques demografiques

Ni l'edat ni el sexe van influenciar significativament en el desenvolupament
de DRP.

Sexe

Dels 64 pacients 26 eren nens i 38 nenes. El 21,1 % de les nenes van
desenvolupar DRPiel 23,1 % dels nens (p=0,847; OD: 0,889; IC95 %: 0,268-
2,952) (Figura 12).
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Sexe
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Figura 12: Analisi comparativa per sexe dels pacients amb DRP.

Edat

L'edat mitjana de pacients que van desenvolupar DRP va ser de 267
(180) dies i dels que no van desenvolupar va ser de 182 (162) dies, amb una
p=0,097 (Figura 13).
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Figura 13: Analisi comparativa de 'edat dels pacients amb DRP.
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Antecedents

Antecedents familiars

Es van analitzar les seglents dades de la historia clinica: antecedents
familiars nefrourologics (infeccions de repeticid, uropaties congénites,
nefropaties, IR o HTA de causa renal), no trobant associacié estadisticament
significativa amb la preséncia de DRP.

Tres pacients presentaven antecedents familiars nefrourologics,
desenvolupant un d'ells DRP; dels 61 pacients sense antecedents familiars,
13 van desenvolupar DRP (p=0,530; OD: 0,542; IC 95 %: 0,045-6,452).

Ecografia prenatal

L'alteracié de la ecografia prenatal tampoc es va associar de forma
significativa al desenvolupament de DRP. Set pacients van presentar
alteracions ecografiques prenatals, i d’aquets dos van desenvolupar DRP
(28,6 %). Dels 57 pacients amb ecografies prenatals normals, 12 (21,1 %) van
desenvolupar DRP (p=0,642; OD: 1,5; IC95 %: 0,258-8,711)

Cap pacient amb éctasi piélica va desenvolupar DRP. Els pacients que
presentaven quistrenal (1 pacient)o hidronefrosi(1 pacient)van desenvolupar
DRP.

Infeccions urinaries prévies

Només tres pacients tenien antecedents d'infeccié urinaria prévia, i
d'aquets dos van desenvolupar DRP; dels 61 que no tenien antecedents de
infeccions previes, 12 van desenvolupar DRP (p=0,118; OD: 8,167; IC95 %:
0,682-97,723) (Taula 2, figura 14).
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Si

No P OR (IC95%)
N: 50 (78,2) N1
: g (21,9%)
s No | 45(789) 12(21.1)

Alteracié ECO 0,530 | 1,500(0,258-8,711)
prenatals Si 5(71,4) 2(28,6)
No | 48(787) 13(21.3)

Antecedents 0,642 | 1.846(0,155-21,989)
familiars Si 2(66,7) 31(33,3)
No | 49(80,3) 12(19,7)

Antecedents 0,118 | 8,167(0,682-97,723)
IU prévies Si 2(66,7) 1(33,3)

Taula 2: Analisi comparativa dels antecedents en pacients amb DRP. Valors expressats en n
(%). IU: infeccions urinaries. Percentatge expressat en files. *Test de Fisher.

Antecedents
100
o 80
by
& 60
g
o 40
L~
= I8 u | i
0
AF No AF Eco Eco prenatal IU prévies No U
prenatal normal prévies
alterda

EDRP MW MNoDRP

Figura 14: Analisi comparativa dels antecedents en pacients amb DRP. AF: antecedents
familiars. IU: infeccions urinaries.

Simptomatologia

Cap simptoma (febre, irritabilitat, vomits, rebuig de I'alimentacid) es va
associar significativament a la preséncia de DRP, tot i que tots els pacients
que van desenvolupar DRP tenien febre (p=0,568; OD: 1,304; IC95 %: 1,134-
1,500) (Taula 3, figura 15).
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El grau de febre tampoc té significacié estadistica, sent la temperatura

mitjana dels pacients que desenvolupen cicatrius 38,9°C (0,9) i la dels

pacients que no desenvolupen 38,8 °C (0,9).

No Si OR (IC95%)

N: 50 N:14
(78,2%) (21,8%)
No 4(100) 0(0,0)

Febre 0,568 | 1,304 (1,134-1,500)
Si 46(76,7) 14(23,3)
No | 43(768) 13(23,2)

Irritabilitat 0,673 | 0,473 (0,053-4,202)
Si 7(87,5) 1(12,5)
No | 46(79,3) 12(0,7)

Vomits 0,604 | 1,917 (0,313-11,740)
Si 4(66,7) 2(33,3)
: No | 47(77,0) 14(23,0)

Rebuig 1,000 | 0,770 (0,672-0,884)
alimentacié Si 3(100) 0(0,0)
No | 48(77,4) 4(22,6)

Estancament 1000 | 0,774 (0,677-0,886)
ponderal Si 2(100) 0(0,0)

Taula 3: Analisi comparativa de la simptomatologia en pacients amb DRP. Percentatge
expressat en files. Valors expressats en n (%). *Test de Fisher.
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Figura 15: Analisi comparativa de la simptomatologia en pacients amb DRP.
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Uroanalisi

Ni la presencia de leucocits en mostra d'orina (una, dos o tres creus) ni

de nitrits es va associar de forma significativa al DRP (leucocittria p=0,691 i
nitritdria p=0,835; OR: 1,136; IC95 %: 0,344-3,755) (Taula 4, figura 16).

DRP
No Si OR (IC95%)
N:50(78,2%) N:14(21,8%)
No 1(100) 0(0,0)
1+ 1(100) 0(0,0)
Leucocituria 0,691* NA
2+ 12(85,7) 2(14,3)
3+ 36 (75) 12( 25)
No 23(79,3) 6(20,7)
Nitritaria 0,835 | 1,136(0,344- 3,755)
Si 27 (77,1) 8(22,9)

Taula 4: Analisi comparativa dels resultats de |'uroanalisi en pacients amb DRP. Percentatge
expressat en files. Valors expressats en n (%). * Test exacte. NA: no aplica.

Resultats uroanalisi
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Ieucomturla ++ i
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Figura 16: Analisi comparativa dels resultats de |'uroanalisi en pacients amb DRP.
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Resultats microbiologics

Urinocultiu

No es van trobar diferéncies significatives en quan al microorganisme
causant de la pielonefritis.

Cap pacient d'aquesta cohort amb infeccié per E. faecalis i amb infeccié

per més d'un microorganisme va desenvolupar DRP (Taula 5, figura 17).

No Si
N:50 (78,2) N: 14 (21,8)
Escherichia coli 39(78) 11(22)
Klebsiella pneumoniae 2(100) 0(0,0)
Enterobacter Cloacae 2(66,7) 1(33,3)
Proteus mirabilis 2(66,7) 1(33,3) 0,443
Pseudomonas aeruginosa 0(0,0) 1(100)
Enterococ faecalis 1(100) 0(0,0)
Dos microorganismes 4(100) 0(0,0)

Taula 5: Analisi comparativa dels resultats de I'urinocultiu en pacients amb DRP. Percentatge
expressat en files. Valors expressats en n (%). *Test exacte.

Resultats urinocultiu
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Figura 17: Analisi comparativa dels resultats de |'urinocultiu en pacients amb DRP.
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Hemocultiu

No es van trobar diferéncies significatives en el desenvolupament de DRP

segons la positivitat o negativitat de I’ hemocultiu (p=1,000; OR: 1,179; IC95
%:0,113-12,311) (Taula 6).

DRP
No Si OR (IC95%)
N:50(78,2) N:14(21,9)
Hemocultiu negatiu 46 (78) 13(22)
1,000 | 1,179 (0,113-12,311)
Hemocultiu positiu 3(75) 1(25)

Taula 6: Analisi comparativa dels resultat de I'hemocultiu en pacients amb DRP. Percentatge
expressat en files. Valors expressats en n (%). Test de Fisher.

Antibiograma

Sis pacients van presentar infeccié per microorganisme resistent al
tractament empiric, per tant van rebre inicialment un tractament no adequat.
D'aquets, un va desenvolupar DRP, sense ser estadisticament significatiu

respecte als que van rebre tractament empiric adequat (p=1,000; OR: 0,692;
IC95 %: 0,074-6,464) (Taula 7).

