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1. ABSTRACT

Introduction: Acute bacterial pyelonephritis is a frequent pediatric infection. Its diagnosis is
based on biochemical parameters such as C-reactive protein (CRP) and Procalcitonin. CRP is

usually used to assess the evolution of patients, despite the lack of bibliography in this regard.

Objectives: To evaluate the usefulness of CRP during follow-up as a predictive test of clinical
improvement in patients with acute bacterial pyelonephritis with antibiotic therapy. Identify

clinical variables related to CRP levels during follow-up.

Methods: Observational study of retrospective cohort of 81 clinical records of patients from 1
month to 14 years admitted to Pediatrics of the Hospital General Universitario de Castellén

between 2016 and 2017 diagnosed of acute bacterial pyelonephritis.

Results: Patients with acute pyelonephritis with antibiotic therapy and clinical improvement had
a 78% reduction in CRP, which is why CRP can be considered useful for the prediction of
therapeutic efficacy. Patients with acute focal pyelonephritis did not present this reduction.

Procalcitonin on admission is associated with development of acute focal pyelonephritis.

Conclusions: The serial determination of CRP in children diagnosed with acute bacterial
pyelonephritis with antibiotic therapy was useful as a predictor of improvement. Patients with

acute focal pyelonephrtis presented a minor CRP reduction.

Keywords: Acute bacterial pyelonephritis, acute focal pyelonephritis or acute focal nephrony,

C-reactive protein, procalcitonin, pediatrics.



RESUMEN

Introduccién: La pielonefritis aguda bacteriana es una infecciéon pediatrica frecuente. Su
diagndstico se apoya en parametros bioquimicos como la Proteina C reactiva (PCR) vy la
Procalcitonina. La PCR es habitualmente empleada para valorar la evolucién de los pacientes,

pese a la inexistencia de bibliografia al respecto.

Objetivos: Evaluar la utilidad de la PCR durante el seguimiento como prueba predictiva de
mejoria clinica en pacientes con pielonefritis aguda bacteriana con antibioterapia. Identificar

variables clinicas relacionadas con niveles de PCR durante el seguimiento.

Métodos: Estudio observacional de cohorte retrospectiva de 81 historias clinicas de pacientes
de 1 mes a 14 afnos ingresados en Pediatria del Hospital General Universitario de Castellon entre

2016 y 2017 diagnosticados de pielonefritis aguda bacteriana.

Resultados: Los pacientes con pielonefritis aguda en tratamiento con antibioterapia con mejoria
clinica presentan una reduccién de PCR del 78% por lo que la PCR puede considerarse util para
la prediccidon de eficacia terapéutica. Los pacientes con pielonefritis focal aguda no presentaron
dicha reduccion. La Procalcitonina al ingreso se relaciona con el desarrollo de pielonefritis focal

aguda.

Conclusiones: La determinacion seriada de PCR en nifios diagnosticados de pielonefritis aguda
bacteriana con antibioterapia fue util como predictor de mejoria. Los pacientes con pielonefritis

aguda focal presentaron una menor reduccion de PCR.

Palabras clave: Pielonefritis aguda bacteriana, pielonefritis focal aguda o nefronia focal aguda,

proteina C reactiva, Procalcitonina, pediatria.



2. EXTENDED SUMMARY
INTRODUCTION AND OBJECTIVES

Acute bacterial pyelonephritis is one of the most frequent pediatric infections in our
environment. It is an infection of the upper urinary tract, and is characterized by involvement of
the renal parenchyma. It must be differentiated from lower urinary tract infections, since these
do not affect the renal parenchyma. This infection does not lack of potential complications, such
as the development of kidney lesions that can cause high blood pressure or chronic kidney

disease. Therefore, its diagnosis and early treatment are of great importance.

The diagnosis of suspected urinary tract infection with involvement of the renal parenchyma is
clinical, based on the presence of high fever of sudden onset, symptoms of systemic involvement
as well as elevation of acute phase reactants (C-reactive protein and Procalcitonin) or alteration
of maximum urinary osmolality after water restriction test and / or desmopressin stimulation.

It is common to find leukocytosis, pyuria and positive urine cultures as usual signs.

On the other hand, there is a disease called acute focal pyelonephritis or acute focal nephrony,
which is uncommon. Nevertheless it can cause a very important renal damage. Acute focal
nephronia is a state located between acute bacterial pyelonephritis and renal abscess, and may
be indistinguishable from uncomplicated acute pyelonephritis, given the absence of specific

clinical signs and symptom:s.

As mentioned, the elevation of acute phase reactants plus a compatible clinic pattern can guide
the clinicians to the clue of acute bacterial pyelonephritis, with a huge bibliographic backup that
supports the use of these biochemical parameters as an important diagnostic tool. In our
medical environment, the use of these markers is widely extended, specially the C-reactive
protein as a predictive test of clinical improvement in the follow-up of patients admitted after

the initiation of antibiotic treatment, although there is no scientific evidence which supports it.

Therefore, the intention of this article was to evaluate the usefulness of CRP during the clinical
follow-up of patients with acute pyelonephritis admitted to the pediatric ward, as a marker of

clinical improvement.

Moreover, a descriptive analysis of the patients affected by this pathology in our area was
carried out, as well as a comparation of the patients characteristics with the existing literature.
Finally, the objective of identifying patients who could benefit from a serial CRP determination

was set.



METHODS

An observational study was carried out, of an historical analytical cohort type. The study period
included those patients admitted to the Pediatrics ward of the Hospital General Universitario de
Castelldon from January 1, 2016 to December 31, 2017. Participants whose ages ranged from 1
month to 14 years old were included in the study, all of them diagnosed with acute bacterial

pyelonephritis.

A retrospective review of 81 clinical records of patients who met the inclusion criteria and
exceeded the exclusion criteria was performed, collecting the variables of interest. Some of
these were: C-reactive protein, Procalcitonin and Leukocytes on admission, method of sample
collection for urine culture, presence of focal pyelonephritis, presence of malformations of the

urological tract, etiologic agent causing the condition, and intravenous antibiotic therapy.

