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Introducción

En el primer artículo de esta serie, exponía-
mos los conocimientos que se han ido adqui-
riendo en las últimas décadas acerca de las 
bacterias que suelen producir infección uri-
naria (IU) en la infancia, especialmente, Es-
cherichia coli1. En este segundo capítulo de la 
serie, repasamos los conocimientos adquiri-
dos sobre la afectación del parénquima renal 
en algunos casos de IU y de reflujo vesicoure-
teral (RVU).

Hodson y Edwards, 1969. Se es-
tablece la asociación entre pielo-
nefritis crónica y reflujo vesicou-
reteral2

Las lesiones renales permanentes que 
se observan en niños después de pade-
cer una o varias infecciones urinarias (IU) 
febriles,  han recibido varias denomina-
ciones en los últimos decenios. El primer 
nombre empleado fue el de "pielonefritis 
crónica”3,4. Se trata de un término difícil de 
comprender en la actualidad. En necrop-
sias de pacientes, sobre todo niños, falle-
cidos después de padecer una pielonefritis  
aguda5,6 y en animales de experimentación 
con IU inducidas7, se observaba la persis-
tencia de bacterias en el parénquima renal 
junto a zonas de fibrosis y de desaparición 
de glomérulos (figuras 1 y 2). Este hecho 
puede atribuirse a la ausencia de antibió-
ticos eficaces en su momento hace dece-
nios y a la difícil llegada de esos fármacos 
a las zonas cicatrizales correspondientes a 
las zonas de parénquima renal destruido7 y 
quería indicar que podría permanecer una 
población bacteriana en la pelvis y parén-
quima renal después de una IH febril. Este 
hecho insólito y no mencionado en la ac-
tualidad, podría explicar la recurrencia de 
algunos de casos de IU. En los años 60 del 
pasado siglo se enfatizó la relación entre 
pielonefritis crónica y RVU2,8.

Nefropatía de reflujo. El RVU no 
es la causa de las infecciones uri-
narias. Varios autores

Hace años, la IU se ha asoció con deterioro 
de la función renal, insuficiencia renal ter-
minal y muerte9, de tal modo que se comu-
nicó que el RVU era la causa de insuficien-
cia renal terminal en el 20 a 30% de niños 
y adolescentes10. En la actualidad, esa fre-
cuencia se ha reducido notablemente de-
bido, principalmente, a la posibilidad de un 
diagnóstico más precoz y de un tratamiento 
más temprano de las pielonefritis agudas 
cuando se asocian a esa malformación. 
La idea de que el RVU predispone o es la 
causa de las infecciones urinarias, está muy 
extendida en la comunidad médica. Mu-
chos niños con RVU se intervienen quirúrgi-
camente “para intentar evitar que padezcan 
nuevas IU”. Este concepto se basa en que la 
mayoría de las IU son ascendentes. Las bac-
terias que alcanzan la vejiga desde la uretra, 
no son evacuadas completamente después 
de cada micción puesto que, en presencia 
de RVU, se reintegran, de nuevo, a la veji-
ga. No obstante, ese concepto no explica el 
motivo por rl que las bacterias irrumpen ini-
cialmente en la vejiga. Se ha publicado que 
la frecuencia de IU desciende después de la 
corrección quirúrgica del reflujo11. Esto, sin 
embargo, no demuestra inequívocamente 
los efectos beneficiosos de la cirugía, pues-
to que la incidencia de IU también se reduce 
con el paso del tiempo, también, en los ni-
ños no intervenidos12. Govan y Palmer revi-
saron la incidencia de IU en dos grupos de 
pacientes, el primero integrado por niños 
con RVU corregido quirúrgicamente y el se-
gundo por pacientes sin RVU. Pues bien, la 
incidencia de IU recurrentes fue similar en 
ambos grupos13. 

En los tiempos en que no se efectuaba la 
profilaxis antibiótica, Kunin et al. estudia-
ron un grupo de pacientes entre 5 y 19 años 
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afectos de IU recidivantes, con o sin RVU. La 
recurrencia de infección urinaria fue más 
alta, incluso, en los niños sin RVU14.  

El concepto de que el RVU no es, en sí mis-
mo, la causa de las IU se apoya en otras dos 
observaciones. En primer lugar, el hecho de 
que el 75% de los hermanos de pacientes 
con RVU son portadores de esta malforma-
ción y no padecen IU. En segundo lugar, la 
observación repetida de que mujeres que 
en la infancia fueron diagnosticadas de RVU, 
en los embarazos tienen una mayor inciden-
cia de IU en relación con un grupo control15. 