DRP

No Si OR (IC95%)

N:50(78,2) N:14(21,9)

Microorganisme sensible al
tractament empiric

45 (77,6) 13(22,4)

1,000 | 0,692(0,074-6,464)

Microorganisme resistent al
tractament empiric

5(83,3) 1(16,7)

Taula 7: Analisi comparativa de la resistéencia al tractament antibiotic empiric en pacients amb
DRP. Percentatge expressat en files. Valors expressats en n (%). Test de Fisher.
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Resultats analitics

Analisi hematoldgics i bioquimics

Es van analitzar les seglients variables: leucocits en sang en cel/mm?®i PCR
en mg/L. No es van trobar associacions significatives entre la elevacié de
leucocits i la PCR i el DRP.

La mitjana de leucocits en pacients que no van desenvolupar DRP va ser
de 17.565 (7.609) i en els que si van desenvolupar va ser de 18.300 (6.520)
amb una p=0,752.

La mitjana de PCR en pacients que no van desenvolupar DRP va ser de
70,44 (57,32) i en els que si van desenvolupar va ser de 106,11 (77,10) amb
una p=0,063.

Citometria de flux

Es va analitzar la leucocitiria amb citometria de flux (leucocits/pL), no
trobant-se associacio significativa amb el desenvolupament de DRP, sent |a

mitjana en pacients que no desenvolupen DRP de 824 (1.007) leucocits/pL
i en els que si desenvolupen DRP de 1.526 (1.857) amb una p=0,097 (Taula
8, figura 18).

No Si
N: 50 (78,2) N: 14 (21,9)
Leucocits (cel/mm?3) 17.565 (7.609) 18.300 (6.520) 0,752
PCR (mg/L) 70,44 (57,32) 106,11 (77,1) 0,063
Leucocituria (leucocits/pL) 824 (1.007) 1.526 (1.857) 0,097

Taula 8: Analisi comparativa dels parametres analitics en pacients amb DRP. Els valors estan
expressats en mitjana (DE). Percentatge expressat en files. Prova t test.
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PCR {mgiL)
g

100

T T
No DRP DRP
Dany Renal Permanent

Figura 18: Analisi comparativa dels resultats de la PCR en pacients amb DRP.

Tractament i evolucié clinica

Tractament empiric i dirigit

No es va trobar associacid significativa entre el tractament empiric ni
el tractament dirigit emprat i el desenvolupament de DRP amb p=0,757 i
p=0,857 respectivament (Taula 9 i figures 19 i 20).

- 152 -



Cohort 2B

DRP
No Si
N: 50(78,2%) N:14(21,9%)
Ampicil-lina + aminoglicosid M@ | 16 (25) 13(81,3) 3(18,8)
Aminoglicosid @ 8(12,5) 5(62,5) 3(37,5)
Cefotaxima® 2(3,1) 1(50,0) 1(50,0) 0,757

Empiric
Cefixima @ 28(43,8) 22(78,6) 6(21,4)
Amoxicil-lina-clavulanic @ 9(14,1) 8(88,9) 1(11,1)
Cefuroxima® 1(1,6) 1(100) 0(0,0)

Cefixima @ 22(37,3) 17(77.3) 5(22,7)
Cefadroxil @ 4(6,8) 3(75,0) 1(25,0)
Cotrimoxazole® 22 (37,3) 16(72,7) 6(27,3)

Dirigit | Amoxicil-lina ® 1(1,7) 1(100) 0(0,0) 0,857
Amoxicil-lina-clavulanic® 4(6,8) 4(100) 0(0,0)
Ciprofloxacina © 1(1,7) 1(100) 0(0,0)
Aminoglicosid W® 5(8,5) 3(60,0) 2(40,0)

Taula 9: Analisi comparativa del tractament empiric i dirigit en pacients amb DRP. Valors
expressats en n (%). Percentatge expressat en files. (1) 5 pacients van rebre ampicil-lina
i gentamicina i 11 pacients ampicil-lina i amikacina. (2) Administracié endovenosa. (3)
Administracié oral. (4) Administracié parenteral intramuscular. (5) 3 pacients van rebre
gentamicina i 2 amikacina. Test exacte.
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Tractament empiric
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Figura 19: Analisi comparativa del tractament empiric en pacients amb DRP. AMP: ampicil-lina.

AMC: amoxicil-lina-clavulanic.
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Figura 20: Analisi comparativa del tractament dirigit en pacients amb DRP. AMC: amoxicil-lina

clavulanic.

Durada del tractament i evolucid clinica

No es van trobar diferéncies significatives segons la durada del tractament,
sent la mitjana de dies de tractament en els pacients que van desenvolupar
DRP 10,9 (2,8) dies i la durada de tractament dels que no van desenvolupar

10,3 (2,6) dies amb una p=0,456.

Tampoc es va trobar diferéncies respecte a la evolucié de la clinica un cop
iniciateltractamentantibiotic, sentlamitjanade durada de lasimptomatologia
de 1,6 (0,8) dies en els pacients que no desenvolupen DRPi2,1(1,9) dies en

els que si, amb una p=0,130 (Taula 10).
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DRP
No Si
N:50(78,2%) N:14(21,9%)
Durada de tractament (dies) 10,3(2,6) 10,9 (2,8) 0,456
Durada de simptomes (dies) 1,6 (0,8) 2,1(1,9) 0,130

Taula 10: Analisi comparativa segons durada de tractament i durada de simptomatologia. Els
valors estan expressats en mitjana (DE). Percentatge expressat en files. Prova T test.

Proves d'imatge

Ecografia renovesical

Tot i que els pacients que presentaven alguna alteracié ecografica van
desenvoluparamb mésfrequencia DRP (24,1 % respecte al 20 % dels pacients
sense alteracié a la ecografia) la diferéncia no és significativa (p=0,690; OR:
1,273;1C 95 %: 0,388-4,172).

Les alteracions ecografiques trobades van ser: en 11 casos éctasi pielica,
en 8 hidronefrosi, en 4 asimetria renal, 4 nefronia i 2 malformacions d‘altre
tipus, sense trobar-se associacié significativa amb pacients amb DRP, amb
una p=0,334. Malgrat aixo, les alteracions que es van observar amb més
freqliencia en pacients amb DRP van ser la hidronefrosi (50 % de DRP) i
I'asimetria renal (25 %) (Taula 11, figura 21 22).

Cistografia

Per protocol vigent la cistografia no es realitzava de forma sistematica, sin
només en casos d'ecografia suggestiva de RVU o infeccions de repeticié. Es
va realitzar cistografia a 27 pacients (46,6 %).

El fet de realitzar la cistografia no es va associar de forma significativa a
major risc de DRP respecte als pacients que no es feia, perod si que mostra
una tendéncia (33,3 % i 12,9 % respectivament), amb una p=0,063 (OR:
3,375;1C95 %: 0,901-12,636).

En els pacients en els que es va realitzar cistografia es va evidenciar RVU
en 9 pacients (33,3 %). Els pacients amb RVU tenen risc significativament
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superior a presentar DRP que els que no en tenen (66,7 % respecte al 16,7
%) amb una p=0,026 (OR: 10,0; IC95 %: 1,558-64,198) (Taula 11, figura 23).

Respecte a la intensitat del RVU, 2 pacients presentaven RVU lleu i 7 RVU
moderat/greu. Els 2 pacients amb RVU lleu i 4 dels 7 amb RVU moderat/greu

van desenvolupar DRP.

Resultats ecografia Resultats ecografia
100 120
@ 100
80 % 80
i £ 60
& 60 S 40
= o 5
o
S 40 o N wm
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o B
ey > > o 2
20 & ¥ & & &
& A & & &
0 ¢ ¥ & 2
é,\é\ ‘Q,é' o &
Eco normal Eco alterada kS
mDRP mNoDRP mDRP mNo DRP

Figura 211 22 : Analisi comparativa del resultat de I'ecografia.
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\[o} Si
N: 50 N: 14
(78,2) (21,9)

Normal | 35(54,7) | 28(80,0) | 7(20) 1,273 (0,388-

Ecografia 0,690
Alterada | 29(45,3) | 22(75,9) 7(24,1) 4,172)
Alteracions ecografiques

Asimetria renal | 4 (6,3) (75,0) 1(25,0)
81,8) 2(18,2)

OR (IC95%)

3

Ectasi pielica | 11(17,2) | 9

Hidronefrosi | 8(12,5) 4(50,0) 4(50,0) | 0,334** NA
Nefronia | 4(13,8) 4(100) 0(0,0)

Altres malformacions | 2 (3,1) 2(100) 0(0,0)

Altres estudis

Cistografia | No 31(53,4) | 27(87,1) 4(12,9) 0.063 3,375 (0,901-
realitzada | g;j 27 (46,6) | 18(66,7) 9(33,3) ' 2,636)
No 18(66,7) | 15(83,3) 3(16,7) 10,0 (1,558-
RVU 0,026*
Si 9(33,3)) | 3(33,3) 6 (66,6) 64.198)

Taula 11: Analisi comparativa de les proves d'imatge. *Percentatge expressat en columnes,
resta expressat en files. ** Test exacte. * Test de Fisher. NA: no aplica.