The storage of the data was carried out in a database created with the Microsoft Office Access

software.

In addition, for descriptive statistics, the median and the interquartile range were used as
measure for quantitative variables, given that our data showed a non-normal distribution. As

for the qualitative variables, the percentages were used.

For analytic statistics, the Shapiro-Wilk normal test, T- Student, Mann-Whitney, Chi-squared,
exact’s Fisher and Spearman’s correlation tests were practiced. The analysis of these data was

carried out with the statistical program Stata 13.
CONCLUSIONS

It has been possible to confirm that the epidemiological and analytical data of the sample are

similar to the series of urinary tract infection described in the literatura.

After the statistical analysis of the data, it was found that the request for a serial determination
of C-reactive protein in the follow-up of all pediatric patients diagnosed with acute bacterial
pyelonephritis that met our inclusion criteria is a useful, but not a necessary test, since it was
observed that it is a parameter that was reduced, along with the establishment of

antibiotherapy and the reduction of fever.

Nevertheless, its use in patients with acute focal bacterial pyelonephritis could be interesting to
determine the duration of intravenous antibiotic therapy, since the data presented in this study
indicated that there is a relationship between acute focal nephronia and persistent high CRP

levels.



On the other hand, a not expected fact was found during the analysis, about which there was
no bibliography about: those patients with elevated Procalcitonins at admission had an
association with the development of acute focal pyelonephritis. This fact should be studied with

a larger sample, given that the relationship was not statistically significant.

Regarding the limitations of the study, there was a reduced sample size. Moreover, the
retrospective review of medical records, added to the way of collecting certain data may have

influenced the results obtained.

To conclude, it should be noted that there is little literature about acute focal nephrony, as it is
an infrequent and possibly underdiagnosed entity, on which it would be interesting to focus a

greater number of investigations.



3. INTRODUCCION

La pielonefritis aguda es una de las infecciones pediatricas mas frecuentes en nuestro medio. Se
trata de una infeccidon del tracto urinario superior, que se caracteriza por afectacién del
parénquima renal. Su diagndstico precoz junto a su manejo adecuado son de gran importancia
a la hora de prevenir posibles complicaciones como hipertensidn arterial y enfermedad renal
cronicalll. Debe diferenciarse de las infecciones del tracto urinario inferior, que no afectan al

parénquima renal?

Sospecharemos afectacién del parénquima renal ante los siguientes hallazgos: fiebre de inicio
brusco de >38,52 y/o afectacion sistémica, elevacion de los reactantes de fase aguda, Proteina
C reactiva (PCR) >20 mg/| y/o Procalcitonina >1 ng/ml, y alteracion de la osmolaridad maxima
urinaria tras restriccion hidrica y/o estimulo con desmopresina. Sintomas tipicos son dolor en el
flanco y zona costovertebral, disuria, polaquiuria, tenesmo y dolor suprapubico. Como signos
habituales presenta: leucocitosis, piuria, y cultivos urinarios positivos®" Por lo tanto, ante un
paciente pedidtrico con esta clinica de sospecha, orientaremos el diagndstico hacia esta

entidad

Ademas, es importante conocer existencia de la pielonefritis focal aguda, o nefronia focal aguda.
Se trata de una infeccion bacteriana aguda poco frecuente, localizada en el rifidn, y se conoce
como una entidad ubicada entre la pielonefritis aguda no complicada y el absceso renal. Esta
infeccion puede ser muy dificil de distinguir clinicamente de la pielonefritis aguda no

complicada, ya que no existen sintomas ni signos especificos que las diferencien.

La prueba Gold Standard a la hora de valorar la afectacidn parenquimatosa renal es la
gammagrafia renal con acido dimercaptosuccinico', tanto de forma aguda como para evaluar
el dafio renal residual tras la infeccidon. No obstante, por su mayor disponibilidad y su inocuidad,
en nuestro medio utilizamos la ecografia doppler renal en la mayoria de los casos, que tiene una
correlacién con los hallazgos en la gammagrafia como se demuestra en la bibliografial?. A su
vez, la prueba mas sensible y especifica para diagnosticar la nefronia focal aguda es la
Tomografia Computarizada, sin embargo su uso en nifos se reserva para ecografias dudosas o

mala respuesta a tratamiento!®’..

Por otro lado los agentes causales mas habituales de pielonefritis aguda bacteriana en nuestro
medio son los bacilos gram negativos; de ellos Escherichia Coli es la bacteria causante de mas
del 75% de estas infecciones!Y, otros gérmenes que la producen son Klebsiella, Proteus,
Enterobacter, Pseudomona Aeruginosa o Enterococcus. En cuanto a la nefronia focal,

Escherichia Coli también es el agente causal mas frecuentemente aislado.
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En cuanto al tratamiento de esta infeccidn, la antibioterapia empirica precoz, instaurada tras la
recogida de cultivos microbioldgicos, es clave para el alivio de los sintomas y la prevencién de
complicaciones. Los antibiéticos mas apropiados para esta entidad son las Cefalosporinas de 32
generacion, Amoxicilina-Clavuldnico o Aminoglucésidos'®. La via de administracién, oral o
intravenosa, depende del estado del paciente, y la duracién recomendada de la antibioterapia

es de entre 7 a 14 dias generalmente.

Ante un paciente con clinica de sospecha de pielonefritis aguda, los pardmetros bioquimicos
mds empleados en nuestro medio para orientar el diagndstico son la Proteina C reactiva y la
Procalcitoninal”?. También son cominmente empleadas durante el seguimiento de esta

patologia una vez ya diagnosticada, y como valoracién de la respuesta al tratamiento®®

La Proteina C reactiva es una proteina sérica de origen hepdtico, que es estimulada por la
interleuquina 6, y aparece en sangre periférica pocas horas tras manifestarse una infecciéon
bacteriana®. Su determinacién cuantitativa es rapida, sencilla y con poco requerimiento de
volumen de muestra, y esta al alcance de todos los laboratorios de bioquimica. Se utiliza en la
practica clinica como reactante de fase aguda, y sus niveles por encima de 20 mg/| son
indicativos de infeccidn bacteriana. Su utilidad como marcador de inflamacion es indiscutible,
sin embargo, su especificidad como marcador de infeccién bacteriana no lo es!*. No obstante,
en los pacientes pediatricos hospitalizados con diagndstico de pielonefritis aguda es una practica
habitual su empleo como marcador de mejoria de la infeccidon tras la instauraciéon de

antibioterapia.

