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REsuMEN

En el diagnostico del reflujo vésico-ureteral se emplean métodos de
imagen invasivos que requieren sondajes. Nuestro objetivo es evaluar
la utilidad de los niveles urinarios de interleuquinas en el diagnostico
del reflujo en nifios sin infeccion urinaria en curso.

Métodos. Estudio de casos y controles en nifios que acuden a rea-
lizar una cistouretrografia miccional (CUMS): 40 casos con reflujo y
80 controles. Se determind en todos la concentracion en orina de IL-1f,
IL-6 e IL-8 en relacion con la creatinina.

Resultados. 62 nifios y 58 nifias, con 2,4 afios de edad media. La
CUMS se indicd por infeccion urinaria previa en 78 (65%), hallazgos
prenatales en 24 (20%) y diagndstico postnatal de uropatia o historia
familiar en 18 (15,1%). No se han observado diferencias significativas
en los niveles urinarios de IL-1f/creatinina e IL-6/creatinina entre ambos
grupos; sin embargo, los niveles de IL-8/creatinina fueron significati-
vamente mas altos en los casos (media 3,5 pg/umol; SD 9,2) que en los
controles (media 1,54 pg/umol; SD 3) (p=0,001). La odds ratio fue de
5,57 (IC 95%: 1,51 a 20,60) (Xmu=2,80; p=0,005).

Conclusiones. Los niveles urinarios de IL-8/creatinina estan eleva-
dos en nifios con reflujo, incluso en ausencia de infeccion. Estos podrian
utilizarse como biomarcador no invasivo para la deteccion de los casos
subclinicos de enfermedad.
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UTILITY OF URINE LEVELS OF INTERLEUKINS IN THE DIAGNOSIS
OF VESICOURETERAL REFLUX: A CASE-CONTROL
STUDY IN CHILDREN

Invasive imaging methods that require catheterization are used for
the diagnosis of vesicoureteral reflux. Our aim is to assess the useful-
ness of interleukin urinary levels for the diagnosis of reflux in children
without urinary tract infection.

Methods. Case-control study in children who underwent a void-
ing cystourethrogram: forty cases diagnosed of reflux and 80 controls.
Concentrations of IL-1, IL-6 and IL-8 related to creatinine levels (pg/
umol) were determined in urine samples in all.

Results. Sixty-two patients were males and fifty-eight females,
with a mean age of 2.4 years. Indications for cystography were previous
urinary tract infection in 78 cases (65%), prenatal diagnosis in 24 cases
(20%) and postnatal diagnosis of uropathy or family history in 18 cases
(15.1%). No significant differences were observed between cases and
controls in IL-1f/creatinine and IL-6/creatinine levels. However, IL-8/
creatinine levels were almost significant higher in case group (median
3.5 pg/umol; SD 9.2) than in control group (median 1.54 pg/umol; SD 3)
(P=0.001). The odds ratio was 5.57 (CI 95%: 1.51 a20.60) (Xmu=2.80;
p=0.005).

Conclusions. Urinary levels of IL-8/creatinine are elevated in
children with vesicoureteral reflux, even in absence of urinary tract
infection. It could be used as a non-invasive marker for detection of
subclinical cases of disease.

Key Worbs: Interleukins; Vesicoureteral reflux; Cystography; Children.

INTRODUCCION

El reflujo vésico-ureteral (RVU) es el problema urologico
més frecuente en la infancia"), que expone a los pacientes a
un riesgo de sufrir infecciones del tracto urinario (ITU) y
dafo renal®. La incidencia esta en torno al 15-60% de los
nifios que han presentado algiin cuadro de ITUG-. Se estima,
ademas, que el 30-60% de los rifiones con uréteres refluyentes
presentan cicatrices renales si han tenido un episodio previo
de infeccion®?. El desarrollo de cicatrices a temprana edad se
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ha relacionado con la aparicion de hipertension, pre-eclampsia
e insuficiencia renal en un 5-12%, lo que da una idea de la
importancia de su deteccion y tratamiento.