Resultats cistografia

Percentatge

RVU No RVU

EDRP Mno DRP

Figura 23: Analisi comparativa dels resultats de la cistografia (p=0,026).
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Valoracié DRP

Es va realitzar gammagrafia renal amb DMSA a 45 pacients, i renograma
isotopic en 10. En els pacients en els que no es va realitzar gammagrafia
es va realitzar ecografia en el seguiment. En total es va detectar DRP (amb
alguna de les exploracions) en 14 pacients (21,9 %).

Quatre pacients presentaven displasia renal i 13 pacients presentaven
cicatrius. Aquestes van se focals en 6 casos i multiples en 7.

Els pacients que presentaven displasia tenien més risc de presentar
cicatrius que els pacients sense displasia (75 % respecte al 16,7 %) amb una
p=0,024 (OD: 15,00; IC95 %: 1,412-159,313) (Figura 24).

DRP

100
80
60

40

Percentatge

20

Displasia renal No displasia renal

M cicatrius M no cicatrius

Figura 24: Analisi comparativa segons la presencia de displasia renal.

Valoracié global de factors de risc de cicatritzacié renal

Aquesta cohort 2B és el grup de pacients que tenien algun factor de risc:
infeccions multiples (prévies al seguiment o posteriors), infeccié causada per
microorganisme inusual, ecografia prenatal alterada, ecografia postinfeccid
alterada, tractament incorrecte o evolucié desfavorable.

Cap d'aquets factors de risc de forma aillada en aquesta cohort arriba a
tenir significacié estadistica en el desenvolupament de DRP (Figura 25).
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El que si presenta associacié significativa és la presencia de RVU i el DRP,
i la displasia renal i el desenvolupament de cicatrius renals.

Factors de risc
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Figura 25: Analisi comparativa dels diferents factors de risc.
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No Sl OR (IC95%)
N: 50 N: 14
(V&) (21,9)
Infeccions No | 26 (38,7) 21 (79,2) 5 (20,8)
0,672 | 1,303(0,381-4,455)
recurrents Si | 38(61,3) | 29(78,9) 9(21,1)
Microorganisme No | 55(88,7) | 46(86,6) 9(16,4)
. N ] 0,438* | 2,100 (0,526-8,383)
inusual ¢ Si | 7(11,3) | 3(42,9) | 4(57,1)
Eco prenatal No | 56 (90,3) 45(80,4) 1101 9,6)
0,604* | 1,917 (0,313-1,740)
alterada Si | 6(9,7) 4(66,7) 2(33,3)

Eco posteriorala | No | 36(58,1) | 29(80,6) | 7(19.4)
26(41,9) | 20(76,9) | 6(23,1))

Evolucié No | 57 (91,9) | 48(80,7)) | 11(19,3)
desfavorable Si 5(8,1) 3(60) 2 (40)
58 (

6 (

. .. 0,847 | 1,125(0,339-3,736)
infeccié alterada Si

0,299* | 2,611(0,391-7,426)

90,3) | 44(78,6) | 12(21,4)
9.7) 5(83,3) 1(16,7)

Tractament No

incorrecte Si

1,000* | 0,692 (0,074-6,464)

Taula 12: Analisi comparatiu diferents factors de risc. Valors expressats en n(%). Percentatge
expressat en files . *prova exacte de Fisher.'s’ ha considerat germen diferent a E coli.

Nombre de factors de risc i DRP

El nombre de factors de risc s'associa amb el DRP. 39 pacients presentaven
un factor de risc, 21 pacients presentaven dos i 4 pacients presentaven tres.
Tot i que la diferéncia no és significativa, s'observa una tendéncia a major
prevalenca de DRP si existeixen més factors de risc. (p=0,186) (Taula 12,
figura 26).
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Nombre de

factors de risc

No Sl
N: 50 (78,2) N: 14 (21,9)
39(60,9) 53(85,5) 9(14,4)
21(32,8) 10 (60,7) 5(33,3)
4(6,3) 1(25) 3(75)

p=0,186

Taula 13: Analisi comparativa del nombre de factors de risc en pacients amb DRP. Valors
expressats en n(%). *Percentatge expressat en columnes, la resta expressat en files.

Percentatge
= ok W B Ny = 0 WD
o 0O oo o o o o o o

Nombre de factors de risc

1 factor de risc

2 factors de risc

mDRP mNoDRP

3 factors de risc

Figura 26: Analisi comparativa del nombre de factors de risc en pacients amb DRP.
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DISCUSSIO

COHORT 1

La cohort 1 inclou 302 pacients sans que van presentar PNA entre gener
del 2005 i desembre del 2009. Donat que es van excloure pacients amb
diagnostic prenatal o postnatal de uropaties, només el 1,7 % tenien alteracid
de la ecografia prenatal i en tots ells 'alteracié va ser lleu (ectasi pielica). El
47,4 % eren nensiel 52,6 % nenes, amb una edat mitjana de 6 mesos (5,5). El
simptoma principal va ser la febre, que presentaven el 89,4 % dels pacients
i el microorganisme causant de la pielonefritis va ser E. coli en el 87,9 % dels
pacients.

Segons el protocol vigent durant aquells anys, es va realitzar a tots els
pacients una gammagrafia renal amb DMSA als 6 mesos de la infeccié ja que
és la prova més sensible per determinar afectacié renal,?**? i cistografia als
menors de 1 any i als pacients entre 1i 2 anys que presentaven alteracié de
la ecografia o de la gammagrafia.

Enel 17,5 % de la mostra es va detectar RVU.

El 8,7 % dels pacients es va detectar dany renal permanent, evidenciant-
se uns factors de risc clars:

e Sexe masculi.

® Infeccions multiples.

e Microorganisme inusual.

e Alteracié de la ecografia postinfeccié.
e Tractament empiric inadequat.

e RVU.
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Els pacients que van rebre tractament empiric amb cefalosporines
parenterals (cefotaxima sola o amb ampicil-lina) en lloc de aminoglicosids,
van presentar major incidéncia de DRP.

Comparacié dades de la cohort amb les descrites préviament a la
literatura

Incidéncia de RVU

Es va realitzar cistografia a 172 pacients (56,9 %), dels quals 28,9 % tenien
RVU (17,5 % de la mostra total). Les dades de la cohort son semblats a les
descrites a la literatura. La incidencia de RVU en pacients que han presentat
una infeccié urinaria varia en diferents estudis entre 12,8 %°° i 39 %,"? tot i
que la més acceptada és 25 %."°

Incidéncia de DRP

A la cohort es detecta DRP en 25 pacients (8,7 %), dels quals en 14 es
detecten cicatrius renals, en 5 displasia renal i en 6 les dues lesions.

Donat que les lesions congénites i les adquirides no sempre poden
diferenciar-se i que en la majoria d‘articles no ho diferencien, a la nostra
cohort s'ha considerat conjuntament els dos tipus de lesions, parlant de
lesions renals permanents.243

La prevalenca de lesions renals després de una PNA varia ampliament
a la literatura. La incidencia detectada a la cohort és similar a la descrita en
estudis realitzats durant aquells anys, i bastant menor a la d'estudis previs que
reporten incidencies entre el 20 % i el 40 %. Aquesta diferencia de prevalenca
segons l'any de publicacié va ser descrita per Shaik el al. en un metaanalisi
revisant 33 estudis, on troba una una prevalenca molt heterogénia amb grans
diferéncies segons l'any de publicacio, sent clarament inferior la prevalenca
en els estudis més posteriors.” Aquesta disminucié de la incidéncia respecte
a series més antigues, pot ser deguda a la millora i generalitzacié de les
ecografies prenatals, que comporten un diagnostic molt preco¢ de les
malformacions de la via urinaria, i també a un diagnostic i tractaments més
precoces de les IU en infants. En aquesta metanalisi ja s'apunta que hi ha
alguns dels estudis que diferencien entre lesions preexistents o displasia i
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lesions cicatricials degudes a la infeccid, tot i que al ser dificil de diferenciar si
no es disposa de imatges previes a la infeccid, sovint les lesions es consideren
postinfeccioses.