Basados en estas observaciones, en la ac-
tualidad se cree que el RVU no es la causa 
final de las IU y que tanto los pacientes con 
RVU como aquellos que sufren IU recurren-
tes, están predispuestos genéticamente a 
padecer éstas infecciones. 

El termino nefropatía de reflujo a pesar 
de su amplia aceptación, incluso en la 
actualidad, es ciertamente, controverti-
do. En primer lugar, se sabe que algunos 
niños con VUR nacen con lesiones en las 
que existe pérdida de parénquima con-
génita (displasia renal, hipodisplasia) que 
no son causadas necesariamente por VUR 
sino otra malformación asociada al mismo 
y que, obviamente, no son cicatrices sen-
su stricto (congenital reflux nephropathy). 
En segundo lugar, como se mencionará a 
continuación, para formarse cicatrices re-
nales residuales después de una IU febril 
no es necesario ser portador de VUR. Las 
cicatrices son secundarias a la inflamación 
ubicada en el parénquima renal que se 
desencadena por la irrupción de bacterias 
patógenas.

Shapiro et al., 1959. La cicatriz es 
una consecuencia de la inflama-
ción bacteriana7,16. Las cicatrices 
no son causadas por el RVU

Los artículos de Shapiro et al. publicados 
a finales de la década de los años 50 del 
pasado siglo demostraron de forma clara 
que la pielonefritis experimental induci-
da en ratas causaba una inflamación que 
devenía en fibrosis y perdida de zonas de 
parénquima renal (figuras 1 y 2)7,16. Esos 
autores inocularon por vía intracardiaca 
cepas de escherichia coli, proteus morga-
nii y streptococcus zymogenes, es decir, 
en ausencia de RVU. Sorprendentemen-

te, observaron que las lesiones residuales 
renales eran diferentes según el tipo de 
bacteria inoculada. Así, observaron que la 
infección causada por escherichia coli era 
autolimitada pero con lesiones residuales 
crónicas. Por otra parte, proteus morganii 
producía una marcada destrucción renal, 
formación de cálculos e hidronefrosis. El 
comportamiento virulento distinto de los 
tres tipos  bacterianos puede explicarse 
por poseer propiedades antigénicas distin-
tas, es decir, con una capacidad diferente 
para adherirse a los receptores de las fim-

Figura 1. Riñón pielonefrítico seis semanas des-
pués de una infección producida por Proteus. Se 
observa fibrosis y amontonamiento de gloméru-
los (X70)7

Figura 2. Riñon pielonefrítico seis semanas des-
pués de una infección producida por Proteus. Se 
observa fibrosis (X16) en un tono pálido en las áre-
as lesionales (light blue in Mallory Stain)7
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brias existentes en el urotelio y el tejido 
renal. 

A partir de esos estudios pioneros y poste-
riores, se considera que una cicatriz expre-
sa la pérdida de tejido cortical renal que se 
produce en el contexto del conflicto que se 
establece en la corteza renal entre las bac-
terias y el sistema inmunitario del hués-
ped, independientemente de la existencia 
o no de hiperpresión en la vía urinaria o 
RVU17,18. 

En relación con los factores de virulencia 
bacteriana, la gravedad de la inflamación 
es el factor más importante que interviene 
en el futuro del parénquima renal19. La in-
flamación es un arma de doble filo ya que 
es necesaria para eliminar las bacterias, 
pero si es excesiva, se produce la lesión 
renal, en la que las nefronas se destruyen 
y se reemplazan con depósitos de matriz 
extracelular20. Leucocitos, células dendrí-
ticas, macrófagos y otras células produc-
toras de catelicidinas se desplazan al área 
parenquimatosa afectada durante la pielo-
nefritis21. Las células inflamatorias, en par-
ticular, los granulocitos, debido a las en-
zimas que contienen17, junto a las toxinas 
bacterianas liberadas, causan las lesiones 
parenquimatosas mediante obstrucción 
capilar e hipoxia. La  fagocitosis propia de 
los macrófagos conduce a la liberación de 
citocinas, ácido araquidónico, radicales de 
oxígeno y enzimas lisosomales. Este pro-
ceso es destinado a destruir las bacterias, 
pero también provoca lesiones en los te-
jidos22. Los macrófagos inducen fibrosis a 
través de proliferación y activación de fi-
broblastos23. Éstos, juegan un papel impor-
tante en la reparación de tejidos después 
de una lesión. 