Para el diagnostico del RVU se emplean métodos de ima-
gen que requieren procedimientos invasivos, como el sondaje
vesical, exponen al paciente a radiaciones ionizantes y son
relativamente caros. En la actualidad no se dispone de mé-
todos de cribado no invasivos para identificar aquellos casos
con baja probabilidad de reflujo en los que pueda obviarse la
realizacion de estas pruebas de imagen.

Recientemente se ha sugerido una base inmunologica e
inflamatoria en la nefropatia por reflujo, demostrandose una
elevacion de los niveles en sangre de algunas interleuquinas
(IL) en los nihos que la padecen (IL-6, IL-1f, factor o de ne-
crosis tumoral e IL-8, entre otras)“89, También se ha demos-
trado elevacion serologica de estos mediadores en pielonefritis
(PN) sin RVU, con un descenso rapido tras el tratamiento
hasta retornar a valores normales('?. Varios estudios recientes
han encontrado una relacion entre los niveles seroldgicos y
urinarios de citoquinas en esas situaciones(!-'4. Se ha estu-
diado la elevacion de la concentracion urinaria de IL-1f en
las fases iniciales de 1a PN aguda” y se ha documentado un
incremento significativo en los niveles urinarios de IL-8 en
adultos!® y nifios con esta afeccion!?, siendo la concentra-
cion media de esta interleuquina en enfermos de 188 pg/umol
e indetectable en sanos. Ademas, se ha demostrado que los
niveles urinarios de IL-6 e IL-8 se elevan en nifios con RVU
independientemente de si han sufrido o no una infeccion del
trato urinario, sugiriendo que el RVU ocasiona un proceso
inflamatorio permanente incluso una vez que la infeccion se ha
resuelto(!$20), Galanakis E et al.('® han propuesto como punto
de corte una concentracion =5 pg/pmol de IL-8/creatinina
en orina como un posible método de screening para detectar
RVU), pero han estudiado sdlo nifios menores de dos afios.

El objetivo de nuestro estudio ha sido analizar la utilidad
de la determinacion de niveles urinarios de IL-1p, IL-6 e
IL-8 como prueba diagndstica de RVU en nifios menores de
14 ahos, en ausencia de infeccion y en una situacion real con
“intencion de diagnosticar”. El objetivo ltimo es encontrar
una prueba no invasiva que permita discriminar los nifios a
los que se podria evitar la realizacion de una cistouretrografia
miccional seriada (CUMS), por baja probabilidad de existen-
cia de reflujo, de entre aquellos a los que se ha indicado esta
prueba por los antecedentes (haber sufrido una ITU previa,
hallazgo casual de ectasia renal pre o postnatal, estudio de
otras uropatfas o antecedentes familiares de reflujo). Para
este estudio hemos obtenido financiacion pablica del Fondo
de Investigacion Sanitaria del Instituto de Salud Carlos III
(expediente PI070757).

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio de casos y controles en una
serie consecutiva de nifios menores de 14 afios, que acuden al
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servicio de radiologfa de nuestro hospital para la realizacion
de una primera CUMS, entre enero de 2008 y diciembre de
2009. Han sido excluidos los paciente con RVU conocido que
acudian para control evolutivo, los que habian presentado una
ITU en las tres semanas previas a la realizacion de la prueba
(confirmado con sedimento y urocultivo) y los que tenfan
otra enfermedad infecciosa o autoinmune. Los casos fueron
los sujetos diagnosticados de cualquier grado de RVU y los
controles se seleccionaron en un muestreo por densidad de
entre los que no tenfan reflujo. Se ha realizado emparejamiento
individual fijo 1:2 por edad con un calibre +2 afos.

En todos se ha determinado la concentracion de IL-1§,
IL-6 e IL-8 en muestras de orina obtenidas durante el sondaje.
Para ello se uso la técnica ELISA sandwich (Enzyme Linked
Inmunoabsorvent Assay). Para comparar los resultados de
los diferentes sujetos y evitar efectos de dilucion, los nive-
les urinarios de citoquinas se expresaron en relacion con la
creatinina urinaria en pg/gmol. Valoramos como punto de
corte el sugerido en estudios previos!'® (=5 pg/pumol de IL-8/
creatinina), interpretando que los niveles eran patologicos
por encima de estas cifras. Para las otras interleuquinas no
disponemos de puntos de corte.