Hoberman a lI'any 2003 comunica un 9,5 % cicatrius en estudi fent DMSA
als 6 mesos de la infeccid,” taxa bastant més baixa que la publicades
previament per ell mateix de 44 % al 1997, 37 % per Jakobsson al 19945
25 % per Rushton®? o 38 % per Stoklan."

Més recentment, Keren informa d’una prevalenca de lesions renals de 5,6
% de pacients sense RVU i 10 % de pacients amb RVU als dos anys de la
infeccid.®

En la cohort del nostre estudi els resultats coincideixen més amb els
resultats obtinguts en aquets estudis més recents.

Factors de risc de dany renal permanent

La presencia de DRP a la cohort es va associar de forma significativa al
sexe masculi, a infeccions produides per bacteris diferents de E. coli, a la
resisténcia al tractament empiric inicial, a l'alteracié de la eco realitzada
després de la infeccid, al reflux vesiculoureteral i a presentar infeccions
multiples. Tots ells coneguts factors de risc de DRP.

La presencia de cicatrius renals s'associa de forma significativa a la
presencia de displasia renal, també descrit previament.?*38

Multiples estudis han avaluat els possibles factors de risc per presentar
DRP:

Shaikh en unarevisié de nou estudis que inclouen a 1280 pacientsidentifica
diferents variables que poden predir la cicatritzacié renal després de una
infeccié urinaria i conclou que les alteracions ecografiques o la combinacié
de febre superior a 39°C i microorganisme diferent a E. coli tenen alt risc de
desenvolupar cicatrius renals.>*

Kosmeri analitza diferents factors de risc com la recurréncia de infeccions,
la durada de la febre, la preséncia de RVU, elevacié de reactants de fase
aguda i conclou que la recurréncia de les infeccions i el RVU son els Unics
factors de risc independents.
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Similars resultats publica Rodriguez Azor en un estudi en 125 pacients
de menys de 6 mesos ingressats amb PNA: realitza DMSA als 6 mesos de la
infeccid als pacients que han presentat alteracié ecografica, microorganisme
diferentaE. coliofebre durantmésde 48 hores desprésd’iniciar el tractamenti
troba un 44 % de incidéncia de DRP. Les cicatrius s'associen a les recurréncies
i al RVU i no amb la bacteriologia o els reactants de fase aguda.®®

Reflux vesiculoureteral

Ala literatura el principal factor de risc per presentar DRP és el RVU.>"? Cal
remarcar que lanostra cohortson nensinenessans,amb diagnostic de primer
episodi de PNA, i s'han descartat pacients amb uropatia coneguda. Aixo
implica que els RVU d'alt grau majoritariament estan detectats prenatalment
i no estan inclosos en aquesta cohort. Tot i aixi a la cohort es detecta RVU en
un 17,5 % dels pacients, dels que la meitat tenien RVU de grau moderat o alt.
La incidéncia de DRP en pacients amb RVU és major que en pacients sense
RVU: 22 % respecte al 9,8 %, diferéncia estadisticament significativa.

Microorganisme inusual

Hem considerat com inusual els microorganismes diferents a E. Coli. Els
pacients amb microorganisme diferent a E. coli tenen incidéncia de DRP del
27,8% respecte al 6% de pacients amb infeccié per E. coli.

Els microorganismes que s'associen a més alta incidencia de DRP son: E.
Faecalis (60 % DRP), K. pneumoniae (33 % DRP) i la preséncia de més de un
microorganisme (25 % DRP).

A laplicar la regressié logistica la significanca d'aquest factor de risc
desapareix , el que podria estar indicant que els pacients que tenen infeccid
per aquests microorganismes, tenen més freqientment anomalies de la via
urinaria que impliquen major risc de DRP, i no que aquets microorganismes
tinguin major capacitat de produir DRP.

Infeccions multiples

La importancia d'aquest factor de risc és tal que inclus s'ha elaborat una
prediccié del risc de dany renal segons el nimero de recurréncies de la
infeccio® (Figura 1).
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A la nostra cohort els pacients que han presentat infeccions recurrents
tenen incidéncia de DRP del 26,9 %, significativament superior als pacients
amb una Unica infeccio (6,9 %, p=0,003). Cal remarcar que dels 26 pacients
amb infeccions recurrents, 14 presentaven RVU, i només un pacient amb
infeccions recurrents sense RVU va presentar DRP.

?

333

Risk of renal scarring
r
38

3 3

3
No. of UTls

Figura 1: Incidéncia de DRP segons nimero de IU (de Roberts et al. Pediatrics 2011;8(3):595-
610).

Elevacié de reactants de fase aguda

En quan als reactants de fase aguda (leucocitosis, elevacié de PCR o PCT),
només la elevacié de la PCR es va associar de forma significativa amb la
presencia de DRP (amb una p=0,022).

La elevacié de la PCT no va mostrar major incidéncia de DRP (figura 2).
Aquets resultats contrasten amb els resultats de una cohort propia anterior,
en la que es van analitzar les dades de 72 pacients amb IU, dels quals 45
tenien PNA%. En aquest estudi la PCT presentava una relacié significativa
(P<0,001) amb la preséncia de lesions renals en pacients amb PNA: la PCT
amb un punt de tall de 1 ng/mL, tenia una sensibilitat i especificitat per
distingir les PNA amb i sense DRP del 92,3 % i 61,9 % respectivament (Figura
3). En canvi la PCR tot i que mostrava diferéncies significatives (p=0,026)
entre pacients amb DRP i sense, no mostrava més sensibilitat que la febre
aillada per detectar pacients amb DRP. En aquest mateix estudi s'avaluava
també el recompte de leucocits i no va mostrar diferéncies estadisticament
significatives en pacients amb DRP i sense.
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Figura 2: Analisi comparativa del resultat Figura 3: Analisi comparativa resultat de la
de la PCT en pacients amb DRP. PCT (Prat, C. et al, Pediatric Infectious Dis J.
2003;22:438).

Leucocituria

Una dada rellevant de la nostra cohort és la major incidéncia de DRP
en els pacients que no presenten leucocitdria: tot i que la diferéncia no és
estadisticament significativa, probablement per el baix nimero de pacients
sense leucocitdria, un 16,7% dels pacients sense leucocituria presenten
DRP respecte al 8,5 % dels pacients amb leucocituria. Dels 6 pacients sense
leucocitiria (només s’ha considerat com a possible PNA si presentaven
clinica compatible no explicada per altres causes), la meitat tenien infeccié
causada per microorganisme diferent a E. coli (un tenia P. mirabilis i dos
tenien E. faecalis). Aquesta dada, ja descrita préviament per Shaikh et al.*’
que comprova com pacients amb Enterococcus spp, Klebsiella spp o P
Aeruginosa sdbn menys propensos a presentar leucocitiria. Aquesta pot ser
la causa de la major incidencia de DRP en pacients sense leucocituria, ja que
tenen més probabilitats de tenir una PNA causada per un microorganisme
diferent de E. coli i té especial importancia perqué I'abséncia de leucocituria
sol comportar un retard en el diagnostic i per tant en l'inici del tractament

adequat.
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Tractament

A la cohort s’ha detectat major prevalenca de DRP en pacients en els
que s'ha administrat tractament empiric amb cefalosporina parenteral
(cefotaxima), tot i que probablement la diferéncia és deguda a la seleccid de
pacients que reben aquests tractament més que al tractament en si mateix: els
pacients amb sospita clinica de sépsia sense origen clarament urinari reben
aquest tractament i per tant son pacients clinicament més greus i molts d'ells
sense leucocittria. En canvi els pacients que reben cefixima, cefalosporina
equivalent oral, no tenen més risc de presentar DRP, i aquest és el tractament
d'eleccié en pacients que no requereixen tractament parenteral, per tant
més lleus clinicament.

No hi ha diferéncies entre el tractament dirigit, la durada del tractament i
la durada dels simptomes un cop iniciat el tractament.

La resisténcia al tractament empiric si que s'ha associat a major risc i aixo
pot tenir especial rellevancia i obliga a revisar continuament els patrons de
resisténcia locals per triar el tractament empiric més adient.

