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RESUM:

Introduccio:

La infeccio del tracte urinari (ITU) és una de les infeccions bacterianes més
comuns a la infancia. El risc de pielonefritis aguda (PNA) entre els pacients
diagnosticats de ITU febril és variable segons els estudis publicats, estimant-
se entorn un 60%. La localitzacio de la infeccidé en poblacié pediatrica es
considera rellevant per les seves implicacions terapeutiques i prondstiques.
El risc de cicatriu permanent posterior a una PNA no es coneix amb exactitud,
amb dades molt dispars d’entre 15-60%. Tot i que és controvertit s’han descrit
com a possibles factors de risc I'edat, el retard en linici del tractament, la
recurréncia de ITU, la preséncia i severitat de reflux vesicoureteral (RVU), la
preséncia d’uropatia obstructiva i la elevacio de reactants de fase aguda. Es
postula que la patogénia de l'aparicid de cicatriu renal després d’'una PNA
esta relacionada amb la cascada inflamatodria i immunologica produida per a
erradicar el bacteri, amb la formacio de teixit cicatricial al lloc de la infeccid.
L’estudi, en sérum i orina, de diverses citocines ha estat una important area
de recerca en patologia nefrouroldgica en els ultims anys.

Els objectius principals del tractament de la PNA sén el control de la
simptomatologia, evitar la disseminacioé de la infeccid, perd principalment
prevenir el risc de complicacions a llarg termini. Diversos estudis
experimentals en animals, i recentment en poblacié infantil, han avaluat el
paper dels corticoesteroides, i altres antiinflamatoris, en la prevencié del risc

d’aparicié de cicatriu renal després d’'una PNA, amb resultats dispars.

L’objectiu del nostre estudi és avaluar I'efecte del tractament coadjuvant amb
dexametasona en la reduccio del risc de cicatriu renal després d’'una PNA en
edat infantil, aixi com avaluar 'efecte del tractament corticoide en el descens

de les citocines inflamatories i altres biomarcadors urinaris.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

DEXAMETASONA EN LA PREVENCIO DEL DANY RENAL EN EL PRIMER EPISODI D'INFECCIO DEL TRACTE URINARI
FEBRIL (DEXCAR)

Neus Rius Gordillo

Metodologia:

L'estudi DEXCAR és un assaig clinic aleatoritzat (ECA), multicéntric,
prospectiu, a doble cec, controlat amb placebo, en el que nens de 1 mes a
14 anys d’edat amb un primer episodi de PNA comprovada van ser assignats
aleatoriament per a rebre un tractament coadjuvant de 3 dies amb
dexametasona endovenosa (0,30mg/kg/dia cada 12 hores) o placebo. Es va
realitzar un estudi analitic, ecografia renovesical i gammagrafia renal amb
tecneci 99m-dimercaptosuccinic (DMSA) a [lingrés, i cistouretrografia
miccional seriada (CUMS) a les 2-4 setmanes de la infeccid. Es va recollir
mostra d’orina al diagnostic i a les 72 hores per a I'estudi de citocines i altres
biomarcadors urinaris. Es va realitzar un nou DMSA de control a partir dels 6

mesos de la PNA per a I'estudi de la preséncia de cicatriu renal.

Resultats:

Es van reclutar 184 infants amb sospita de ITU febril, dels quals 116 van ser
diagnosticats finalment de PNA confirmada per DMSA i urocultiu positiu (60
grup dexametasona i 56 grup placebo).

Dels 116 casos amb PNA, 91 van completar el seguiment amb DMSA de
control (49 al grup dexametasona i 42 al grup placebo), ambdds grups de
caracteristiques basals similars. Un 22% dels pacients (20 infants)
presentaven cicatriu renal en l'estudi de seguiment, sense evidenciar-se
diferéncies significatives entre ambdds grups de tractament (22% i 21% en
dexametasona i placebo respectivament, p=0,907). Tant la preséncia d’'una
afectacié inicial del parénquima renal més greu (avaluada segons un score
de severitat (REDSS) 23, com un valor de procalcitonina (PCT) en sang, van
associar-se de forma significativa amb el risc de desenvolupar cicatriu renal
(B=0,648, p=0,023 en REDSS=3; 3=0,065 p=0,027 en PCT). La preséncia de
RVU s’hi va associar també, sense arribar a la significacioé estadistica (f =
0,545, p = 0,054). L’administracié de dexametasona no va relacionar-se aun

una reduccio del risc de desenvolupar cicatriu renal.
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En una mostra de 92 pacients amb diagnostic de PNA confirmada dels que
es va obtenir mostra d’orina al diagnostic es va fer un estudi de citocines i
biomarcadors urinaris. Els infants amb PNA severa (REDSS 2=3) van
presentar concentracions més elevades de TNFa al diagnostic (81,0 + 75,8
vs. 33,6 £ 48,5 pg/mg creatinina, p=0,015). Els infants amb RVU associat
presentaven concentracions més elevades de KIM1 al diagnostic (7,87 £ 4,78
vs. 4,68 £ 2,95 ng/mg creatinina, p=0,029). Després de 72 hores de
tractament amb antibioterapia es va observar una disminucié de la
concentracid dels biomarcadors urinaris, independentment del tractament

coadjuvant amb dexametasona.

Conclusions:

L’administraci6 de dexametasona com a tractament coadjuvant en els
pacients amb PNA no redueix el risc de formacio de cicatriu renal en nens ni
s’associa a canvis en les concentracions urinaries de citocines i altres

biomarcadors.
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RESUMEN:

Introduccion:

La infeccién del tracto urinario (ITU) es una de las infecciones bacterianas
mas comunes en la infancia. El riesgo de pielonefritis aguda (PNA) entre los
pacientes diagnosticados de ITU febril es variable segun los estudios
publicados, estimandose entorno al 60%. La localizacion de la infeccion en
poblacion pediatrica se considera relevante por sus implicaciones
terapéuticas y prondsticas. El riesgo de cicatriz permanente posterior a una
PNA no se conoce con exactitud, con datos muy dispares de entre el 15-
60%. Aunque es controvertido se han descrito como possibles factores de
riesgo la edad, el retraso en el inicio del tratamiento, la recurréncia de ITU, la
presencia y gravedad del reflujo vesicoureteral (RVU), la presencia de
uropatia obstructiva y la elevacion de reactantes de fase aguda. Se postula
que la patogenia de la aparicion de cicatriz renal tras una PNA esta
relacionada con la cascada inflamatoria e immunoldgica producida para
erradicar la bacteria, con la formacion de tejido cicatricial en el lugar de la
infeccion. El estudio, en suero y orina, de varias citoquinas ha sido una
importante area de estudio en patologia nefrourolégica en los ultimos afios.
Los objetivos principales del tratamiento de la PNA son el control de la
sintomatologia, evitar la diseminacion de la infeccion, pero principalmente
prevenir el riesgo de complicacions a largo plazo. Varios estudios
experimentales en animales, y recientemente en poblaciéon infantil, han
evaluado el papel de los corticoesteroides, y otros antiinflamatorios, en la
prevencion del riesgo de apariciéon de cicatriz renal tras una PNA, con
resultados dispares.

El objetivo de nuestro estudio es evaluar el efecto del tratamiento
coadyuvante con dexametasona en la reduccién del riesgo de cicatriz renal

tras una PNA en edad infantil, asi como evaluar el efecto del tratamiento
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corticoideo en el descenso de las citoquinas inflamatorias y otros

biomarcadores urinarios.

Metodologia:

El estudio DEXCAR es un ensayo clinico aleatorizado (ECA), multicéntrico,
prospectivo, a doble ciego, controlado con placebo, en el que ninos de 1 mes
a 14 anos de edad con un primer episodio de PNA comprovada fueron
asignados aleatoriamente para recibir un tratamiento coadyuvante de 3 dias
con dexametasona endovenosa (0,30mg/kg/dia cada 12 horas) o placebo.
Se realizé un estudio analitico, ecografia renovesical y gammagrafia renal
con tecnecio 99m-dimercaptosuccinico (DMSA) al ingreso, y cistouretrografia
miccional seriada (CUMS) a las 2-4 semanas de la infeccion. Se recogio una
muestra de orina al diagnostico y a las 72 horas para el estudio de citoquinas
y otros biomarcadores urinarios. Se realizé un nuevo DMSA de control a partir

de los 6 meses de la PNA para el estudio de la presencia de cicatriz renal.

Resultados:

Se reclutaron 184 pacientes con sospecha de ITU febril, de los cuales 116
fueron diagnosticados de PNA confirmada por DMSA y urocultivo positivo (60
grupo dexametasona y 56 grupo placebo).

De los 116 casos con PNA, 91 completaron el seguimiento con un DMSA de
control (49 en el grupo dexametasona y 42 en el grupo placebo), ambos
grupos de caracteristicas basales similares. Un 22% de los pacientes (20
nifos) presentaban cicatriz renal en el estudio de seguimiento, sin
evidenciarse diferencias significatives entre ambos grupos de tratamiento
(22% y 21% en dexametasona y placebo respectivamente, p=0,907). Tanto
la presencia de una afectacién inicial del parénquima renal mas grave
(evaluada segun un score de severidad (REDSS) =3, como un valor de
procalcitonina (PCT) en sangre, se asociaron de forma significativa con el
riesgo de desarrelar cicatriz renal (3=0,648, p=0,023 en REDSS=3; 3=0,065
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p=0,027 en PCT). La presencia de RVU se asocié también, sin llegar a la
significacion estadistica (3 = 0,545, p = 0,054). La administracion de
dexametasona no se relacion6 con una reduccion del riesgo de desarrollar
cicatriz renal.

En una muestra de 92 pacientes con diagnostico de PNA confirmada de los
que se obtuvo muestra de orina al diagnostico se realizé un estudio de
citoquinas y biomarcadores urinarios. Los ninos con PNA grave (REDSS 23)
presentaron concentraciones mas elevadas de TNFa al diagnéstico (81,0
75,8 vs. 33,6 £ 48,5 pg/mg creatinina, p=0,015). Los ninos con RVU asociado
presentaban concentraciones mas elevadas de KIM1 al diagndstico (7,87 +
4,78 vs. 4,68 + 2,95 ng/mg creatinina, p=0,029). Tras 72 horas de tratamiento
con antibioterapia se observd una disminucion d ela concentracion de los
biomarcadores urinarios, independientemente del tratamiento coadyuvante

con dexametasona.

Conclusiones:

La administracion de dexametasona como tratamiento coadyuvante en los
pacientes con PNA no reduce el riesgo de formacion de cicatriz renal en ninos
ni se asocid a cambios en las concentracions urinarias de citoquinas y otros

biomarcadores.
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SUMMARY:

Introduction:

Urinary tract infection (UTI) is one of the most common bacterial infections in
childhood. Risk of acute pyelonephritis (APN) among patients diagnosed with
febrile UTI is variable according to published studies, estimated at around
60%. The location of the infection in the pediatric population is considered
relevant due to its therapeutic and prognostic implications.

Risk of permanent scarring after APN is not exactly understood, with very
variable incidence from 15 to 60%. Although it is still controversial, age, delay
on treatment beginning, recurrence of UTI, presence and severity of
vesicoureteral reflux (VUR), presence of obstructive uropathy and elevation
of acute phase reactants have been described as possible risk factors. It is
postulated that the pathogenesis of the appearance of kidney scar after APN
is related to the inflammatory and immunological cascade produced to
eradicate the bacteria, with the formation of scar tissue at the site of infection.
Analysis, in serum and urine, of various cytokines has been an important area
of study in nephrourological pathology in recent years.

Main objectives on APN treatment are to control symptoms, prevent the
spread of the infection, but mainly, prevent the risk of long-term complications.
Several experimental animal studies, and recently in children, have evaluated
the role of corticosteroids, and other anti-inflammatory drugs, in preventing
the risk of renal scar, with inconsistent results.

The objective of our study is to evaluate the effect of adjuvant treatment with
dexamethasone in reducing the risk of renal scarring after APN in childhood,
as well as to evaluate the effect of corticosteroid treatment on the decrease

in inflammatory cytokines and other urinary biomarkers.
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Methods:

DEXCAR study is a multicenter, prospective, double-blind, placebo-controlled
randomized clinical trial (RCT) in which children from 1 month to 14 years of
age with a first episode of proven APN were assigned to receive adjuvant
treatment for 3 days with intravenous dexamethasone (0.30 mg/kg/day every
12 hours) or placebo. A blood test, renovesical ultrasound and renal
scintigraphy with technetium 99m-dimercaptosuccinic acid (DMSA) were
performed at admission, and serial voiding cystourethrography (CUMS) 2-4
weeks after infection. A urine sample was collected for the study of cytokines
and other urinary biomarkers at diagnosis and 72 hours later. A new control
DMSA was performed 6 months after APN to study the presence of renal

Scar.

Results:

One hundred eighty-four patients with suspected febrile UTI were recruited,
of which 116 were diagnosed with APN confirmed by DMSA and positive urine
culture (60 dexamethasone group and 56 placebo group).

Of the 116 cases with APN, 91 completed follow-ups with a control DMSA (49
in dexamethasone group and 42 in placebo group), both with similar baseline
characteristics. Twenty two percent of the patients (20 children) had kidney
scar in the follow-up study, with no significant differences between both
treatment groups (22% and 21% in dexamethasone and placebo respectively,
p=0.907). Both, initial severe renal parenchymal involvement (REDSS 23),
and a high blood procalcitonin (PCT) value, were significantly associated with
the risk of developing kidney scar (8=0.648, p=0,023 in REDSS=3; 3=0,065
p=0,027 in PCT). Presence of VUR was also associated, without reaching
statistical significance (8=0,545, p=0,054). Administration of dexamethasone

did not show effect in reducing the risk of developing kidney scar.
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In a sample of 92 patients with a confirmed diagnosis of APN from whom a
urine sample was obtained at diagnosis, a study of urinary cytokines and
biomarkers was carried out. Children with severe APN (REDSS =3) had
higher TNFa concentration at diagnosis (81,0 + 75,8 vs. 33,6 £ 48,5 pg/mg
creatinine, p=0,015). Children with associated VUR had higher KIM1
concentration at diagnosis (7,87 + 4,78 vs. 4,68 £ 2,95 ng/mg creatinine,
p=0,029). After 72 hours of treatment with antibiotic therapy, a decrease in
urine biomarkers concentration was observed, regardless of the adjuvant

treatment with dexamethasone.

Conclusions:

Dexamethasone administration as an adjuvant treatment in patients with APN
does not reduce the risk of kidney scar formation in children nor does it

associate changes in urinary cytokines and other biomarkers concentration.
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INTRODUCCIO

La infecci6 del tracte urinari (ITU) és una de les infeccions bacterianes més
frequents durant la infancia. Engloba un grup heterogeni de problemes que
tenen en comu la preséncia de bactéries a l'orina i la inflamacié dels teixits

urinaris en diferent grau.

La definicio de ITU fa referéncia a la colonitzacié i posterior multiplicacié de
microorganismes a I'aparell urinari, associada a simptomatologia, que podra

ser especifica o inespecifica segons I'edat del pacient (1-3).

En condicions normals, el tracte urinari és estéril. La infeccié urinaria es
produeix, habitualment, per via ascendent, secundaria a la colonitzacié de
microorganismes procedents de I'aparell digestiu que arriben a la via urinaria
a través de la uretra, amb la possibilitat d’arribar al teixit renal. La via
hematogena és poc frequent, tot i que s’ha de tenir present en lactants petits

i nounats.

La seva incidéncia no és ben coneguda, donada I’heterogeneitat dels estudis

existents i de la clinica inespecifica en gran part dels pacients en edat infantil.
La ITU es pot classificar en funcié de diferents caracteristiques, essent el més
habitual la seva diferenciacié en funcié de la localitzacié anatomica de la

infeccio:

e ITU vies baixes: es tracta de la infeccid urinaria localitzada

unicament al tracte urinari inferior. Engloba tant uretra com bufeta
urinaria. Habitualment la infeccié urinaria de vies baixes és sinonim

de cistitis.
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e ITU vies altes: es tracta de la infecciod urinaria localitzada al tracte

urinari superior. Engloba uréters, pelvis renal, calces i/o parénquima
renal. Habitualment la infeccié urinaria de vies altes és sindnim de

pielonefritis.

Generalment perd, la localitzacio exacte de la infecci6 sera dificil de discernir
clinicament, especialment entre els pacients de menor edat, donada la

preséncia de simptomatologia més inespecifica.

Aquesta classificacié perd, té una gran rellevancia clinica, donat que la
preséncia de pielonefritis pot comportar [l'aparicid de sequeles i
complicacions a llarg termini en algunes ocasions, mentre que la cistitis
habitualment és una condici6 benigna i sense risc de complicacions

posteriors.

1. Definicions
e (Cistitis: infeccid urinaria localitzada a bufeta urinaria. Sindnim d’lU
baixa.

o Pielonefritis aguda (PNA): infeccid urinaria localitzada al parénquima

renal. Sindnim de ITU alta.

o Uretritis: infeccié urinaria localitzada a uretra. En nens petits pot
formar part indiferenciable clinicament de la balanopostitis,
vulvovaginitis o cistitis.

e Bacteriuria_asimptomatica: situacié on s’observa la preséncia d’un

recompte significatiu de bacteris a I'orina sense presentar leucocituria
ni signes o simptomes clinics. En aquesta situacié els
microorganismes perden els seus factors de virulencia, pel que no es
desencadena una gran resposta inflamatoria ni la preséncia de

simptomatologia acompanyant. Habitualment, a excepcié d’algunes
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situacions especials com podra ser la gestant, la bacteriuria
asimptomatica no precisa de tractament.

e Infeccié urinaria febril: es tracta d’'un terme utilitzat en la practica

clinica diaria com a sinonim de pielonefritis aguda. Tot i aixi la
preséncia febre no sempre comporta I'afectacio parenquimatosa i per
tant un dany renal. Es calcula que el risc de PNA en pacients amb ITU
febril és aproximadament de 60% (4).

e Infeccid urinaria recurrent: es considera ITU recurrent en cas de

produir-se dos o més episodis de PNA; un episodi de PNA i al menys
un de cistitis; o al menys tres episodis de cistitis (3).

e Infeccid urinaria atipica: es considera ITU atipica en algunes

situacions com la preséncia de microorganisme diferent a Escherichia
coli (que és I'agent causant més habitual), septiceémia, insuficiéncia
renal associada, mala evolucié després de 48 hores de tractament,
augment de creatinina, oliguria, preséncia d’'una massa abdominal o

vesical associada (3).

2. Epidemiologia de la ITU

La infecci6 urinaria és la segona infeccié bacteriana més freqlient en 'etapa
infantil, després de les infeccions respiratories.

La incidéncia de ITU a la infancia és dificil d’estimar, ja que en moltes
ocasions es presenta amb simptomatologia inespecifica podent passar

desapercebuda.

S’estima una prevalenga aproximada de ITU a la infancia del 5-8% (2), amb
dades heterogénies segons les diferents poblacions estudiades descrites a
la literatura, amb variacions en lo referent a la definicié de la ITU, a les
poblacions estudiades i a la metodologia utilitzada per a la recollida d’orina.

Un metanalisi publicat per Shaikh et al., estima una prevalenca global de ITU
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del 7% en lactants menors de 2 anys amb febre, aixi com una prevalenga en
nens de 2 a 19 anys amb simptomatologia del tracte urinari i/o febre del 7,8%
(5). Estudis més recents en el nostre medi, mostren una prevalenga del 5-

15% de ITU entre nens i nenes menors de 2 anys amb febre (6).

L'edat i el sexe sén un dels principals factors determinats en la seva
incidéncia. Els primers 3-6 mesos de vida la ITU és més freqlent en el sexe
masculi, especialment entre aquells no circumcidats, amb una relacié
nen/nena 4-5/1. A partir dels 12 mesos la prevalenga varia, essent clarament

major entre el sexe femeni, amb una relacié 1/10 (5,7-8).

El risc de pielonefritis aguda entre els pacients diagnosticats de ITU febril és
variable segons els estudis publicats. Un metanalisi i revisié sistematica
realitzat per Shaikh et al. amb 29 estudis de cohorts inclosos, obté una
prevalenga del 57% (IC95% 50 a 64%) en pacients menors de 18 anys

diagnosticats de primera ITU febril (4).

Els nens i nenes que han presentat una primera ITU presenten recurréncies
amb frequencia, la majoria d’elles dins dels primers 3-6 mesos posteriors a
'episodi (2-3).

3. Factors de risc

La colonitzacié dels microorganismes implicats en les infeccions urinaries es
pot veure afavorida per diferents factors, per una banda aquells dependents
de la virulencia i els factors propis del microorganisme, i per altre banda de

factors dependents del propi hoste.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

DEXAMETASONA EN LA PREVENCIO DEL DANY RENAL EN EL PRIMER EPISODI D'INFECCIO DEL TRACTE URINARI
FEBRIL (DEXCAR)

Neus Rius Gordillo

Entre els principals factors de risc dependents de I'’hoste per a presentar una

infeccid urinaria podem trobar:

O Edatisexe
® Habits higiénics
© Polimorfismes genétics
® Situacions que dificultin la correcta eliminacié de l'orina:
= Alteracions anatdmiques de la via urinaria
(hidronefrosi, obstrucci6 i duplicitat renal)
» Preséncia de reflux vesico-ureteral
» Fimosi o fusio dels llavis menors
= Incontinéncia urinaria
» Disfuncié vesical / Bufeta neurdgena
= Persisténcia de residu miccional o habit retentor

=  Preséncia de litiasi renal

= Restrenyiment

3.1. Anomalies nefrourologiques congenites

Alteracions estructurals:

Les anomalies nefrourologiques congénites, conegudes com a CAKUT, de
les sigles en anglés Congenital Abnormalities of Kidney and Urinary Tract,
constitueixen un grup de defectes estructurals ocasionats pel
desenvolupament embriologic andmal de I'aparell urinari. Comprenen tant
anomalies en el nombre, tamany i/o posicié dels ronyons, dilatacio

obstructiva o no obstructiva de la via urinaria i lesions de displasia renal,
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incloent malalties quistiques (Figura 1). Poden donar-se aillades o en el

context de quadres sindromics (9).

CAKUT Estenosi pielo-ureteral

Estenosi vesico-ureteral
Vesical

Valves uretra posterior
DILATACIO P

RVU

:| NOMBRE No obstructiva  Megaureter 19

Obstructiva

Ageneésia

Ectasia
Ronyons

supernumeraris

TAMANY | — Hipoplasia

DISPLASIA

Ectopia

—> Ronyé ferradura

Malrotacié

Figurd 1. Esquema de les anomalies congénites nefrourologiques (CAKUT).

Font: Adaptada de Palacios Loro et al.(9) (Biorender)

En el nostre medi, les CAKUT es detecten generalment abans del naixement,
representant aproximadament 1/3 de les alteracions ecografiques prenatals.
Es calcula que un 1-3% dels nascuts vius tenen algun tipus de CAKUT,

essent aquelles que cursen amb dilatacié de la via urinaria les més frequients.

Aquestes anomalies urinaries representen un grup de malalties de gran
rellevancia en la practica clinica, donada la seva alta prevalencga, aixi com
pel major risc de presentar PNA durant el primer any de vida (9). La guia

NICE, a partir d’estudis de Mc Kerrow et al. i Smellie et al., estima una
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prevalenca de duplicitat renal i hidronefrosi en pacients en edat pediatrica

que han presentat una ITU del 6-7% i 2,5- 7,5%, respectivament (10).

Les CAKUT representen la causa més important de malaltia renal cronica a

totes les séries pediatriques (9).

Reflux vesico-ureteral

El reflux vesico-ureteral (RVU) es defineix com el pas retrograd, no fisiologic,
de l'orina des de la bufeta a l'uréter. Es conseqiiéncia d’'una anomalia del
mecanisme valvular de la unié uretero-vesical. Aquest, pot ser primari, sense
objectivar-se una causa aparent, o secundari, principalment en cas de
processos obstructius uretrals de causa anatomica (per exemple la preséncia
de valvules d’uretra posterior) o funcional (en cas de persones amb bufeta

neurogena).

El RVU afavoreix que l'orina infectada ascendeixi cap al tracte urinari
superior, essent per tant, un dels principals factors de risc d’infeccions

urinaries de repeticio.

La prevalenca estimada de RVU en persones en edat pediatrica a nivell
poblacional s’estima que és d’entre un 1-3% (3,10-11). En ocasions, les xifres
publicades es troben infraestimades donat que en molts casos el RVU pot
evolucionar de forma asimptomatica, sense desenvolupar cap ITU i per tant

sense ésser detectat.

La prevalenca de RVU en edat pediatrica, en pacients diagnosticats de ITU,
oscil-la en la majoria d’estudis entre un 18% i un 38%. Aquestes dades varien

segons la bibliografia revisada, amb valors del 17-34% en el sexe femeni i
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del 18-45% en el sexe masculi (10,11). La prevalenga del RVU va disminuint

amb I'edat, amb una taxa espontania de resolucio del 10-15% per any (11).

Els pacients amb RVU poden presentar dany renal associat, conegut com a
nefropatia del reflux (NR) o nefropatia cicatricial (NC), tant de forma congénita

com adquirida, habitualment després d’'una ITU (12).

La International Reflux Study Commite estableix, I'any 1985, una classificacié
del RVU acord a la severitat i alteracié anatdmica donada, que segueix vigent
encara actualment. Aixi doncs es divideix el RVU en 5 graus (Figura 2)
(11,13):
» Grau l: el reflux arriba a 'uréter sense que aquest es dilati.
= Grau lI: el reflux arriba a l'uréter, pelvis i calces renals, sense que
estiguin dilatats.
= Grau lll: es produeix una lleu dilatacié de l'uréter, pelvis i calces
renals, sense dilatacié de fornix.
= Grau IV: moderada dilatacioé ureteropielocaliciliar, amb cert grau de
tortuositat, perd mantenint la visualitzaci6 de les impressions
papil-lars.
= Grau V: gran dilatacio ureteropielocaliciliar amb tortuositat greu, amb
pérdua de la morfologia caliciliar normal i de la visualitzacié de les

impressions papil-lars.

Es consideren com a reflux de grau lleu en cas de I-ll, moderat en cas de
grau lll, i greu els graus IV-V. Aquesta classificacid és de gran utilitat en el

maneig dels pacients afectes.
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—

Figura 2. Classificacio internacional del reflux vesico-ureteral.

Font: Escribano et al (11)

4. Etiologia i patogenia de la ITU

Les ITUs habitualment es produeixen per microorganismes procedents del
tracte gastrointestinal.

El principal agent causal, independentment de I'edat i sexe, és E. coli. Els
diferents estudis epidemioldgics realitzats a nivell nacional que inclouen
poblacié pediatrica han demostrat I'aillament d’E.coli com a agent principal

causal entre el 70-90% dels casos (3,14-15).