La Procalcitonina es un péptido precursor de la hormona calcitonina, compuesto por 116
aminodcidos, y es sintetizado por las células parafoliculares tiroideas asi como por células
pulmonares e intestinales neuroendocrinas. Se piensa que este péptido se incrementa en

respuesta a estimulos proinflamatorios, especialmente bacterianos*3,

Existe abundante bibliografia acerca de la utilizacién de la Proteina C reactiva y la Procalcitonina
como métodos adecuados para el diagndstico de pielonefritis aguda bacteriana, tanto en nifios!”!
como en adultos, ya que ambos péptidos poseen una alta sensibilidad para la deteccién de este
proceso?® sin embargo, no encontramos evidencia cientifica que apoye la determinacién

seriada de estos péptidos como marcador de mejoria tras la antibioterapia®®.

Asi pues, la justificacién del estudio es analizar la utilidad de la PCR, durante el seguimiento
clinico de pacientes con pielonefritis aguda ingresados en la sala de hospitalizacion de Pediatria,

como marcador de mejoria clinica, ya que es habitualmente solicitada en nuestro entorno.
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3.1. HIPOTESIS

Nuestra hipdtesis es: ¢Es Util la determinacidn seriada de la PCR para evaluar la eficacia de la
antibioterapia en pacientes pedidtricos ingresados con diagndstico de pielonefritis aguda

bacteriana?
3.2. OBJETIVO PRIMARIO

El objetivo primario de este estudio es evaluar la utilidad de la PCR durante el seguimiento como
prueba predictiva de mejoria clinica en pacientes diagnosticados de pielonefritis aguda

bacteriana tratados con antibioterapia.
3.3. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Andlisis descriptivos de los pacientes con pielonefritis aguda ingresados en la sala de pediatria

del Hospital General Universitario de Castelldn.

Identificar variables clinicas que se relacionan con los niveles de PCR durante el seguimiento

clinico.

4. MATERIAL Y METODOS

4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de estudio.

Estudio observacional de cohortes histérica analitico.
Periodo de estudio.

1 de Enero de 2016-31 de Diciembre de 2017.

4.2. POBLACION DE ESTUDIO

Criterios de inclusidn:

Pacientes pediatricos con edades comprendidas entre 1 mes y 14 ainos ingresados en la sala de
Pediatria del Hospital General Universitario de Castellon entre los afios 2016 y 2017 con el

diagndstico de pielonefritis aguda bacteriana.
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Criterios de exclusion:
1. Pacientes con otros diagndsticos durante el ingreso.
2. Pacientes traslados a otros hospitales.

3. Pacientes que no se ha realizado el seguimiento en las consultas externas de Nefrologia

Infantil.
4. Pacientes con inmunodeficiencia congénita o adquirida.
5. Pacientes con insuficiencia hepatica.
6. Pacientes trasplantados.

7. Pacientes con otras patologias que, a criterio de los investigadores, pueda existir un factor de

confusion para una evaluacidn correcta de los resultados.
4.3. METODOLOGIA

Revisién retrospectiva de historia clinicas de 81 pacientes pediatricos de edades comprendidas
entre 1 mes y 14 afios ingresados en la sala de Pediatria del Hospital General Universitario de

Castelldn entre los anos 2016 y 2017 con el diagnéstico de pielonefritis aguda bacteriana.

Las variables recogidas para este estudio se describen a continuacidn: nimero de identificacion,
como variable clave, fecha de nacimiento, fecha de ingreso, fecha de alta, fecha PCR de control,
sexo, fiebre codificada como <382C, entre 38-392C y >392C, presencia de sindrome miccional,
frecuencia cardiaca, leucocitos, Proteina C reactiva y Procalcitonina al ingreso, presencia de
malformaciones del tracto uroldgico, presencia de pielonefritis focal bacteriana aguda, método
de recogida de la muestra para urocultivo codificado como sondaje vesical, chorro medio o bolsa
colectora, positividad de hemocultivos, agente etioldgico causante del cuadro, antibioterapia
intravenosa pautada, valor de la PCR de control al alta, dias de evoluciéon de fiebre en casa, horas
de evolucién de fiebre durante el ingreso, valor de la PCR durante el ingreso (obtenida entre los
dias 3y 5 de ingreso), fecha de obtencién de la PCR intermedia y modificacion de la actitud tras

la PCR de control.

En este estudio consideramos el diagndstico de pielonefritis aguda como un cuadro de fiebre de
inicio brusco de >38,52 y/o afectacion sistémica, alteracion de la osmolalidad maxima urinaria
tras restriccién hidrica y/o estimulo con desmopresina, elevacién de los reactantes de fase
aguda, PCR >20 mg/I y/o Procalcitonina >1 ng/ml, acompafiado de sintomas tipicos como dolor
en el flanco y zona costovertebral, disuria, polaquiuria, tenesmo y dolor suprapubico. Como

signos habituales presenta: leucocitosis, piuria, y cultivos urinarios positivos.
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La PCR se obtuvo mediante turbimetria, en el laboratorio de bioquimica del Hospital General
Universitario de Castelléon. A partir de los datos obtenidos con la PCR de ingreso y la PCR
intermedia obtenida entre los dias 3 y 5, se calculd el porcentaje de reduccion de la PCR, y se

categorizé la variable de reduccién al 50% de la PCR.

Se definié buena evolucion clinica como la desaparicién de la fiebre tras la instauracidn de la

antibioterapia.
4.4. ESTADISTICA

El almacenamiento de los datos se realizé en una base de datos creada con el software Access
de Microsoft Office. Se adjunta en anexo la imagen del formulario creado para la introducciéon

de los datos.