Displasia, cicatrius i progressié del DRP

Dins de les diferents causes de DRP, la displasia (probablement congénita)
i les cicatrius (probablement adquirides, secundaries a la infeccid), estan
intimament relacionades i dificils de diferenciar si no es disposen de estudis
d'imatge previs a la infeccié. A la nostra série hem detectat un major risc
de presentar cicatrius en els pacients que presenten displasia renal: el 54,4
% dels pacients amb displasia presenten també cicatrius i pacients sense
displasia només el 5,1 % presenten cicatrius (p<0,001). Aquesta diferéncia
indica que el DRP pot ser progressiu en pacients amb malformacions de la
via urinaria, que ja tenen dany renal prenatal i les infeccions repetides poden
agreujar aquest dany. Aixo també ha estat descrit per Swerksson et al, que
troba que una cinquena part dels pacients amb DRP aquest progressa amb
el temps, i els pacients que tenen major risc de progressié son els que tenen
RVU grau lll o IV i PNA recurrents.®
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Altres factors de risc

La febre és un altre factor de risc conegut relacionat amb el
desenvolupament de DRP, tot i que a la nostra cohort ni la preséncia de
febre ni el grau d'aquesta son diferents estadisticament en els pacients que
presenten DRP i els que no.

La persistencia de febre durant més de 48 hores després de iniciar el
tractament també s’ha informat con factor de risc de presentar DRP (22 %
cicatrius) (18); a la cohort no s'ha trobat aquest major risc, probablement
degut al baix nimero de pacients que han presentat evolucié desfavorable.

De la mateixa manera, el retard diagnostic o de l'inici de tractament, s'ha
considerat com factor de risc en altres estudis®® no s'ha associat a major risc
a la nostra cohort, probablement pel baix nimero de pacients amb retard de
tractament.

COHORT 2A

Aquesta cohort esta constituida pels pacients diagnosticats de PNA
entre 20101 2015 sense criteris de risc de cicatritzacid renal. No s’han trobat
diferéncies significatives en DRP en quant a simptomatologia, dades de
laboratori en sang i orina, tractament i durada del mateix.

Per protocol del centre en aquest periode de temps, al nens de baix risc
només se'ls hi va realitzar ecografia renovesical.

Per corroborar la seguretat d'aquest protocol, en el que no es fa cistografia
nigammagrafia renal als pacients de baixrisc, es varealitzar I'estudi prospectiu

PED-EO-16-01, realitzant al cap de quatre anys de la infeccié una exploracio
fisica amb determinacié de TA, una nova ecografia renovesical i estudi urinari
per descartar afectacié renal permanent en aquest grup de pacients.

La valoracié de la cicatritzacié renal es va fer amb una ecografia als
quatre anys de seguiment, per tal d’evitar proves invasives i irradiacié en els
pacients. Tot i que la sensibilitat de la ecografia no és la mateixa que la de la
gammagrafia renal,?”*? si que és capac de detectar en el seguiment lesions
renals significatives.?”:33:36.60
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La valoracié de l'afectacid renal es va fer mesurant la TA, la osmolaritat
urinaria i la presencia de proteindria i microalbuminuria, marcadors
reconeguts de dany renal,®71%¢1 i variables facils d'obtenir en els pacients
sense requerir extraccié sanguinia i determinacié de filtrat glomerular.

Son comparables les cohorts 1i 2?

Les dades epidemiologiques d'edat i sexe son comparables a les de la
cohort 1, que son tots els pacients diagnosticats de PNA entre 2005 i 2010.

Hi ha algunes diferencies en quan a tractament empiric i la durada del
tractament entre les dos cohorts, ja que el protocol del centre va canviar
adequant-se per una banda al patré de resistencies del centre i per altre
banda a l'escurcament dels tractaments antibiotics en les guies de practica
clinica actuals.®?

Aixi el tractament empiric en pacients de menys de tres mesos va canviar
de ser ampicillina i gentamicina a ampicil-lina i amikacina, i la durada de
tractament va canviar de 10-14 dies a 7-10 dies.

Resultats cohort 2A

El percentatge de pacients amb DRP en aquesta cohort és del 8,4 %,
practicament idéntic al de la cohort 1, que inclou pacients d'alt i baix risc,
que és del 8,7 %.

Es incorrecte el protocol? S’han seleccionat inadequadament els pacients
de baix risc de cicatritzacié renal?

Si analitzem els resultats de I'estudi PED-EO-16-01, podem veure que

els 8 casos de DRP, no tenen cap repercussié a nivell de alteracié de la TA,
proteinudria o microalbumindria, i en tots els casos es tracta de cicatrius
corticals focals molt petites, sense alteracié de la mida renal (Figura 4) aixi
que podem concloure que sense repercussio clinica significativa.
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26cps  8,5cm

B3 Fr360

Figura 4: aprimament cortical focal compatible amb petita cicatriu cortical a terg inferior del
ronyé D i aprimament cortical al ter¢ mig del ronyé dret .

Aixi doncs, en aquesta cohort de pacients de baix risc, tot i haver
desenvolupat un 8,4 % dels pacients cicatrius renals, podem confirmar que
cap d'ells ha desenvolupat un DRP significatiu.

Respecte a I'analisi comparativa de pacients que desenvolupen cicatrius i
pacients que no en desenvolupen, tot i que la mida de la mostra és petita, no
es troba associacio significativa en les dades epidemiologiques d'edat i sexe,
en la simptomatologia, en els resultats analitics, en resultats microbiologics
d‘urinocultiu i hemocultiu, en el tractament dirigit emprat ni en la durada del
mateix.

La preséncia o abséncia de leucocituria a la mostra d'orina, no presenta
diferéncia significativa, tot i que els pacients que no tenen leucocitaria tenen
33% de cicatrius en comparacié amb el 7 % dels pacients que tenen algun
grau de leucocituria.

Les dades de la cohort son similars a les descrites previament. Sweksson
et al. per exemple, realitzant DMSA als 3 mesos de la primera PNA i als dos
anys i compara la preséncia de lesions renals i la seva progressié. Als 2 anys
el 13,2 % dels pacients presentaven dany renal, perd la meitat de casos
corresponen a lesions menors, trobant lesions moderades o importants
només en els pacients que presenten RVU i infeccions recurrents?’. També
Keren et al.compara la preséncia de cicatrius en pacients amb i sense RVU en
305 infants que han presentat PNA i detecta cicatrius en el 5,6 % de pacients
sense RVUien el 10,2 % de pacients amb RVU.®
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COHORT 2B

Aquesta cohortinclou 64 pacients que presenten un o més dels factors de
risc per presentar DRP després d'un episodi de PNA:

® Infeccions recurrents.

e Microorganisme causal inusual.
e Tractament inadequat.

* Evolucié desfavorable.

e Alteracié ecografica postinfeccio.

Aquets factors de risc han estat seleccionats per haver estat descrits
previamenta la literatura™?>° i es poden documentar facilment amb la historia
clinica del pacient i amb una ecografia, sense realitzar proves més invasives
(com la cistografia).

A la cohort analitzada es detecta DRP en el 21,9 % dels pacients, el doble
que en la cohort general i que en la cohort de pacients sense factors de
risc. A més de la freqiiéncia de DRP, en aquesta cohort la intensitat d'aquest
també és major, ja que més de la meitat de pacients amb DRP presenten DRP
significatiu (cicatrius multiples i/o displasia renal), que correspon a un 12,5%
del total de pacients, i cinc pacients van requerir intervencid quirirgica per
correccié de uropatia congenita.

Cap d'aquets factors de risc de forma aillada en aquesta cohort arriba a
tenir significacié estadistica en el desenvolupament de DRP: a diferencia de
la cohort 1 no hi ha diferéncia significativa en el desenvolupament de DRP si
el microorganisme causal és inusual, I'evolucié és desfavorable, el tractament
és inadequat o si presenta infeccions multiples, probablement degut al baix
numero de pacients amb cada factor de risc i a que tots els pacients tenen
algun factor de risc.

L'abséncia de leucocitiria no presenta major risc de desenvolupament
de DRP, pero cal tenir en compte que només un pacient no presentava
leucocituria.

Cap dada analitica (leucocitosi, leucocituria o elevacié de la PCR) s'associa
de forma significativa al desenvolupament de DRP, probablement per el
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baix nimero de pacients, tot i que els pacients amb DRP presenten una
PCR superior als pacients que no desenvolupen DRP, i presenten més
leucocituria tant per uroanalisi com per citometria de flux.