En definitiva, el requisito para desarrollar 
una cicatriz renal después de una infección, 
es la infección en sí misma, más que la pre-
sencia o ausencia de RVU24. Esa es la razón 
por la que el término "nefropatía de reflujo" 
es obsoleto y se ha sugerido sustituirlo por 
el de "nefropatía cicatrizal". 

Formación de cicatrices. ¿Si la 
presencia de reflujo no es ne-
cesaria para la aparición de ne-
fropatía cicatrizal, porqué ésta se 
relaciona con la intensidad del 
reflujo?

Se han realizado muchos estudios desti-
nados a conocer cuales son los factores 
de riesgo que favorecen la formación de 
cicatrices. La información existente fue 
resumida espléndidamente en la “Guía de 
Practica Clínica sobre Infección del Tracto 
Urinario en la Población Pediatrica”25 de la 
que resumimos, a continuación, los aspec-
tos que consideramos más importantes. 

Se ha descrito que la existencia de IU de 
repetición incrementa el riesgo de tener 
un daño renal permanente26.

Aunque se había comunicado lo contrario, 
no se ha podido demostrar la asociación 
entre retraso en el inicio del tratamien-
to antibiótico y un mayor riesgo de daño 
renal permanente27. Esto confirma que la 
formación de una cicatriz, aparte de facto-
res genéticos intrínsecos del huésped que 
comentaremos más adelante, depende en 
gran medida de la virulencia bacteriana.
 
En los años 80 del pasado siglo, se afirmó 
que la capacidad de formar cicatrices era 
más propia en la época de lactante y que 
pasados los cinco años de edad era muy 
difícil su presencia28,29. En los últimos años 
han aparecido algunos artículos que in-
dican lo contrario, es decir, que el riesgo 
es mayor a medida que se incrementa la 
edad del paciente30. Este hecho de difícil 
explicación no se ha observado en otros 
estudios realizados en los últimos años31,32. 

Cuando las IU se producen por bacterias 
distintas de Escherichia coli, también, se ha 
observado un mayor riesgo de formación 
de cicatrices7,16,33. Una vez más, es notable 
el efecto de la virulencia bacteriana cuyos 
efectos ya se conocían desde los estudios 
de Shapiro et al., antes mencionados7,16.

En bastantes estudios, se ha descrito un 
mayor riesgo de cicatrización renal que es 
especialmente marcado en los casos de 
RVU que cursan con dilatación de la vía 
urinaria34,35. Scherlz el al. demostraron tres 
meses después de un proceso infeccioso re-
nal agudo, una incidencia de un 9% de cica-
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trices en pacientes con RVU grados I y II y, 
en cambio, de un 42% en aquellos con RVU 
grados III-V36.

¿Entonces, si las cicatrices son el resultado 
final de un fenómeno inflamatorio en el que 
no es necesaria la presencia de RVU, cual es 
la razón de que la intensidad del RVU se aso-
cie con un mayor riesgo de cicatrices? Cier-
tamente, no se sabe, pero la causa parece 
estar en relación con que los casos de RVU 
graves se asocian con pielonefritis causadas 
por bacterias más virulentas37,38. En este 
sentido, Marcus et al. mostraron que en los 
casos de anomalías urológicas y RVU, las IU 
causadas por enterococos y pseudomonas 
eran más frecuentes en comparación con 
las originadas por E. coli, respectivamen-
te39,40.

Nefropatía congénita asociada a 
reflujo vesicoureteral

Como hemos comentado más arriba, al-
gunos niños con RVU nacen con lesiones 
congénitas en las que existe pérdida del 
parénquima renal, especialmente displa-
sia renal41 o riñones de pequeño tamaño42. 
Habitualmente, la displasia renal se asocia 
con RVU masivo, es en general unilateral y, 
se observa, especialmente, en varones43. En 
estos casos, en la gammagrafia o en el re-
nograma, la captación isotópica es nula. En 
definitiva, asociadas al RVU/IU pueden exis-
tir dos tipas de lesiones morfológicas, unas 
congénitas y, las otras, adquiridas (cicatri-
ces)44. Es por ello, por lo que, en realidad, 
la nefropatía cicatrizal debería denominarse 
"nefropatía displasico-cicatrizal".