L’exposicio prévia a antibioterapia o la preséncia d’anomalies genitourinaries
incrementen la probabilitat d’'infeccié causada per altres microorganismes
menys habituals, com Proteus mirabilis, Klebsiella spp o Pseudomonas

aeruginosa. En el cas de lactants menors de 3 mesos o pacients amb
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anomalies nefrourologiques s’ha de considerar també Enterococcus faecalis
entre els principals microorganismes causals. Les ITUs causades per altres
enterobactéries o bactéries gram positives representen menys del 2% dels
aillaments. Altres microorganismes com virus (per exemple adenovirus) o

fongs, sén excepcionals.

La patogenia de la infeccio urinaria és complexa, i existeixen diversos factors
(bacterians, inmunologics, anatomics, genétics,...) que poden influir en la

localitzacié, curs i pronostic de la mateixa.

La capacitat dels microorganismes per adherir-se a les cél-lules uroepitelials
és el principal factor condicionant per a la colonitzacié inicial de la mucosa
vesical i de I'ascens posterior dels microorganismes fins al tracte urinari
superior. Aquesta adhesi6 a les cél-lules uroepitelials es déna gracies a la
preséncia dels pili o fimbries, estructures filamentoses localitzades a la
capsula bacteriana. Quan els gérmens uropatdgens invaeixen el tracte urinari
es produeix una resposta inmune a nivell de les cél-lules uroepitelials, a
través del reconeixement per part dels Toll Like Receptors (TLR) presents a
la membrana cel-lular, principalment TLR 2, 4 i 11 com els més importants
en la patogenia de la ITU. En condicions normals, les fimbries d’E.coli
s’uneixen als receptors TLR 4, desencadenant-se una resposta inflamatoria
amb la produccié de mediadors inflamatoris com citocines, quimiocines,
defensines, proteines del sistema del complement i altres péptids adhesius,
donant lloc a una resposta inflamatoria a nivell del teixit renal i a I'arribada de
cél-lules inmunes com els neutrofils (16-17). Els efectes de I'activacio de dita
cascada inflamatoria, promou I'erradicacié de les bactéries causants de la
infeccid, podent donar lloc , per altre banda, a un procés destructiu amb la

formacié d’un teixit cicatricial al lloc de la inflamacié (Figura 3) (16,17).
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Figura 3. Patogénia ITU i d’activacié de la cascada inflamatoria. (Biorender)

En el cas de la bacteriuria assimptomatica els germens uropatdogens han
perdut I'expressiéo de molts factors de viruléncia i tenen poca capacitat de

provocar aquesta cascada inflamatoria.

Per altre banda, en [l'actualitat, s’accepta la existencia de una certa
predisposicié individual i genética a patir una ITU. Els nens predisposats es
defensarien de forma deficient davant de bactéries uropatdgenes,
manifestant-se aixi mateix de manera més o menys greu. La variabilitat
interindividual de la resposta cel-lular, probablement en relacié amb alguns
polimorfismes genétics, pot ser la responsable de la major susceptibilitat
d’alguns individus a presentar ITU recurrents i a desenvolupar un dany renal

progressiu (18-19).
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5. Diagnostic
5.1. Diagnostic d’infeccio urinaria

El diagnostic d’infecci6 urinaria a pediatria precisa sempre de confirmacio per
urocultiu, mitjancant una técnica de recollida estéril, previ a la instauracié de

tractament antibiotic.

La sospita clinica amb aparicid de signes o simptomes acostuma a ser molt
inespecifica en gran part de la infancia. Entre els pacients de menor edat, la
febre sense focalitat, continua essent la presentacio clinica aillada de major
utilitat (Coeficient de probabilitat positiu (CPP) 4, IC 95% 1,2 a 13) (20).
Estudis recents en el nostre medi mostren una probabilitat d'ITU del 5-15%
entre els pacients menors de 24 mesos avaluats per febre alta sense focalitat
(6). En el cas de nens i nenes de major edat, la preséncia de simptomes
urinaris com la incontinéncia, disuria o la polaquiuria orienten cap a un procés
inflamatori de la via urinaria, tot i que no sempre correspondra a una infeccié

urinaria.

Tot i que en I'actualitat existeixen eines informatiques per a estimar el risc de
ITU acord a la clinica i edat del pacient, la probabilitat d’encert és baixa,
millorant aquestes dades amb la combinacié dels resultats de laboratori

obtinguts (21).

El cultiu d’orina continua essent el gold estandar en el diagndstic definitiu
d’infeccié urinaria. Hem de tenir present I'elevat risc de contaminacié per
microoganismes presents a nivell de periné en la recollida de la mostra
d’orina per al seu analisi, precisant de técniques de recollida estéril per a la

seva confirmacio definitiva.
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Metodes de recollida d’orina:

1. Pacflents no continents:

1. Bossa adhesiva: técnica de cribratge de recollida d’orina. Es tracta

d’'una técnica no estéril, amb alt risc de contaminacio, pel que en
cas de positivitat caldra la posterior confirmacié per mitja d’'una

técnica esteéril.

2. Sondatge vesical: técnica de recollida d’orina d’eleccio, amb taxes
de contaminacio molt baixes.

3. Puncié _suprapubica: técnica de recollida d’orina estéril, menys
utilitzada que el sondatge, principalment en nadons o lactants
petits. Es recomana preferentment eco-guiada.

4. Orina al vol: ténica de recollida d’orina no invasiva, amb menor

risc de contaminacid6 que la bossa adhesiva. Una revisio
sistematica recent que inclou 15 estudis que avalua el risc de
contaminacié de diferents técniques de recollida d’orina en
nounats i lactants, mostra un risc de contaminacié mitjangant la
tecnica d’orina al vol del 22,7% (IC 95% 10,4% a 35%; 6 estudis;
330 casos), que és un risc sensiblement inferior que en cas de
bossa adhesiva (47%, 1C95% 36 a 58%) (22-23). Un estudi
posterior, no inclos en la revisid sistematica previa, obté un risc
de contaminacié encara menor per aquesta técnica, essent del

6,8% per a una mostra de 163 pacients (24).

2. Pacflents continents:

1. Mostra a meitat de la miccid
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El punt de tall per a la positivitat de I'urocultiu, i diagnostic de ITU, variara en

funcié de la tecnica de recollida utilitzada (7aula 1).

Taula 1. Punts tall positivitat urocultiu segons métode recollida orina.

Teécnica de N° colonies Caracteristiques
recollida d’orina especifiques
Bossa adhesiva >100.000 UFC Alt risc Fals positiu. Un

resultat positiu  requereix
confirmacié. Ut com a
cribratge no invasiu

Meitat de miccié >100.000 UFC 1°  elecci6 en pacient
continent
Orina al vol >100.000 UFC Acceptada en lactants petits

com a metode de recollida
fiable i amb baix risc de
contaminacio

Sondatge vesical >10.000-50.000 UFC Técnica invasiva. Métode
inicial en situacions urgents
en nens no continents.
Métode de confirmacid.

Puncio Qualsevol nombre de UFC Técnica invasiva. D’eleccio
suprapubica en nounats o lactants petits
>1000 UFC en cas de amb alta sospita o en fimosi o

bacteris gram + es considera  sinéquies vulvars importants

Adaptada de Ballesteros et al. (1)

Tot i aixi, davant la demora en el resultats dels cultius, de fins a 48-72 hores,
és precis la realitzacié de técniques de laboratori de major rapidesa que
recolzin la sospita clinica inicial, per tal d’evitar la demora en l'inici de

I'antibioterapia i maneig adequat.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

DEXAMETASONA EN LA PREVENCIO DEL DANY RENAL EN EL PRIMER EPISODI D'INFECCIO DEL TRACTE URINARI
FEBRIL (DEXCAR)

Neus Rius Gordillo

Les técniques diagnostiques classiques de ITU es basen fonamentalment en
'examen d’orina per mitja de reactius o la seva observacid al microscopi.
Altres técniques, actualment en estudi, son la determinacié de citoquines i

altres biomarcadors bioldgics en sérum o orina d’aquests pacients (25-29).

La utilitat en el diagnostic de les técniques rapides de laboratori (tira reactiva
orina, sediment urinari automatitzat, microscopia no automatitzada, tincié de
gram), varia en funcio de la bibliografia revisada, amb la preséncia d’estudis
heterogenis en quant a dispositius utilitzats, metodologia en la recollida de la

mostra i punts de tall empleats en els cultius.

Breument, i a mode de resum, segons dades extretes de diferents revisions
sistématiques (10,30,31), en consonancia amb estudis publicats posteriorment

(21,32,33), podem concloure que:

M Labsceéncia de leucocits a la tira reactiva dorina redueix la
probabilitat d’un cultiu positiu amb un coeficient de probabilitat negatiu
(CPN) entorn 0,20.

M La intensitat de la leucocitdria a la tira reactiva d’orina augmenta la
probabilitat de cultiu positiu (la preséncia de esterasa leucocitaria de
=22+ augmenta la probabilitat entre 4 y 10 vegades, respecte la
preséncia de traces o 1+. Aquest increment de probabilitat depent de

I'edat del pacient i la técnica de la recollida d’orina.

M La preséncia de nitrits en la tira reactiva d’orina incrementa la
probabilitat de positivitat en lurocultiu amb un coeficient de

probabilitat positiu major a 10.
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M La presencia combinada de nitrits i esterasa leucocitaria en la tira
reactiva d’orina augmenta la probabilitat de positivitat amb un CPP
>20.

M Lestudi microscopic mitjangant una tincié de gram és la técnica

aillada amb millors resultats, amb un CPP 22,3.

5.2. Diagnostic de pielonefritis aguda

La localitzacié de la infeccid del tracte urinari en poblacié pediatrica es
considera rellevant per les seves implicacions terapéutiques i pronodstiques.
Mentre que la infeccié del tracte urinari inferior o cistitis, habitualment no
presenta risc de complicacions posteriors, la preséncia de pielonefritis aguda
pot comportar I'aparicié de teixit cicatricial al parénquima renal secundari a
l'activacié de la cascada inflamatoria generada, amb el risc posterior de
sequeles i complicacions a llarg termini, com I'aparicié d’hipertensié arterial

(HTA) o insuficiencia renal cronica (IRC).

La localitzacié exacta de la infeccio és dificil de discernir. La gammagrafia
renal amb tecneci 99m-dimercaptosuccinic (DMSA) és la técnica gold
estandard per al diagndstic de PNA, amb una elevada sensibilitat i
especificitat per a la deteccié d’'inflamacio renal (34-35). Tot i aixi, la manca de
disponibilitat generalitzada, aixi com I'elevada dosi de radiacié, entre d’altres,
fa que no sigui una técnica utilitzada de forma rutinaria en el diagnostic de

PNA en pacients pediatrics amb ITU febril.

Diversos autors han avaluat la precisid tant de parametres clinics com
analitics, per al diagnostic de la localitzacié de la infeccié en nens i nenes

amb ITU febril. Els signes i simptomes clinics, com la febre, durada
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d’aquesta, la preséncia de vomits, diarrea o irritabilitat, de forma aillada sén
poc precisos per a confirmar o descartar una PNA (CPP <5, CPN >0.2) (10).
Diversos estudis i revisions sistematiques han avaluat el potencial benefici
de diferents parametres analitics, principalment leucocits, neutrdfils i
reactants de fase aguda, per al diagnostic de pielonefritis aguda en pacients
pediatrics amb infeccié urinaria amb resultats poc existosos. Un elevat
nombre d’estudis i revisions sistematiques mostren una baixa capacitat
discriminativa de la proteina C reactiva (PCR) i la procalcitonina (PCT) per al
diagnostic de PNA (CPP <5 i CPN >2) (10,36-38).

Aixi mateix, en els ultims anys, s’han avaluat altres biomarcadors, en sérum
i orina, per al diagnostic i localitzacié de la infeccié urinaria amb resultats
dispars (29,39-41).

6. Dany renal

La patogénia exacta de l'aparicié de cicatriu renal després d’'un episodi de
PNA no és ben coneguda. Es postula que la preséncia de lesié i cicatriu renal
apareix com a consequeéncia de la resposta inflamatoria i immunoldgica que
es desencadena en erradicar el bacteri implicat en la infeccié a nivell del teixit
renal (16,42). L'urotel-li és una barrera anatdmica que expressa TLR, amb
capacitat de reconéixer als patdgens i activar la produccié de mediadors
inflamatoris (proteines del complement, peéptids bactericides, citocines,
quimiocines, defensines i molécules d’adhesié). Els mediadors de la
inflamacio, com la interleuquina (IL) 8 i el Factor de Necrosi Tumoral-a (TNF-
a) augmentarien la permeabilitat capil-lar facilitant l'arribada des dels
capil-lars de cél-lules immunes com els neutrofils. Aixi, el procés inflamatori
implicat en la ITU, podria donar lloc a un procés destructiu amb la formacié a

llarg termini d’un teixit cicatricial al lloc de la infeccio (16). La formacié de



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

DEXAMETASONA EN LA PREVENCIO DEL DANY RENAL EN EL PRIMER EPISODI D'INFECCIO DEL TRACTE URINARI
FEBRIL (DEXCAR)

Neus Rius Gordillo

cicatriu o nefritis cicatricial, pot conduir a mig o llarg termini, al

desenvolupament de HTA, proteinuria, preeclampsia i IRC (3,10).

La gammagrafia renal amb tecneci 99m-dimercaptosuccinic acid és, de la
mateixa manera que, en el cas de la PNA, la técnica de referéncia per al
diagnostic de cicatriu renal en nens (34-35). La nefritis cicatricial es defineix
com la preséncia de cicatrius o la contraccio global del ronyé, considerant-se
cicatriu renal el defecte del contorn renal amb captacié reduida del
radiofarmac a la gammagrafia realitzada entre els 6-12 mesos després de la

fase aguda de la infeccio urinaria.

No es coneix amb exactitud el risc de cicatriu renal permanent posterior a un
episodi de PNA, amb dades molt dispars publicades a la literatura, entre un
15-60% (4,43-44). Tot i que segueix essent controvertit, s’han descrit com a
possibles factors de risc d’aparicié de cicatriu renal, I'edat, el retard en l'inici
del tractament, la infeccio urinaria recurrent, preséncia de reflux i la severitat
d’aquest, la preséncia d'uropatia obstructiva associada, aixi com nivells

elevats de reactants de fase aguda (3,44-53).

7. Citocines i altres biomarcadors en l’estudi d’infeccio

urinaria i les seves complicacions

Les citocines son petites proteines solubles, amb una important funcié en la
mediaciéo de la resposta inmune i el procés inflamatori en resposta a
infeccions bacterianes. La seva activacié juga un paper fonamental en la

coordinacié de la resposta immune innata durant les infeccions urinaries (18).

Les interleucines son citocines amb accid sobre cél-lules inflamatories,

mentre que les quimiocines sén citocines amb propietats quimiotactiques.
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A nivell del tracte urinari, I'activacio i resposta de les citocines s’inicia quan
els bacteris arriben a la superficie de la mucosa. La unié del microorganisme
a les cél-lules epitelials generara una primera cascada de citocines,
principalment amb accio6 de IL1, IL6, IL8 i altres quimiocines. La magnitud i el
repertori de les citocines implicades esta influenciat en gran part per la propia
viruléncia de la soca infectant. L’activacié de la cascada de citocines és seguit
pel reclutament de neutrofils i altres cél-lules inflamatories a nivell local.
Aquestes citocines son les inicials en I'activacio de la resposta inmune induint

posteriorment I'activacié de la resta de cascada inflamatoria (54,55).

L’estudi, en sérum i orina, de diverses citocines, és una area important en la
recerca de patologia nefrouroldgica en els ultims anys, principalment IL6 i
IL8. La preséncia d'una elevacié d’aquestes s’ha postulat com un bon
indicador de patologia urinaria i util en la localitzacié del procés, trobant-se

en escassa quantitat en orina en nens sans (56).

IL6 és una citocina proinflamatoria sintetitzada en diverses cél-lules, incloent
macrofags, fibroblastes, cél-lules endotelials i cél-lules de I'epiteli tubular
renal. Apareix precogment en el procés d’activacio de la cascada inflamatoria
en resposta a la infeccio, actuant com un important pirdgen endogen i amb
un paper clau en l'activacio i diferenciacié de les cél-lules B i T durant la
inflamacié. Per altre banda, IL8 és una quimiocina secretada a les cél-lules
mesangials i a I'epiteli renal. Es tracta d’una citocina amb un potent factor
quimiotactic per als neutrofils, responsable de la migracié de granulocits al
lloc de la infeccié i de l'alliberament d’enzims i metabolis toxics. IL8 per altre

banda juga un paper important en la secrecié d'IL6 (39,57).
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7.1. Paper de les citocines en el diagnostic d’infeccio
urinaria

En els ultims anys s’ha avaluat el paper de divesos biomarcadors que podrien

ser utils en el diagnostic de ITU.

Sheu et al., en una mostra de 75 nens i nenes amb infecci6 urinaria i 20
controls amb febre de causa no urinaria, avaluen la utilitat en I'estudi de IL13
en orina. Observen com aquesta citocina proinflamatoria, es troba en
concentracions majors entre els casos d’etiologia urinaria, sobretot en cas de
pielonefritis aguda, en comparacié amb els controls estudiats (172,0 pg/mL +
263,3 pg/mL vs 20,4 pg/mL + 41,2 pg/mL vs 4,6 pg/mL + 14,0 pg/mL, en cas
de PNA, cistitis aguda o controls febrils de causa no urinaria, respectivament,
p<0,001) (25).

Jantausch et al. mostren, en una poblacié de 37 nens i nenes amb ITU febril
confirmada microbioldogicament, respecte el mateix nombre de controls amb
processos febrils d’altre etiologia (bacteriémia, virasi, pneumaonia i infeccio de
pell i parts toves, principalment), com tant la IL6 com IL8 es troben en
concentracions majors en orina en el cas d’infeccié urinaria (IL6 397 pg/mL
vs 0 pg/mL en controls no ITU; IL8 5,809 pg/mL vs 0 pg/mL en controls no
ITU, p<0,001) (26). En la mateixa linia, I'any 2013, Renata et al., estudien una
poblacié de 31 nens i nenes amb ITU febril confirmada, i 22 casos de febre
d’altre etiologia. Observen com IL6 i IL8 es detecten en orina en major
percentatge en el cas de pacients amb diagnostic de ITU (97% vs. 18% en
IL6, 90% vs. 0% en IL8), amb una concentracié mitjana superior en els casos
diagnosticats de ITU (IL6 mitjana 74,46 pg/mL vs. 10,51 pg/mL, IL8 2660,38
pg/mL vs. 0 pg/mL, p=0,0001) (28).



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

DEXAMETASONA EN LA PREVENCIO DEL DANY RENAL EN EL PRIMER EPISODI D'INFECCIO DEL TRACTE URINARI
FEBRIL (DEXCAR)

Neus Rius Gordillo

Hosseini et al., recentment, realitzen una revisié sistematica (RS) i metanalisi
sobre el paper de diverses citocines (IL1, IL6 i IL8) en sang i orina en el
diagnostic d’infeccié urinaria. Conclouen que tant els nivell de IL6 com IL8 en
sang i orina sdn més elevats en nens amb ITU febril, tot i que la capacitat
discriminatdria sembla ser més util en el cas de I'estudi en orina per al

diagnostic diferencial entre ITU i febre d’altre etiologia (27).

En els ultims anys s’ha avaluat el paper de la Lipocalina associada a la
gelatinasa dels neutrofils (NGAL/Lipocalina). La NGAL/Lipocalina és una
proteina expresada en els neutrdfils i altres cél-lules (incloent cél-lules alfa-
intercal-lades en el tubul col-lector del ronyd) que augmenta rapidament en
resposta al dany cel-lular causat per isquémia-reperfusid, preséncia de
citotoxines i sépsia. En zones d’infeccié i inflamacid, la NGAL/Lipocalina és
alliberada pels neutrofils promovent el segrest de particules de ferro
bacterianes provocant aixi una fallida en el sobrecreixement d’aquests
microorganismes. Diversos estudis han demostrat que la NGAL/Lipocalina
en orina s’eleva en infeccions urinaries causades principalment per bactéries

gram negatives, perd també en cas de gram positives (58-61).

Shaik et al. avaluen la utilitat de diversos biomarcadors urinaris en el
diagnostic d’infeccié urinaria. Estudien un total de 75 nens i nenes
diagnosticats de ITU febril, 69 amb febre de causa no urinaria i 48 controls
sans. Conclouen que la utilitat d’alguns biomarcadors urinaris €s superior a
lestudi classic mitjangant la deteccidé de leucdcit esterasa urinaria,
principalment en el cas de la NGAL/Lipocalina i IL8, amb una Area Sota la
Corba (AUC) de 10,97, respectivament, per al diagnostic de infeccid urinaria
(61). Posteriorment, els mateixos autors, corroboren en un estudi amb 374
nens i nenes menors de 3 anys d’edat (50 ITU i 324 no ITU), la utilitat
d’alguns biomarcadors urinaris (NGAL/Lipocalina, IL1, IL8, quimiocina CXC

ligand 1 (CXCL1)) en el diagnodstic d’infeccid urinaria, concloent que tots ells
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presenten una elevada sensibilitat i especificitat, sobretot en el cas de
NGAL/Lipocalina amb una AUC 0,96, Sensibilitat (S) 90% i Especificitat (E)
96% (60).

7.2. Paper de les citocines en la localitzacioé de la infeccio
urinaria

La manca de dades cliniques o analitiques especifiques en la localitzacié de
la infeccid (cistitis vs. PNA) en el cas de ITU febril, aixi com la manca de
disponibilitat, seguretat i augment del cost de les técniques de medicina
nuclear valorades com el gold estandard, han promogut I'estudi sobre el
paper de diversos biomarcadors en sérum i orina per a la deteccié precog de

pielonefritis aguda en nens.

Sheu et al., analitzen la utilitat d’IL6 i IL8 en sérum i orina per al diagnostic
de PNA en nens. Demostren com aquests biomarcadors es troben més
elevats en pacients amb afectacioé de parénquima renal que en casos de ITU
febril baixa, podent ser d'utilitat en el diagnostic acurat de PNA en aquests
casos (IL6 sérum 67,5 + 75,4 pg/mL vs. 12,1 £ 15,0 pg/mL; IL6 orina 516 +
685,9 pg/mL vs. 46,9 £ 78,8 pg/mL,; IL8 sérum 29,2 + 27,3 pg/mL vs. 7 £ 9,2
pg/mL; IL8 orina 3.165,8 £ 4.665,1 pg/mL vs. 172 £ 350,8 pg/mL, en cas de
PNA i cistitis aguda, respectivament, p<0,001) (39).

En la mateixa linia, Rodriguez et al., en un estudi amb 35 nens (18 PNA i 17
cititis aguda) avaluen la utilitat de I'analisi d’IL6 urinaria, concloent que els
pacients diagnosticats de PNA presenten valors estadisticament superiors
que aquells amb cistitis aguda (20,3 + 23,3 pg/mL vs. 5,3 + 9,7 pg/mL,
respectivament, p<0,01). Aixi mateix, observen com valors superiors a 15
pg/mL indiquen amb una elevada probabilitat la preséncia de compromis del

parénquima renal en nens amb ITU febril (E 94,1% i Valor Predictiu Positiu
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(VPP) 87,5), podent centrar els esforcos diagnostics i de seguiment en

aquests casos (40).

Arambasic et al., estudien el paper de NGAL/Lipocalina urinaria per a
diferenciar PNA de cistitis aguda en nens i nenes amb ITU febril. Observen,
en una mostra de 80 casos de PNA diagnosticats mitjangant DMSA i 54
controls (14 cistitis i 40 febres de causa no urinaria) com la concentracio
urinaria d’aquest biomarcador és major en cas de PNA (mitjana 113,6 ng/mL
vs. 10,1 ng/mL, en PNA respecte controls, p<0,001), obtenint una AUC 0,952
amb un punt de tall optim de 29,4 ng/mL, superior a altres parametres

analitics i urinaris classics (41).

En una revisio sistematica realitzada per Shaikh et al. al 2021, que no inclou
l'estudi previ, s’analitzen els estudis publicats que analitzen el paper de
NGAL/Lipocalina en el diagnostic de ITU i PNA. Es troben 3 estudis que
avaluen el paper d’aquest biomarcador en orina en PNA, analitzant un total
de 162 nens i nenes, amb una S 57-91% i una E 63-77% segons les dades
reportades. Conclouen que les probabilitats de diagnostic del lloc de la
infeccié d’aquest biomarcador no arriba a la capacitat discriminativa del
DMSA en fase aguda (29).

7.3. Paper de les citocines en el diagnostic de dany renal

La identificacié durant la fase aguda de la ITU de pacients amb risc de
formacioé de cicatriu renal permetria seleccionar els pacients que precisin
d’estudis diagnostics més especifics i poder avaluar i actuar de forma més

acurada en aquests casos, per tal de minimitzar el dany renal definitiu.

En aquest sentit, s’ha avaluat en els ultims anys, el paper dalguns

biomarcadors en el diagnostic preco¢ de dany renal cicatricial.
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En un estudi realitzat per Gokce et al. 'any 2010 avaluen el paper d’'IL6 i IL8
en el diagnostic de pacients amb RVU i/o cicatriu renal. En I'analisi de 114
pacients, comparen el valor d’aquestes citocines urinaries classificant els
pacients en 4 grups (RVU i nefropatia cicatricial, RVU sense cicatriu, cicatriu
sense RVU, ni cicatriu ni RVU). Observen que IL8 es troba en majors
concentracions en cas de nefropatia cicatricial (mitjana 43,12 pg/mL vs. 16,36
pag/mL, p=0,002), mostrant un punt de tall optim en el risc de cicatriu renal de
10,69 pg/mg creatinina (AUC 0,666, S 85%, E 44%). Aixi mateix, conclouen
que existeix una correlacio positiva entre la concrentracio urinaria de IL8 i la

severitat de la cicatriu renal (p<0,05, R 0,251)(57).

Sheu et al. avaluen el paper d’'IL13 en orina en nens amb PNA i el possible
paper predictor de cicatriu renal. En una mostra de 41 nens diagnosticats
mitjangant DMSA en fase aguda, 12 presentaven cicatriu renal en el control
gammagrafic posterior. Observen com la concentracié urinaria en fase aguda
d’IL1p és estadisticament menor entre els pacients afectes de lesio cicatricial
durant el seguiment (mitjana 328,3 + 378,4 pg/mg creatinina vs. 1441,2 £
1909,5 pg/mg creatinina, en cas de cicatriu respecte DMSA normal, p<0,01)
(25). Els mateixos autors, demostren, en un estudi posterior que la
concentracié d’IL8 tant en sérum com a nivell urinari és superior en cas de
cicatriu renal, en una poblacié analitzada de 70 PNA (26 cicatriu), essent un

bon predictor de dany renal secundari a una PNA (62).