L'existéncia de RVU si que presenta associacid significativa amb el
desenvolupament de DRP, presentant DRP el 66,6 % de pacients amb
RVU, respecte al 16,7 % de pacients sense RVU: aquesta diferéncia esta
ampliament descrita a la literatura.>'”*> Kosmeri et al. en concret, fent una
revisié de 40 articles de PubMed, conclou que el RVU és I'Unic factor de risc
independent per presentar DRP. Aquest dany renal en pacients amb RVU,
pot ser previ a les infeccions: Nguyen?® reporta que el 41 % de ronyons
amb RVU tenen alteracié de la gammagrafia sense haver patit infeccions.

La preséncia de displasia renal també s'associa de forma significativa al
desenvolupament de cicatrius renals, fet que pot comportar empitjorament
progressiu del dany renal.?! Els resultats de la cohort indiquen que molts
dels pacients amb DRP presenten alteracions urologiques prévies que
poden ocasionar displasiarenalilesinfeccions amb la cicatritzacié posterior
empitjoren el DRP.

A la cohort només cinc pacients presenten uropatia congénita que
requereix intervencié quirdrgica. Aixo és degut a que per seleccié de la
poblacid, son pacients sans que han presentat una primera PNA, quedant
exclosos els pacients amb diagnostic prenatal de uropaties. En algunes
series fins el 86 % de pacients amb DRP presenten uropatia (VRU, bufeta
neurogena o valvules de uretra posterior)® per tant és possible que molts
pacients amb DRP no han estat inclosos en aquesta cohort.
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DADES GLOBALS

Al llarg dels anys el coneixement de la fisiopatologia de l'aparicié del
dany renal, la millora del diagnostic i tractament de les PNA i la millora
de les técniques diagnostiques, aixi com la generalitzacié dels controls
ecografics prenatals, ha permés reduir significativament el numero
d'exploracions complementaries que es realitzen als infants que han patit
una PNA. Aixi hem anat veient, en base a nombrosa informacidé cientifica
apareguda, el canvi drastic de les guies de practica clinica arreu del mon.
Hem passat de realitzar a la majoria de infants amb una pielonefritis proves
d'imatge invasives i irradiants con la urografia endovenosa, la cistografia, la
gammagrafia renal a realitzar només una ecografia renovesical, reservant
alguna de les EC a un petit grup de nens i nenes que presenten algun
factor de risc.

Aix0 ha suposat una important millora per els pacients, i també per les
seves families ja que s'eviten nombroses visites de seguiment, i també per
el sistema public de salut, amb una disminucié considerable de la despesa
economica i de recursos.

Aquets canvis estan ampliament justificats per la bibliografia médica,
perd en canvi poca informacié hi ha del resultat de la implementacid
d’aquesta nova actitud. Pocs articles avaluen a llarg termini el resultat
d’aquets nous protocols, i donat que les consequencies de les PNA poden
manifestar-se ser al llarg de la vida adulta, encara no han passat suficients
anys per comprovar que aquets nens i nenes, als que hem deixat de fer
EC i seguiment a llarg termini, quan arriben a I'edat adulta no tenen cap
consequencia de la infeccié que van patir a la infancia.

Molt recentment s'ha publicat una revisié de les diferents guies de practica
clinica de IU en infants i conclou que encara hi ha la necessitat de millorar la
qualitat de les recomanacions en la IU en la practica clinica, ja que existeixen
controversies sobre les directrius actuals en algunes d'elles i justifica que cal
una exploracié addicional per oferir més evidéncia i fer unes recomanacions
clares.®® En la seglients tables es resumeixen les recomanacions avaluades
(Taula 1) i el resum de les recomanacions (Taula 2).
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El DRP segueix preocupant als professionals, com indiquen les
publicacions recents que busquen biomarcadors predictius de DRP*¢>
els estudis d'immunomodulacié en el tractament de les [U,%¢ o els assajos
clinics per disminuir el risc de DRP.¢’

Fruit d'aquestes reflexions va sorgir la idea de realitzar aquest treball, fer
un estudi prospectiu avaluant aquets pacients que havien presentat una
PNA i als que no haviem fet seguiment posterior perquée no tenien factors
de risc, comprovar la incidencia de DRP i comparar els resultats amb una
cohort de pacients prévia en els que si haviem fet seguiment posterior.
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Uninary tract Euopean  EALVESPU Ewopa 2014 Crisaren EAU guidalines 118

CMA-CSP, Chinese Chiness Socisty of Pe CPS, Gt Pediatric Sock
EAI.I ammmdmmammam mmmhmm Grading of
Recommendations, Assessment, Development, and Evaluation; ISPN, indian Pediatric Nephrology Group; KHA-CARI, Kidney Health Australia, Caring

for Australasians with Renal Impaiment; NICE. National instituss for Health and Care Excellence; SIMePa, Ralian Society of Pediatric Naphmology,
SORT, Strangth of recommendation taxonomy.

Taula 1: Guies avaluades. Zhu B, et al. BMJ Open 2022;12:e057736. doi:10.1136/
bmjopen-2021-057736.
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Criteria positive of urine
culture

I

EALVESPU  SPA: any: WVUR 1V ! Al of fabrile In febrile LTI children: <1 year, =1 year girl,
BC: 210"-5x10" CFU/mL; childron »1yoar boy with recurrent febrile UTI and
CVU: 210" CFU/mL with toilat-trained chidren who were suspecied
symploms or 10" CFUImL of VUR
without

KHA-CARI  SPA: any; A severe index UTI, ! First UTI, not Abnormal Renal functional
BC: =10°CFUW/mL; recurrent UTI. VUR =V heacd antenatal REUS; recument decline
CVLE: »10° CFU/mL course: 6-24 months ultrasound, had  pyelonephritis
low dioga some special
cases’

ISPNS SPA: any; A grades of VUR, <lyears  ANUTIchilren  First UTI inchildren  First UTlin
nc::-uu;.u‘m recurrant UTI chidinen

CVLL: >10° CFUAmL Low doaa;
Course: VUR 11t unt . '~5 Yo% Aorceml NUSer Pt UTIin

old, VUR I11-V up to Sy;
5 yoars Abnormal RBUS Abnonmal RBUS

h w:;?'muu_nm Not recommend AN Boys Abnormal DMSA Boys
uiceline: and CFUmL i : o
# B rorCrUmL T Goreme O o
3-7 years Girls with Girls with
fever »38.5°C fever >38.5C

Mot recommend FRBUS dusng tha feble UTL unbess it 8 comploated, atypical or sevees ipresancs of any of ths following: septic stite, feves pereting afler 3days
of appropriate antibeone treatmant, slevated plasma crantinine, oiguna).

tFirst-dagres relatres with VUIR, septicasmia, chroni kidney disesss, age <8 months n a mass infant, likely non-compliance of the famdy, abnormal Bladder

amplying. no cinical responss to comect antiblotic treatmant within 72 hours, bactena other than Eschenchia cof

Wwwamum.mwnwmm%wu%wuwwm»wm

treatmant within 48 heurs, renal Impairmant or significant slactrelyte darangament, abdominal mass, Poor ufinary straam.

§imaging avaluation of the first UTL

fIFor infants younges Shan 8 months with a first-time LIT) that ds to treatment, Ul d shauld be carried out within Bwesks of the UTL

“Imaging evaluation of the first pyslonephiitis.

Hirmaging svaluaton of the frst febrile UTL

B, bladder cathaterisation: CWL, clean voided urine; RBUS, renal and biadder ultrascnagraphy; SPA. suprapubic aspiration; UTI, urinary fract infecion.

Taula 2: resum de les recomanacions. Zhu B, et al. BMJ Open 2022;12:e057736. doi:10.1136/
bmjopen-2021-057736.
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Comparacié de les tres cohorts

La incidencia de DRP a la cohort 1 va ser del 8,7 %. Dels 25 pacients en
els que es va detectar DRP, 12 (48 %) tenien una afectacié lleu, amb cicatrius
corticals Uniques, sense alteracié de la mida renal. Per tant, seria important
fer un seguiment d'aquets pacients més a llarg termini, quan arribin a l'edat
adulta, per avaluar la transcendéncia real d'aquestes lesions detectades.