La nefropatía de reflujo y la nefro-
patía displásico-cicatrizal como 
entidades diferentes evidencia-
bles por el estudio de las pruebas 
de función renal básicas

Aunque sea complejo, se pueden distinguir, 
desde el punto de vista funcional las dos 
circunstancias. En primer lugar, la nefropa-
tía de reflujo seria la lesión funcional renal 
asociada a la hiperpresión en la vía urinaria 
causada por el propio RVU junto a la origi-
nada por la pérdida de parénquima existen-
te en el momento del diagnostico. En este 
caso, en relación con la función renal, se ha 
comprobado que existe defecto de la capa-
cidad de concentración en el 69,5% de los 
casos45,46, que alcanza el 100% en los casos 

de RVU de grados IV y V47. Además, se com-
prueba elevación de la albuminuria en un 
porcentaje bajo de casos (19,6%)48,49 y un 
incremento de la eliminación urinaria de 
NAG (N-acetilglucosaminidasa) (37%), un 
marcador de lesión tubular proximal re-
nal47,50-52. 

Una vez curado el RVU de forma espon-
tanea o mediante tratamiento quirúrgico, 
la lesión funcional es, únicamente, la que 
corresponde a la pérdida de parénquima. 
Es lo que correspondería a la nefropatía 
displásico-cicatrizal. En este caso, el dete-
rioro funcional es el que corresponde a la 
restricción nefronal independientemente 
del grado de RVU inicial. Así, el defecto de 
la capacidad de concentración se reduce a 
19,5%53. Por el contario,  la albuminuria se 
mantiene en un porcentaje similar al del 
inicio (17,6%), lo que parece estar en re-
lación con la hiperfiltración asociada a la 
perdida de parenquima54. Con respecto a 
la eliminación urinaria de NAG se norma-
liza, lo que indica que es una marcador 
de hiperpresión en la vía urinaria, aunque 
menos sensible que la osmolalidad urina-
ria máxima55.

Bases genéticas que favorecen la 
formación de cicatrices

Como se recordó en el primer capítulo de 
esta serie1, los ratones con defectos en el 
receptor de IL-8, mIL-8Rh (homologo de 
CXCR1 y CXCR2 en humanos) son más sus-
ceptibles a padecer IU y tienen más riesgo 
de formar cicatrices renales56,57. En este 
sentido, en niños propensos a padecer 
pielonefritis agudas, se ha descrito una ex-
presión reducida, con respecto a los con-
troles, del receptor de la citocina IL-8 58,59. 
El factor de crecimiento transformante-be-
ta 1 (TGF-beta1) es una proteína pro-fibro-
tica. Pues bien, algunos polimorfismos de 
la misma se han asociado con la formación 
de cicatrices renales60.

Pasando a otro aspecto del tema, la prelitia-
sis es aquella situación en la que se detecta 
que un sujeto, generalmente inscrito en la 
edad pediátrica, es portador de anomalías 
metabólicas causantes de cálculos61, espe-
cialmente hipercalciuria e hipocitraturia. 
Una de las manifestaciones clínicas más 
tempranas de prelitiasis en niños es en 
forma de IU.
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En 1987, Cervera et al. comunicaron que 
la frecuencia de IU en pacientes con hiper-
calciuria idiopática era del 48,9%62. Esta 
asociación se confirmó en varias series 
posteriores63-65, en contraposición con la 
frecuencia de IU en la población de control 
sin hipercalciuria, en la que la prevalencia 
estimada se sitúa entre el 1 y el 2% de los 
niños y el 3,5% de las niñas66. De manera 
similar e inversa, la prevalencia de hiper-
calciuria reportada en series pediátricas 
de IU oscila entre el 2067 y el 44%68. En un 
estudio reciente, observamos una asocia-
ción entre prelitiasis y la existencia de cica-
trices renales en niños con IU por E.coli69. 
Este hecho no se había descrito con an-
terioridad en la literatura sobre el tema. 
Es probable, pues, que los niños con pre-
litiasis tengan una capacidad de defensa 
reducida contra esas bacterias y, en con-
secuencia, un mayor riesgo de desarrollar 
cicatrices renales.

Medulonefritis 

Aunque no está indicada su realización 
de modo habitual, la gammagrafía renal 
(DMSA) realizada en fase aguda es la prue-
ba de oro para el diagnóstico de la pielo-
nefritis aguda. Desde hace años se sabe 
que en algunos pacientes con sospecha de 
pielonefritis aguda por tener clínica y mar-
cadores bioquímicos positivos, la gamma-
grafía puede ser normal. Estos falsos nega-
tivos son más frecuentes en lactantes con 
menos de dos años de edad.