Lee et al., en una poblacié de 261 nens i nenes diagnosticats de ITU febril
(124 PNA) analitzen el paper de NGAL/Lipocalina en plasma com a predictor
de cicatriu renal en el seguiment posterior. Observen com el valor de
NGAL/Lipocalina és significativament més elevat en el grup de pacients amb
cicatriu renal (n=28) en I'estudi gammagrafic de control (497,5 + 399,6 ng/mL

vs. 255,3 + 265,5 ng/mL, p=0,002). Conclouen que valors d’aquest
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biomarcador en plasma de 150 ng/mL presenten una elevada sensibilitat S
92.3% (83).

Altres biomarcadors implicats en la resposta immune en pacients amb dany
renal han estat tanmateix avaluats.

Les metaloproteinases de la matriu extracel-lular (MMPs) sbn
endopeptidades depenents de zinc, conegudes pel seu paper en la
remodelacio de teixits a través de la degradacié de components de la matriu
extracel-lular. La seva expressio i activitat augmenta en situacions de dany
tissular i condicions inflamatories. S’ha suggerit que el desenvolupament de
la fibrosi renal és el resultat d’'un acumul excessiu d’aquests components de
la matriu extracel-lular (col-lagen tipus IV, proteoglicans, laminina,...) degut
a un augment en la seva produccié i un descens en la seva degradacié. Els
components de la matriu extracel-lular son metabolitzats per aquestes
MMPs, principalment la MMP9 amb una activitat especifica en la degradacié
del col-lagen tipus IV, principal component de la matriu extracel-lular. La
degradacié dels components de la matriu extracel-lular es troben regulats per
enzims inhibidors de les metaloproteinases de la matriu extracel-lular
(TIMPs). La disrupcio en aquest balang pot donar lloc a la fibrinogenesi i a

I'aparicié de teixit cicatricial a nivell renal (64).

Un estudi realitzat al 2017 per Abedi et al., analitza el paper predictor de dany
renal cicatricial de MMP9 i TIMP1 en orina en nens diagnosticats de
pielonefritis aguda. En una mostra de 54 nens (16 amb cicatriu renal en
lestudi gammagrafic de control) obtenen valors superiors d’ambdos
biomarcadors en el grup de pacients que desevolupen lesid cicatricial
(mitjana 80 ng/mL vs. 71 ng/mL en MMP9, p=0,037; mitjana 18,65 ng/mL vs.
15,9 ng/mL en TIMP1, p=0,022). Conclouen que l'elevacié de MMP9 i TIMP1
tenen una bona especificitat i sensibilitat com a predictor de cicatriu renal,

amb una especificitat del 90% si es combinen ambdds biomarcadors (64).
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Els estudis avaluats fins a la data, esmentats previament, avaluen el
potencial poder predictor de cicatriu de diverses citocines i biomarcadors.
Alguns d’aquests resultats son prometedors no només des del punt de vista
d’oferir biomarcadors per al diagnostic de la infeccié urinaria, la PNA o la
cicatriu renal; sind també perqué ofereixen una possible diana terapéutica en
l'us de tractaments antiinflamatoris que limitin el procés d’activacié de la
cascada inflamatoria en resposta a la infecci6 com veurem en el seglent
apartat d’aquesta introduccié. Tanmateix, els diversos estudis que han
investigat el paper d’aquestes citocines i biomarcadors en la infeccio urinaria,
soén estudis amb una elevada heterogeneitat pel que fa a les mostres
bioldgiques utilitzades (serum i/o orina), els métodes de recollida d’orina, de
diagnostic de PNA, amb analisi de biomarcadors molt diversos, aixi com
també amb un escas nombre de pacients afectes de cicatriu renal. Per totes
aquestes limitacions, els resultats no son concloents i no es possible donar

unes recomanacions fermes pel que fa a la seva determinacié en 'actualitat.

8. Tractament

L’objectiu principal del tractament de la ITU sera millorar la simptomatologia,
evitar la disseminacié de la infecci6 i la prevencié de les complicacions a llarg

termini.

El pilar fonamental del tractament, recaura doncs, en una adequada

antibioterapia per al control del focus infeccios.
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8.1. Antibioterapia en el maneig de la ITU

L’inici d’antibioterapia davant la sospita d’infeccié urinaria haura d’instaurar-
se de forma preco¢ després de la recollida de mostres per al cultiu. S’ha
discutit en els ultims anys el paper en el retard de l'inici del tractament
antibiotic en el cas de pacients amb ITU febril i el risc de complicacions. La
relacio entre el temps transcorregut des de I'aparicio dels simptomes fins a
linici del tractament antibidtic i la formacié de cicatrius renals ha estat
analitzada recentment en 3 estudis amb més de 800 pacients avaluats,
posant en evidéncia que el retard en [linici de [l'antibioterapia esta
significativament associat a un major risc de desenvolupar cicatrius renals a

llarg termini (51,65-66).

Idealment, l'eleccid del tractament antibidtic ha d’estar basada en els
resultats de I'urocultiu i 'antibiograma. Tot i aixi, donat el risc en el retard en
l'inici del tractament, en la majoria d’ocasions aquest haura d’iniciar-se de

forma empirica previ al coneixement del microorganisme implicat. La Taula
2 mostra les recomanacions habituals per a la antibioterapia enpirica segons

les caracteristiques cliniques i del pacient.

S’han de tenir present pero, una série de consideracions per a 'adequada
prescripcio antibiotica empirica, principalment I'edat del pacient, la situacié
clinica i adequada tolerancia oral, la preséncia de comorbilitat o patologia
nefrouroldgica associada, aixi com el patré de resisténcies bacterianes

locals.
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Taula 2. Antibioterapia empirica en ITU

Situacio clinica Antibiotic Dosi Durada
<12anys | Cefuroxima axetil | 30 mg/kg/dia cada 12 hores 3-5 dies
Cistitis
aduda / Fosfomicina- 3gr Dosi Unica
gud >12 anys trometamol
ITU
baixa
Cefuroxima axetil | 30 mg/kg/dia ¢/ 12 hores 3-5 dies
Sense Cefixima 16 mg/kg/dia c/12 h (1er dia), | 7-10 dies
ingrés seguit 8 mg/kg/dia c/24 hores
Gentamicina 5 mg/kg/dia c/24 hores
Ingrés sa Cefotaxima’ 150 mg/kg/dia ¢/ 6-8 hores
>3 mesos
ITu edat
febril / Ceftriaxona’ 50-75 mg/kg/dia c/ 6-8 hores
PNA
Ampicil-lina 200 mg/kg/dia c/ 6 hores 7-10 dies?
Ingrés en +
uropata o Gentamicina 5 mg/kg/dia c/ 24 hores
< 3 mesos
Ampicil-lina 200 mg/kg/dia c/ 6 hores
+
Cefotaxima? 150 mg/kg/dia ¢/ 6-8 hores

1 En cas de sepsis 0 meningitis associada. 2 Valorar pas a via oral si estabilitat clinica i afebril.

Sempre que sigui possible, la seleccié de I'antibioterapia empirica inicial es

basara en el patro local de susceptibilitat, evitant aquells antimicrobians que

presentin unes resisténcies superiors al 10-15% enfront als principals

microorganismes implicats.

Una revisio publicada amb més de 10 estudis realitzats a Espanya, aixi com

estudis publicats a nivell nacional posteriorment, amb I'objectiu de revisar el

perfil etioldgic observat en diferents séries de pacients pediatrics amb ITU
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aixi com el seu patr6 de sensibilitat, mostren com l'agent etioldgic més
freqlient continua essent E.coli, amb una prevalenga 70-90%, sense canvis
substancials al llarg del temps. El patr6é de sensibilitat antimicrobiana actual,
mostra de forma global, una taxa de resisténcies a ampicil-lina entre 50-80%,
resisténcies a trimetoprim-sulfametoxazol en un 20-30% i resisténcies a

amoxicil-lina-clavulanic en un 1-25% (15,67-69).

Actualment, els antibidtics que mantenen una correcta sensibilitat
antimicrobiana sén les cefalosporines de segona i tercera generacid, la

fosfomicina i els aminoglicosids.

En algunes situacions haurem de tenir present la possiblitat d’altres
microorganismes prevalents, i per tant el tractament empiric haura de ser
ajustat. En el cas de menors de 3 mesos, aixi com en cas de pacients amb
patologia nefrourologica obstructiva, davant la possibilitat d’infeccié per
Enterocococcus spp, es recomana I'associacié amb ampicil-lina al tractament

de base.

La via d’administracio i la durada d’aquest sén temes encara controvertits.
Tradicionalment s’ha recomanat el tractament antibiotic per via oral en el cas
de ITU baixes o afebrils, i el tractament via endovenosa amb possibilitat de
pas posterior a via oral en el cas de PNA o ITU febril. Una revisio sistematica
realitzada per Strohmeier et al. 'any 2014 (70), en consonancia amb estudis
previs i avalat per Roberts et al. a l'informe técnic de la Académia Americana
de Pediatria de 2016 (71), conclou que els pacients amb infeccié del tracte
urinari superior, sense patologia nefrouroldgica de base i en abscéncia de
clinica d’infeccié greu, poder ser tractats per via oral des d’un inici sense que

aixo comporti una pitjor evolucioé clinica ni augment en el risc de cicatriu renal.
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En quant a la durada dels tractaments, encara en debat, dependran
clarament segons la localitzacié de la infecci6. Aixi doncs, és prou clar, la
recomanacié de pautes curtes de 3-4 dies per al tractament de cistitis aguda;
per altre banda, la durada optima en el cas de PNA es troba encara en debat,
amb manca de dades fermes per a poder reduir les pautes inferiors a 7-10
dies (70-72).

8.2. Altres tractaments en el maneig de la ITU

D’acord amb el proposat com a probable patogénia en I'aparicié de dany
renal després d’'una PNA, postulant-se com a conseqliéncia d’'una resposta
inflamatoria i immunoldgica generada per a erradicar la infeccié tissular a
través de mediadors inflamatoris, s’han avaluat diversos tractaments a mode
de bloquejar l'activacio de la cascada inflamatoria generada i per tant

disminuir el risc d’aparicio de cicatriu renal.

La experiéncia de I'is de dexametasona i altres corticoesteroides en la
disminucié de sequeles post-infeccioses importants, com és el cas de la
meningitis, dona lloc al potencial efecte beneficidos d’aquests farmacs en el

maneig de la ITU (73).

En estudis en models animals, la utilitzacid de corticoesteroides, farmacs
antiinflamatoris com l'ibuprofé, la dapsona o la melatonina/oxitocina han
resultat en una reduccio significativa en I'aparicié de teixit cicatricial renal i

I'aparicié de complicacions a llarg termini (74-77).

Aixi doncs, I'estudi de Haraoka et al., utilitza la prednisolona juntament amb
ciprofloxaci en models animals amb PNA induida després de la inoculacio de

E.coli (75). Huang et al., també en un model animal, utilitza antibibtics
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combinats amb ibuprofé amb la finalitat d’inhibir la inflamacié implicada en la

formacio de cicatriu renal (77).

Els resultats satisfactoris d’aquests estudis en models animals, donen sentit
a posteriors estudis realitzats en humans. Aixi, I'any 2008, es publica el
primer assaig clinic en poblacié infantil que té per objectiu avaluar el paper
del tractament amb dexametasona en la disminucio de les citocines (IL6 i IL8)
com a variable intermitja en la formacié de cicatrius renals (78). L’estudi
analitza un total de 54 pacients amb ITU febril, 34 dels quals van rebre
dexametasona durant 3 dies (0,15 mg/kg/dia) associat a ceftriaxona i 20
controls que van rebre antibioterapia sola. L’estudi avalua les concentracions
urinaries de IL6 i IL8 al diagndstic i a les 72 hores de tractament, observant
una disminucié estadisticament significativa en la concentracié de les
citocines en ambdds moments en el grup de dexametasona (p<0,001), aixi
com una diferéncia entre el grup experimental i el grup control (p<0,05).
Conclouen que I'is de dexametasona combinat amb la terapia antibidtica
classica podria prevenir la resposta inflamatoria que participa en la formacié
de la cicatriu renal disminuint de forma significativa la concentracié de

citocines urinaries implicades en la seva patogénia (78).

Posteriorment, I'any 2011, Huang et al. publiquen un assaig clinic realitzat a
Taiwan en poblacié infantii que avalua el paper de [l'associacié de
metilprednisolona a I'antibioterapia habitual en nens i nenes diagnosticats de
PNA amb l'objectiu de reduir el risc de cicatriu renal. En una poblacié de 83
infants amb PNA (18 grup experimental i 65 controls) observen una reduccié
del 50% de la taxa de cicatritzacio en el grup tractat amb corticoides respecte
el grup control (33,3% cicatrius en el grup experimental vs 60% cicatriu en el

grup control) (79).

Dos estudis recents han investigat l'efecte de diferents dosis de

dexametasona en nens amb ITU febril sense poder demostrar un clar benefici
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d’aquesta en la reduccidé del risc de cicatriu renal (80,81). Ghaffari et al. publica
lany 2019 un assaig clinic que avalua 60 nens amb PNA (30 en el grup
experimental que rebien dexametasona endovenosa 0,15mg/kg cada 6 hores
durant 4 dies associat a ceftriaxona i 30 pacients en el grup control tractats
amb ceftriaxona sola). L’estudi analitza la concentracio urinaria d’'IL6 i IL8 a
I'inici i als 4 dies de tractament, aixi com el risc de cicatriu renal als 4-6 mesos
de la infeccid, en ambdds grups de tractament. Els autors no observen una
diferéncia significativa ni en la disminucié en la concentracié de les citocines
urinaries ni en I'aparicié de cicatriu renal entre ambdos grups estudiats (81).
Posteriorment, 'any 2020, Shaikh et al. realitzen un assaig clinic amb 546
pacients amb ITU febril i avaluen I'efecte de I'associaciéo de dexametasona
oral (0,15mg/kg cada 12 hores 3 dies) a l'antibioterapia habitual, en la
reduccid del risc de cicatriu renal. Tot i que I'estudi mostra una menor
preséncia de teixit cicatricial en el grup experimental, els resultats no resulten

estadisticament significatius (80).

Aixi doncs, alguns resultats experimentals han obert les portes a un possible
paper beneficidos de I'is del tractament amb corticoesteroides en pacients
amb PNA mentre que altres no han confirmat aquesta prometedora hipotesi.
Aquests resultats dispars provenen d’'un nombre encara escas d’estudis, que
han utilitzat metodologies diverses, fet que podria explicar les diferéncies
obtingudes. En consequéncia, es posa en evidéncia la necessitat en la
realitzaci6 de més estudis en aquesta linia per tal de poder donar

recomanacions fermes.
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JUSTIFICACIO | HIPOTESI

La infeccié urinaria és una de les infeccions bacterianes més freqlents en
edat infantil, principalment en menors de 2 anys, amb una prevalencga global

entre el 5-8%.

El risc de pielonefritis aguda entre els pacients diagnosticats de ITU febril és
variable segons els estudis publicats, essent del voltant d’'un 60%. La
preséncia de PNA pot comportar I'aparicié de teixit cicatricial al parénquima

renal, amb el risc posterior de sequeles i complicacions a llarg termini.

Es postula que la preséncia de lesié i cicatriu renal apareix com a
conseqiéncia de la resposta inflamatoria i immunologica, amb I'aparicié de
citocines pro-inflamatories i altres quimiocines, que es desencadena en
erradicar el bacteri implicat en la infeccid a nivell del teixit renal. Les dades
publicades sobre el risc de cicatriu renal permanent posterior a un episodi de
PNA sén molt dispars, entre un 15-60%. La formacié de cicatriu pot donar
lloc a mig o llarg termini al desenvolupament de complicacions com

hipertensi6 arterial, proteinuria, preeclampsia i insuficiéncia renal cronica.

Malgrat un adequat tractament antibiotic, la taxa de dany renal permanent es
manté elevada. La proteccid del dany renal és l'objectiu prioritari del
tractament d’aquesta patologia, per tal de disminuir el risc de complicacions

que es puguin generar en un futur.

D’acord doncs amb el proposat com a probable patogénia de I'aparicié de

dany renal després d’'una PNA, s’han avaluat diversos tractaments a mode
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de bloquejar l'activacio de la cascada inflamatoria generada i per tant

disminuir el risc d’aparicio de cicatriu renal.

Existeixen escassos estudis experimentals en models animals i humans,
sobre el possible paper beneficiés de I'is de corticoesteroides en pacients

amb PNA amb resultats dispars.

Donat que la patologia és molt prevalent en poblacié pediatrica, i que
existeixen pocs estudis amb una qualitat metodoldogica adequada que
explorin la disminucié del dany renal permanent secundari a una ITU, sén
necessaris estudis clinics rigorosos que avaluin el potencial poder beneficios

d’alguna intervencié amb aquest objectiu.

La dexametasona és una farmac utilitzat en diverses patologies amb
I'objectiu del control de sequeles post-infeccioses, com és el cas de la

meningitis.

HIPOTESI DEL TREBALL:

L’administracié de corticoesteroides com la dexametasona, juntament amb
I'antibioterapia convencional durant la fase aguda d’'una ITU febril podria
reduir el risc de desenvolupar cicatriu renal als 6 mesos del diagnostic de la
primoinfeccid, mitjangant el control en I'activacié de la cascada inflamatoria

generada.
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OBJECTIUS

OBJECTIUS PRIMARIS

OAvaIuar la capacitat del tractament coadjuvant amb dexametasona
per a disminuir I'aparicié de cicatrius renals en nens amb pielonefritis

aguda.

gAvaIuar la capacitat del tractament coadjuvant amb dexametasona
per a disminuir la cascada inflamatoria en nens amb pielonefritis

aguda.

OBJECTIUS SECUNDARIS

0 Avaluar el percentatge de reduccié de cicatriu renal entre el grup
control (terapia convencional) i el grup intervencié (terapia
convencional associada a dexametasona) a partir dels 6 mesos

després de I'episodi agut de pielonefritis aguda.

9 Avaluar les diferéncies entre ambdds grups (grup control i grup
intervencio):

v" Cliniques (dies de febre previ i posterior al tractament,
temperatura maxima, % recurréncia en els 6 mesos posteriors
al diagnostic)

v Inflamatories (leucocits, neutrofils, reactants de fase aguda,
citocines i altres biomarcadors urinaris)

v Radiologiques (preséncia d’alteracioé ecografica, preséncia de
RVU mitjangant CUMS, preséncia de cicatriu renal mitjangant

'estudi de DMSA a partir dels 6 mesos de la primoinfeccid)
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9 Analitzar la concentracié de citocines i biomarcadors urinaris, per a
objectivar possibles diferéncies entre:

v" Biomarcadors urinaris entre ambdos grups d’intervencié (tant
en la fase aguda com en la fase de control a les 72 hores)

v' Biomarcadors urinaris entre els pacients afectes de cicatriu
renal respecte als que no presentaven en el control
gammagrafic als 6 mesos

v' Biomarcadors urinaris segons caracteristiques cliniques
(edat, sexe i febre)

v' Biomarcadors urinaris segons resultats ecografics

v' Biomarcadors urinaris entre els pacients amb i sense RVU
9 Determinar factors predictors de dany renal permanent.

6 Valorar I'efecte de la intervencio sobre subgrups de risc elevat, com

per exemple pacients amb RVU.

@ Avaluar diferéncies entre els pacients diagnosticats de cistitis aguda
febril i PNA:
v Diferéncies cliniques (edat, sexe, febre)
v Analitiques (leucocits, neutrofils, PCR i PCT)

v Concentracions dels biomarcadors urinaris en fase aguda
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METODOLOGIA

1. Disseny de l'estudi

Assaig clinic, aleatoritzat, multicéntric, doble cec, en fase lll, realitzat en nens
de 1 mes a 14 anys d’edat amb ITU febril probable. L’estudi rep I'acronim
DEXCAR.

2. Centres participants

Els centres hospitalaris participants van ser:
— Hospital Universitari Sant Joan de Reus
Iy Hospital Universitari Joan XXIII de Tarragona
= Hospital Pius de Valls
ar Hospital Universitari Arnau de Vilanova de Lleida

o Hospital Universitari de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona

T+

== Hospital Universitari General de Catalunya de Sant Cugat del Vallés
— Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca de Murcia

— Hospital Universitario Santa Lucia de Cartagena
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3. Poblacié d’estudi

Estudi realitzat en poblacié infantil des d’'un mes de vida fins a 14 anys amb
sospita de primera infeccio urinaria febril atesos als serveis d’urgéncies
pediatriques dels centres participants.

Els pacients que complien criteris d’ingrés hospitalari segons les
recomanacions de la Guia de Practica Clinica de la Infecciéon del Tracto

Urinario (3) eren convidats a participar en 'estudi.

Criteris d’inclusié:
Pacients de 1 mes a 14 anys d’edat diagnosticats d’'un primer episodi de ITU
febril confirmada (temperatura >38°C) que complien criteris d’ingrés i que

acceptaven participar en I'estudi.

o Definicié ITU confirmada: Urocultiu positiu analitzat mitjangant la recollida

d’orina segons técnica esteéril.
o Pacient continent: > 100.000 UFC/mL mitjancant orina recollida a
la meitat de la micci6 prévia neteja.
o Pacient no continent. > 10.000 UFC/mL mitjangant orina recollida

per sondatge vesical de forma estéril.

e Criteris d’ingrés segons de GPC ITU (3)

o Edat menor de 3 mesos
o Afectacio de I'estat general o aspecte toxic
o Vomits o intolerancia de la via oral
o Deshidratacié. Mala perfusié periférica
o Situacié de risc intermedi, a valorar segons criteri médic la
necessitat d’ingrés:
= Febre elevada (238,5°C) en nens o nenes de 3 a 6 mesos
d’edat.
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» Persistencia de febre superior a 48 hores després de l'inici
de tractament ambulatori

= Factors de risc de microorganisme no habitual
(antibioterapia o hospitalitzacio recent, cateterisme)

» Historia familiar de RVU

» |nfeccions urinaries febrils de repeticio

= Elevacio important dels reactants de fase aguda

Criteris d’exclusié:

= Al-lérgics a dexametasona

= Presa prévia de tractament amb corticoides orals o parenterals previ
de forma continuada en els ultims dos mesos

= Antecedent personal de patologia endocrinologica (per exemple
insuficiéncia suprarrenal o diabetis mellitus mal controlada)

= Antecedent personal de tractament immunosupressor

= Antecedent personal de cancer

= Antecedent personal d'uropatia coneguda (per exemple coneixement
previ de RVU, dilatacié de la via urinaria o altre tipus de CAKUT)

»= Antecedent d'immunitzaci6 amb vacuna de virus vius en les dues
setmanes prévies a l'inici de la intervencio

= Sospita de ITU afebril

= Urocultiu negatiu

= Aquells pacients que complien criteris d’inclusié perd que en el
seguiment posterior presentaven un nou episodi de PNA en el periode
dels 6 mesos posteriors eren exclosos de I'estudi.

= Aquells pacients que complien criteris d’'inclusié perd que en I'estudi
posterior presentaven un DMSA en fase aguda dins de la normalitat,
eren diagnosticats de cistitis aguda i per tant exclosos per a I'analisi

de I'objectiu principal de I'estudi.
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4. Aleatoritzacio

Els pacients participants eren assignats aleatdriament en una proporcié de
1:1 utilitzant el software EPIDEAT 4.2. (Conselleria de Sanidade, Xunta de
Galicia, Espafia; Organizacion Panamericana de la Salud (OPS-OMS);
Universidad CES, Colombia). L’assignacié de I'ocultament va ser assegurada
mitjangant la preparacié de sobres tancats preparats per un investigador no
involucrat en el reclutament dels pacients o l'analisi de I'estudi. Cada
tractament va ser representat per dos grups (A o B) dels que dos
corresponien a dexametasona i dos a placebo, de manera que quedaria
balancejat cada 10 casos (per exemple: ABBAABBABA). D’aquesta manera,
un grup era candidat a rebre dexametasona 0,3 mg/kg cada 12 hores durant
3 dies o placebo (clorur sodic 0,9% amb el mateix volum i régim
d’administracid). Ambdéds productes eren indistingibles visualment. El
cegament de la composicié de cadascun dels productes (A o B) es va

mantenir fins al final de I'estudi.

5. Intervencio

Els pacients que complien els criteris d’inclusid, i per tant tenien un DMSA
alterat en fase aguda que definia la preséncia de PNA, eren assignats de

forma aleatdria i cegada en un dels grups d’intervencié.

= Grup intervencié: candidat a rebre dexametasona (0,3mg/kg cada 12
hores durant 3 dies) associat a I'antibioterapia empirica habitual.

» Grup control: candidat a rebre placebo (en forma, dosi i via
d’administracié igual que la intervencid) associat a I'antibioterapia

empirica habitual.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

DEXAMETASONA EN LA PREVENCIO DEL DANY RENAL EN EL PRIMER EPISODI D'INFECCIO DEL TRACTE URINARI
FEBRIL (DEXCAR)

Neus Rius Gordillo

6. Mesures d’efecte principals

» Modificacio de les citocines inflamatories en orina en la fase aguda de la
intervencio.

= Determinacié del dany renal permanent després de la PNA mesurat
mitjangant DMSA de control en un periode superior als 6 mesos des de

la infeccio.
7. Protocol d’estudi

Valoracié inicial del pacient al Servei d’Urgéncies Pediatriques:

M Acceptacié i signatura per part dels progenitors/tutors legals a ser

inclosos en I'estudi.
M Assignacio del grup d’intervencié segons aleatoritzacié.
M Recoliida de mostra d’orina mitjangant técnica estéril per a urocultiu.

M Recolida de mostra d'orina per a estudi de citocines i altres

biomarcadors urinaris.

M Extraccio de sang per a analisi basic (hemograma, urea, creatinina,
ionograma, PCR i PCT, si disponible al centre reclutador) i hemocultiu de

sang periférica.

Maneig i estudis durant I'ingrés:

M Administracio de I'antibioterapia empirica parenteral segons protocol de
cada centre, amb ajust posterior i pas a via oral segons evolucio clinica i

resultats microbioldgics.

M Administracio  del producte segons el grup d’intervencié assignat

(dexametasona o placebo) segons el régim préviament esmentat.
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M control glucémic durant I'ingrés a mode de valorar possibles situacions

d’hiperglucémia secundaria.
M Ecografia reno-vesical.

M Estudi de gammagrafia renal (DMSA) en les primeres 72 hores d'ingrés
(DMSA en fase aguda).

|Z| Recollida de mostra d’orina a les 72 hores de I'inici del tractament.

Seguiment i estudis posteriors:

M Es va realitzar seguiment ambulatori per part de nefrologia pediatrica de

cada centre de tots els pacients diagnosticats de PNA

M valoracié de RVU mitjangant la realitzaci6 de CUMS a partir de les 4-6

setmanes de la infeccié aguda.

M Estudi de gammagrafia renal (DMSA) de control a partir dels 6 mesos de

la primoinfeccio.
8. Estudis d’imatge

8.1. Gammagrafia renal amb tecneci 99m-

dimercaptosuccinic o DMSA

L’estudi de DMSA en fase aguda es va realitzar dins de les primeres 72 hores
de tractament per tal de definir la preséncia de lesié renal aguda diagnostica
de PNA.