Es van identificar uns factors de risc per desenvolupar DRP, que
son principalment el sexe masculi, infeccions recurrents, infeccié per
microorganisme inusual, presentar alteracié ecografica, rebre tractament
inadequat, i la preséncia de RVU. Cal tenir també en compte que els factors
derisc poden estarrelacionats,ino sonindependents, ja que la presénciade
anomalies de la via urinaria predisposen a presentar infeccions recurrents,
infeccions per microorganisme inusual i alteracions ecografiques. Aixi, és
dificil saber si el DRP detectat pot estar ocasionat més per la uropatia que
per la infeccid propiament.

L'objectiu de la Cohort 2A, que son els pacients que van participar en
I'estudi prospectiu «Afectacié renal després d'un episodi de pielonefritis
aguda en pacients menors de 2 anys d'edat» era determinar laincidéencia de
DRP en el grup de pacients sense criteris de risc, per corroborar I'adequacid
del canvi de guia de practica clinica, que disminuia de forma important les
exploracions complementaries i el seguiment d’aquets pacients.

La incidéncia de DRP de la cohort 2A és del 8,4 %, practicament identica
ala dela cohort general, que és 8,7 %. Aquesta dada és contraria a hipotesi
del treball que pretenia demostrar que aquets pacients sense factors de
risc no presentaven DRP.

Aquets resultats van plantejar el dubte de quina era la incidéncia de
DRP en el grup de pacients coetanis que si que tenien algun factor de risc,
i d'aqui I'analisi retrospectiu de la cohort 2B.

La incidencia de DRP de cohort 2B, és del 21,9 %, més del doble que la
incidencia de la cohort 2A i de la cohort 1 (Figura 5).
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Figura 5: Incidéencia DRP a les 3 cohorts.

A més a més de la major incidéncia de DRP a la cohort 2B, el tipus de
DRP també és més important en els pacients de la cohort 2B que en els de
la cohort 2A, ja que en tots els pacients amb DRP de la cohort 2A es van
detectar lesions corticals focals, Uniques i petites, a diferéncia dels pacients
amb DRP a les altres cohorts (Figura 6, taula 3).

Dany renal permanent

150

100

=0

o
displasia displasia i cicatrius cicatriu cortical dnica cicatrius miltiples

M cohort 1 Hcohort 24 B cohort 28

Figura 6: Tipus de DRP a les 3 cohorts.
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Cohort 1 Cohort 2A Cohort 2B

25 (8,7) 8(8,4) 14 (21,9)
Displasia 5(20,0) 0(0,0) 1(7,1)
Displasia i cicatrius 6(24,0) 0(0,0) 3(21,4)
Cicatrius corticals Uniques 12 (48,0) 8(100) 6(42,9)
Cicatrius multiples 2(8,0) 0(0,0) 4(28,6)

Taula 3: Comparacié del tipus DRP a les 3 cohorts. Valors expressats en n (%). Percentatge
expressat en columnes.

DRP
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&
'E‘ 50
40
a
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cohort 1 cohort 24 cohort 28

N Displasia ifo cicatrius multiples W cicatrius corticals Gnigques

Figura 7: Comparacié severitat de DRP a les 3 cohorts.

Comparant els resultats de les 3 cohorts, es pot observar que a la cohort
2A, tot i tenir una incidéncia de DRP igual que la cohort 1, els casos detectats
de DRP probablement son clinicament poc significatius, i no han ocasionat
alteracid en la TA ni en la funcié renal estimada. Tots els pacients de la cohort
2 amb DRP significatiu son de la cohort 2B, per tant tenien al menys un
factor de risc. El protocol del centre dons és capac de identificar els pacients
que potencialment poden tenir repercussions a llarg termini i requereixen
un seguiment posterior, i ha permés no realitzar més exploracions
complementaries ni seguiment posterior als pacients que no ho requereixen
(Figura 7).
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Influéncia dels factors sexe i elevacié PCR en les 3 cohorts

A'la cohort 1 els nens van presentar un risc significativament més alt que
les nenes de tenir DRP: un 12,3 % dels nens van presentar DRPiun 5,4 % de
les nenes, amb una p=0,037 i un OR = 3,402; (IC95 % 1,009-11,473) en la
regressio logistica. En canvi no s'aprecia aquesta diferéncia entre els nens i
les nenes de les cohorts 2A ni 2B. Aquestes dades podrien estar implicant
la relacié del factor de risc del sexe del pacient amb major prevalenca de
alteracions urologiques en el sexe masculi.

De igual forma, a la cohort 1 la elevacié de la PCR va ser significativament
més alta en els pacients amb DRP (106,64 mg/L + 134,68 ) que en els pacients
sense DRP (70,33 mg/L = 65,59) amb una p=0,022; no trobant-se aquesta
diferéncia en les cohorts 2A i 2B (p=0,390i 0,063 respectivament) (Figura 8).
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Figura 8: Comparacié valors de la PCR en pacients amb i sense DRP en les diferents cohorts.

Pero en canvi, la mitjana de PCR a la Cohort 2A (57,96 mg/L + 58,65) és
significativament més baixa que en la Cohort 2B (78,37 mg/L * 63,35), amb
una p=0,041 (Figura 9). Per tant els pacients amb factors de risc tenen la PCR
significativament més elevada que els pacients sense factors de risc.
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Figura 9: Comparacié valors de la PCR en les diferents cohorts.

Influéncia del nombre de factors de risc i DRP a les 3 cohorts

Si s'analitzen conjuntament els pacients de les 3 cohorts, hi ha una relacié
significativa entre el nombre de factors de risc i el DRP. Aixi presenten DRP el
4,4 % dels pacients que no tenen cap factor de risc, el 14,9 % dels pacients
amb un factor de risc, el 30,6 % de pacients amb dos factors de risc, el 62,5
% dels pacients amb tres factors de risci el 100 % de pacients amb 4 factors
de risc, amb una p<0,001 (Figura 10).

Aquesta diferéncia és significativa en la cohort 1 perdo no en la 2B,
probablement per el baix nombre de pacients; al considerar el total de
pacients de les 3 cohorts si que és clarament significativa. Aixod pot estar
indicant de nou l'associacié dels diferents factors de risc, que solen estar
relacionats i solen coexistir.
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Figura 10: Nombre de factors de risc i DRP en el total del les 3 cohorts.

ESTALVI ECONOMIC AMB L'APLICACIO DEL NOU PROTOCOL

Com s'ha exposat préviament (pagina 40) laplicacié dels diferents
protocols té un cost economic derivat dels procediments i de les visites
mediques, que pot ser molt variable.

Aixi, amb l'aplicacié de protocols basats en les guies antigues en les que
es realitzava a tots els pacients una cistografia i una gammagrafia renal, el
cost per pacient era de de 539-612 € segons quin tipus de procediment es
realitzés. Amb l'aplicacié de protocols basats en les guies actuals, molt més
restrictius, el cost per pacient sense factors de risc disminuien a 230 € (Taula
4). Per tant, el canvi de protocol suposa un estalvi de fins a 382 € per pacient

(si no té factors de risc).
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Prestacié Cost Cost
Protocol Guies Antigues Protocol Guies Actuals
Ecografia renovesical 60 € 60 €
CUMS 101 €
DMSA 47 €
Cistografia isotopica 80 €
Renograma 66 €
Ecocistografia 155 €
Primera visita especialista 171 € 171€
Visita successiva especialista 80 €
TOTAL™ 539-612 € 230 €

Taula 4: estalvi economic. (1): cost de ecografia, cistografia i gammagrafia renal, segons tipus
de cistografia i de gammagrafia, i les visites médiques.

Estimacid de cost de I'estudi de infants amb PNA a Catalunya

Al ser una infeccié amb elevada incidéncia, el cost anual per el sistema
public de salut és considerable: segons els naixements a Catalunya els darrers
anys (57.000 naixements | any 2021) i calculant una incidencia aproximada
del 5 % de PNA, cada any a Catalunya uns 3000 nens i nenes presenten
una PNA. Aplicant la guia de practica clinica classica el cost anual seria de
1.776.000 € i realitzant només ecografia i reservant la resta d'EC als pacients
de risc (calculant 20% dels pacients tenen algun factor de risc) el cost anual
seria de 878.000 €, amb un estalvi anual estimat de 897.000 €.
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ESTALVI DE RADIACIO AMB L'APLICACIO DEL NOU PROTOCOL

Lesdiferentsexploracionscomplementaries que es poden realitzar després
de una infeccid urinaria en nens i nenes, a més de produir molésties evidents
també ocasionen radiacid, que és variable en funcié dels procediments
seleccionats. L'aplicacié dels nous protocols basats en guies més restrictives
poden estalviar als pacients fins 1,3 mSv de radiacid, ja que els pacients

sense factors de risc només se'ls hi realitzara una ecografia (Taula 5).