La depuracion de los datos se realizé por medio de reglas de validacidon en el sistema de

almacenamiento de Access asi como reglas de validacion en el programa estadistico.

Para la estadistica descriptiva, representamos las variables cualitativas mediante porcentajes, y
las variables cuantitativas mediante mediana y rango intercuartil. Se han utilizado los siguientes
tests estadisticos: prueba de normalidad de Shapiro-Wilk, T-student, U de Man-Whitney, Xi-

cuadrado, prueba exacta de Fisher y test de correlacidon de Spearman.
Los datos obtenidos se analizaron con el programa estadistico Stata 13.
4.5. CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES.

Toda la informacion analizada en el estudio y almacenada en la base de datos esta desprovista
de datos de caracter personal garantizando el derecho a la privacidad e intimidad de los
participantes en el estudio, de acuerdo con la Ley Organica de Proteccidén de datos de Caracter

Personal (Ley organica 15/1999, 13 de diciembre, BOE 1999;298,14-XII: 43088-99).

El estudio fue remitido para su evaluacion a la comision de investigacion clinica del hospital

General Universitario de Castellon.

El visto bueno del Jefe de zona, el compromiso del investigador y subinvestigadores y el

certificado de idoneidad se encuentran en el Anexo.
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5. RESULTADOS
5.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Un total de 81 pacientes fueron diagnosticados de Pielonefritis Aguda Bacteriana e ingresados
en la sala de hospitalizacién del Hospital General de Castellén entre los afos 2016 y 2017. 67

(82,72%) fueron nifias y 14 (17,28%) nifios.

Las edades de los pacientes variaron entre 1 mes y 14 aios, siendo la mediana de 1 afioy 4

meses (Intervalo Intercuartil (IQR): 8 meses-2 afios). (Ver figura 1y tabla 1 en anexo).

La distribucion de edades por sexos se muestra en la figura 2. En las pacientes de sexo femenino
la mediana de edad fue de 1 afio y 4 meses (IQR: 9 meses-2 afios). En los pacientes de sexo

masculino la mediana de edad fue de 1 afio y 1 mes (IQR: 9 meses- 1 afio).

Femenino Masculing

15
L

Edad
10
" m as as

e

Giroghs by Sexn

Figura 2. Diagrama de cajas de las distribuciones de edad de la muestra por sexos.

En los pacientes menores de 3 meses el sexo masculino fue del 66,67%, dado la mayor frecuencia

de malformaciones del tracto urolégico en el sexo masculino.

20 participantes (24,69%) estaban diagnosticados de malformaciones urolégicas. En las
pacientes de sexo femenino el porcentaje de malformaciones urolégicas fue del 22%, y en los

pacientes varones fue del 36% (ver figura 3 anexo).

La distribucion del grado de la fiebre de los participantes fue: 4 (4,94%) presentaron una
temperatura menor de 389C, 24 (29,63%) presentaron una temperatura entre 38 y 392Cy 53
(65,43%) presentaron una temperatura mayor o igual a 392C. 21 nifios (25,92%) presentaron

sindrome miccional.
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Los datos analiticos recogidos al ingreso (leucocitos, PCR y Procalcitonina) estan representados
en la tabla 1y figura 4 del anexo. Al ingreso hospitalario se solicitd hemocultivo en un 71,60 %

de casos, de los cuales 58 (96,66%) fueron negativos.

La ecografia doppler renal se realizd en el 100% de los pacientes, objetivandose la presencia de

Pielonefritis focal en 6 pacientes (7,41%) (ver figura 5 en anexo).

En relacion a la etiologia, encontramos al agente causante de la pielonefritis en 75 de ellos,
siendo la Escherichia Coli el responsable en 68 pacientes (90,67%), (la distribucion de la etiologia
esta representada en la figura 6 en anexo). Escherichia Coli fue la responsable del 100% de las 5

pielonefritis focales agudas en las que se filié el agente causante.

El medio de obtencion de la muestra fue mediante bolsa colectora en un 36%, chorro medio en

un 41% o sondaje vesical en un 23%.

La antibioterapia mas utilizada en la pielonefritis fue Gentamicina, empleada con 53 nifios (65%)
(ver figura 7 en anexo). En los 6 pacientes menores de 3 meses el tratamiento mas utilizado fue
la combinacién de Ampicilina-Gentamicina, en un 66%, en los 28 pacientes con edades
comprendidas entre 3 y 12 meses se usé Gentamicina en un 86% de los pacientes, y en los 46

pacientes mayores de 12 meses se empled Gentamicina en un 59%.

Los 6 pacientes con pielonefritis focal aguda fueron tratados con Cefotaxima en un 66%.

Los dias de ingreso variaron entre 2 y 8 dias como maximo, con una media de 4 dias y medio.
Todos los pacientes respondieron a la antibioterapia pautada desapareciendo la fiebre.

5.2. ESTADISTICA ANALITICA

En cuanto al porcentaje de reduccién de la PCR respecto al ingreso registrado en 51 pacientes,
la mediana fue de 77,99% (IQR 65,38-86,57) (ver tabla 2 y figura 8 en anexo). La reduccion de
mas de un 50% de la PCR de control respecto al ingreso se produjo en 47 pacientes (92,16%)

(ver figura 9 en anexo).

La reduccién de mas de un 50% de los valores de la PCR se ha estudiado con los valores analiticos
al ingreso (leucocitos, PCR y Procalcitonina), dias de fiebre en domicilio y la presencia de
malformaciones del tracto urolégico, sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas

(ver tabla 3 en anexo).

Sin embargo, si objetivamos una relacién estadisticamente significativa con la presencia de

pielonefritis focal aguda (p 0.027) (ver tabla 4).
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. =
Tabla 4. Relacién entre presencia de Pielonefritis focal aguda y reduccidn del valor inicial del

50% de PCR.

Pielonefritis 2 45
focal
0,027 Fisher
Presencia de
Pielonefritis 2 2
focal

También se relaciond la presencia o ausencia de pielonefritis focal aguda con el porcentaje de

reduccion de la PCR encontrandose diferencias estadisticamente significativas con los test

paramétricos y en los limites de significacion con los test no paramétricos (ver tabla 5 y figura

10).