La realitzacié d’'un segon estudi de DMSA en fase de control es va realitzar
a partir dels 6 mesos de la primoinfeccié en aquells pacients diagnosticats de
PNA en el DMSA en fase aguda per tal de diagnosticar la preséncia de lesié

cicatricial permanent.
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Les imatges gammagrafiques es realitzaven 3 hores després de
'administracié endovenosa del radiotragador amb un col-limador paral-lel de
baixa energia (LEGP) focalitzat a nivell renal amb la realitzacié de projeccions

anterior, posterior i obliqua (34).

La lectura de les imatges obtingudes dels estudis gammagrafics va ser
centralitzada a posteriori per a I'analisi de I'estudi per part d’'un sol observador
especialista en medicina nuclear a mode de reduir la variabilitat
interobservador.

» Diagnostic de PNA en el DMSA en fase aguda: el diagnostic de PNA es

va definir per la disminucié de la captacié del radiotragador multifocal o
difusa, amb o sense pérdua dels contorns renals (Figura 4).

= Diagnostic de cicatriu renal en el DMSA en l'estudi de control: el

diagnostic de cicatriu renal es va definir per la persisténcia en la
disminucié de la captacid del radiotracador, amb o sense pérdua dels
contorns o disminucid del volum renal comparat amb ['estudi

gammagrafic previ (Figura 4).

a
A A

Anterior Posterior
S

] f

- “

Anterior Posterior

Figura 4. Imatges DMSA. A) DMSA normal.

B) DMSA lesi6 pol superior i inferior dret
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Per tal d’avaluar la severitat del dany renal es va definir un score de gravetat
basat en les arees renals afectades acord als criteris establerts per Keren et
al. en lestudi RIVUR (Randomized Intervention for Children with
Vesicoureteral Reflux) (82). Breument, I'estudi RIVUR defineix cada rony6 en
12 segments i la preséncia de lesio renal es defineix en 5 nivells de gravetat:
grau O (sense preséncia de lesions), grau 1 (1-2 segments renals afectats),
grau 2 (3-4 segments renals afectats), grau 3 (més de 4 segments renals

afectats) i grau 4 (atrofia renal global).

En base als nivells de gravetat definits en I'estudi RIVUR, es va definir un
score propi mitjangant la suma aritmética segons el grau d’afectacié acord al
nivell de gravetat del sistema RIVUR en ambdds ronyons (REnal Damage
Severity Score, REDSS).

El REDSS, per tant, es podia definir segons la seguent puntuacio (Figura
5):
= 0 punts: no evidéncia de lesié renal. Es descarta la preséncia de PNA
o cicatriu renal segons aquesta classificacio
» 1 punt: gravetat de nivell 1 segons I'escala definida en I'estudi RIVUR
(per exemple, un sol rony6 afectat amb un nivell de gravetat de 1
segons RIVUR).
* 2 punts: sumatori de 2 segons els graus d’afectacié per cadascun
d’ambdods ronyons segons la classificacid RIVUR (per exemple grau
2 d’un sol ronyé amb ['altre ronyé sa o afectacié d’ambdds ronyons
amb grau 1 cadascun d’ells segons RIVUR).
= 3 punts: sumatori de 3 segons els graus d’afectacié per cadascun
d’ambdods ronyons segons la classificacid RIVUR (per exemple grau
3 en un sol ronyd 0 un ronyé amb grau 1 i un altre amb grau 2 segons
RIVUR).
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* 4 punts: sumatori de 4 segons els graus d’afectacié per cadascun
d’ambdods ronyons segons la classificacié RIVUR (per exemple grau
4 en un sol ronyd; un ronyé amb grau 1 i un altre amb grau 3; o
ambdds ronyons afectats amb grau 2 segons RIVUR).

= 5 punts: sumatori de 5 segons els graus d’afectacié per cadascun
d’ambdds ronyons segons la classificacié RIVUR (per exemple
ambdds ronyons afectats un amb grau 1 il'altre 4, o grau 2i 3, segons
RIVUR).

= 6 punts: sumatori de 6 segons els graus d’afectacié per cadascun
d’ambdds ronyons segons la classificacié RIVUR (per exemple
ambdos ronyons afectats un amb grau 2 i 'altre 4, o grau 3 i 3, segons
RIVUR).

= 7 punts: sumatori de 7 segons els graus d’afectacié per cadascun
d’ambdds ronyons segons la classificaci6 RIVUR (per exemple
ambdés ronyons afectats un amb grau 3 i I'altre 4, segons RIVUR).

= 8 punts: sumatori de 8 segons els graus d’afectacié per cadascun
d’ambdés ronyons segons la classificacio RIVUR (ambdds ronyons

afectats amb grau 4 segons RIVUR).

El REDSS es va calcular en ambdds estudis de DMSA, en fase aguda i en
I'estudi de control. Es va definir com a dany renal sever en cas de puntuacié
definida segons REDSS = 3.
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Escala RIVUR REDSS
0 - sense segments afectats 0-  parenquima normal
1 - 1-2 segments afectats _
2 - 3-4 segments afectats 1 L
3 - més de 4 segments afectats — afectacio lleu
4 - atrofia renal global 2
3 —
Ronyé Dret + 4
5 . s
— afectacio severa
0 - sense segments afectats 6
1-1-2 segments afectats
2 - 3-4 segments afectats 7
3 - més de 4 segments afectats
4 - atrofia renal global 1l g _

Ronyé Esquerre

Figura 5. Renal Damage Severity Score (REDSS)

8.2. Ecografia reno-vesical

Durant la fase aguda de la infecci6 es va realitzar una ecografia reno-vesical
a tots els pacients inclosos en I'assaig clinic. L’estudi ecografic es realitzava
per un especialista en radiodiagnostic del propi centre reclutador, sense ser

coneixedor del grup d’intervencié al que pertanyia el cas.

Els resultats ecografics es varen classificar segons:
e Ecografia normal
e Ecografia alterada

= Anomalies congénites renals i del tracte urinari (CAKUT) (9)
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» Dilatacié del tracte urinari. Aquesta a la seva vegada es va definir i

classificar segons I'tltim consens en el sistema de classificacio de les

dilatacions del tracte urinari (83) (Figura 6)

» Baix risc: diametre antero-posterior (AP) de la pelvis renal
10-15mm. Pot estar present la dilatacio calicial central, perd

no de calces periférics.

* Risc intermig: diametre AP de la pelvis renal = 15mm.
S’engloba en aquest grup, la preséncia de dilatacié calicial
periférica o visualitzacio dels uréters dilatats. El parénquima
renal, en gruix i aparenga, i la bufeta es visualitzen dins de
la normalitat. En cas de dilataci6 pielocalicial periférica perd
diametre AP de pelvis renal <15mm també és considera risc

intermig.

= Risc alt. aquells casos amb preséncia de diametre AP =
15mm, dilatacié calicial periférica i dels uréters, juntament
amb la preséncia d’aprimament de parénquima renal,
augment de la ecogenicitat i/o disminuci6 de la diferenciacié
cortico-medul-lar, o alteracions a nivell de bufeta de 'orina
(engruiximent de paret, ureterocele, dilatacié de la uretra
posterior). Els casos amb alteracio de parénquima renal, tot
i diametre AP de la pelvis renal <15mm, es consideraran

d’alt risc.
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DAPPR 10-15mm

DAPPR >15mm

DAPPR >15mm

e

-

= S

Dilatacio calicial central

Dilatacio calicial periférica

|
Dilatacio calicial periférica

. - Gruix i aparenga
Parénquima normal Parénquima normal X1 Gparene
y parénquima alterat
Uréters normals Uréters anormals Uréters anormals
Bufeta normal Bufeta normal Bufeta anormal

y

Rise baix Risc intermig

Figura 6. Classificacié de risc segons dilatacio tracte urinari. DAPPR: Dilataci6

AP pelvis renal. Adaptat de Nguyen et al. (83)

8.3. Cistouretrografia miccional seriada

En aquells pacients amb diagnostic de PNA es sol-licita una CUMS a les 2-4
setmanes de la primoinfeccié amb I'objectiu d’avaluar la preséncia i severitat
de RVU.
Es classifica la severitat del RVU segons |la recomanacié de la International
Reflux Study Commite (13):

= Grau l: el reflux arriba a uréter sense que aquest es dilati.

= Grau llI: el reflux arriba a uréter, pelvis i calces renals, sense que

estiguin dilatats
= Grau lll: es produeix una lleu dilatacié de uréter, pelvis i calces renals,

sense dilatacio de fornix.
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» Grau IV: moderada dilatacio ureteropielocaliciliar, amb cert grau de
tortuositat, perd mantenint la visualitzaci6 de les impressions
papil-lars.

= Grau V: gran dilatacio ureteropielocaliciliar amb tortuositat greu, amb
pérdua de la morfologia caliciliar normal i de la visualitzacié de les

impressions papil-lars.

Es divideix posteriorment el RVU en:
e RVU no dilatat (RVU grau | i Il)
¢ RVU dilatat (RVU grau lll a V)

8.4. Estudi citocines i altres biomarcadors urinaris

Es van recollir aliquotes de mostres d'orina per a I'analisi de citocines i altres
biomarcadors a l'ingrés i després de 72 hores de tractament. Les mostres es

van mantenir congelades a -80 ° C fins a I'analisi.

De cada mostra d’orina recollida es van analitzar un total de 9 biomarcadors
aixi com la creatinina urinaria per tal de normalitzar posteriorment el valor
obtingut.

Les citocines i biomarcadors analitzats van ser:
® Matrix metalloproteinase-9 (MMP9)
Interleucina 13 (IL1B)
Interleucina 6 (IL6)
Interleucina 8 (IL8)
Factor de Necrosi Tumoral a (TNFa)
Kidney Injury Molecule 1 (KIM1)
@®© Tissue Inhibitor of Metalloproteinase-1 (TIMP1)
® NGAL/Lipocalin-2
@®© Cistatina C

(OINORONONNO,
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Els biomarcadors IL1B, IL6, IL8, TNFa, KIM1, TIMP1, NGAL/Lipocalin-2 i
cistatina C van ser analitzats per mitja d’'un immunoassaig multiplex Luminex
200™ seguint les instruccions del fabricant. Breument, IL1, IL6, IL8 i TNF van
ser analitzades conjuntament utilitzant Human high-sensitivity T-cell
magnetic bead panel (Merk Millipore ref. HSTCMAG-28SK, Merk KGaA,
Darmstadt, Alemanya) i KIM1 van ser analitzades conjuntament utilitzant un
Human Kidney Injury magnetic bead panel 1 (Merk Millipore ref. HKITMAG-
99K, Merk KGaA, Darmstadt, Alemanya); NGAL/Lipocalina-2 i cistatina C van
ser analitzades conjuntament amb un Human Kidney Injury magnetic bead
Panel 2 (Merk Millipore ref. HKIZMAG-99K, Merk KGaA, Darmstadt,
Alemanya). Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) va ser analitzat per mitja de
ELISA using Human MMP-9 ELISA Kit (Sigma ref. RAB0372-1KT, Merk
KGaA, Darmstadt, Alemanya).

En tots els casos, es va realitzar una primera prova per determinar si era
necessaria la dilucid6 de la mostra amb mostres diluides 1/2, 1/10, 1/100 i
1/200. Els resultats van mostrar que la dilucié de la mostra no era necessaria
en cap dels casos. L'experiment es va realitzar seguint les instruccions del
fabricant i es van llegir les plaques al sistema Bio-Plex™ 200 Bio-Plex
Manager Software v.6.1. Build 727 (Bio-Rad, Hercules, USA).

Els resultats de cada biomarcador es van dividir per la creatinina urinaria,
mesurada amb el métode Jaffe mitjangant un assaig colorimétric cinétic per
a la normalitzacié (84). Aquests biomarcadors es van seleccionar d'acord
amb la literatura anterior i la possibilitat técnica de ser detectats en conjunt

en un analisi multiplex (26-29,39,57,61,62,64,85).

8.5. Registre de dades

El registre de dades demografiques, cliniques i de resultats es van recollir a

través d’'un quadern de recollida de dades (QRD).
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8.6. Calcul del tamany de la mostra i analisi estadistic

La mida de la mostra (81 per grup) es va calcular acord a les dades
publicades per Huang et al (79) que van informar d'una reducci6 del 50% en
el risc de cicatrius renals entre els nadons tractats amb corticoides i assumint
una prevalenga de cicatrius renals en el grup placebo al voltant del 40%. Vam
suposar una taxa d'abandonament durant el seguiment del 10%, un error a
de 0,05 i una poténcia de 80%, pel que el calcul del tamany mostral final va
ser de 90 pacients per grup de tractament. Per a aquests calculs es va fer

servir el programa Epidat 4.2 (Conselleria de Sanidade, Xunta de Galicia).

Tots els analisis estadistics es van realitzar amb IBM SPSS Statistics per a
Windows versio 27.0 (IBM Corp. Armonk, USA). La significacié estadistica es
va acceptar a p<0,05. Les variables quantitatives es mostren en mitja (x
desviacié estandard) o mitjana (rang interquartil (RIC)) després de la
comprovacio de la normalitzacié de les variables mitjancant el test de
Kolmogorov-Smirnov. Les variables categoriques es mostren en valor (n) i
percentatge (%). Els test T-student i U de Mann-Whitney s’utilitzen per a la
comparacio estadistica entre grups. El test de X? s'utilitza per a I'analisi
comparatiu de variables categoriques. Per a les correlacions de variables
quantitatives es van utilitzar els test de Pearson o Spearman. La precisio
diagnostica per als nivells de citocines en orina es van calcular amb una
corba de rendiment diagnostic (ROC). L'evolucié longitudinal dels nivells de
biomarcadors urinaris es va analitzar mitjangant ANOVA bidireccional per a
mesures repetides. Es va realitzar un analisi de regressié logistica per
avaluar l'efecte de la intervencié i els biomarcadors urinaris sobre la
presencia posterior de cicatrius renals, ajustant-se als factors de confusié

rellevants (reflux vesico-ureteral, germen, edat, sexe i REDSS).
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8.7. Consideracions etiques i legals

L’estudi va complir els principis de la Declaracié de Hélsinki i va ser aprovat
pels comités d’ética locals de cada centre participants aixi com per 'Agéncia
Espanyola de Regulacié (Agencia Espanola del Medicamento y Productos
Sanitarios) (Annexe 1).

Es va obtenir el consentiment informat per escrit de tots els pares o
cuidadors.

L’estudi va seguir les recomanacions de les guies CONSORT (86).

L’assaig clinic es va registrar a Clinicaltrials.gov com a NCT02034851.
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Abstract

Background Urinary tract infection (UTI) is one of the most common bacterial infections in childhood and is associated with
long-term complications. We aimed to assess the effect of adjuvant dexamethasone treatment on reducing kidney scarring
after acute pyelonephritis (APN) in children.

Methods Multicenter, prospective, double-blind, placebo-controlled, randomized clinical trial (RCT) where children from
1 month to 14 years of age with proven APN were randomly assigned to receive a 3-day course of either an intravenous
corticosteroid (dexamethasone 0.30 mg per kg/day) twice daily or placebo. The late technetium 99 m-dimercaptosuric acid
scintigraphy (> 6 months after acute episode) was performed to assess kidney scar persistence. Kidney scarring risk factors
(vesicoureteral reflux, kidney congenital anomalies, or urinary tract dilatation) were also assessed.

Results Ninety-one participants completed the follow-up and were finally included (dexamethasone n=49 and pla-
cebo n=42). Both groups had similar baseline characteristics. Twenty participants showed persistent kidney scarring
after > 6 months of follow-up without differences in incidence between groups (22% and 21% in the dexamethasone and
placebo groups, p=0.907). Renal damage severity in the early DMSA (f=0.648, p=0.023) and procalcitonin values
(B=0.065 p=0.027) significantly modulated scar development. Vesicoureteral reflux grade showed a trend towards signifi-
cance (p=0.545, p=0.054), but dexamethasone treatment showed no effect.

Conclusion Dexamethasone showed no effect on reducing the risk of scar formation in children with APN. Hence, there is
no evidence for an adjuvant corticosteroid treatment recommendation in children with APN. However, the study was limited
by not achieving the predicted sample size and the expected scar formation.

Trial registration Clinicaltrials.gov, NCT02034851. Registered in January 14, 2014.

Keywords Acute pyelonephritis - Corticosteroids - Kidney scar - Children

Introduction

Urinary tract infection (UTI) is one of the most common
bacterial infections in childhood and is associated with long-
term complications such as kidney scarring and later arterial
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hypertension, proteinuria, pre-eclampsia, and chronic kidney
disease [1, 2].

Both age and sex modulate UTI incidence. It is estimated
that 8-10% of girls and 2-3% of boys will suffer from a
symptomatic urinary infection before the age of 7 [3-8].
Between 50 and 80% of patients with febrile UTT have acute
pyelonephritis (APN) [9].

The pathogenesis of kidney scarring after APN is not
completely understood. It is postulated that both acute
kidney injury and scarring appear as a consequence of the
inflammatory and immunological response triggered to erad-
icate kidney tissue infection through the activation of inflam-
matory mediators such as cytokines [10, 11]. The incidence
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of permanent kidney scarring after APN is highly variable
(10-60%) [9, 12-14].

Recently, animal and human studies proposed a blockade
of the inflammatory cascade involved in kidney scarring as a
therapeutic option. In animal models, the use of corticoster-
oids, anti-inflammatory drugs (ibuprofen), dapsone, or mela-
tonin/oxytocin resulted in a significant reduction in kidney
scarring and its long-term consequences, probably due to an
inhibitory effect on neutrophilic infiltration [15-19].

An important objective while treating patients with APN
is to avoid permanent kidney damage. Therefore, any inter-
vention that reduced kidney scarring would have a great
impact, as it would decrease the incidence of chronic kid-
ney failure or hypertension in adulthood. Previous results
reported possible benefits of using corticosteroids that could
lead to a change in the prognosis of APN patients [20-22].
Among corticosteroids, dexamethasone is an outstand-
ing candidate due to its greater potency, extensive clinical
knowledge, and previous benefits observed in the treatment
of other infections, such as meningitis, where it reduced per-
manent sequelae [23].

The scarce literature published in pediatric APN patients
shows differing methodologies and results [20-22]; thus,
more trials are needed to establish well-based recommen-
dations. Hence, our objective was to evaluate the effect of
adjuvant dexamethasone treatment on kidney scarring after
APN in children in a randomized clinical trial (RCT).

Methods

This study was a phase III, double-blind, placebo-controlled,
multicentric RCT performed in children with APN. The
study was conducted in 8 Spanish hospitals corresponding
to the acronym of DEXCAR.

Study population

Children aged 1 month to 14 years with a first febrile
(T>38 °C) UTI episode who attended the emergency room
service of the participating hospitals were considered for
inclusion. Patients who fulfilled the criteria for hospital
admission (as reported in the National Clinical Guidelines
of Urinary Tract Infection [3]) were invited to participate in
the study, and informed consent was obtained from caregiv-
ers. UTI was confirmed by a positive culture analysis in an
appropriate urine collection method (clean catch in continent
children (positive culture if > 100,000 CFU/mL) and cath-
eterization in noncontinent children (> 10,000 CFU/mL))
[24]. All eligible children whose parents agreed to RCT
enrollment underwent technetium 99 m-dimercaptosuric
acid renal scintigraphy (DMSA) to confirm the presence of
APN.

@ Springer

Exclusion criteria: endocrinological disease, immunosup-
pression treatment, cancer, or known uropathy (i.e., known
VUR, CAKUT, and UTD). Patients with normal acute
DMSA and those who developed a second UTI before the
late DMSA assessment (minimum of 6 months of follow-up)
were also excluded from the study and posterior analysis.

Intervention

We performed randomization using EPIDAT 4.2 software
(Conselleria de Sanidade, Xunta de Galicia, Espafia; Organi-
zacion Panamericana de la salud (OPS-OMS); Universidad
CES, Colombia). Concealing assignment was ensured by
means of sealed envelopes that were prepared by an inves-
tigator not involved in the recruitment or analysis. We ran-
domly assigned children in blocks of four in a 1:1 ratio to
receive a 3-day course of either intravenous corticosteroid
(dexamethasone 0.30 mg/kg, twice daily 3 days) or placebo
(sodium chloride 0.9% with the same volume and adminis-
tration regimen). Dexamethasone dose was similar to that
used in other pediatric infectious diseases such as meningitis
[23].

All patients received initial empirical antibiotic therapy
according to each center protocol (first parenteral followed
by oral therapy according to clinical criteria), and the adjust-
ment depended on the antibiogram results.

Follow-up and image assessment

Early DMSA was performed within the first 72 h of treat-
ment. The criterion for APN was the presence of a multifo-
cal or diffuse photopenia, with or without loss of kidney
contours. A second DMSA was performed after a mini-
mum of 6 months, and kidney scarring was defined as a
persistent photopenic cortical defect(s) with or without loss
of contour or volume compared with the first assessment
examination. Images were acquired 3 h after radiotracer
intravenous administration with a low energy general pur-
pose (LEGP) parallel collimator and focused on the kidney
area in anterior, posterior, and oblique projections [25].
A blinded unique nuclear medicine physician centralized
DMSA assessment analyses to reduce interobserver vari-
ability. Renal function difference between both kidneys (in
%, excluding bilateral impairment cases) was obtained from
the DMSA assessment comparing radiotracer uptake. We
used this difference % as a proxy indicator of functionality
loss by the injury.

To assess the degree of kidney damage, we defined a
score based on the affected areas of each kidney, according
to criteria established for the Randomized Intervention for
Children with Vesicoureteral Reflux (RIVUR) study, where
each kidney is divided into 12 segments and the kidney dam-
age is defined by 5-level grading system (briefly, grade O if

&0
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no lesions are seen, grade 1 in case of 1-2 renal segments
affected, grade 2 in case of 3—4 segments, grade 3 if more
than 4 segments involved and grade 4 in those cases with
global kidney atrophy) [26]. To assess the severity of dam-
age of both kidneys, we defined a score as the arithmetic sum
of the degree of involvement of each kidney. Thus, the renal
damage severity score (REDSS) ranged from 0 points (no
injuries on the DMSA) to an hypothetical 8-point score for
a global diffuse photopenia of both kidneys. If the REDSS
score was >3 points, we considered global damage as severe.
The REDSS was calculated in both the early and the late
DMSA scan evaluations.

During the acute phase, patients underwent abdomi-
nal ultrasound and voiding cystourethrography (VCUG).
Abdominal ultrasound was performed by the local radiolo-
gist at each center, who was blinded to the treatment. The
results were classified as a normal ultrasound, congenital
anomalies of the kidney and urinary tract (CAKUT), or
urinary tract dilatation (UTD) according to the last multi-
disciplinary consensus UTD classification system [27, 28].
Voiding cystourethrography was performed 2—4 weeks after
APN diagnosis. Vesicoureteral reflux (VUR) was graded
I-V according to the US International Study Committee on
Vesicoureteral Reflux in Children [29]. VUR was defined as
nondilated VUR (grades 1 and 2) and dilated VUR (grades
3-5).

Other dlinical and analytical data

Fever (°C) was measured at the emergency room service, and
days of previous fever (> 38°C) were recorded as reported by
parents. We performed a blood and urine test at the time of
admission. We analyzed the hemogram, C-reactive protein
(CRP), procalcitonin (PCT), ionogram, urea, and creatinine.
Blood and urine cultures were performed in all patients
before the initiation of antibiotherapy.

Statistical analysis

Quantitative variables were expressed as the means (+ SD)
or medians (interquartile ranges) after assessing the normal
distribution of variables with a Kolmogorov—Smirnov test.
Categorical variables were expressed as n and percentage
(%). T-tests or Mann—Whitney U-tests were used for statisti-
cal comparisons during the cross-sectional analysis between
groups. Pearson’s chi-squared test was used for the statistical
comparison of the categorical data. Correlations between
quantitative variables were performed by Pearson or Spear-
man test as appropriate. We performed logistic regression
analysis to assess the effect of the intervention on later kid-
ney scar presence, adjusting for relevant confounders (vesi-
coureteral reflux, germ, age, sex, etc.).

The statistical significance was accepted at p <0.05. The
data management and analyses were conducted using IBM
SPSS Statistics software version 27.0 (IBM Corp., Armonk,
NY, USA).

The sample size (81 per group) was calculated using data
reported by Huang et al. [20] that reported a 50% reduction
in kidney scarring risk among infants treated with corticos-
teroids and assuming a kidney scarring prevalence in the
placebo group of about 40%. We assumed an attrition rate
during follow-up of 10%, an « error of 0.05, and a power of
80%. We used the Epidat 4.2 program for these calculations
(see above).

Legal and ethical considerations

The study fulfilled the principles of the Declaration of Hel-
sinki and was approved by the local ethics committees of
each participating center as well as by the Spanish Regula-
tory Agency (Agencia Espafiola del Medicamento y Produc-
tos Sanitarios). Written informed consent was obtained from
all parents or caregivers. The study followed the recommen-
dations of the CONSORT guidelines [30]. This clinical trial
was registered at Clinicaltrials.gov as NCT02034851.

Results

One hundred eighty-four patients were recruited between
April 2013 and April 2018. After recruitment, 4 parents
withdrew their consent; therefore, 180 infants were ran-
domly allocated to receive dexamethasone (n=92) or
placebo (n=288). Acute pyelonephritis was confirmed by
DMSA and a positive urine culture in 116 infants (60 in
the dexamethasone group and 56 in the placebo group).
Ninety-one patients (49 and 42 in the dexamethasone and
placebo groups, respectively) completed the follow-up and
were finally analyzed. Figure 1 shows the flowchart of the
study. Twenty-one infants were lost to follow-up (11 in the
placebo group and 10 in the intervention one) and four had
a second APN before the late DMSA examination (3 in the
placebo and 1 in the intervention group). There were no dif-
ferences between study groups in the number or the reasons
for withdrawing (including UTI recurrence; 5.4% vs. 1.7%
in placebo and intervention groups respectively, p=0.5623).

Among the included 91 infants, 74% were females.
The median age was 9 months (IQR 4-21 months, from
1 month to 11 years). Eighty percent of infants (n="73)
were younger than 2 years, and almost 63% (n=57) were
younger than 1 year. As expected, 98% of infections were
caused by Escherichia coli. The empiric antibiotic therapy
administered was gentamicin in 43% of patients (n=39),
amoxicillin-clavulanic acid in 29% (n=26) and cephalo-
sporin in 29% (n=26). None of the patients had associated
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Fig. 1 Flow chart

bacteremia or other complications including infection by
resistant microorganisms. Abdominal ultrasound was
abnormal in 11 patients (12%) (9 UTDs and 2 CAKUTs
(double ureteral system in one patient and renal ectopy
in the other)). Among patients with any UTD, none of
them were classified in the high-risk group according to
the new consensus classification (44% low risk and 56%
moderate) [28].