En 2014 publicamos un artículo en el que 
incluimos 85 lactantes menores de un año 
de edad que habían sido ingresados en 
el hospital por una probable pielonefritis 
aguda. Todos los pacientes tenían clínica 
compatible, una PCR elevada y fiebre ≥38 
ºC. En 64 de ellos (75,3%) el DMSA fue pa-
tológico y en los 21 restantes, normal. No 
hubo diferencias en las variables clínicas y 
analíticas recolectadas en ambos grupos, 
excepto en los niveles de proteína C re-
activa. Lo sorprendente es que en ambos 
grupos, la mayoría de los niños exhibieron 
una osmolalidad urinaria máxima reducida 
(87,5% en el primer grupo y 85,7% en el 
segundo). El 33,9% de los pacientes con un 
DMSA anormal mostró cicatrices renales 
después de 6-12 meses. Ningún paciente 
con DMSA normal mostró cicatrices. Des-
de hace años se sabe que la capacidad de 
concentración renal se deteriora de forma 
transitoria en las pielonefritis agudas. La 
concentración renal es un proceso en el 
que intervienen varios segmentos tubula-
res pero, especialmente, es un mecanismo 
propio de la médula renal. Nuestra hipó-
tesis es que en los casos con clínica y ana-
lítica característica de pielonefritis aguda 
pero con osmolalidad urinaria máxima re-
ducida y DMSA normal, la  infección podría 
estar localizada en la médula renal (medu-
lonefritis). Otra opción es que se tratase 
de una exploración falsamente negativa 
por tratarse de pacientes de corta edad70.

La opción anatomopatológica de que 
exista afectación solo de la medula renal 
en una pielonefritis aguda fue demostra-
da por Shapiro et al. en un artículo antes 
mencionado16. En un riñón infectado por 
streptococcus zymogenes se observaron 
lesiones infiltrativas en la médula, mien-
tras que la corteza está bastante libre de 
daño (figura 3).

En un modelo experimental se ha comu-
nicado que las células del túbulo colector 
medular son el sitio principal de adhesión 
bacteriana, en las que se inicia la respues-
ta inflamatoria estimulada por bacterias 
escherichia coli uropatógenas71. Chassin et 
al. demostraron que esas bacterias cuan-
do invaden los riñones se unen específica-
mente a la superficie apical de las células 
del ducto colector, principalmente a las 
células intercaladas con lo que son reco-
nocidas y se inicia una respuesta inmune 
utilizando varias vías de señalización dis-

Figura 3. Riñón infectado por streptococcus zy-
mogenes (X15). Se observa un marcado engrosa-
miento pélvico, dilatación de los túbulos colecto-
res y lesiones infiltrativas en la médula, mientras 
que la corteza está bastante libre de daño16
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tintas72.
 
Es bien sabido que el riñón sintetiza cons-
titutivamente un número de péptidos an-
timicrobianos con amplia especificidad 
como RNAsa7 73,74 y catelicidina75,76, pero 
se sabe menos sobre el respuestas agudas 
de los riñones en el caso de las IU. Se ha 
descrito que la proteína bacteriostática li-
pocalina 2 (LCN2; también conocida como 
NGAL) se secreta en respuesta a IU causa-
das por bacterias Gram negativas tanto en 
cohortes humanas como en animales de 
experimentación77. LCN2 se expresa por las 
células ubicadas en segmentos distales de 
la nefrona. Las células α-intercaladas del 
ducto colector renal son fundamentales 
en la homeostasis ácido-base pero, tam-
bién, sirven como “centinelas” y efectores 
en la defensa contra las  IU. En un modelo 
de infección del tracto urinario murino, las 
células α-intercaladas del ducto colector 
renal se unieron a E. coli uropatógeno. Las 
células respondieron acidificando la orina 
y secretando la proteína bacteriostática li-
pocalina 2 (figura 4). La presencia de LCN2 
en la orina fue necesaria y suficiente para 
controlar la IU a través del secuestro férri-
co, incluso en  condiciones menos favora-

bles con la orina acidificada. En ratones 
que carecen de células α-intercaladas, tan-
to la LCN2 urinaria como la acidificación 
urinaria se reducen y, por ello, el aclara-
miento bacteriano se limita78,79. 

En consecuencia, con los datos aportados 
más arriba y, según nuestra hipótesis, si la 
infección se detiene cuando las bacterias 
aparecen en el ducto colector medular, su 
progresión hacia la corteza renal podría 
ser impedida y localizarse únicamente en 
la médula renal.
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