Percentil Percentil p- Test p- Test

N Mediana

25 75 valor Estadistico valor Estadistico
47 78,46 69,46 86,57
0,000 t-Student 0,058 ma;t"n";y
4 34,24 -128,16 70,11
51

Tabla 5. Relacion entre presencia de pielonefritis focal aguda y porcentaje de reduccién de PCR.
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Auzencia de pielonsfritis focal Presencia de pielonefritis focal
—

ParcReduccion PCR
100

g.

Graghs by Presencia da plalonalritis focal

Figura 10. Diagrama de cajas donde se observa la diferencia de reduccion de la Proteina C

reactiva en presencia o ausencia de pielonefritis focal bacteriana aguda.

Hemos estudiado la relacidn entre la presencia de pielonefritis aguda focal y los datos analiticos
al ingreso y no hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos para la PCR, sin embargo para la Procalcitonina se objetivé que si existe una relacion. En
la tabla 6 se puede ver como la mediana de Procalcitonina al ingreso en el grupo sin pielonefrltls
focal fue de 1,22, mientras que en el grupo con pielonefritis focal se obtuvo una mediana de
37,33. Asimismo en la figura 11 se aprecia la distribucidon de los valores de Procalcitonina al
ingreso en el grupo con pielonefritis aguda bacteriana no complicada y en el de pielonefritis

aguda focal.
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Test

Mediana Percentil 25 Percentil 75 p-valor Estadistico

75 117,87 74,52 160,66
0,459 V'\\//'h"f‘t”"'
142,90 100,46 231,95 'they
0,47 3,54
0,110 ma: -
3,14 84,36 itney

Tabla 6. Relacion entre la PCR y la Procalcitonina al ingreso con la presencia o ausencia de

pielonefritis focal aguda.

Ausencia de pielonefritis focal Presencia de pielonefritis focal

Figura 11. Diagrama de cajas de la distribucidon de valores de Procalcitonina al ingreso en

presencia y ausencia de pielonefritis focal aguda.



Finalmente se evalud el grado de correlacién entre la PCR y la Procalcitonina, obteniéndose
datos que indican que existe una correlacion débilmente positiva entre ellas, estadisticamente

significativa, como se muestra en el grafico 12 del anexo.

6. DISCUSION

La distribucion de la edad de los pacientes de nuestro estudio muestra cdmo la gran mayoria de
nuestros participantes fueron menores de 2 afios (IQR 8 meses -2 afos), con una mediana de 1
afo y 4 meses, a pesar de que en nuestros criterios de inclusién se fijé el margen superior en 14

anos.

Por otro lado, mas del 80% de los pacientes fueron del sexo femenino, debido a que por motivos
anatémicos el tracto digestivo y urinario estdn mas préximos que en los varones. No obstante,
esta relacién se invirtié en los pacientes de menor edad, predominando el sexo masculino en
menores de 3 meses, debido a la mayor frecuencia de malformaciones del tracto urinario en el
sexo masculino, que a una edad temprana aumentan la incidencia de infecciones del tracto

urinario.

Esta descrito que el desarrollo de pielonefritis aguda bacteriana en menores de 2 anos, y la
presencia de ciertas malformaciones del tracto uroldgico, como el reflujo vesicoureteral, entre
otros, son factores de riesgo para el desarrollo de lesién renal permanente (cicatrices), con

posibilidad de hipertensién arterial en el adulto e insuficiencia renal crénica.

Asimismo, teniendo en cuenta que mas de un 50% de nuestros participantes fueron menores
de 2 afios, y que la tasa de malformaciones del tracto urolégico llegd hasta el 36% en el caso de
los pacientes varones, podemos afirmar que una proporcion importante de los pacientes que

desarrollan una pielonefritis aguda estan en riesgo de desarrollar complicaciones serias.

En cuanto al grado de fiebre al ingreso, destaca que en torno al 65% de los pacientes presentaron
una temperatura mayor o igual a 392C. La presencia de fiebre en un nifio menor de 2 afios
correctamente vacunado, debe orientar hacia una Pielonefritis aguda bacteriana, ya que esta es
la causa mas frecuente de infeccion bacteriana grave en menores de 36 meses con fiebre sin
foco. En esta entidad los hemocultivos suelen ser negativos (a excepcion de los recién nacidos,
excluidos de nuestro estudio, y de los menores de 3 meses). Acorde a esto, nuestro estudio

mostré que aproximadamente el 97% de los hemocultivos solicitados fueron negativos.

Por otro lado, y en concordancia con la bibliografia existente, el germen mas frecuentemente
aislado en los urocultivos fue Escherichia Coli, en concreto fue el causante de todos los casos de

pielonefritis focal de nuestro estudio. Otros bacilos gram negativos que se aislaron en menor
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frecuencia fueron Klebsiela Pneumoniae y Pseudomona Aeruginosa, y cocos gram positivos

como Enterococo Faecalis.

En cuanto al método de recogida de la muestra de orina para urocultivo, en los pacientes
continentes se obtuvo mediante chorro medio, una prueba con aceptable sensibilidad vy
especificidad. No obstante, observamos que se obtuvo mediante bolsa colectora en un
porcentaje elevado del total de participantes (36%), a pesar de que se trata de una prueba con
una elevada tasa de falsos positivos (>50%) y que requiere una confirmacion con otra prueba de
mayor fiabilidad (chorro medio recogido al vuelo o sondaje vesical) si arroja un resultado
positivo. En cambio, el sondaje vesical se utilizdé en una proporcidn muy inferior, a pesar de
presentar una sensibilidad y especificidad casi equiparables a la puncidn suprapubica, que es la

prueba de referencia en los menores de 3 meses.