Vesicoureteral reflux was confirmed in 12 patients (15%
among the 83 who completed the VCUG assessment). All
patients showed a coincidence of the APN with the reflux
side. Reflux severity was classified as dilated (grades 3-5)
in 4 patients.

Table 1 shows the patient characteristics by intervention
group. Both groups were comparable in terms of age, sex
distribution, fever before admission, basal blood analysis
variables, germ, renal uropathy presence (VUR, CAKUT
or UTD), and early REDSS. Although both study groups
showed a similar % of patients with VUR, the number of
patients classified as having dilated reflux (grades 3-5)
tended to be higher in the dexamethasone group, without
reaching statistical significance. Both groups were also
comparable in terms of time delay between diagnosis and
the beginning of study product administration (9.2 +7.8
vs. 8.5+ 8.2 h for the dexamethasone and placebo groups,
p=0.531).
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Early REDSS was directly correlated with differences in
renal function between kidneys (r=0.287, p=0.008), show-
ing an agreement of this score with functional loss in the
affected kidney (analysis performed in the unilateral affected
patients). REDSS also correlated with acute phase reactants
(PCR: r=0.320, p=0.006 and PCT: r=0.496, p <0.001).

Overall, a kidney scar was observed in 20 patients (22%
of included patients: 1 grade 4, 9 grade 2, and 10 grade 1).
Kidney scarring was observed in 16% of infants younger
than 1 year, 21% in those younger than 2, and 28% among
children older than 2, but these differences were not sta-
tistically significant (p=0.358). Table 2 shows the clinical
and biochemical characteristics of patients according to kid-
ney scar presence. Infants who developed kidney scarring
showed a higher early REDSS compared to those who did
not develop scarring (2.7 +1.1 vs. 2.1 +0.9 points in the scar
present and absent groups, p=0.030). There were no differ-
ences in any of the other studied variables (Table 2). Patients
with VUR showed a threefold higher risk of developing a
kidney scar, without reaching statistical significance (OR
3.19 (0.87-11.64, p=0.08)).

The effect of the intervention on kidney scar development
and severity is shown in Fig. 2. The incidence of kidney
scarring was similar in both groups (22% and 21% in the
dexamethasone and placebo groups, respectively, p =0.907)
(Fig. 2a). Treatment with dexamethasone did not enhance
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Table 1 Patients’ basal

L Variable Placebo Dexamethasone (n=49) P value
characteristics by treatment (n=42)
group
Age (months; median, IQR) 9.5 (4.0-17.3) 8.0 (4.0-21.5) 0.808
Sex (n; % of females) 30; 72% 37;76% 0.660
Fever before hospital admission (days) 34435 22423 0.168
Biochemical variables:
Leucocytes (mm?®) 20.010°+£6.9 10° 20.710°+£6.3 10° 0.657
Neutrophils (mm?®) 12210°+5.7 10° 12.310°+5.0 10° 0.839
CRP (mg/dL) 13.5+9.7 11.3+5.9 0.608
PCT (ng/mL) 104+17.8 5.6+8.1 0.321
Germ (n; % of E. coli) 42; 100% 47; 96% 0.544
Uropathy:
CAKUT (n; %) 1;2% 1;2% 0.544
Urinary tract dilatation (n; %) 5, 12% 4, 8.2% 0.551
VUR (n; %)
Any VUR (n; %) 5, 12% 7; 14% 0.738
Dilated VUR (grades 3-5) (n; %) 1;20% 3;43% 0.400
Early REDSS (score) 23+1.0 22+1.1 0.673

CRP C-reactive protein, PCT procalcitonin, CAKUT congenital anomalies of kidney and urinary tract,
UTD urinary tract dilatation, VUR vesicoureteral reflux, Early REDSS renal damage severity score at the
early DMSA. The results are presented as the means+SD, median+IQR (interquartile range: 25 cen-
tile—75 centile) or n, % as appropriate

remission in kidney damage, nor did it enhance remission
in all children (Fig. 2b) or in those with persistent kidney
damage (Fig. 2c). The REDSS (both in the early and late
phase) were similar between groups (early: 2.15+1.05

vs. 2.26 +0.95 in the dexamethasone and placebo groups,
p=0.673; late: 0.41 +0.70 vs. 0.32+0.66 in the dexa-
methasone and placebo groups, p=0.848) (Fig. 2b). The
kidney damage (REDSS) improved in most patients (94%)

Table 2 Study patients

T " Variable Kidney scar (n=20) No kidney scar P value
characteristics by kidney scar (=71
development
Age (months; median, IQR) 13.4 (4.0-33.8) 8.0 (4.0-21.0) 0.334
Sex (n; % of females) 16; 80% 51, 72% 0.656
Fever:
Maximum temperature (°C) 389+1.0 38.7+1.0 0.260
Fever before clinics admission (days) 2.8+2.7 2.8+3.1 0.896
Fever after clinics admission (days) 1.4+1.2 12+0.8 0.418
Laboratory results:
Leucocytes (mm?) 18.810°+5.4 10° 20.8 10°+6.8 10° 0.227
Neutrophils (mm?) 11.710°+4.6 10° 12410°+5.5 10° 0.543
CRP (mg/dL) 144.5+80.0 117.4+78.5 0.113
PCT (ng/mL) 20.0+27.1 53+6.6 0.230
Germ (n; % of E. coli) 19; 95% 70; 99% 0.917
Uropathy presence:
CAKUT (n; %) 1;5% 1;1% 0.917
Dilatation (m; %) 3;15% 6; 8.4% 0.386
VUR (n; %) 5;28% 7;11% 0.069
Early REDSS (score) 2.7+1.1 2.1+£0.9 0.030

CRP C-reactive protein, PCT procalcitonin, CAKUT congenital anomalies of kidney and urinary tract,
UTD urinary tract dilatation, VUR vesicoureteral reflux, Early REDSS renal damage severity score at the
early DMSA. The results were presented as means + SD, median+IQR (interquartile range: 25 centile-75
centile) or n, % as appropriate

@ Springer
83



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

DEXAMETASONA EN LA PREVENCIO DEL DANY RENAL EN EL PRIMER EPISODI D'INFECCIO DEL TRACTE URINARI

FEBRIL (DEXCAR)

Pediatric Nephrology

Neus Rius Gordillo

a Renal scar development
100 [ No renal scar

_. 80 Bl Renal scar
2
g 60
<
K
[ 40
2
& 20

0

Placebo Dexamethasone

Study groups

b All patients
4
[ Early DMSA REDSS
iy Hl Late DMSA REDSS
@)
S
o
2
» 2
[2]
o
B L L
Plac;ebo Dexamlethasone

Study groups

Patients with renal scar

I

Placebo Dexamlethasone
Study groups

o

[ Early DMSA REDSS
Bl Late DMSA REDSS

REDSS (score)
N w S

-

o

Fig.2 Kidney scar development and severity according to treatment
group

irrespective of the study group. Moreover, among those
children with permanent scarring, the magnitude of the
improvement was also independent of the treatment, as both
dexamethasone and placebo groups showed a 42% reduction
of REDSS (p=0.988) (Fig. 2c). The dexamethasone group
showed a significant reduction in fever days after clinic
admission (0.9 +0.8 days vs. 1.7 +0.9 days, p <0.001), but
the maximal temperature reached was not different between
the study groups.

We analyzed the possible effect of the treatment in those
infants belonging to higher risk subgroups (i.e., age, diag-
nostic delay (measured as days of fever before admission),
elevated acute phase reactants, UTD, or VUR) (Table 3).
The incidence of kidney scarring was similar among the
intervention groups in all the specific risk factors stud-
ied. These results were confirmed by logistic regression
that assessed the effect of treatment adjusted by possible
confounders. Kidney scar development was significantly

@ Springer

modulated by early REDSS (f=0.648, p=0.023) and PCT
values (8=0.065 p=0.027), whereas VUR grade showed a
tendency to modulate kidney scar development (f=0.545,
p=0.054). None of the other variables showed a significant
relationship with kidney scar development, irrespective of
the study treatment groups or adjustment by confounders.

Discussion

Acute pyelonephritis can cause kidney scars and permanent
kidney damage [2]. In our study, the presence of kidney
scarring was observed in 20 patients (22%), with a slight
tendency to a higher risk of scarring in patients older than
2 years or those with the presence of VUR, as previously
observed [6, 13, 14, 22, 31]. Children with more extensive
parenchymal involvement at admission had an increased risk
of scarring (REDSS 2.7+ 1.1 vs. 2.1+0.9, p=0.030).
Previous animal studies provided evidence for the effi-
cacy of corticosteroids in preventing kidney scarring that
was attributed to a decrease in inflammatory cytokines
[15, 16]. Accordingly, a RCT performed in children with
APN verified by DMSA demonstrated a protective effect of
oral corticosteroids on scar development [20]. That RCT,
which included patients with severe damage to the kidney
parenchyma in the acute phase and a high risk of scarring,
achieved an almost 50% reduction in the number of scars
in the prednisolone group, which included only 18 infants.
The number of children with scars was very high, since
even in the group treated with corticosteroids it was 33%,
clearly exceeding the 22% of children with scars in our
trial. Our study, which included a larger number of patients
with different degrees of parenchymal impairment, failed
to demonstrate a protective effect of iv. dexamethasone
treatment on kidney scarring. Other trials have investi-
gated the effect of different doses of dexamethasone (both
via oral or intravenous administration) on children with
febrile UTI and failed to demonstrate a protective effect
of corticosteroid administration (although they showed
a trend towards a risk reduction) [21, 22]. The study by
Shaikh et al. [22] had some important limitations, as they
did not confirm APN by DMSA in the acute phase. Thus,
the results could be masked by a different proportion of
patients with APN, hiding the interpretation of the inter-
vention. Furthermore, as the authors point out, they did not
reach the desired sample size to prevent a loss of statistical
power. It is true that in clinical practice, it is not com-
mon to perform a DMSA in the acute phase, but it does
not allow us to draw completely valid pathophysiological
conclusions. Finally, it is also worth mentioning that dexa-
methasone treatment was oral in Shaikh et al., and compli-
ance was defined as 80% of doses administered as reported
by parents (which does not exclude a misreporting effect in
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Table 3 Effect of intervention on kidney scar development in higher risk-specific groups

Risk factor Dexamethasone Placebo Odds ratio P value
(n; % kidney scar) (n; % kidney scar) QOdds (95%CI)
Age
General sample 11;22% 9;21% 1.06 (0.39, 2.88) 0.907
Older than 1y 5;26% 6; 40% 0.54 (0.13,2.29) 0.400
Older than 2 y 2;20% 3;38% 0.42 (0.05, 3.43) 0.416
Diagnostic delay
> 2 days of fever before treatment 3;12% 6;25% 0.41 (0.09, 1.87) 0.249
> 3 days of fever before treatment 3;18% 9;32% 0.46 (0.09, 2.25) 0.341
Acute phase reactants
CRP>5 mg/dL 10; 23% 8;23% 0.99 (0.34, 2.86) 0.989
CRP>8 mg/dL 9;27% 7;25% 1.12 (0.35, 3.55) 0.841
PCT>0.5 ng/mL 3;13% 5;20% 0.57 (0.12,2.71) 0.481
PCT>2 ng/mL 3;23% 4;25% 0.90 (0.16, 5.00) 0.904
VUR 4,57% 1;20% 5.33(0.37,75.77) 0.216
UTD ultrasound 2;50% 1;20% 4.00 (0.21,75.66) 0.813
Severe early DMSA damage (REDSS > 3) 4;40% 5,36% 1.20 (0.23, 6.39) 0.831

CRP C-reactive protein, PCT procalcitonin, VUR vesicoureteral reflux, UTD urinary tract dilatation, REDSS renal damage severity score

comparison with those trials performed with iv. treatment
under hospitalization). Another trial, the study by Ghaffari
et al. [21], shows important methodological inaccuracies
and mainly aimed to demonstrate the relationship between
permanent high levels of IL-6 and IL-8 during the acute
phase of febrile UTI and the subsequent presence of kid-
ney scars, irrespective of the received treatment. Actually,
this study did not show a statistically significant protective
effect of dexamethasone on kidney scarring, and if we ana-
lyze only the patients with APN demonstrated by DMSA,
dexamethasone had the same effect in both groups (33%
kidney scars); therefore, the data of Ghaffari et al. are very
similar to our results.

Different prognostic factors have been postulated to
increase the risk of kidney scarring after pyelonephritis [6,
13, 14, 32-37]. We analyzed whether treatment with dexa-
methasone reduced the risk of scarring in specific high-risk
patients, and the obtained ORs were not significant for these
subgroups (i.e., age older 2 years, prolonged fever, VUR,
elevated CRP, or magnitude of kidney damage in DMSA).
The lack of signification could be affected by a loss of statis-
tical power due to the limited sample size, especially in the
subgroup analyses. The analysis of the magnitude of kidney
damage allowed us to assess whether our results reproduced
the protective effects observed by Huang et al. [20] in severe
impairment-affected patients. In our patients, corticosteroids
showed the same effect as placebo, reducing parenchymal
damage and kidney scarring in both patients with mild and
severe impairment (Fig. 2). It is also noteworthy that in
infants with VUR, who could be considered the group with
the highest risk of scarring, no effect could be demonstrated,

possibly due to the small number of patients with dilated
reflux in each intervention group.

Finally, we analyzed whether these factors could influ-
ence kidney scarring development regardless of corticos-
teroid treatment. We found that the presence of VUR and
a higher early REDSS tended to be associated with kidney
scarring, as both variables were increased among infants
with kidney scarring (with a trend towards statistical sig-
nificance, Table 2). These results were confirmed by logistic
regression, as both variables modulated the presence of per-
manent scarring (p=0.023 for REDSS at the early DMSA
and p=0.054 for VUR). These data confirm previous find-
ings described in the literature and allow us to conclude
that the results are in line with those described previously
[6, 13, 33].

One of the limitations of our study is that we did not
reach the goal of 80 included children per group because
a high number of enrolled patients were excluded due to
normal acute phase DMSA, despite meeting the clinical
criteria for APN. Moreover, the percentage of kidney scar-
ring in our study was 22%, which was substantially lower
than that we had foreseen during the sample size calculation
(40%). Thus, our study sample was probably underpowered
compared to other trials, because we excluded children with
already known specific factors to avoid any artifact from
previous scars. Maybe the low proportion of non-E. coli
infections and the relatively low number of patients with
CAKUT or VUR that are associated with a higher chance
of scarring could have influenced our results. So, the study
was underpowered to detect a difference, but it is still rela-
tively likely that our conclusions are true, as there was no
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tendency towards a difference between the groups. To reduce
interobserver discrepancies between centers, we centralized
the assessment of DMSA images to one nuclear medicine
physician, resulting in a loss of some data. However, despite
these limitations, ours is the study with the largest number
of patients included in both RCT arms currently published
among those which have investigated the effect of corticos-
teroid treatment on kidney scarring after APN in children.
In summary, our study shows that dexamethasone plus
antibiotics did not reduce the risk of scar formation in chil-
dren with APN compared to antibiotic therapy alone. As
other authors have shown, acute severity damage (evaluated
in our study as early REDSS), PCT values, and the presence
of VUR were independent risk factors for scar formation.

Supplementary Information The online version contains supplemen-
tary material available at https://doi.org/10.1007/s00467-021-05398-w.
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Resum dels resultats del primer article

L’estudi actual avalua I's de dexametasona com a tractament coadjuvant
amb l'antibioterapia habitual en la prevencié del risc de cicatriu renal en

pacients de 1 mes a 14 anys diagnosticats d’'un primer episodi de PNA.

L’estudi inclou un total de 184 pacients avaluats als Serveis d’Urgéncies
Pediatriques dels diferents centres investigadors amb sospita de primer
episodi de ITU febril. D’aquests, 116 pacients van ser diagnosticats finalment
de PNA confirmada amb resultat positiu de l'urocultiu i preséncia de lesié
renal aguda en I'estudi del DMSA realitzat en les primeres 72 hores d’'ingrés.
Dels 116 pacients amb PNA, 60 varen rebre dexametasona i 56 placebo.
Finalment, 91 pacients, 49 del grup dexametasona i 42 del grup placebo, van
finalitzar el seguiment, amb la realitzacié d’'un segon estudi gammagrafic a
partir dels 6 mesos del diagnostic per tal d’avaluar I'aparicié de cicatriu renal.
Es van excloure de I'estudi aquells pacients amb un segon episodi de PNA

durant el seguiment.

Caracteristiques de la mostra (n=91):

= 74% sexe femeni

= Edat mitjana 9 mesos (RIC 4-21 mesos), 80% menors de 2 anys

= 98% E.coli

= Antibioterapia empirica utilitzada: 39 gentamicina, 26 amoxicil-lina-
clavulanic i 26 cefalosporines

= Estudis ecografics: 11 pacients (12%) amb ecografia alterada (2
casos de CAKUT i 9 amb dilatacié del tracte urinari, cap d’ells d’alt
risc segons la nova classificacio (83))

» Presenten RVU 12 pacients dels 83 estudiats (15%), en 4 d’aquests
considerats com a RVU dilatat (grau I1l-V). La PNA es localitzava en

tots els casos a la unitat renal amb RVU



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

DEXAMETASONA EN LA PREVENCIO DEL DANY RENAL EN EL PRIMER EPISODI D'INFECCIO DEL TRACTE URINARI
FEBRIL (DEXCAR)

Neus Rius Gordillo

= En un 23% dels casos la PNA va ser considerada com a severa

segons la gradacio del score REDSS (=3)

Comparacié seqons el grup d’intervencié (dexametasona (n=49) vs

placebo (n=42))

» Ambdds grups eren comparables en termes d’edat, sexe, dies de

febre, alteraci6 analitica, microorganisme causal, alteracié
ecografica, aixi com en el temps de decalatge entre el diagnostic i
I'administracié del producte d’intervencio.

» Tanmateix, ambdds grups eren comparables en I'extensid de
I'afectacié parenquimatosa en el DMSA en fase aguda, mesurada
segons score REDSS.

=  Ambdéds grups d’intervencio presentaven el mateix percentatge de
pacients amb RVU, tot i que en el grup de dexametasona
s’observaven més casos de RVU dilatat, sense arribar a significacio

estadistica.

Dades de cicatriu renal segons el DMSA de control

= Dels 91 pacients amb PNA que van completar el seguiment, 20
presentaven cicatriu renal en I'estudi gammagrafic als 6 mesos de
seguiment (22% dels pacients). Segons la gravetat de la cicatriu
renal definida per I'score REDSS, la majoria de les cicatrius es van
definir de grau 1 (10 casos grau 1, 9 casos grau 2 i 1 cas grau 4).

* No s’observen diferencies en el risc de cicatriu renal acord a I'edat
dels pacients (un 16% dels menors de 1 any presentaven cicatriu
renal, un 21% dels menors de 2 anys i un 28% en relacié als majors
de 2 anys) (p=0,358).

» Es resumeix a la Taula 3 les diferéncies entre els pacients amb i

sense cicatriu renal.
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= Els pacients amb cicatriu renal presentaven un score REDSS en fase
aguda superior als pacients sense cicatriu renal (2,7 + 1,1 vs. 2,1
0,9 punts, respectivament, p=0,03).

» No s’observen diferéencies entre ambdds grups en altres variables
estudiades (edat, sexe, febre, alteracié analitica, alteracio
ecografica).

= S’observa que els pacients amb RVU mostren una tendéncia 3
vegades superior per a desenvolupar cicatriu renal respecte els que
no presentaven RVU, sense arribar a significacio estadistica (OR

3,19; 0,87-11,64 p=0,08)

Taula 3. Caracteristiques segons preséncia de cicatriu renal.

Variable Cicatriu renal No cicatriu P valor
(n=20) renal (n=71)

Edat (mesos)(mediana;RIC) 13,4 (4,0-33,8) 8,0 (4,0-21,0) 0,334
Sexe (n; % nenes) 16; 80% 51; 72% 0,656
Febre:

Temperatura max (°C) 38,9+1,0 38,7+1,0 0,260

Febre previ ingrés (dies) 2,8+2,7 2,8+3,1 0,896

Febre després ingrés(dies) 1,4+1,2 1,240,8 0,418
Laboratori:

Leucocits (mm3) 18,8 10%t5,4 10° 20,8 103£6,8 108 0,227

Neutrofils (mm3) 11,7 103£4,6 103 12,4 10%+5,510% 0,543

PCR (mg/L) 144,5+80,0 117,4£78,5 0,113

PCT (ng/mL) 20,0+27,1 5,316,6 0,230
Germen (n; % E. coli) 19; 95% 70; 99% 0,917
Preséncia uropatia:

CAKUT (n; %) 1, 5% 1, 1% 0,917

Dilataci6 (n; %) 3;15% 6; 8,4% 0,386
RVU (n; %) 5; 28% 7;11% 0,069
REDSS agut (score) 2,711 2,1+0,9 0,030
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Efecte de la intervencié en el risc de desenvolupament de cicatriu

renal

= No s’observen diferéncies entre ambdds grups d’intervencio en la
incidéncia de cicatriu renal (22% en el grup dexametasona i 21% en
placebo, p=0,907).

* No s’observa millora en el dany renal amb I'is de dexametasona
comparat amb placebo, ni entre els pacients amb cicatriu ni en la
totalitat dels casos (Figura 7b i 7¢).

= La puntuacio en I'score REDSS tant en fase aguda com en el DMSA

de control, no mostra diferéncies entre ambdds grups d’intervencio.

A
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8 0
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» La severitat en I'score REDSS i per tant I'afectacié renal millora en la
maijoria dels pacients (comparant REDSS en fase aguda i en fase de
control) (94% pacients), indistintament al grup d’estudi. La magnitud
de la millora va ser independent al grup de tractament, en ambdds
casos s’observa una reduccié de la puntuacié del score REDSS del
42% (p=0,988).

» S’analitza I'efecte de la intervencio en funcié de diferents subgrups
de risc definits a la literatura (edat, retard diagnodstic, elevacié de
reactants de fase aguda, preséncia de dilatacié del tracte urinari o de
RVU). La incidéncia de cicatriu renal no varia en funcio dels subgrups

de risc (Taula 4).

Taula 4 Efecte de la intervencio en cicatriu renal segons grup de risc.

Factors risc Dexametasona Placebo Odds ratio P valor
(n; %cicatriu)  (n; %cicatriu) (95%Cl)
Edat
Tots 11; 22% 9; 21% 1,06 (0,39-0,88) 0,907
> 1 any 5; 26% 6; 40% 0,54 (0,13-2,29) 0,400
> 2 anys 2;20% 3; 38% 0,42 (0,05-3,43) 0,416
Retard
diagnostic
22 dies febre 3;12% 6; 25% 0,41 (0,09-1,87) 0,249
23 dies febre 3; 18% 9; 32% 0,46 (0,09-2,25) 0,341
Laboratori
CRP 25 mg/dL 10; 23% 8; 23% 0,99 (0,34-2,86) 0,989
CRPz8 mg/dL 9; 27% 7; 25% 1,12 (0,35-3,55) 0,841
PCT=20.5 ng/mL 3;13% 5; 20% 0,57 (0,12-2,71) 0,481
PCT 22 ng/mL 3;23% 4; 25% 0,90 (0,16-5,00) 0,904
RVU 4;57% 1; 20% 5,33 (0,37-75,8) 0,216
Dilatacié urinaria 2; 50% 1; 20% 4,00 (0,21-75,7) 0,813
PNA severa 5; 31% 6; 29% 1,14 (0,27-4,70) 0,860

(REDSS 23)
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= Després de I'analisi dels diferents factors de risc mitjangant un estudi
de regressio logistica, s’observa que sén factors de risc independents
d’aparicié de cicatriu renal, la severitat de la PNA (segons puntuacié
REDSS en fase aguda, 3=0,648, p=0,023), el valor de la PCT
(B=0,065, p=0,027), i la preséncia i grau de RVU (B=0,545, p=0,054).
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Abstract

Aim: Febrile urinary tract infection is a common bacterial infection in childhood. The
kidney damage after acute pyelonephritis (APN) could be related to the stimulation
of the proinflammatory response. We aimed to investigate the role of inflammatory
cytokines and the effect of dexamethasone after a first episode of APN.

Methods: Subanalysis of the DEXCAR RCT in which children with confirmed APN
(I month-14 years) were randomly assigned to receive a 3days course of either intra-
venous dexamethasone or placebo. Urinary cytokine levels at diagnosis and after 72h
of treatment were measured.

Results: Ninety-two patients were recruited. Younger patients, males and those with
abnormalities in the ultrasound study or vesicoureteral reflux showed higher values
of urinary cytokines. Patients with severe APN had higher Tumour Necrosis Factor
(TNF)x levels (81.0+75.8 vs. 33.6+48.5 pg/mg creatinine, p=0.015). Both interven-
tion groups showed similar basal clinical characteristics, including urinary cytokine
levels. Treatment reduced urinary cytokine levels irrespective of dexamethasone ad-
ministration. Neither the intervention group nor the urinary cytokine levels modu-
lated the development of kidney scars.

Conclusion: Basal urinary cytokines were associated with age, abnormal ultrasound
and vesicoureteral reflux. Patients with severe APN had higher TNFa urinary levels.
Administration of dexamethasone in children with APN does not improve the control

of the proinflammatory cytokine cascade.

KEYWORDS
acute pyelonephritis, corticosteroids, cytokines, kidney scarring

Abbreviations: APN, Acute pyelonephritis; AUC, Area Under the Curve; CAKUT, Congenital anomalies of the kidney and urinary tract; CRP, C-reactive protein; DMSA, Technetium

99 m-dimercaptosuric acid renal scintigraphy; E, Specificity; IL, Interleukin; IQR, interquartile range; KIM, Kidney Injury Molecule; MMP9, Matrix metalloproteinase; NGAL/Lipocalin-2,
Neutrophil gelatinase-associated lipocalin-2; NPV, Negative Predictive Value; PCT, Procalcitonin; RCT, Randomised Clinical Trial; REDSS, Renal Damage Severity Score; ROC, Receiver
operating curve; S, Sensitivity; SD, Standard deviation; TIMP-1, Tissue inhibitor of metalloproteinase-1; TNF, Tumour Necrosis Factor; UTD, urinary tract dilatation; UTI, urinary tract
infection; VCUG, voiding cystourethrography; VUR, vesicoureteral reflux.
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Urinary tract infection (UTI) is one of the most frequent bacterial
infections in childhood, with incidences between 8%-10% in girls
and 2%-3% in boys, in children younger than 7 years.!?

A prevalence of 50%-80% of acute pyelonephritis (APN) is esti-
mated in patients with febrile UTI.% The incidence of permanent kid-
ney scarring after APN is variable (10%-60%)°" and is associated with
further development of complications such as arterial hypertension,
proteinuria, preeclampsia and chronic renal failure in adulthood.” Some
studies have evaluated the benefit of antimicrobial prophylaxis to re-
duce the appearance of kidney scar, especially in children with vesico-
ureteral reflux (VUR), with inconclusive results.®?