Exploracié Dosis radiacié (mSv) Dosis radiacié (mSv)
complementaria Protocol Guies Antigues Protocol Guies Actuals
Ecografia renovesical 0,0 0,0

CUMs 0,6

DMSA 0,7
Cistografia isotopia 0,003
Ecocistografia 0,0

TOTAL™ 1,3-0,7 0,0

Taula 5: estalvi de radiacid. (1): radiacié de cistografia i gammagrafia, segons técnica de la
cistografia.

LIMITACIONS

En aquest estudi s’han valorat els resultats de tres cohorts de pacients
amb PNA, i hi ha diferencies epidemiologiques i metodologiques entre les
cohorts, que poden dificultar la comparacié de resultats. Per exemple, les
cohort 1i2 no son simultanies i hi ha petites diferéncies en quan a tractament
de les infeccions, per successives actualitzacions del protocol del centre
adequant-se als canvi de les recomanacions.

Una altre limitacié és que les dades de les 3 cohorts son retrospectives
(excepte la cohort 2A en que es va fer un estudi prospectiu als 4 anys de la
PNA). Aquest fet implica que poden haver-se perdut del seguiment pacients.
La diferéncia de percentatge de pacients que presenten algun factor de risc
entre la cohort 1 ila 2 pot ser deguda a aquesta pérdua de seguiment: a la
cohort 1 el percentatge de pacients que presenten algun factor de risc és del
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37,6 %, i ala cohort 2 del 17,2 %. El seguiment de pacients amb PNA en els
anys 2005-2009 no va ser tan exhaustiu com en els anys posteriors, i és més
probable que hagin perdut el seguiment pacients sense factors de risc.

La diferencia de técnica d'imatge per diagnostic de DPR a les diferents
cohortstambé és una limitacié que pot esbiaixar els resultats, ja que la técnica
més sensible és la gammagrafia renal, i a la cohort 2A s’'ha realitzat ecografia
renal per disminuir molésties i radiacié en els pacients. En tot cas el risc és
haver infraestimat el DRP en aquesta cohort, i pels resultats obtinguts (igual
incidéncia de DRP que a la cohort 1) no sembla que hagi succeit.

El temps de seguiment també ha estat diferent a les cohorts: a les cohorts
11 2B les dades s'han obtingut retrospectivament revisant histories cliniques,
i el temps de seguiment és molt variable, en alguns casos només de 6 mesos.
Per tan es poden haver infraestimat els pacients amb DRP que no han acudit
a seguiment i poden haver desenvolupat posteriorment DRP. En canvi a la
cohort 2A el temps de seguiment va ser de 4 anys.

Per altre banda caldria un seguiment molt més llarg per analitzar si el
DRP detectat realment ocasiona repercussions a llarg termini, com HTA, IR o
preeclampsia. Es molt possible que moltes de les lesions que hem detectat
no tinguin cap repercussié ni durant la infancia ni en I'edat adulta, i per tant
detectar-les no és transcendent. De fet diversos autors es plantegen quina és
la importancia de detectar lesions gammagrafiques.®?

Per altre bandalaincidencia de DRP a la poblacié pediatrica pot haver estat
infraestimada: al haver exclos nens amb uropaties conegudes, I'estimacié
del DRP no és extrapolable a la poblacié general, pero l'objectiu era avaluar
quines exploracions complementaries i seguiment son els idonis per fer en
un infant que ha presentat una PNA.

Una altre limitacié és la interrelacié entre els diferents factors de risc, que
dificulta saber la importancia de cada un d'ells en el desenvolupament de
DRP. Els factors de risc detectats estan relacionats entre ells, ja que presentar
anomalies de la via urinaria predisposa a tenir infeccions recurrents i
infeccions per microorganismes inusuals i afavoreix també tenir una evolucio
torpida de les infeccions. Probablement degut a aquesta relacid, en la cohort
2B (pacients que tenen algun factor de risc), en I'analisi comparatiu cap
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dels factors de risc aillat sembla tenir una major incidéncia estadisticament
significativa de DRP.
FORTALESES

La mida de la mostra és prou important, ja que entre les 3 cohorts s’han
estudiat 446 pacients, dels quals 47 (10,5 %) presentaven DRP (Taula 6).

Pacients Totals Pacients sense DRP Pacients amb DRP
N N (% de la cohort) N (% de la cohort))
Cohort 1 287 262(91,3) 25(8,7)
Cohort 2A 95 87 (91,6) 8(8,4)
Cohort 2B 64 50(78,1) 14(21,9)
Total 446 399(85,5) 47(10,5)

Taula 6: distribucié dels pacients segons cohort i preséncia de DRP.

La part prospectiva de I'estudi, amb l'analisi de la cohort 2A, és de gran
importancia per corroborar la seguretat de les guies de practica clinica
actuals, dons fins ara pocs estudis han avaluat els resultats de la seva
aplicacié, amb la reduccié del seguiment de nens i nenes que han presentat
PNA i la cerca de possible DRP. Els resultats indiquen que aquestes guies son
segures, donant seguretat als pediatres que les apliquen i també tranquil-litat
als pares d'aquet nombrds grup de pacients.

IMPLICACIONS FUTURES

Donat que les repercussions reals del DRP tenen lloc majoritariament en
la vida adulta, seria de gran importancia fer un seguiment a més llarg termini
dels pacients de les cohorts, per determinar si les lesions detectades tenen o
no rellevancia i repercuteixen en la salut futura dels pacients.
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CONCLUSIONS

1)

La incidéncia de dany renal permanent a una cohort de 287
pacients que han patit una pielonefritis aguda és del 8,7 %.

S'identifiquen uns factors de risc per presentar dany renal
permanent:

e Sexe masculi.

¢ Infeccions recurrents.

e Microorganisme inusual.

e Alteracié de la ecografia post infeccid.

® Rebre tractament inadequat.

e Major elevacié de la proteina C reactiva.

e Presentar reflux vesiculoureteral.

El 37,6 % dels pacients presenten algun factor de risc, i d'aquets, es
detecta dany renal permanenten el 19,4 %. El 62,4 % dels pacients
no presenten cap factor de risc, i d'aquets només es detecta dany
renal permanenten el 2,2 %.

Amb una correcta anamnesi i la realitzacié d'una ecografia es
poden identificar la majoria de pacients que presenten dany
renal permanent. Si excloem el refluxe vesiculoureteral, que
requereix per el seu diagnostic de certesa una prova invasiva, i la
elevacié de la proteina C reactiva perqué no existeix un punt de
tall especific, amb la resta de factors de risc (infeccions recurrents,
microorganisme inusual, tractament incorrecte i alteracié de la
ecografia) podem identificar la majoria de pacients amb dany
renal permanent.

En una cohort de 95 pacients que han presentat una pielonefritis
aguda sense factors de risc, es detecta dany renal permanent
en el 8,4 %, pero en tots els casos aquest és molt lleu, tractant-
se de cicatrius focals Uniques de mida petita, sense repercussid
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en la funcidé renal ni en la tensié arterial, per tant probablement
intranscendent.

En una cohort de 64 pacients que han presentat una pielonefritis
aguda amb un o més factors de risc, es detecta dany renal
permanent en el 21,9 %. D'aquets, més de la meitat (un 12,5 %
de la cohort) presenten dany renal significatiu, amb alteracié de la
mida renal i/o cicatrius multiplesiun 7,8 % de la cohort ha requerit
intervencid quirdrgica per uropatia.

A major nombre de factors de risc major incidéncia de dany renal
permanent.

Els factors de risc permeten identificar els pacients que necessiten
posteriors investigacions i seguiment a llarg termini i minimitzar
exploracions invasives per la resta de pacients.

Els resultats suggereixen que en pacients sense factors de risc és
segur no fer més seguiment ni exploracions complementaries, i
aixo permet disminuir el cost sanitari de la seva atencid i la radiacid
dels pacients i les molésties per els pacients i les seves families.
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