Como prueba de imagen, se solicitd una ecografia doppler renal en todos los pacientes, que
detecté areas compatibles con pielonefritis focal aguda en un 7,41% de ellos. La pielonefritis
focal aguda es un estado intermedio entre la pielonefritis aguda no complicada y el absceso
renal, pudiendo evolucionar a estel?l. En nifios con pielonefritis aguda su incidencia llega al 8%,
pudiendo también ser bilateral. La via de infeccidon habitual es ascendente, y hematdgena en
menor medida. Fue descrita por primera vez por Rosenfield en 1979, quien la definié como
“masa renal causada por infeccién focal aguda sin licuefaccidon”. Afecta a uno o mas Iébulos

renales, de manera analoga a una neumonia lobar (11],

Su diagnéstico se lleva a cabo radioldgicamente. La ecografia, por ser no invasiva, de bajo coste
y accesible es el primer estudio que se solicita en pacientes con pielonefritis aguda que no
responden favorablemente a la antibioterapia. En esta, se observa una lesion focal, hipoecoica,
irregular, con pérdida de la diferenciacién corticomedular y bordes mal definidos, pudiéndose
asociar a aumento del tamafio renal. Si la ecografia se combina con la técnica Doppler puede

verse hipovascularizacién en el area afectal0:12.13],

La prueba mas sensible y especifica para diagnosticarla es la tomografia computarizada, sin

embargo su uso en nifios se reserva para ecografias dudosas o escasa respuesta al tratamiento

ul

El urocultivo es generalmente positivo, evidencidndose bacteriemia en hasta un 30% de los

casos. El agente etioldgico més frecuente es Escherichia Coli 1%

. Se ha visto que el reflujo
vesicoureteral es un factor predisponente, sobre todo en nifios, asi como estados de

inmunodepresién, ya que se han visto casos en pacientes con rifiones trasplantados. La fiebre
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prolongada previa al ingreso, y la positividad de los urocultivos a Escherichia Coli se han

relacionado como factores de riesgo para necesidades de antibioterapia mas prolongadal4l.

Todos nuestros pacientes respondieron a la antibioterapia pautada, desapareciendo la fiebre, y
los dias de ingreso hospitalario (en tratamiento con antibioterapia intravenosa) variaron entre
2 y 8, completandose con antibioterapia oral al alta hasta cumplir los dias de tratamiento

pautados.

El antibidtico intravenoso mds utilizado fue el aminoglucésido Gentamicina, seguido de las

cefalosporinas de 32 generacidn Cefotaxima y Ceftriaxona.

Centrdndonos ahora en los resultados que se obtuvieron tras el analisis estadistico de los datos,
al evaluar la utilidad de la PCR como prueba predictiva de mejoria durante el seguimiento de los
pacientes pediatricos diagnosticados de pielonefritis bacteriana con tratamiento antibiético con
adecuada respuesta clinica, obtuvimos que mas del 90% de los pacientes de nuestra muestra
redujeron la PCR al menos un 50% durante su ingreso, por lo tanto podemos afirmar que la PCR

es una prueba atil para valorar una buena evolucién clinica.

Asimismo, pudimos objetivar que existe una relacion estadisticamente significativa (p 0,027)

entre la presencia de pielonefritis focal aguda y la ausencia de descenso de un 50% de la PCR.

Ademas esta relacidn se pudo comprobar también relacionando la pielonefritis focal aguda con
el porcentaje de reduccién de la PCR (p de 0,058). No solo encontramos pacientes que no
reducian sus PCRs al menos un 50%, sino que en este grupo encontramos también aumentos en

sus cifras respecto al valor inicial.

Se analizé también la asociacion entre el descenso de la PCR y otras variables como leucocitos,
PCR y Procalcitonina al ingreso, dias de fiebre en casa y presencia de malformaciones del tracto
uroldgico, no encontrandose relacidon estadisticamente significativa. Sin embargo, estos datos

podrian haber estado influenciados por el tamafio muestral reducido con el que trabajamos.

En consecuencia, la solicitud de PCRs de control en nifios con pielonefritis aguda bacteriana no
complicada es una determinacidn util pero no necesaria, ya que los datos de nuestro estudio
muestran que este pardmetro disminuye junto con la buena respuesta a la antibioterapia y la
desaparicién de la fiebre. En cambio, en presencia de pielonefritis focal aguda bacteriana, la
determinacidn seriada de PCRs si que puede ayudar en el manejo asistencial, orientando la

duracion de la antibioterapia.

Acorde con estos hallazgos, se puede sugerir que seria posible reducir las peticiones de esta

prueba, ya que no supuso un cambio de actitud en el manejo terapéutico en pacientes sin
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pielonefritis focal aguda. Si se hubiese prescindido de ella en los pacientes sin pielonefritis focal,
se habria ahorrado 75 peticiones en este estudio. Esto supone disminuir las extracciones a nifios,
reduciendo la yatrogenia que les produce. Dado que en pediatria se intenta minimizar el
sufrimiento y la incomodidad de los pacientes lo maximo posible, estos datos deberian ser

tenidos en cuenta.

Llegados a este punto, consideramos que es importante diagnosticar precozmente a aquellos
pacientes que pueden estar en riesgo de desarrollar una pielonefritis focal aguda, para poder

llevar a cabo un manejo adecuado.

En nuestro estudio encontramos una relacién entre la Procalcitonina al ingreso y la presencia de
pielonefritis focal aguda que no esta descrita en la literatura. No existe relacién entre el resto

de variable estudiadas y la presencia de pielonefritis aguda bacteriana.

Se pudo objetivar que los valores elevados de Procalcitonina solicitados al ingreso se asocian de
con mayor riesgo de presentar una pielonefritis focal aguda, aunque de manera no significativa,
quiza debido a un tamafio insuficiente de la muestra. Los valores de PCR y el grado de fiebre al
ingreso no se asociaron con un riesgo aumentado de pielonefritis focal aguda. Algunos articulos
[2-4, 9] hablan sobre la sensibilidad y especificidad de la Procalcitonina para diferenciar entre
infeccion del tracto urinario (ITU) baja e ITU alta, asi como para predecir el riesgo de progresiéon

a cicatrices renales.

Su diagndstico precoz es importante porque es una entidad que puede evolucionar hacia el
absceso renal, y que puede desarrollar complicaciones serias como lesiones renales

permanentes, hipertension arterial o enfermedad renal crénical”..