The exact pathogenesis of kidney scarring development after an
episode of APN is not well understood. However, it is postulated
that the inflammatory and immunological response, triggered to
eradicate the infecting bacteria, may play a role.® When pathogens
are recognised by the toll-like receptors in the urothelium, these
trigger a production of inflammatory mediators with chemotactic
effects. The inflammatory process is not only responsible for clear-
ance of bacteria during infection, but it may also produce early kid-
ney injury. Thus, even after adequate antimicrobial management, in
some cases, the inflammatory process will lead to kidney scarring
due to the robust immune response after the stimulation of proin-
flammatory cytokines.'® The analysis of serum and urine cytokines,
mainly interleukin (IL) 6 and IL8, and other biomarkers like neutrophil
gelatinase-associated lipocalin-2 (NGAL/Lipocalin-2), is emerging in
the literature, showing higher levels of these proteins in children and
adults with UTI and kidney damage.'*"2° Considering this hypothe-
sis, the role of anti-inflammatory treatment has been assessed as a

12! demonstrated

potential control of cytokine cascade. Sharifian et a
in 54 children with a first episode of APN that coadjuvant treatment
with dexamethasone enhanced the decrease in urinary IL6 and IL8
compared with children who received only the usual antimicrobial
treatment. Potentially, limiting not softening the inflammatory re-
sponse could be a key strategy for the management of urinary in-
fection and the risk of permanent kidney damage. Recent studies, as
well as a metanalysis, analysed the role of anti-inflammatory treat-
ment in kidney scarring prevention after APN in children, with con-
tradictory results.???7

Thus, the objective of our study was to analyse the role of urine in-
flammatory biomarkers in technetium 99 m-dimercaptosuric acid renal
scintigraphy (DMSA) scan-proven APN, as well as the therapeutic use

of dexamethasone to reduce risk of develop kidney scarring.

2 | PATIENTS AND METHODS

We performed a subanalysis from DEXCAR,?® a phase IIl, double-
blind, placebo-controlled, multicentric Randomised Clinical Trial
(RCT) in children aged from 1month to 14years with a first epi-
sode of APN, which was confirmed by urine culture and DMSA.

Participants with endocrinological disease, immunosuppression

Key Notes

e Our study shows that concomitant administration of
dexamethasone in children with acute pyelonephritis
(APN) does not improve the control of the proinflamma-
tory cytokine cascade.

e Thus, dexamethasone's benefit in reducing the risk of

kidney scarring has not been demonstrated.

Further studies may reveal the role of biomarkers such as
urinary Tumour Necrosis Factor (TNF)a or Kidney Injury
Molecule (KIM)1 in identifying those patients with condi-
tions related to high-risk adverse events after APN.

condition, cancer or known uropathy, as well as those who de-
veloped a second UTI during follow-up, were excluded. Details
of the DEXCAR study were published elsewhere.?®Intervention
was randomly assigned in blocs of four in a 1:1 ratio to receive
a 3days course of either intravenous corticosteroid (dexametha-
sone 0.30mg/kg, twice daily) or placebo (sodium chloride 0.9%
with the same volume and administration regimen). All patients
received antibiotic therapy according to each centre's protocol for
seven to 10days. Briefly, 34% gentamicin therapy (19% ampicil-
lin associated regimen), 33% amoxicillin-clavulanate therapy and
33% 3rd generation cephalosporin. DMSA was performed in all
participants within the first 72 h of treatment to confirm APN, as
well as after at least 6 months to evaluate the presence of kidney
scar. A blinded centralised nuclear medicine physician performed
the DMSA assessment. Based on the Randomised Intervention for
Children with Vesicoureteral Reflux (RIVUR) study,28 we defined
a renal damage severity score (REDSS) considering the affected
areas of each kidney.?> The REDSS score ranged from O points (no
injuries on the DMSA) to a hypothetical 8-point score for a global
diffuse photopenia in both kidneys. If the REDSS score was23
points, we considered global damage as severe.

The local radiologist at each centre, who was blinded to the
treatment, performed abdominal ultrasound in the acute phase. The
results were classified as a normal ultrasound, congenital anomalies
of the kidney and urinary tract (CAKUT) or urinary tract dilatation
(UTD) according to the last multidisciplinary consensus UTD classi-
fication system.??*° Voiding cystourethrography (VCUG) was per-
formed 2-4 weeks after APN diagnosis. Vesicoureteral reflux (VUR)
was graded |-V according to the US International Study Committee
on Vesicoureteral Reflux in Children.®! VUR was defined as nondi-
lated VUR (grades | and Il) and dilated VUR (grades I11-V).

At admission, a blood test (haemogram, C-reactive protein (CRP),
procalcitonin (PCT), ionogram, urea, creatinine and blood culture)
and urine analysis, including urine culture (urine was collected by
clean catch in continent children [positive culture if >100000CFU/
mL] and catheterisation in non-continent children [positive if
>10000CFU/mL]), were performed following routine centre labo-

ratory protocols.
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fine samp¥ed§1i(l:|%8ts for cytokine and other biomarkers anal-
ysis (hereafter biomarkers) were collected at admission and after
72h of treatment. Samples were kept frozen at -80°C until anal-
ysis. Creatinine as well as nine biomarkers were analysed in each
urine sample. The biomarkers IL1p, IL6, IL8, tumour necrosis factor
(TNF) «, kidney injury molecule (KIM)1, tissue inhibitor of metallo-
proteinase-1 (TIMP1), NGAL/Lipocalin-2 and cystatin C were an-
alysed by multiplex sandwich immunoassay using Luminex 200™
following the manufacturer's instructions. Briefly, IL1p, IL6, IL8
and TNFa were analysed together using the human high-sensitiv-
ity T-cell magnetic bead panel. TIMP1 and KIM1 were analysed to-
gether using the Human Kidney Injury magnetic bead Panel 1, and
NGAL/Lipocalin-2 and cystatin C were analysed together using the
Human Kidney Injury Magnetic Bead Panel 2. In all cases, a first
test to determine whether sample dilution was necessary was per-
formed with1/2, 1/10, 1/100 and 1/200 diluted samples. The re-
sults showed that sample dilution was not necessary in any of the
cases. The experiment was performed using the manufacturer's
instructions, and plates were read in the Bio-Plex™ 200 System.
Matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) was analysed by ELISA using
Human MMP-9 ELISA Kit from Sigma-Merk. The results of each
biomarker were divided by urine creatinine, measured with the
Jaffe method using a kinetic colorimetric assay for normalisation.3?
These biomarkers were selected according to previous literature
and the technical possibility to be detected altogether in a multi-

plex analysis_9,10.12—16.25—30

2.1 | Statistical analysis

All statistical analyses were performed using IBM SPSS Statistics
for Windows (version 27.0; IBM Corp.,). Quantitative variables are
shown as the means (+ SD) or medians (interquartile ranges) after
assessing the normal distribution of variables with a Kolmogorov-
Smirnov test. Categorical variables are shown as n and percentage
(%). T tests or Mann-Whitney U tests were used for statistical
comparisons during the cross-sectional analysis between groups.
Pearson's chi-squared test was used for the statistical compari-
son of the categorical data. Correlations between quantitative
variables were performed by Pearson or Spearman tests as ap-
propriate. Diagnostic accuracy for certain urine cytokine levels
and conditions were calculated with a receiver operating curve
(ROC) method. Longitudinal evolution of urinary biomarkers lev-
els was analysed by two-way ANOVA for repeated measures. We
performed a logistic regression analysis to assess the effect of
the intervention and urinary biomarkers on later kidney scar pres-
ence, adjusting for relevant confounders (vesicoureteral reflux,
germ, age, sex and REDSS). Statistical significance was accepted
at p<0.05. As this is a secondary analysis from a previous RCT,
details of the sample size calculation can be found elsewhere.?
However, a power analysis was performed for a better under-
standing of the results.

2.2 | Legal and ethical considerations

The clinical trial, registered at Clinicaltrials.gov as NCT02034851,
fulfilled the principles of the Declaration of Helsinki and all the legal
requirements of regulatory national agencies.

3 | RESULTS

From the 184 children recruited by the DEXCAR study, ninety-
two patients with the first episode of APN, confirmed by DMSA,
completed the acute urinary biomarkers study (Figure 1). The basal
characteristics of the sample are shown in Table 1. The median age
was 8 months (IQR 4-20.5), 91.8% were younger than 2years, and
66% were younger than 1year. Seventy-five percent were females.
As expected, 95.6% of infections were caused by Escherichia coli.
None of the patients had associated bacteraemia or other compli-
cations, including infection by resistant microorganisms. Abdominal
ultrasound was abnormal in 13 patients (14.1%) (11 UTDs and 2
CAKUTs [double ureteral system in one patient and renal ectopy in
the other]). None of the patients with any UTD were classified in the
high-risk group according to the new consensus classification®® (6
cases low risk and 5 moderate). Vesicoureteral reflux was confirmed
in 14 patients (16.7% among the 84 who completed the VCUG as-
sessment) and bilateral in three. All patients showed a coincidence
of the APN with the side of VUR. Reflux severity was classified as
dilated (grades I11-V) in 4 patients. Almost 33% of patients were clas-

sified as severe REDSS according to our DMSA severity score.

3.1 | Biomarkers values related to
clinical parameters

Basal urinary biomarkers values were correlated with some clinical
and analytical parameters. Younger patients presented higher values
of MMP9 (r=-0.29,p=0.03), IL6 (r=-0.26,p=0.02), TNFa (r=-0.29,
p=0.03), TIMP1 (r=-0.28, p=0.008) and NGAL/Lipocalin-2
(r=-0.31,p=0.006). Males presented higher values of IL6 and NGAL/
Lipocalin-2 (IL6: 396.44 +455.14vs. 249.14+325.29 pg/mg creati-
nine, p=0.017; NGAL/Lipocalin-2: 78.856.98 vs. 44.00+47.42pg/
mg creatinine, p=0.007 in males and females, respectively). Basal
urinary biomarkers were not associated with fever duration or with

any of the inflammatory blood test parameters.

3.2 | Biomarkers values related to
structural anomalies

Patients with an abnormal ultrasound study showed a higher value
of basal urinary biomarkers, although statistical significance was
observed only in the MMP9 analysis (78.9 +57.0 vs. 41.1+40.0pg/
mg creatinine, p=0.014) (Figure 2A). Patients with VUR presented
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FIGURE 1 Flow chart.

TABLE 1 Sample clinical

Whole sample Placebo group Dexamethasone characteristics.

(n=92) (n=45) group (n=47)
Age (months) 8 (4,20.5) 9 (4,16) 8(4,21)
Gender (n, % females) 69%, 75% 33%, 73.3% 36%, 76.6%
Preadmission fever (days) 25+2.2 3.0+2.6 2.1+1.6*
Leucocytes (mm°x10°%) 20.2+6.7 19.7+6.7 20.6+6.6
Neutrophiles (mm?x 10%) 12.1+5.2 12.1+54 12.2+5.1
CRP (mg/dl) 13.1+8.3 13.5+9.5 12.6+6.9
PCT (ng/ml) 7.7+13.0 9.3+16.1 57+78
US (n, % of abnormal) 13,14.1% 8,17.8% 5,10.6%
VUR (n, % positive)* 14,16.7% 7,17.9% 7,15.6%
Early REDSS (score) 2.2+0.9 2.3+0.8 2.2+10
Early severe REDSS (23) (n, %) 3,32.8% 13, 39.4% 8,25.8%

Note: Results of numeric variables are represented as mean + standard deviation or median (95%
IQR) as appropriate.

Abbreviations: CRP: C-reactive protein; PCT: procalcitonin protein; REDSS: Renal Damage Severity
Score; US: ultrasound Study; VUR: vesicoureteral reflux.

*p=0.04 vs Placebo group.

#6 and 2 patients in the placebo and dexamethasone group, respectively, did not perform the VUR
assessment.

higher concentrations of urinary biomarkers, except for IL6 curve (AUC) was 0.68, and KIM1 values below 1.56 ng/mg creatinine
and NGAL/Lipocalin-2, reaching statistical significance in KIM1 had 100% sensitivity (S) and negative predictive value (NPV), while
(7.87 +£4.78 vs. 4.68 +2.95ng/mg creatinine, p=0.029) (Figure 2B). KIM1 values above 9.4ng/mg creatinine showed a specificity (E) of
The benefit of KIM1 concentration for discriminating between pa- 90.8% and a positive likelihood ratio of 4.64. The results of most
tients with VUR was tested by ROC analysis. The area under the biomarkers were 2-3 times higher in patients with dilated VUR than
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FIGURE 2 Basal urinary cytokines and biomarkers concentrations by ultrasound abnormality (A) or vesicoureteral reflux (B) presence.
Cytokine and biomarker concentrations are presented as pg/mg creatinine for IL1, IL6 and TNFa, and as ng/mg creatinine for MMP9, IL8,
TIMP1, KIM1, NGAL/Lipocalin-2 and cystatin C. Lipocalin: NGAL/Lipocalin-2.

in those with nondilated VUR, although those differences did not
reach statistical significance, probably due to the small sample size
(data not shown).

3.3 | Biomarkers values related to kidney damage

Basal urinary biomarkers concentrations were analysed according
to the presence of acute severe REDSS score (REDSS 23) and we
found that TNFa was higher in case of severe parenchymal lesion
(81.0+75.8 vs. 33.6 +48.5 pg/mg creatinine, p=0.015). Benefit of
TNFa for discriminating between those cases of severe parenchy-
mal lesion was tested by ROC analysis. We observed that urine
TNFa cut off value of 20.3pg/mg creatinine is a good predictor
of severe APN (AUC 0.74, S 76.9%, E 61.5%, positive predictive

values 50%, NPV 84.21%, positive likelihood ratio 2, negative like-
lihood ratio 0.37).

3.4 | Effect of intervention on biomarkers values

The baseline characteristics of the participants according to the in-
tervention group were similar regarding all studied parameters ex-
cept for fever before admission (3.0+2.6 vs. 2.1+1.6, p=0.04days
in the placebo and dexamethasone groups, respectively) (Table 1).
The basal urinary biomarkers concentrations were also similar in
both study Groups (Table S1).

Urinary biomarkers showed a significant decrease after 72h
of treatment except in the case of MMP9 and cystatin C, regard-
less of treatment performed. This effect was maintained in each

101

dy) SUONIPUOD) PUT SWIST, oY 238 “[€Z0Z/1 1/S1] U0 ATRIqT QUIUQ ASJiA “(2U] BANGET) 2qnopeay AQ $E0L 1 Bde/[ [ | 1°01/10p/wod KojmKImiqijour[uoy/:sdny woxy papeojumod ‘0 *LZzZ 191

10 Ko1A

259K SUOWWOY) ANEAI) AqEatiddE o) £q PALIGAOT AT SI[NIE V() 251 JO Sa[NI 10§ AIRIGI] AUIUQ) KA[IAY UO (



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI
DE)@Q&EW@%{ NI ANY RENAL EN EL PRIMER EPISODI D'INFECCIO DERYSKARPELYEANART
FEBRIL )

Neu808ius Fordillo 300 15 *
_ *
2001 . 101 ¢
400 # * # *
¢ 1001 b 8 5] ®
e e e e Tt '+ ; $
[ o { 0 ol ! " |
IL6 MMP9 L1 TNFa  TIMP1 Lipocalin IL8 KIM1 CystatinC

Placebo-Basal urinary concentration

® Placebo-72h post-treatment

Dexamethasone-Basal urinary concentration

B Dexamethasone-72h post-treatment

FIGURE 3 Longitudinal change of urinary biomarkers concentrations by treatment group. Grey and black objects represent basal and
72h post-treatment urinary biomarkers, respectively. Circles shown placebo group concentrations and squares those from Dexamethasone
group.”: differences between basal and 72 h post-treatment in the whole sample; #: p <0.05 vs basal concentration in placebo group;

¢: p<0.05 vs basal concentration in dexamethasone group. Cytokine and biomarker concentrations are presented as pg/mg creatinine for
IL1, IL6 and TNFa, and as ng/mg creatinine for MMP9, IL8, TIMP1, KIM1, NGAL/Lipocalin-2 and cystatin C. Lipocalin: NGAL/Lipocalin-2.

intervention group separately. The magnitude of the decrease was
somewhat higher in the group treated with dexamethasone, but
without reaching statistical significance (Figure 3).

3.5 | Effect of biomarkers on kidney scarring

After a follow-up of at least 6 months (medium 8 months, range
from 6 to 15), 76 participants underwent the late DMSA assess-
ment, and 18 kidney scars were observed. To assess the effect of
different variables on the development of kidney scars, we per-
formed binary logistic regressions. The results showed that nei-
ther the intervention group (p values 0.876) nor the basal urinary
biomarkers concentrations (with p values ranging from 0.158 to
0.997) or decline in concentration after 72 h of treatment (with p
values ranging from 0.125 to 0.982) modulated the development
of kidney scars (Table S2).

4 | DISCUSSION

Experimental studies in mice showed how the inflammatory re-
sponse during the development of APN is essential in the elimina-
tion of bacteria but is also responsible for tissue damage.®® Control
of this inflammatory cascade could reduce the risk of scarring after
an episode of APN, thus reducing the subsequent risk of long-term
complications. Accordingly, the role of different biomarkers in the
study and prognosis of patients with urinary tract infection has been
investigated in both serum and urine samples.**2%34 |n our study, we
evaluated the urinary concentrations of different biomarkers in 92
paediatric patients with DMSA-confirmed APN.

We observed how urinary biomarkers were modulated by age
and sex. Our data differ from previous published studies regarding
IL6 concentrations, such as Benson et al., who observed higher IL6
levels in girls and in older patients.34 In contrast, other authors did
not find differences according to age and sex in the serum or uri-
nary concentrations of these different biomarkers.}?* The value of
urinary biomarkers was not correlated with the duration of fever or
acute phase reactants in serum, as described previously.'*'?

We found higher urinary biomarkers concentrations in patients
with malformations or urinary tract dilation, as well as in cases of
VUR. The prevalence of VUR among children with UTI ranges be-
tween 30%-50%">1¢ and was lower in our population study (16.7%).
A nonnegligible percentage of these patients will present long-term
chronic kidney damage (8%-18%), so early diagnosis and manage-
ment could improve their prognosis. The increased urinary excre-
tion of cytokines and other biomarkers occurs secondary to tubular
damage and interstitial fibrosis in patients with VUR; therefore,
the study of biomarkers, such as IL6 and IL8, has been proposed
as an alternative to more invasive classical methods (i.e. VCUG).*>%¢
Previous studies have evaluated the association of proinflammatory
cytokines, mainly IL6 and IL8, in children with VUR, with mixed re-
sults. Gokce et al. and Nickavar et al. demonstrated higher urinary
IL6 concentrations in patients with reflux associated neprhopa-
thy,*>¢ in a baseline clinical condition. Moreover, Jauntausch et al.
and Renata et al. did not observe significant differences in urinary
proinflammatory cytokines in patients with UTI according to VUR
presence or severity.!''? Our results showed that patients with
VUR tended to show higher cytokine and biomarker concentrations,
although only KIM1 reached statistical significance. The KIM1 gly-
coprotein is expressed by the proximal tubular epithelium in occur-

rences of renal damage, not expressed in healthy population. Thus,
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One of the limitations of our study is that it is a secondary anal-

damage.®> Some studies have evaluated the role of KIM1 in the di-
agnosis of kidney scars in children with VUR.*¢ Pharmakiz et al, in a
population of 123 children with VUR and 30 healthy children, do not
demonstrated differences in urinary KIM1 concentrations between
groups. On the contrary, we demonstrated significantly higher KIM1
levels in patients with VUR, suggesting their potential usefulness as
an early diagnosis biomarker of VUR in patients with UTI.

The identification of biomarkers that could predict the patients
who are at a higher risk of developing long-term complications
during an APN episode will help to optimise follow-up efforts and
minimise unnecessary studies and treatments. In a previous study,
we observed that patients with greater severity of APN, defined by
the REDSS score, presented a higher risk of kidney scarring.?> The
current study demonstrates that the basal TNFa concentration is
higher among patients with more severe APN. These results could
provide a new strategy to identify patients with a higher risk of kid-
ney scarring after an APN episode if their urinary TNFa concentra-
tions exceed certain levels (i.e. 20 pg/mg creatinine).

Several authors evaluated the role of cytokines and other bio-
markers in the risk of kidney scarring progression. Three different
studies involving a total of 155 patients with acute pyelonephri-
tis showed higher IL8 concentrations in those who developed
scars.}21*15 These data contradict the results obtained in the pres-
ent study, where no significant differences in urinary biomarkers
among patients with kidney scarring were observed. In addition,
the evolution of serum and urinary biomarkers after APN treatment
establishment has also been investigated.'*™*® There is compelling
evidence, confirmed by our study, that treatment is associated with
a decrease in urinary cytokines and other biomarkers. However, our
results did not find a relationship between biomarkers reduction and
further development of kidney scarring.

Considering the role of the inflammatory cascade in the pro-
gression of kidney damage, the therapeutic use of corticosteroids in
their prevention was investigated by different authors with contra-
dictory results.??2"2% Some clinical trials showed promising results,??
whereas the present study and others did not find positive re-
sults.?%726 Using all this studies, Gkiourtzis et al. recently performed
a metanalysis concluding that corticosteroid treatment could reduce

k.28 Nevertheless, the different clinical trials had

kidney scarring ris
non-verifiable designs since they were carried out on very different
populations. Some patients had APN confirmed by DMSA, and oth-
ers had simple febrile UTls. The dose and route of administration
of corticosteroids also differ. Thus, there is still no strong evidence
to recommend the use of corticosteroid as coadjuvant treatment in
patients with APN.

Considering the results of DEXCAR RCT,?® the lack of effect
of dexamethasone treatment observed is in accordance with the
present results showing no significant reduction in proinflamma-
tory cytokines and other biomarkers in our sample. Similar results
were found by Ghaffari et al., who observed no differences in uri-
nary cytokines regardless of the administration of dexamethasone

or placebo.23

ysis from a RCT. In addition, we did not reach the desired number
of patients, and therefore, we were underpowered. With a sample
size of 65 patients (which completed the follow-up in our study) we
had a power of 80%to find differences of 0.7 SD in urine cytokines,
whereas the power to detect differences of 0.5 SD was 52.2%.
Reasons for this loss of participants were mainly the exclusion of
normal acute DMSA scans or patients with previous uropathy, as
well as, the lack of images to perform the centralised assessment
of DMSA scans. These limitations resulted in some loss of data but
could also be a goodness due to reduce interobserver discrepancies
between centres, as well as to ensure our participants are a homoge-
neous and previously kidney healthy population. Moreover, we lost
additional data due to urine sample availability. However, despite
these limitations, our study is the largest one that analysed the ben-
efit of corticosteroids controlling the cytokine cascade and their role
in the risk of kidney scar in children with the first episode of APN.

In summary, our study shows that concomitant administration of
dexamethasone in children with APN does not improve the control
of the proinflammatory cytokine cascade. Thus, its benefit in reduc-
ing the risk of kidney scarring has not been demonstrated. Further
studies may reveal the benefit of biomarkers such as urinary TNFa
or KIM1 to identify the patients with specific conditions that confer
a higher risk of long-term consequences after APN.
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Resum dels resultats del segon article

L’estudi actual avalua el paper de diversos biomarcadors urinaris en pacients
de 1 mes a 14 anys diagnosticats de PNA, aixi com 'efecte modulador de la
terapia coadjuvant amb dexametasona per a la reduccioé de la concentracio
d’aquests, com a probable mecanisme en la patogénia de I'aparicid de

cicatriu renal.

Es tracta d’'un subanalisi de I'assaig clinic DEXCAR. Dels 184 pacients
reclutats en I'estudi originari, s’'inclouen finalment 92 pacients amb PNA
confirmada amb resultat positiu de I'urocultiu i preséncia de lesié renal aguda
en l'estudi del DMSA, dels que també es disposava mostra d’orina per a
I'estudi de citocines i altres biomarcadors al diagnostic.

La mostra obtinguda varia respecte a I'analisi dels pacients del primer estudi,
donat que en lactual s’inclouen aquells casos amb PNA i estudi de
biomarcadors urinaris al diagnostic, independentment del seguiment i control
gammagrafic posterior. Tanmateix, en el primer estudi, en el reclutament de
la mostra a analitzar no es va tenir com a criteri d’inclusié 'obtencié de la
mostra d’orina i I'analisi dels biomarcadors esmentats. Aixi doncs, alguns

resultats poden no concordar amb exactitud entre ambdds estudis.

S’estudien diversos biomarcadors urinaris al moment del diagnostic i a les 72

hores de l'inici de tractament:

® MMP9: Matrix Metalloproteinase-9 (ng/mg creatinina)
® IL1: Interleucina 1 (pg/mg creatinina)

® IL6: Interleucina 6 (pg/mg creatinina)

® IL8: Interleucina 8 (ng/mg creatinina)

® TNFa: Factor de Necrosi Tumoral a (pg/mg creatinina)
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® NGAL/Lipocalin-2: Neutrophil Gelatinase-associated Lipocalin-2 (ng/mg

creatinina)
® KIM1: Kidney Injury molecule-1 (ng/mg creatinina)
® TIMP1: Tissue Inhibitor of Metalloproteinase-1 (ng/mg creatinina)
@®© Cistatina C (ng/mg creatinina)

Caracteristiques de la mostra (n=92):

» 75% sexe femeni

» Edat mitjana 8 mesos (RIC 4-20,5), 91,8% menors de 2 anys

= 95,6% E.coli

» Estudis ecografics: 13 pacients (14,1%) amb ecografia alterada (2
CAKUT i 11 amb dilatacié del tracte urinari, cap d’ells d’alt risc segons
la nova classificacio)

= Presenten RVU 14 pacients dels 84 estudiats (16,7%), en 4
d’aquests considerats com a RVU dilatat (grau IlI-V).

» En un 33% dels casos es va considerar PNA severa segons score
REDSS (puntuacié = 3).

= Un total de 18 pacients, dels 76 estudiats que varen finalitzar el

seguiment, van presentar cicatriu renal.

Dades generals segons I'estudi de biomarcadors urinaris:

= S’avalua la correlacio dels diversos biomarcadors urinaris al moment
del diagnostic amb parametres clinics i analitics. Existeix una
correlacio positiva en relacié amb I'edat i alguns biomarcadors (els
pacients de menor edat presenten valors superior de MMP9, TNFa,
TIMP1 i NGAL/Lipocalin-2), aixi com en el cas del sexe masculi que
presenten valors superiors d’IL6 i NGAL/Lipocalin-2 respecte el sexe

femeni. No es troba associacio entre el valor dels diversos
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biomarcadors urinaris i parametres clinics com la febre o el valors
dels reactants de fase aguda obtinguts.

» Els pacients amb alteracié ecografica mostren concentracions
urinaries superiors, obtenint significacié estadistica en l'analisi de
MMP9 (78,9 + 57,0 vs. 41,1 £40,0 pg/mg creatinina, p=0,014).

= Els pacients amb RVU mostren concentracions urinaries superiors,
obtenint significacio estadistica en I'analisi de KIM1 (7,87 £4,78 vs.
4,68+2,95ng/mg creatinina, p=0,029). La concentracié dels
diversos biomarcadors urinaris es mostren 2-3 vegades superiors en
cas de RVU dilatat (grau IlI-V) respecte RVU no dilatat (grau I-11). Es
realitza una corba ROC per avaluar el punt de tall optim en I'analisi
urinaria de KIM per al diagnostic precog i no invasiu de RVU, TAUC
fa ser de 0,68. Valors de KIM1 inferiors a 1,56 ng/mg creatinina
mostren sensibilitat i valor predictiu negatiu del 100%, mentre que
concentracions superiors a 9,4 ng/mg creatinina mostren una E
90,8% i un CPP de 4,64.

» Els pacients amb REDSS greu (23) presentaven concentracions
urinaries superiors de TNFa (81,0£75,8 vs. 33,6+48,5pg/mg
creatinina, p=0,015). S’analitza el valor predictor de PNA greu
mitjancant el valor basal del TNFa utilitzant una corba ROC. El valor
de 20,3 mostra els millors resultats (AUC 0,74, S 76,9%, E 61,5%,
VPP 50%, VPN 84,21%, CPP 2, Coeficient probabilitat negatiu (CPN)
0,37).
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Figure 8. Concentracions basals dels biomarcadors urinaris segons
alteracio ecografica (A) o preséncia RVU (B).

Efecte de la intervencié en els biomarcadors urinaris

= La concentracié urinaria dels biomarcadors en el moment del
diagnostic és similar en ambdés grups d’intervencié (dexametasona
versus placebo).

» Els biomarcadors urinaris mostren un descens significatiu en I'estudi
a les 72 hores de tractament, respecte a les concentracions inicials.
La magnitud en el descens de la concentracié urinaria dels
biomarcadors durant el tractament és superior en el grup tractat amb

dexametasona, tot i no obtenir-ne significacié estadistica.
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F/'gure 9. Canvis en la concentracié biomarcadors urinaris segons grup
tractament. *: diferéncies entre basal i 72h post-tractament en mostra global; #: p<0,05 vs.

concentraci6 basal en grup placebo; ¢ p<0,05 vs. concentracié6 basal en grup

dexametasona.

Relacié dels biomarcadors urinaris amb el risc _d’aparicié de

cicatriu renal

= Després de realitzar una regressio logistica binaria, s’obté que ni la
concentracié basal del diferents biomarcadors urinaris (p=0,158 a
0,997), ni la magnitud en el descens a les 72 hores de tractament
(p=0,125 a 0,982) modulen el risc d’aparicié de cicatriu renal als 6
mesos del diagnostic de PNA.

» Els risc de cicatriu renal tampoc es veu modulada pel grup

d’intervencio (p=0,876).
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3. DIFERENCIES CLINIQUES | ANALITIQUES ENTRE CISTITIS
| PIELONEFRITIS AGUDA EN LA MOSTRA DEXCAR

Dels 184 pacients amb sospita de ITU febril, reclutats des dels serveis
d’urgéncies pediatriques dels centres investigadors, s’exclouen 10 casos (5
per negativa dels pares amb desig de no completar I'estudi, 11 casos per
negativitat en el resultat de l'urocultiu i 4 casos per presentar un segon

episodi de PNA durant la fase de seguiment).

Es realitza una analisi descriptiu de la mostra general.

Dels 164 pacients diagnosticats de ITU febril confirmada, un 75,6% eren de
sexe femeni (124 nenes i 40 nens). L’edat mitjana dels pacients va ser de 7
mesos (RIC 3-17 mesos), essent més del 80% menors de 2 anys d’edat
(68,9% menors de 12 mesos, 81,7% menors de 2 anys i 93,9% menors de 5
anys). Del global de la mostra, el temps de febre previ al diagnostic va ser de
mitja de 2,4 dies (+ 2,5 dies). En el 95,1% dels casos el microorganisme
causal va ser E.coli. Un 15,3% dels casos estudiats (111 CUMS realitzades)

presentaven RVU, en 5 casos bilateral.

A la Taula 5 es mostra una comparativa de la mostra general segons la
localitzacié de la infeccié (PNA vs. cistitis aguda). Observem com els pacients
diagnosticats de PNA son d’edats majors i presentaven major temps de febre
tant abans com després del diagnodstic, comparativament amb els pacients
amb cistitis aguda febril. Aixi mateix, els pacients amb diagnostic de PNA
presenten valors més elevats de leucocits, neutrdfils i reactants de fase
aguda (PCR i PCT).
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Taula 5. Comparativa de dades clinico-analitiques entre PNA i cistitis aguda

PNA (N 111)  CISTITIS (N 53) P valor
Edat 20,23+29,7 10,6+18,5 < 0,001
Sexe (% femeni) 77,5% 71,7% 0,440
T° maxima 38,8+1,0 38,6+0,9 0,368
Dies febre previ 2,8+2.8 1,6+1,2 0,016
Dies febre post 1,3+£0,95 0,96+0,9 0,016
Leucocits 2079816732 1811717664 0,024
Neutrofils 1275415394 1014616082 0,006
PCR (mg/L) 161+£201 1081158 0,001
PCT (ng/mL) 7,42+12,5 4,3+8,8 0,008
Germen (% E.coli) 96,4% 92,5% 0,201
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4. UTILITAT DE LES CITOCINES | ALTRES BIOMARCADORS
URINARIS EN ITU FEBRIL PER A DEFINIR LA
LOCALITZACIO DE LA INFECCIO

/Anélisi de citocines urinaries en ITU febril, ens son \

d’utilitat per a definir la localitzacio de la infeccié?

Neus Rius-Gordillo, Natalia Ferré, Saul Pérez, Ester Parada-Ricart,

Maria Gloria Fraga, Joaquin Escribano
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Es realitza un analisi secundari de I'assaig clinic DEXCAR. S’inclouen els
pacients diagnosticats de ITU febril confirmada amb urocultiu positiu amb
mostra d’orina per a I'estudi de citocines i altres biomarcadors al moment del
diagnostic. L’objectiu principal d’aquest subanalisi va ser determinar el poder
diagnostic en definir la localitzacié de la infeccié (PNA vs. cistitis aguda)
d’aquests biomarcadors urinaris.

S’inclouen 129 pacients amb ITU febril confirmada (92 PNA i 37 cistitis aguda,
segons resultat del DMSA realitzat). S’exposa a continuacié (7awla 6) els
resultats obtinguts en les concentracions dels biomarcadors urinaris estudiats
entre ambdods grups. L’analisi realitzat no mostra diferéncies significatives

entre els pacients amb PNA respecte cistitis.

Taula 6. Concentracioé dels biomarcadors urinaris segons el lloc de
la infeccié.

PNA (N 92)
(Mediana, RIC)

Cistitis (N 37)
(Mediana, RIC)

MMP9 (ng/mg crea) 31,7 (RIC 13,2-75,9) 34,0 (RIC 9,5-99,9)

IL1 (pg/mg crea)
IL6 (pg/mg crea)

IL8 (ng/mg crea)

TNFa (pg/mg crea)
TIMP1 (ng/mg crea)

KIM1 (ng/mg crea)

NGAL/Lipocalin2(ng/mg crea)

Cistatina C (ng/img crea)

24,9 (RIC 8,55-85,35)
105,6 (RIC 35,4-556,3)

0,9 (RIC 0,3-2,2)

33,0 (RIC 7,4-72,9)
28,5 (RIC 14,8-55,0)
4,3 (RIC 3,1-8,2)

44,0 (RIC 10,9 — 65,2)

1,6 (RIC 0,9 — 2,9)

28,5 (RIC 5,9-205,0)
108,7 (RIC 23,4-558,9)

0,8 (RIC 0,3-3,2)

28,7 (RIC 14,5-106,0)
29,8 (RIC 14,6-65,9)
4,3 (RIC 2,5-6,2)
46,5 (RIC 7,9-97,3)

1,6 (RIC 0,9- 2,4)

Sense diferéncies significatives entre els dos grups (p>0,05).
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DISCUSSIO:

La ITU és una de les principals infeccions bacterianes en etapes infantils. La
preséncia de PNA comporta un risc d’aparicié de teixit cicatricial renal que
pot donar lloc a futures complicacions i sequeles, com I'aparicié d’hipertensié
arterial o insuficiéncia renal cronica (3,10). Existeixen dades molt dispars
publicades a la literatura que mostren el risc d’aparicié de cicatriu renal
permanent posterior a un episodi de PNA, entre el 15-60% (4,43,44). El nostre
estudi mostra un risc de cicatriu renal en 22% dels casos, 20 pacients dels
91 diagnosticats de PNA (87).

En els ultims anys, s’ha postulat com a probable patogénia en 'aparicié del
dany renal, I'activacio de la cascada inflamatoria generada per al control de
la infeccid (16). Aixi doncs, i amb I'objectiu del control de I'activacié del sistema
immune i de la resposta inflamatodria, s’han avaluat diversos tractaments
antiinflamatoris en models animals, com [libuprofé, la dapsona o la
melatonina, o més recentment I'is de corticoesteroides associats, que
podrien bloquejar o disminuir la cascada inflamatoria, per tal de prevenir el
risc d’aparicié de teixit cicatricial (74-77). L’analisi del paper antiinflamatori de
farmacs ampliament utilitzats com els corticoesteroides podria ser de gran
rellevancia en el maneig clinic i en la prevencié de complicacions a llarg

termini en pacients amb PNA.

1. Paper dels corticoides en el control de la cascada

inflamatoria

Tot i que la patogénia exacta de I'aparicid de cicatriu renal després d’un

episodi de PNA no és ben coneguda, es postula que la preséncia de dany i
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cicatriu renal apareix com a conseqléncia de la resposta inflamatoria i
immunologica desencadenada per a erradicar la infeccio bacteriana a nivell

del teixit renal (16,42).

L’antibioterapia habitual per si sola, sembla ésser insuficient en el control i
prevencid del risc de cicatriu renal, pel que s’ha suggerit el tractament
corticoide com a coadjuvant a mode de controlar la cascada inflamatoria

generada i reduir-ne el risc d’aparicioé de dany renal a llarg termini (75,78,79).

Sharifian et al. publiquen el primer assaig clinic que avalua el paper de la
dexametasona com a tractament coadjuvant en el control de la cascada
inflamatoria en nens i nenes diagnosticats de PNA. Demostren, en una
poblacié de 54 infants de fins a 10 anys d’edat (34 grup dexametasona i 20
grup control) com el tractament amb corticoesteroides disminueix de forma
estadisticament significativa la concentracié de citocines urinaries (IL6 i IL8)
a les 72 hores de tractament, a diferéncia de grup control (78). Aquests
resultats sén contradictoris als obtinguts en el nostre estudi, amb un analisi
més ampli de citocines urinaries i altres biomarcadors (88). Dels 92 pacients
seleccionats per a I'analisi del paper de la dexametasona en el control de la
cascada inflamatoria, diagnosticats de PNA confirmada per urocultiu i DMSA
en fase aguda, i amb estudi de biomarcadors urinaris al diagnostic, s’avaluen
finalment 65 casos (34 del grup d’intervencié i 31 del grup control) dels quals
s’obté una segona mostra per a I'estudi urinari a les 72 hores de tractament i
completen el seguiment posterior. L’analisi realitzat demostra com les
citocines urinaries i els altres biomarcadors estudiats disminueixen de forma
significativa als 3 dies de tractament. Tot i que s’observa un major descens
d’aquests, en termes generals, en el grup tractat amb dexametasona, els
resultats no assoleixen una diferéncia estadisticament significativa, pel que
no es poden donar conclusions a favor de la intervencié en el control de la

cascada inflamatoria. Els nostres resultats van en consonancia amb les
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dades obtingudes per Ghaffari et al., on observen, en una mostra de 52
pacients amb ITU febril, com la concentracié d’IL6 i IL8 disminueix a les 72
hores de tractament, independentment del grup d’intervencié assignat

(dexametasona vs. placebo) (81).

En la resposta inflamatoria intervindran diversos factors com el propi hoste i
la predisposicié genética, la viruléncia del germen, la preséncia de RVU o el
retard en linici del tractament, entre d’altres. Aquesta elevada variabilitat
interpersonals entre els diferents pacients, en una mostra reduida com
succeeix en el nostre estudi (30 pacients per grup), fa dificil poder demostrar
un efecte estadistic del benefici dels corticoesteroides a aquest nivell, pel que

caldrien estudis més amplis per tal de donar recomanacions fermes.

2. Paper dels corticoides en la reduccio del risc de cicatriu

renal

Estudis previs en animals han demostrat I'eficacia del tractament amb
corticoesteroides en la prevencié de I'aparicid de cicatriu renal, com a
conseqléncia del control de la cascada inflamatoria que es genera (74,75).
Els resultats satisfactoris d’aquests estudis en models animals, i amb
'objectiu de disminuir el risc de cicatriu renal i possibles complicacions
posteriors en pacients amb PNA, en els ultims anys diversos autors han
avaluat el paper dels corticoesteroides com a tractament coadjuvant a

I'antibioterapia habitual en poblacié infantil (79,80,87,89).

L’any 2011 Huang et al. publiquen el primer assaig clinic realitzat a Taiwan
en poblacié infantil amb diagnostic de PNA (79). Avaluen el paper del
tractament coadjuvant amb metilprednisolona oral (1,6 mg/kg/dia cada 6

hores) durant 3 dies. En una poblacié de 83 infants menors de 16 anys
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diagnosticats de PNA (18 del grup experimental i 65 controls) observen una
reduccio del 50% en el risc d’aparicié de cicatriu renal en el grup tractament
amb corticoides (33% en el grup d’intervencio i 60% en el grup control). Els
autors seleccionen aquests pacients amb major risc de cicatriu renal acord a
la severitat i volum de I'afectacié parenquimatosa avaluada amb el DMSA en
el moment del diagnostic de PNA. L’estudi mostra un risc elevat d’aparicié de
cicatriu renal, inclis en el grup tractat amb metilprednisolona, fins un 33%,
clarament superior a les dades observades en la nostra poblacié d’estudi. Els
autors conclouen que el tractament coadjuvant amb metilprednisolona
presenta un benefici en la reduccié del risc de cicatriu renal en infants amb
PNA extensa (79). Posteriorment, dos altres estudis han avaluat I'efecte de la
dexametasona en nens i nenes amb ITU febril amb el mateix objectiu, sense
poder demostrar un clar benefici (80,81). Ghaffari et al., 'any 2019, estudien
el paper de la dexametasona endovenosa (0,15mg/kg/6 hores) durant 4 dies
com a tractament coadjuvant en nens i nenes menors de 12 anys
diagnosticats de PNA (81). Els autors inclouen finalment un total de 52
pacients (23 del grup tractat amb corticoesteroides i 29 del grup placebo), tot
i que en tan sols 18 d’aquests el DMSA en el moment del diagnostic va
confirmar la preséncia de lesid renal definitoria de PNA (6 en grup
dexametasona i 12 en placebo). Avaluen el paper de la intervencié tant en el
descens de les citocines urinaries (IL6 i IL8) com en I'aparici6 del dany renal
als 4-6 mesos de la infeccio. L’estudi demostra com les citocines estudiades
disminueixen durant el tractament, indistintament del grup d’intervencio,
sense demostrar que I'associacié de dexametasona al tractament habitual
aporti un benefici en la prevencié d’aparicié de cicatriu renal, amb un 33% de
pacients estudiats en ambdds grups amb dany renal observat en el DMSA de
control (81). Recentment, Shaikh et al. 'any 2020, realitza un nou assaig clinic
en nens i nenes de fins a 6 anys d’edat amb diagnostic de ITU febril, per tal
d’avaluar el paper de la dexametasona oral (0,15mg/kg/12 hores) amb una
pauta de 3 dies com a potencial benefici en el risc d’aparicid de cicatriu renal

(80). Els autors inclouen finalment 385 pacients amb ITU febril (197 del grup
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dexametasona i 188 del grup placebo). Observen 34 cicatrius renals (22%)
en I'estudi gammagrafic de control realitzat entre els 5 i 24 mesos després de
la infeccid (34 de 254 pacients que completen el seguiment), dades similars
al nostre estudi. Tot i que I'estudi demostra un menor risc de cicatriu renal en
el grup tractat amb dexametasona, els resultats no obtenen significacio
estadistica (9,8% de cicatrius en grup intervencié i 16,8% en els controls,
p=0,16). Tanmateix, I'estudi presenta importants limitacions, no podent ser
clarament comparables al nostre estudi ni podent donar conclusions fermes,
donat que el diagnostic de PNA que realitzen és clinic, sense obtenir un
estudi gammagrafic que ho confirmi en la fase inicial, pel que fins un 40%
dels pacients reclutats podrien no tenir una infeccié del parénquima renal. Tot
i que és cert que a la practica clinica no és habitual realitzar un DMSA en
fase aguda, la seva manca no ens permet treure conclusions

fisiopatologiques del tot valides.

Recentment, Da Dalt et al., al 2021, publiquen un assaig clinic sobre el
benefici d'una pauta de dexametasona oral (0,15mg/kg/12hores) durant 4
dies en infants de 2 a 24 mesos d’edat amb ITU febril(89). L’estudi presenta
una important manca de pacients reclutats, amb una mostra calculada de 92
per branca de tractament, on finalment s’inclouen 18 pacients en total (7 grup
intervencid i 11 controls). Els autors realitzen un analisi Babesia per tal
d’avaluar el risc tedric segons les dades préviament publicades, basant-se
amb els estudis publicats (79-81), amb el que conclouen que amb una
probabilitat tedrica del 50% I'us de dexametasona podria reduir un 20% del
risc d’aparicié de cicatriu renal. Tot i aixi, les dades i conclusions exposades,
presenten importants limitacions, pel que fa al calcul teoric del risc a estudiar
i basant-se amb resultats de poblacions que difereixen considerablement en
el diagnostic de PNA confirmada o no mitjangant I'estudi gammagrafic i amb
diferents tipus de corticoesteroides i pautes realitzades préviament, pel que
es tracta d’un estudi sense unes dades ni conclusions fermes en I'objectiu a

analitzar.
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Tal com s’ha exposat préviament, els nostres resultats difereixen del publicat
per Huang et al., amb resultats similars als obtinguts per Ghaffari i Shaikh
posteriorment. El nostre estudi (87), amb una poblacié finalment reclutada de
91 infants d’1 mes a 14 anys diagnosticats de PNA que completen seguiment
als 6 mesos de la primoinfeccid, mostra un risc global de cicatriu renal del
22%. S’avalua el paper duna pauta de dexametasona endovenosa
(0,30mg/kg/12 hores) durant 3 dies com a tractament coadjuvant a
I'antibioterapia habitual de cada centre investigador. Ambdés grups d’estudi
(49 pacients del grup d’intervencié i 42 controls) sén equiparables en quant
a caracteristiques cliniques, demografiques, aixi com en el percentatge de
malformacié nefrourologiques i en la severitat de la PNA, mesurada
mitjangant I'score REDSS definits pels autors. Observem com la incidéncia
de cicatriu renal no difereix entre ambdds grups de tractament (22% en
dexametasona i 21% en placebo). Tanmateix, s’observa una millora de la
lesio renal després del tractament en la majoria de la mostra estudiada
(millora de I'score REDSS en el 94% dels pacients), sense mostrar-ne
diferéncies entre ambdods grups d'intervencié. Aixi doncs, els nostres
resultats mostren com l'associaciéo de dexametasona al tractament habitual
en pacients amb PNA no redueix el risc d’aparicié de cicatriu renal, ni en la
mostra global de pacients ni en aquells casos amb PNA severa definida
segons REDSS 23 (40% vs. 36% cicatriu renal, grup dexametasona vs.
placebo respectivament, p=0,831), dades que difereixen dels resultats
obtinguts per Huang et al. (79) que demostra un clar benefici de I'is de

corticoterapia associada en pacients amb PNA severa.

Amb tots aquests resultats, Gkiourtzis et al., realitzen recentment un
metaanalisi per avaluar el paper de I'administracio de corticoesteroides en la
reduccié del risc de cicatriu renal en poblacié pediatrica diagnosticada de
PNA (90). Els autors inclouen 5 estudis amb un total de 498 pacients que

completen el seguiment. Tot i que els autors sén conscients del possible error
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en els seus resultats, els estudis inclosos avaluen corticoesteroides i pautes
diverses, aixi com poblacions que no son del tot homogénies, ni en edat ni
en la metodologia del diagnostic de PNA, amb un gran nombre de pacients
inclosos amb ITU febril sense confirmacioé mitjangant DMSA de la PNA, fet
que podria comportar un elevat percentatge de pacients sense lesio renal i
per tant sense risc de cicatriu renal. Tanmateix, assumint les possibles
variacions en els pacients reclutats en els diferents estudis analitzats en
aquest metaanalisi, els autors analitzen de forma errdnia, des del nostre
coneixement, les dades i conclusions exposades, mostrant un benefici en I'is
dels corticoesteroides com a tractament coadjuvant en infants amb
pielonefritis aguda per tal de reduir el risc de cicatriu renal a llarg termini. Els
autors utilitzen dades erronies en el seu analisi, al menys en I'extraccio dels
pacients reclutats del nostre estudi DEXCAR (87), on exposen 56 pacients de
la branca de dexametasona i 60 del grup placebo, essent les dades reals dels
pacient que completen el seguiment i per tant els que es poden avaluar i
analitzar correctament, 49 i 42, en el grup dexametasona i placebo,
respectivament. Tanmateix, i seguint la mateixa estructura, I'analisi de
I'extraccio de dades dels altres estudis inclosos en el metaanalisi, presenta
errors similars a I'exposat en el nostre cas. Aixi doncs, les conclusions
exposades per Gkiourtzis et al., poden no ésser del tot certes, atesos els
errors en la metodologia i extraccioé de dades dels articles analitzats. Un nou
metaanalisis publicat per Jaaskelainen et al., amb resultats a favor de I'is de
corticoesteroides en la prevencié de la cicatriu renal presenta també
problemes metodologics similars, com la inclusi® de mostres molt

heterogénies (91).

Per aquest motiu i per la disparitat dels resultats exposats, hem realitzat un
metaanalisi (dades no publicades, exposades al VIl Congreso Hispano-

Portugués de Nefrologia Pediatrica, maig 2023 a Lisboa) (Figura 10).
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S’inclouen els 5 assajos clinics publicats fins a la data, analitzant els resultats
obtinguts segons la totalitat de la mostra (203 en el grup tractat amb
corticoesteroides i 261 en el grup placebo) aixi com l'analisi per subgrups
segons la confirmacié mitjangcant DMSA en fase aguda de la PNA o la inclusio
dels pacients segons dades cliniques (ITU febril). Aixi doncs, el subanalisi
dels articles que avaluen els pacients amb ITU febril (80,89) amb un total de
130 i 142 pacients inclosos (grup corticoides vs. placebo, respectivament,
demostra que amb una moderada evidéncia I'administracié de tractament
amb corticoesteroides associat a I'antibioterapia habitual tampoc es mostra
beneficiosa en la prevencié de l'aparicié de cicatriu renal en nens i nenes
amb ITU febril (RR 0,56; IC 95% 0,3-1,07). Per altre banda, segons els
resultats obtinguts dels articles que avaluen els pacients amb PNA
confirmada (79,81,87) amb un total de 73 i 119 pacients inclosos (grup
corticoides vs. placebo, respectivament) es conclou que existeix una
moderada evidéncia que demostra que I'administracio de tractament amb
corticoesteroides associat al tractament habitual no redueix el risc d’aparicio
de cicatriu renal en nens i nenes amb PNA (RR 0,76; IC 95% 0,47-1,23). Aixi
doncs, amb aquests resultats, segons I'analisi dels estudis publicats fins a la
data, amb un nombre considerable d’infants amb PNA, podem concloure que
I's de corticoesteroides associat al tractament habitual no aporta un benefici

en la prevencid de I'aparicié de cicatriu renal en aquests pacients.
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Steroids Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Rand 95% CI
1.1.1 Pyelonephritis
Ghaffari 2019 2 6 4 12 7.7% 1.00 [0.25, 4.00] —_—
Huang 2011 6 18 39 65 31.8% 0.56 [0.28,1.10] — &
Rius-Gordillo 2022 1" 49 9 42 245% 1.05(0.48, 2.29] —
Subtotal (95% Cl) 73 119 64.1% 0.76 [0.47, 1.23] Ry
Total events 19 52

Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 1.61, df=2 (P = 0.45); F=0%
Test for overall effect: Z=1.12 (P = 0.26)

1.1.2 UTIfebrile

Da Dalt 2021 0 7 2 11 18% 0.30 (0.02, 5.46)

Shaikh 2020 12 123 22 131 342% 0.58(0.30,1.12] —&—
Subtotal (95% CI) 130 142 35.9% 0.56 [0.30, 1.07] <
Total events 12 24

Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 0.19, df=1 (P = 0.66); F= 0%
Test for overall effect: Z=1.76 (P = 0.08)

Total (95% Cl) 203 261 100.0% 0.68 [0.46, 1.00] <>
Total events 31 76

Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 2.35, df= 4 (P = 0.67); F= 0%
Test for overall effect: Z=1.95 (P = 0.05)

Test for subaroun differences: Chi*= 0.54. df=1 (P=0.46). F= 0%

0.01 01 10 100
Favours [experimental] Favours [control]

Figura 10. Metaanalisi risc cicatriu renal.

3. Factors de risc predictors de dany renal i paper dels
corticoides en la prevencio de l'aparicio de cicatriu renal

en subgrups de risc

Tot i que segueix sent controvertit, amb algunes dades dispars a la literatura,
s’han descrit com a possibles factors de risc d’aparicié de cicatriu renal,
l'edat, el retard en rlinici del tractament, la preséncia de ITU recurrent,
preséncia de uropatia obstructiva o RVU associat, aixi com la preséncia de

valors elevats dels reactants de fase aguda, principalment la PCT (3,44-53).

Les nostres dades mostren un risc de cicatriu renal del 22% de la mostra
estudiada, amb una tendéncia a un major risc entre els pacients de major
edat (28% de cicatriu entre els pacients major de 2 anys respecte el 21% de
cicatriu entre els menors de 2 anys) i aquells amb RVU associat (OR 3,19

[0,87-11,64] p=0,08) (87), dades que van en consonancia amb els resultats
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obtinguts per altres autors (43,44,48,52,80). Aixi mateix, el nostre estudi
demostra que existeix un risc més elevat de cicatriu renal entre aquells
pacients amb PNA severa, avaluat mitjangant I'score REDDS en fase aguda
(REDSS 2,7 £ 1,1 vs. 2,1+ 0,9, en cas de cicatriu renal respecte casos sense
cicatriu, respectivament, p=0,030). L’estudi mitjangant un analisi de regressio
logistica mostra com tant la severitat de la PNA (REDSS en fase aguda
3=0,648, p=0,023), el valor de la PCT al diagnostic (8=0,065, p=0,027) i la
preséncia de RVU associat (8=0,545, p=0,054) modulen el risc d’aparicié de

cicatriu renal en poblacié pediatrica amb PNA (87).