En consecuencia, su tratamiento debe ser agresivo, con una duracién mayor que en la
pielonefritis aguda no complicada. El tratamiento de eleccién seguin la American Academy of
Pediatrics se realiza con antibidticos intravenosos durante al menos 7 dias, y el posterior
tratamiento antibidtico oral durante 14 dias mas. Sin embargo, en las escasas publicaciones al

respecto no existe uniformidad en las pautas de accién terapéutical®®.

Por lo tanto, se deberia considerar solicitar la determinacién de Procalcitonina al ingreso ante
la sospecha de pielonefritis aguda, ya que un valor elevado de esta puede asociarse al desarrollo
de una pielonefritis focal aguda. Esta determinacién podria ayudar a diagnosticar precozmente
la pielonefritis focal aguda, y en consecuencia evitar complicaciones derivadas de un diagndstico

en fases mas evolucionadas.

Ademas, en ese caso, se deberia solicitar determinaciones seriadas de PCR para valorar la

evolucidn de estos pacientes.
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6.1. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una de las limitaciones de este este trabajo fue, que al ser un estudio retrospectivo, con
busqueda de datos en las Historias clinicas, la calidad de la recogida de los datos puede afectar
a los resultados obtenidos. Cabe destacar la forma de recogida de la muestra de orina y del
tiempo de evolucidon de la fiebre durante la hospitalizacion, que no fueron recogidos con la

precisidon que requeririan, en consecuencia puede existir cierto sesgo de informacidn.

Los criterios de inclusidon y exclusidn de nuestro estudio fueron bastante estrictos, excluyendo a
pacientes menores de 1 mes, con otros diagndsticos durante el ingreso, trasladados a otros
hospitales, que no hubiesen sido seguidos en Nefrologia Infantil, con inmunodeficiencias,
insuficiencia hepdtica o trasplantados. Esto, sumado al tamaino muestral limitado y al ser un

estudio realizado en un solo centro, puede reducir su validez externa.

Asi pues, seria conveniente la realizacién de mas estudios de este tipo con un mayor tamafio
muestral, dado que muchos de los resultados obtenidos en este estudio se han encontrado en
el limite de la significacion. Un mayor nimero de estudios centrados en la nefronia focal aguda

también serian recomendables, ya que existe poca informacidn a cerca de esta enfermedad.

Ademas, podria haberse incluido un mayor nimero de variables clinicas, como por ejemplo
diferenciar el tipo de malformacién del tracto urolégico, y en especial el reflujo vesicoureteral y
analizar si existe o no relacion con la reduccidn de la PCR, ya que el reflujo vesicoureteral se ha

(18] " |ncluir otras infecciones

visto relacionado con el desarrollo de nefronia focal aguda
bacterianas distintas a la pielonefritis aguda seria interesante para obtener mas informacién
acerca del comportamiento de la PCR, y sus implicaciones en el seguimiento evolutivo de los

pacientes pediatricos.
6.2. CONCLUSIONES

Los datos epidemioldgicos y analiticos de nuestra muestra son similares a la series de infeccidon
del tracto urinario descritos en la literatura. Tanto la distribucidon por edades y sexo, como el
agente etiolégico mas frecuentemente aislado, el tipo y duracion de la antibioterapia y el
porcentaje de hallazgos de pielonefritis focal aguda son muy afines a los datos que encontramos

en los articulos revisados.

Por otro lado, la solicitud de una determinacion seriada de la Proteina C reactiva en el
seguimiento de todos los pacientes pediatricos diagnosticados de pielonefritis bacteriana aguda
es una prueba Util pero no necesaria, ya que hemos podido objetivar que se trata de un
pardmetro que va a reducirse junto con la instauracion de la antibioterapia y la reduccién de la

fiebre.
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No obstante, su utilizacién en pacientes con pielonefritis focal bacteriana aguda podria ser

interesante para determinar la duracién de la antibioterapia intravenosa.

Por otra parte, la relacion entre la presencia de Procalcitoninas elevadas al ingreso y el riesgo de
pielonefritis focal aguda deberia comprobarse con mds estudios, no obstante los datos
obtenidos sugieren que seria recomendable solicitar la Procalcitonina en Urgencias ante una

sospecha de infeccidn del tracto urinario de vias altas.
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ANEXO 1: TABLAS ANEXAS

_ 81 0,09 13,70 2,69 1,32 0,64 3,32
- 80 5360 53490 18406,50 18160 14110 22675
- 81 19,98 332,69 129,32 117,87 74,54 167,57
- 52 0,10 100 7,34 1,41 0,47 7,74

Tabla 1. Caracteristicas de la muestra con resultados analiticos al ingreso.

. 51 67,86 77,99 65,38 86,57 -272,02 93,80

Tabla 2. Porcentaje de reduccion de PCR respecto a la inicial.

N p-valor Test estadistico

50 0,267
51 0,326
Mann- Whitney
53 0,616
51 0,871
51 0,981 Fisher

Tabla 3. Relacidn entre resultados analiticos al ingreso, dias de evolucion de fiebre en casa y
presencia de malformaciones del tracto uroldgico con reducciéon del valor inicial del 50% de PCR.

N

9
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ANEXO II: FIGURAS ANEXAS

Figura 1. Diagrama de cajas de la edad de los pacientes.

Malformaciones Malformaciones uroldgicas en

urolégicas _ sexo masculino
en sexo femenino

22%
36%
64%
78%
MW Ausencia de malformaciones W Ausencia de malformaciones
M Presencia de malformaciones M Presencia de malformaciones

Figura 3. Representacién de las malformaciones del tracto uroldgico por porcentajes segun

Sexos.
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Figura 4. Diagrama de cajas de los valores de los leucocitos, de la Proteina C Reactiva y de la

Procalcitonina al ingreso.
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7%

B Ausencia de pielonefritis focal
B Presencia de pielonefritis focal

Figura 5. Representacion del porcentaje de pielonefritis focal bacteriana.