Acord amb I'exposat i els possibles factors de risc descrits en I'aparicié de
cicatriu renal després d’'una PNA, hem avaluat el paper de la dexametasona
en aquests subgrups de pacients, per a valorar si I'administracié del
corticoide en aquests pogués tenir utilitat clinica. Malauradament, I'analisi en
la reduccio del risc de cicatriu renal amb el tractament amb dexametasona
en els subgrups estudiats no mostra diferéncies significatives en cap dels
casos (edat major 2 anys, febre perllongada, preséncia de RVU, elevacio de
reactants de fase aguda o magnitud de la lesio renal aguda) (87). Tot i aixi,
som conscients que aquests resultats es veuen limitats per una mida reduida
de la mostra en cada subgrup avaluat, pel que la manca de significacié

estadistica podria veure’s afectada en aquest cas.

4. Utilitat de l’estudi de citocines i altres biomarcadors

urinaris en patologia nefrourologica

4.1. Citocines i biomarcadors urinaris en la localitzacio de
la infeccié urinaria
La localitzacio exacta de la infeccié comporta una série d’'implicacions, amb

el risc de dany cicatricial i complicacions en els pacients amb PNA. La

diferenciaci6 entre cistitis aguda i PNA en pacients amb ITU febril continua
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sent un repte en el maneig diari d’aquests pacients, amb escassa capacitat
discriminatoria amb els parametres clinics i analitics classics, essent el gold

estandard la gammagrafia renal.

Diversos autors han avaluat el paper de les citocines i altres biomarcadors,
tant en sérum com orina, per tal de realitzar un diagnodstic diferencial acurat
entre els pacients amb PNA i cistitis aguda, amb resultats positius (29,39-41).
Contrariament a les conclusions exposades pel diferents autors, I'analisi
realitzat entre la nostra poblacié d’estudi mostra resultats poc esperancgadors.
De la mostra inicialment reclutada en l'assaig clinic original s’inclouen per
'analisi actual un total de 129 infants diagnosticats de ITU febril confirmada
amb mostra urinaria per I'estudi dels diferents biomarcadors seleccionats.
L’analisi, amb 92 PNA i 37 cistitis aguda, no mostra diferéncies significatives
entre ambdds grups diagnostics en cap dels diferents biomarcadors
analitzats (dades no publicades, resultats exposats en la 27a Reunié Anual
de la Societat Catalana de Pediatria, Juny 2023 a Reus). Aixi doncs, tot i que
existeixen resultats prometedors en alguns dels estudis préviament realitzats,
amb les dades aportades en el nostre estudi, amb un nombre considerable
de pacients avaluats, no podem donar conclusions fermes en la utilitzaci6 i
benefici en I'estudi urinari d’aquests parametres en el diagnostic de PNA
entre els pacients amb ITU febril. El fet que tots els nostres pacients reclutats,
pel disseny de I'estudi original, presentaven valors elevats dels reactants de
fase aguda com a criteri d’inclusio, incloent els casos finalment diagnosticats
de cistitis aguda, pot donar lloc a una manca de sensibilitat de les citocines
urinaries en la localitzacié de la infeccid, presentant tots ells una reaccio
inflamatoria important. Aquest punt doncs, pot ésser una important limitacié

de les conclusions extretes en el nostre subanalisi.
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4.2. Citocines i biomarcadors urinaris en el diagnostic de

malformacions de la via urinaria

Una de les controveérsies en el maneig dels nens després de la seva primera
ITU febril és el tipus d’estudis radiologics que sén necessaris realitzar per tal
de determinar la preséncia de CAKUT associat i que podria modificar el
pronostic i evolucié d’aquests pacients. Per a detectar el RVU es realitzen
generalment metodes invasius que comporten una important irradiacio
(CUMS, cistografia isotopica). La seleccio d’un biomarcador que ens permeti
seleccionar aquells pacients amb major risc de RVU, seria de gran utilitat per

a minimitzar estudis i centrar-los en aquest subgrup.

Diversos estudis han avaluat el paper de les citocines i altres biomarcadors,
tant en sérum com orina, en patologia nefrouroldgica. El nostre estudi
demostra com, tant els pacients amb malformacié o dilatacid de la via
urinaria, com aquells amb RVU associat, presenten concentracions urinaries

més elevades, podent ésser d’utilitat en el seu diagnostic (88).

L’augment de la excrecio urinaria de diverses citocines apareix com a
consequéncia del dany tubular renal i la fibrosi intersticial en pacients amb
RVU, pel que alguns autors han avaluat diversos biomarcadors urinaris com
a alternativa menys invasiva en el seu diagnostic, amb resultats dispars
(26,28,57,85,92,93). Gokce et al. i Nickavar et al., amb una poblacio de 114 i 70
infants, respectivament, demostren una major concentracié de citocines
urinaries (IL1, IL6 i IL8) en pacients amb nefropatia per reflux (57,85);
contrariament, Jantausch et al. i Renata et al., en una poblaci6 infantil amb
ITU, no observen diferéncies estadisticament significatives entre els pacients
amb o sense RVU (26,28). En la linia dels resultats obtinguts per Gokce i
Nickavar, el nostre estudi demostra com la concentracié urinaria de les

diferents citociques i biomarcadors estudiats es presenta més elevada entre
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els pacients amb RVU associat, assolint pero tant sols significacié estadistica
'estudi de KIM1 (7,87 £4,78 vs. 4,68 + 2,95 ng/mg creatinina, p=0,029) (88).
KIM1 és una glicoproteina expressada en situacions de dany renal,
principalment isquémia, a nivell de [Iepiteli tubular proximal, essent
practicament indetectable en poblacid sana (93,94). Contrariament als
resultats obtinguts en el nostre estudi, Parmaksiz et al., en una poblacié de
123 nens i nenes amb RVU i 30 sans, no poden demostrar diferéncies
estadisticament significatives entre ambdds grups (92), resultats similars als
obtinguts per Yim et al. (93). Tot i la disparitat de les dades obtingudes, KIM1
aixi com altres biomarcadors, podrien ésser d'utilitat com a eina d’estudi
precog¢ i menys invasiva en el diagnostic de RVU en pacients amb ITU febril,
tal com les nostres dades demostren, per tal de seleccionar aquells pacients

candidats a realitzar una cistografia.

4.3. Citocines i biomarcadors urinaris com a predictors de

dany renal

La identificacio dels pacients amb maijor risc de desenvolupar complicacions
a llarg termini després d’'una PNA, podria ser de gran utilitat per tal de
optimitzar esforgos en el control i seguiment d’aquests. En I'estudi DEXCAR,
en una poblacié de 91 infants diagnosticats de PNA, es demostra com aquells
pacients amb PNA més severa, definida segons I'score de severitat REDSS,
presentaven major risc de cicatriu renal en el seguiment posterior (puntuacié
REDSS en fase aguda 2,7 £ 1,1 vs. 2,1 £ 0,9 en cas de preséncia o abséncia
de cicatriu renal, respectivament, p=0,030) (87). Posteriorment, el subanalisi
realitzat per tal d’avaluar el paper de les citocines urinaries en la mateixa
poblacié, demostra com aquells pacients amb diagnostic de PNA severa,
definida segons REDSS=3, mostraven concentracions de TNFa

estadisticament més elevades respecte la resta de casos (81,0 + 75,8 pg/mg
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creatinina en REDSS = 3 vs. 33,6t 48,5 pg/mg creatinina en REDSS<3,
p=0,015) (88). Els resultats obtinguts amb l'analisi dels nostres pacients,
obren la porta a un paper beneficids en I'estudi de biomarcadors urinaris com
TNFa per tal d’identificar precogment aquells infants amb major risc de
presentar lesié cicatricial renal i per tant sequeles i complicacions a llarg
termini. Aixi doncs, la determinacié de TNFa podria seleccionar aquells
infants amb major risc d’aparicié de cicatriu renal i per tant centrar els
esforgcos diagnodstics amb la realitzacio de DMSA en el seguiment d’aquests

Ccasos.

En aquest sentit, en els ultims anys, I'analisi de diferents biomarcadors com
a predictor preco¢ de cicatriu renal han estat estudiats (25,57,62-64). Els
resultats obtinguts pels diferents autors sén prometedors, amb una possible
diana en el diagnostic preco¢ d’aquells pacients amb major risc de
desenvolupar cicatriu renal després d’'una PNA, i per tant una eina d’utilitat
per tal de centralitzar esforgos en aquest subgrups de infants. Tot i aixi, els
resultats obtinguts en el nostre estudi, avaluant el poder predictor de diversos
biomarcadors urinaris en el diagnostic de cicatriu renal, en una poblacio final
analitzada de 76 infants, 18 dels quals van presentar cicatriu renal en I'estudi
de seguiment, mostra que ni la concentracié dels biomarcadors urinaris al
diagnostic, ni a les 72 hores de tractament ni en la cinética del descens

d’aquests, son factors moduladors en I'aparicié de cicatriu renal.

La heterogeneitat en els diferents estudis realitzats pel que fa a les mostres
analitzades, el diagnostic de PNA i I'analisi de diversos biomarcadors, dona
lloc a una disparitat en els resultats obtinguts i per tant, amb limitacions en

I'actualitat per tal de poder donar recomanacions clares per a la seva utilitat.
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5. Valoraciéo dels biomarcadors urinaris respecte

parametres clinics-analitics

Alguns autors han avaluat les diferéncies observades en la concentracié de
citocines urinaries segons diverses dades cliniques, com I'edat i el sexe, aixi
com la seva correlaciéo amb diversos parametres analitics, amb disparitat de
resultats. Els resultats obtinguts de la nostra poblaci6 estudiada mostren com
alguns biomarcadors urinaris es veuen modulats per l'edat i el sexe,
presentant-se en concentracions meés elevades en pacients de major edat i
en cas de sexe masculi (88). Aquestes dades pero, difereixen dels resultats
observats per altres autors, com Jantausch et al. o Sharifian et al., entre
d’altres, que obtenen concentracions similars en tots els casos (26,78). Per
altre banda, no observem correlacio d’altres dades cliniques, com és la febre,
o analitiques, amb les concentracions urinaries dels biomarcadors analitzats
(88), resultats que van en consonancia amb els obtinguts per Jantausch et al.

i Renata et al. préviament (26,28).

Acord a I'escas nombre de dades avaluades amb aquest proposit i els
resultats exposats préviament, no es pot concloure que existeixi una clara
correlacio amb la concentracié de les diferents citocines i biomarcadors
urinaris en relacio a parametres clinico-analitics que puguin ésser d’utilitat en

la practica clinica diaria.

6.Diferencies cliniques- analitiques segons la localitzacio

de la infeccio

En analitzar la mostra global avaluada dels 164 pacients reclutats que
complien criteris d’inclusid en el nostre estudi (dades no publicades)
observem algunes dades diferencials entre els pacients diagnosticats

finalment de PNA mitjancant I'estudi de DMSA respecte als pacients amb
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cistitis aguda (111 i 53, respectivament). S’observa com els pacients amb
PNA eren de major edat que en el cas de cistitis, probablement pel fet que la
sola preséncia de febre o diagnostic de ITU en la major part dels casos entre
els pacients de menor edat ja és criteri d’ingrés i per tant candidat per a ésser
inclos a I'estudi, independentment d’altres factors i parametres clinic-analitics

necessaris per a considerar el seu ingrés en pacients de major edat.

Tanmateix, s’observa com els pacients diagnosticats de PNA presentaven
major durada de la febre, tant previ al diagndstic com en dies posteriors des
de l'inici del tractament, podent mostrar una major dificultat en el control de
la cascada inflamatoria en els casos de lesié renal aguda. Tal com
classicament s’ha considerat, tot i que sense poder definir un punt de tall
optim per a la seva utilitat diagnostica, els pacients amb PNA presentaven
valors superior estadisticament significatius ens els resultats dels parametres

analitics com leucocits, neutrofils, PCR i PCT.
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LIMITACIONS | FORTALESES DE L’ESTUDI

® LIMITACIONS

Els dos articles i la resta de subanalisi exposats que conformen la tesi
doctoral presenten algunes limitacions en la seva realitzacio.

En el disseny inicial de I'assaig clinic original (DEXCAR) atenent al
percentatge de cicatriu renal esperada i exposada per altres autors (Huang
et al. (79)) d’entorn al 40%, es calcula un nombre de reclutament per grup
d’intervencié de 90 infants aproximadament, no obtingut en I'analisi final del
nostre estudi, amb un reclutament final de 49 i 42 infants, amb un risc de
cicatriu renal del 22%, menor a I'esperat segons els calculs inicials. Un dels
principals motius de la pérdua dels pacients inicialment reclutats en el nostre
estudi, i que condiciona per tant el reclutament i analisi final amb un menor
nombre de casos esperats, és I'elevat percentatge d’infants seleccionats amb
sospita de ITU febril que s’exclouen per una banda donada la negativitat de
l'urocultiu i, principalment per la normalitat del DMSA en fase aguda amb el
diagnostic final de cistitis aguda febril, excloent-se per tant de I'analisi per a
l'objectiu principal de [l'estudi. El baix percentatge d’infeccions per
microorganismes diferents a E.coli, aixi com I'exclusié d’aquells infants amb
patologia nefrourologica coneguda, poden haver comportat un menor
percentatge de pacients afectes de cicatriu renal, a diferéncia d’altres estudis.
Tot i aixi, els pacients exclosos per aquests diferents motius eren
equiparables en ambdues branques de tractament, no generant per tant un
biaix de seleccié en I'analisi final.

La seleccio de pacients a través del subanalisi de I'assaig clinic inicial per a
'estudi de la cinética de les citocines i biomarcadors urinaris, presenta

algunes limitacions. La seleccié de casos de ITU febril en la gran majoria amb



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

DEXAMETASONA EN LA PREVENCIO DEL DANY RENAL EN EL PRIMER EPISODI D'INFECCIO DEL TRACTE URINARI
FEBRIL (DEXCAR)

Neus Rius Gordillo

important elevacio dels reactants de fase aguda, condicio per al reclutament
inicial de I'assaig clinic, comporta probablement una important resposta
inflamatoria, inclos en els casos finalment diagnosticats de cistitis aguda
febril, podent donar lloc a una escassa diferéncia en els resultats de les
concentracions urinaries dels diferents biomarcadors entre ambdds subgrups
de pacients (cistitis aguda vs. PNA), no podent donar resultats ferms en

aquest punt.

@ FORTALESES

El nostre estudi presenta importants fortaleses en el seu disseny i seleccié
de pacients, que donen lloc a resultats ferms i amb una elevada qualitat
cientifica, al nostre coneixement. Tot i que la centralitzacio de la lectura dels
diferents DMSA realitzats comporta la pérdua d’alguns pacients analitzats al
final de I'estudi, aquest punt diferenciador, és un punt positiu en les nostres
dades, reduint la variabilitat interobservador gracies a la lectura centralitzada
per part d’un sol especialista en Medicina Nuclear. Tanmateix, I'exclusié dels
infants amb patologia nefrouroldgica coneguda, antecedents de PNA préevies
o noves infeccions urinaries durant el seguiment d’aquests infants, dona lloc
a uns resultats més contundents evitant possibles factors confusors de
cicatriu renal que podrien alterar els resultats finals de I'estudi i generar falses

conclusions.

Aixi doncs, presentem [l'assaig clinic amb el major nombre d’infants
diagnosticats de PNA confirmada per DMSA que avalua el paper dels
corticoesteroides en el control de la cascada inflamatoria i la prevencié del
dany cicatricial posterior, amb un total de 91 infants analitzats, a diferéncia
dels altres estudis publicats amb un menor nombre de pacients estudiats o
sense confirmacié gammagrafica de la PNA que podria donar lloc a errors

d’interpretacio en els resultats generats (79-81,89).
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APLICABILITAT DELS RESULTATS OBTINGUTS

Els resultats generats en la tesi doctoral posen en evidéncia el potencial
paper de I'Us de corticoesteroides en el control de la cascada inflamatoria i la
prevencio de cicatriu renal en els pacients amb PNA. Podem concloure que
la seva administracié no sembla ésser beneficiosa en el control de la cascada
inflamatoria com a variable intermédia en la creacié del teixit cicatricial.
Tanmateix, tampoc s’ha pogut demostrar el potencial efecte beneficios
d’aquests en la prevencid de la cicatriu renal en pacients amb PNA
confirmada. L’assaig clinic exposat a la tesi, aixi com el metaanalisi generat
amb les dades dels 5 assajos clinics publicats fins a la data amb aquest
objectiu, conclouen que I'is de corticoesteroides no genera un benefici en la
reducci6 del risc de cicatriu renal en pacient amb ITU febril i PNA. Aixi doncs,
es tracta d’'un estudi amb uns resultats i conclusions d’important rellevancia
en el maneig d’aquests infants.

El subanalisi de les citocines i biomarcadors urinaris en grups de risc,
demostra en els estudis que es presenten en la nostra tesi doctoral, com la
seleccio d’alguns biomarcadors com és el cas de KIM1 o TNFa podrien tenir
un paper important en la seleccié de pacients de risc. Aixi doncs, es demostra
com KIM1 es troba en concentracions superiors entre els pacients amb PNA
afectes de RVU; per tant, la determinacio i obtencié de punts de tall optims
podrien ajudar a seleccionar aquells infants als que estaria indicada la
realitzacié de técniques més invasives com la CUMS per al seu diagnostic.
Tanmateix, i en la mateixa linia que I'exposat préviament, es demostra com
TNFa es troba en concentracions superiors en aquells infants amb PNA
severa, que per altre banda presentaran major risc de cicatriu renal a
posteriori; aixi doncs, la determinacio i obtencié de punts de tall optims de
TNFa podrien ajudar a seleccionar aquells infants amb PNA severa que
presentaran major risc de cicatriu renal, i que es beneficiarien de la realitzacié

de DMSA per al seu diagnostic i maneig.
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CONCLUSIONS:

0 L’Us de dexametasona com a tractament coadjuvant a I'antibioterapia
habitual no redueix el risc de cicatriu renal en pacient amb PNA

respecte a I'antibioterapia sola.

9 L’us de dexametasona com a tractament coadjuvant a I'antibioterapia
habitual no presenta un benefici en el control de la cascada
inflamatdria amb la major reduccié de les citocines i altres

biomarcadors respecte als pacients amb antibioterapia sola.

9 La concentracio de citocines i altres biomarcadors urinaris disminueix
durant el tractament, independentment de [I'administracié de

dexametasona concomitant a I'antibioterapia habitual.

9 L’'us de dexametasona no aporta un benefici en la prevencié de
cicatriu renal entre els pacients amb factors de risc associat (edat,
retard diagnostic, elevacio reactants fase aguda, preséncia de RVU,

dilataci6 tracte urinari, PNA severa).

9 L’extensié del parénquima afectat per la PNA, aixi com I'elevacio de
PCT i la preséncia de RVU son factors de risc independents en la

formacio de cicatriu renal en pacients amb PNA.

@ No existeixen diferencies en la concentracio urinaria de les diferents
citocines i biomarcadors ni al diagndstic ni en el control a les 72h, ni
tampoc en el % de descens, entre els pacients que finalment

presenten cicatriu renal respecte al que no en tenen.
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9 Els pacients amb PNA i preséncia de RVU tenen major concentracio
de KIM1 en I'estudi urinari al diagnostic, suggerint una possible utilitat

diagnostica d’aquest biomarcador.

@ Els pacients amb PNA severa al diagnodstic presenten concentracions
majors de TNFa, suggerint una possible utilitat diagnostica d’aquest
biomarcador.

@ La determinacio de citocines i biomarcadors urinaris no és d’utilitat
per a discernir entre cistitis aguda i PNA en els pacients amb ITU febril

i elevacio dels reactants de fase aguda.
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— DEPARTAMENTO
), SERVICIOS SOCIALES e P g DE MEDICAMENTOS
@ producton sanitarios DE USO HUMANO
DESTINATARIO: Unitat de Recerca en Pediatria Nutricio

Natalia Ferré

Sant Lloreng 21

43201 Reus (Tarragona)
Espaiia

REFERENCIA: MUH/AEC
FECHA: 21/09/2012

ASUNTO: RESOLUCION DE AUTORIZACION DE ENSAYO CLINICO

Adjunto se remite la resolucidn sobre el ensayo clinico titulado “Administracion de
dexametasona en primer episodio de infeccion del tracto urinario febril, como
prevencion de dano renal”, N° EudraCT “2011-005805-66".

El promotor o solicitante nombrado por éste deberd remitir la informacién pertinente o
solicitar autorizacion a la AEMPS -segln proceda- y de acuerdo con lo que establece el Real
Decreto 223/2004, de las maodificaciones relevantes a la documentacion del ensayo,
informes de seguimiento, sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas,
finalizacion del ensayo y demas circunstancias que establezca la legislacion vigente.

MINISTERIO DE SANIDAD, SERVICIOS
1 SOCIALES E IGUALDAD
e REGISTRO AUXILIAR
o AGENCIA E. DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
SANITARIOS
SALIDA
N. de Registro: 28055 / RG 49890
Fecha: 04/10/2012 08:59:03

CORREQ ELECTRONIC! C/ CAMPEZO, 1
28022 MADRID
aecaem@aemps.es TEL: 902 101 322

FAX: 91 8225076
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DIRECCION DE LA
AGENCIA ESPANOLA
RVICIOS SOCIALES m ;ﬁ::f:.:ﬂ::“’;.-d; DE MEDICAMENTOS i
[ ] productos sanitarios PRODUCTOS SANITARIOS

Fecha: 21/09/2012
Referencia: MUH/AEC

RESOLUCION DE AUTORIZACION DEL ENSAYO CLINICO N° EudraCT 2011-005805-66

DESTINATARIO: Unitat de Recerca en Pediatria y Nutricio i Desenvol
Joaquin Escribano
Sant Llorenc 21
43201 Reus (Tarragona)
Espafa

Vista la solicitud formulada por Unitat Recerca en Pediatria Nutricié para la realizacion del
ensayo clinico ndmero EudraCT 2011-005805-66 titulado “Administacion de
dexametasona en primer episodio de infeccion en tracto urinario febril, como
prevencion de dafio renal”, codigo de protocolo del promotor DEXCAR-0212 , cuyo
promotor es Unitat de Recerca en Pediatria Nutricié i Desenvol se emite resolucion a
tenor de los siguientes

ANTECEDENTES DE HECHO
PRIMERO: Con fecha 22/03/2012 presenta solicitud de autorizacion de ensayo clinico.

SEGUNDO: con fecha 30/07/2012 se han solicitado aclaraciones que han sido respondidas con
fecha 03/08/2012.

TERCERO: con fecha 06/09/2012 se emite propuesta de denegacidon que se responde de
forma satisfactoria el 21/09/2012,

A estos antecedentes de hecho les son de aplicacion los siguientes:

FUNDAMENTOS DE DERECHO:

Unico. Son de aplicacién al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de
Régimen Juridico de las Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo
Comun, modificada por la Ley 4/1999, de 13 de enero; la Ley 12/2000, de 29 de diciembre
de medidas fiscales, administrativas y de orden social, Ley 29/2006, de 26 de julio, de
Garantias y Uso Racional de Medicamentos y Productos Sanitarios; el Real Decreto
223/2004 de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos clinicos con medicamentos; el
Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por el que se crea la Agencia estatal
«Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios» y se aprueba su Estatuto, y
demas normas aplicables,

MINISTERIO
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES
E IGUALDAD

Agencia espafola de
Medicamentos y Productos

Sanitarios
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DIRECCION DE LA
m— AGENCIA ESPAROLA
SERVICIOS SOCIALES 1“ e o O DE MEDICAMENTOS Y
® productos sanitarlos PRODUCTOS SANITARIDS

Asi, del expediente se deduce que se cumplen los requisitos establecidos para su
autorizacion de acuerdo con el Articulo 23 del Real Decreto 223/2004.

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el ejercicio de sus competencias RESUELVE:

1°.- AUTORIZAR l|a realizacion de este ensayo clinico nimero EudraCT 2011-005805-66,

Se recuerda al promotor la necesidad de enviar a los CEIC implicados la dltima version de
los documentos autorizados por la Agencia Espancla de Medicamentos y Productos
Sanitarios.

Contra esta Resolucién, que pone fin a la via administrativa, puede interponerse
potestativamente Recurso de Reposicion ante el/la Director/a de la Agencia Espanola de
Medicamentos vy Productos Sanitarios en el plazo de un mes, conforme a lo dispuesto en el
articulo 116 de la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las
Administraciones publicas y del Procedimiento Administrativo Comun, o interponerse
Recurso Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de lo Contencioso-
Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses a contar desde el dia siguiente a la
recepcion de la presente notificacion, conforme a lo dispuesto en la Ley Reguladora de la
Jurisdiccion Contencioso-Administrativa de 13 de julio de 1998, y sin perjuicio de cualquier
otro recurso que pudiera interponerse.

LA DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA
DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

N0eNGCia BEpafor %:L

D Belén Crespo Sanchez-Eznarriaga

MINISTERIO
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES
E IGUALDAD

Agencia espafiola de
Medicamentos y Productos
Sanitarios
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RENAL EN EL PRIMER EPISODI D'INF CCIO DEL TRACTE Ug’f Ct‘rquz
Nz . g -
Reunio Anual de la, ,5%
L ] 2 [ ] [ ]
Socielal Calalana, de Pedialpia

Reus, 910 de juny de 2023

CERTIFICAT DE PRESENTACIO

La Societat Catalana de Pediatria
certifica que el treball presentat com
Comunicacio Breu amb titol:

Analisi de citoquines urinaries en ITU febril, ens son d'utilitat per a
definir la localitzacio de la infeccio?

dels autors:

AY862-C189036-PCA839-PDI1193-V1

Neus Rius, Natalia Ferré, Saul Pérez, Ester Parada, M® Gloria Fraga,
Joaquin Escribano

S’ha presentat en la
27 Reuniod anual de la Societat Catalana de Pediatria
celebrat en Reus el dies 9 10 de juny de 2023 i perque aixi consti a tots
el efectes signa la Presidenta i la Secretaria de la Societat Catalana de
Pediatria, a 10 de juny de 2023

https://intranet.pacifico-meetings.com/Esperso/faces/comprobarCertificadoFirmado.xhtml?ccf

DOCUMENT FIRMAT DIGITALMENT

Dra. Anna Gatell Dra. Cristina Bonjoch
Presidenta de la Societat Catalana de Pediatria Secretaria de la Societat Catalana de Pediatria
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ANNEXE 3.

CERTIFICAT COMUNICACIO ORAL VIl CONGRESSO
HISPANO-PORTUGUES DE NEFROLOGIA PEDIATRICA
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