7% 1%
(1)

W E. Coli M E. Faecalis
K. Pneumoniae  P. Aeruginosa

Figura 6. Representacién del agente etioldgico causante de la pielonefritis aguda por
porcentajes.

6% 1%

i

5%

W Gentamicina W Cefotaxima W Ceftriaxona
= Amoxicilina- Clavuldnico B Ampicilina- Cefotaxima B Ampicilina- Gentamicina

Figura 7. Representacion de la antibioterapia por porcentajes.
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Figura 8. Diagrama de cajas de las proporciones de reduccién de PCR.
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Figura 9. Representacion del porcentaje de pacientes que redujeron la PCR inicial al 50%.
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Figura 12. Representacién de la correlacién entre PCR y Procalcitonina.
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ANEXO Ill: HOJA DEL FORMULARIO DE ACCESS PARA LA INTRODUCCION DE LOS DATOS

] base de datos tfg

E Ibase de datos tfg

|ID de paciente ||1 | |PCT ||

| M2 de Historia clinica || | |Ma|formaciones en la ecografia ||
| Fecha de nacimiento || | |Pie|0nefritis focal en la ecografia ||

| Fecha de ingreso || | |Urocu|‘tivo por sondaje vesical ||

| Fecha de alta || | |Urocu|‘tivo por chorro miccional ||

|Sex0 | _ |Hemocu|‘tivo |
|Fiebre || |Tratamiento antibidtico ||

|S|‘ndrome miccional || |Con1:ro| PCR al alta | | |

| Frecuencia cardiaca || | | Dias de evolucién de fiebre en casa | |

|Gammagraﬁa al afio ||

| Leucocitosis ||

|PCR
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ANEXO IV

Visto Bueno del Jefe de Zona

Dr./Dra. Ricardo Tosca Segura, Jefe del Servicio de Pediatria del H.G.U. Castell”"on

CERTIFICA:

Que conoce y acepta la realizacion en su servicio del proyecto de Investigacion titulado:
“UTILIDAD DE LA DETERMINACION SERIADA DE LA PROTEINA C
REACTIVA EN EL MANEJO DEL PACIENTE PEDIATRICO
DIAGNOSTICADO DE PIELONEFRITIS AGUDA BACTERIANA™.

Que esta de acuerdo con que este proyecto de investigacion se lleve a cabo por el
Investigador principal ...Jesus Lucas Gareia.....

Castellon, 20 de Margb de 2018

. : ) .
I'do. Dr. Tosca .\&Nm. Ricardo
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ANEXO V

COMPROMISO DEL INVESTIGA

Di/Dra: ). LUCAS GARCIA , con DNI: 1901182
Servicio de: PEDIATRIA
Centro: HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO DE CASTELLON

Hace constar:

Que ha evaluado el proyecto de investigacion titulado: “UTILIDAD DE LA DETERMINACION }
SERIADA DE LA PROTEINA C REACTIVA EN EL MANEJO DEL PACIENTE PEDIATRICO
DIAGNOSTICADO DE PIELONEFRITIS AGUDA BACTERIANA” Y que este respeta las normas
¢ticas aplicables a este tipo de estudio. )

Que acepta participar como investigador principal en este proyecto de investigacion.

Que cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para llevar a cabo el proyecto, sin que ello
interficra en la realizacion de otro tipo de estudios ni en otras tareas que tiene habitualmente
cncomendadas.

Que se compromete a que cada sujeto sea tratado y controlado siguiendo lo establecido en la memoria del
proyecto con dictamen favorable por el Comité Etico de Investigacion Clinica.

Que respetard las normas ticas legales aplicables a este tipo de estudios y seguira las normas de buena
practica clinica en su realizacion.

Que los colaboradores que necesita para realizar el proyecto de investigacion propuesto son idéneos.

FoCastellonca 200 de Marzo  de 2018
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ANEXO VI

Los abajo firmantes aceptan participar en el proyecto de investig;

determinacién seriada de la proteina C reactiva en el manejo del pacient
pielonefritis aguda bacteriaba”, comprometiéndose llevar a cabo el estudio en
la memoria del proyecto aprobada por el CEIC y respetando las normas éticas

estudios.

Castelléna 12 de Marzo de 2018

Fdo:
Apellidos’/Nombre: Marti Monferrer, Maria
Servicio de:  Estudiante de Medicina (UJI)
D.N.I:  20910662M
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ANEXO VII

CERTIFICADO DE IDONEIDAD DE LAS INSTALACIONES

Centro: Hospital General Universitario

Investigador Principal: Jes(s Lucas Garcia

Servicio: Servicio de pediatria

Cadigo de Protocolo:

Titulo:

EN EL

UTILIDAD DE LA DETERMINACION SERIADA DE LA PROTEINA C REACTIVA
MANEJO DEL PACIENTE PEDIATRICO DIAGNOSTICADO DE PIELONEFRITIS

AGUDA BACTERIANA.

Se hace constar:

S A

nvestia
invesy

j/, - Jefe de Servicio

Que el investigador principal abajo firmante ha aceptado participar como investigador
principal de este ensayo clinico en el centro.

Que cuenta con los recursos materiales y humanos necesarios para la realizacidn
correcta y segura del estudio.

Que habiendo sido evaluados los procedimientos a realizar en el centro, las
instalaciones son idéneas para la realizacién del estudio.

Que la realizacion del estudio no interfiere en el funcionamiento del Servicio implicado,
ni de otros servicios.

Castellbna 20 de Marzo de 2018

/

2 Fdo ’
fC?‘/Garc{a . '[ :
lat Princjpat Dr. Rgcardo Tasca 5
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ANEXO VIII
CRONOLOGIA
Octubre de 2017:
1. Busqueda bibliografica en PubMed y Cochraine.
2. Gestidn de la bibliografia mediante Mendeley.

3. Estudio de tipos de variables estadisticas, tipos de estudios epidemioldgicos y definicion

de nuestro tipo de estudio.
Noviembre-Enero de 2018:
1. Disefio del estudio
Enero-Abril de 2018
1. Recogida de datos.
Mayo de 2018
1. Anélisis de los datos.

2. Elaboracion de los manuscritos.
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