La prueba de referencia o gold standard ha sido la presen-
cia de contraste en cualquier tramo de uno o ambos uréteres
en la cistografia de llenado o en la miccional. El RVU ha
sido graduado en la CUMS de I a V de acuerdo con el Co-
mité Internacional para Estudio del Reflujo@, siguiendo las
recomendaciones de la Academia Americana de Pediatrfa®.
A todos los pacientes se les ha realizado una ecografia renal
previa, valorando el tamafio y ecogenicidad de ambos rifiones,
el grosor de la cortical, la existencia de ectasia y otras anor-
malidades. A los que presentaban alteraciones ecogréficas o
antecedente de ITU, se les realizd, ademas, una gammagrafia
renal pasados al menos 3 meses desde la infeccion, usan-
do 99mTc-glucoheptonato (*"Tc-GH). La gammagrafia se
considerd anormal (signo de nefropatia) si existian areas de
hipocaptacion, cicatrices corticales o si la funcion relativa de
uno de los drganos era un 6% menor que el contralateral. Los
nifios sin antecedentes de infeccion y cuyas ecografias renales
eran normales no se sometieron a exploracion gammagréfica
y se considerd que no tenfan nefropatia.

Tras calcular el tamaho muestral aceptando un riesgo alfa
del 5% y una potencia del 95%, se decidi6 elegir 40 casos
suponiendo, como se desprende de estudios previos, que la
concentracion de IL-8 estd por encima de 5 pg/umol en el 31%
de los controles('® y suponiendo que el estudio debia ser capaz
de tener una sensibilidad de al menos el 70%. Se emplearon
80 controles para conseguir una precision del intervalo de
confianza (IC) entre el 10 y el 11% suponiendo una frecuencia
aproximada del 20% de cistografias positivas.

Con el programa estadistico SPSS® Base 12.0 para Win-
dows® se realizd inicialmente un estudio descriptivo de las
variables. La comparacion de los resultados de ambos grupos
se realizd con analisis de la varianza (ANOVA). La fuerza de
la asociacion para datos emparejados se ha estimado con la
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Tabla I. Edad y sexo en ambos grupos

Grupo de estudio N Edad media Desviacion tipica Minimo/mdximo Sexo (masculino/femenino)
Control 80 2,4756 2,99672 0,04/11,65 52,5/47,5%
Caso 40 2,2358 2,57363 0,02/11,27 50/50%
Total 120 2,3957 2,85401 0,02/11,65 51,7/48,3%
40 TablaIl.  Concentraciones de interleuquinas en los grupos de
estudio
IL-1p/creatinina  IL-6/creatinina  IL-8/creatinina
Grupos (pg/umol) (pg/umol) (pg/umol)
Q
g Controles 2,72 (0,02-50,7) 0,46 (0,02-13,1) 1,54 (0,02-22,1)
g Casos 3,02 (0,02-52,4) 0,48 (0,02-7,17) 3,67 (0,02-49,7)
A Total 2,82 (0,02-52,4) 0,47 (0,02-13,1) 2,25 (0,02-49,7)
Significacion  p=0,863 p=0,864 P=0,001
IL: interleuquina; pg/umol: picogramo/micromol.
1T I v v
Grado de reflujo 60 3
Figura 1. Distribucion del grado de RVU en los casos. 507 * "é 7
g 40 EE 6
E £ 5
razon de odds (OR) usando la prueba de Mantel-Haenszel. 2 : £
Se hizo una medicion global de la calidad diagnostica de la g 20 s 4]
. e . g 2
prueba para diagnostico de RVU mediante la OR y la curva 2 10 % S o
ROC. Las probabilidades de acierto se estimaron calculando SR —— == £ I
la sensibilidad, especificidad y los valores predictivos posi- 10 ‘ ‘ 0 ‘ ‘
tivo y negativo. El anlisis se llevo a cabo por intencion de R O
diagnosticar y se consider6 un nivel de significacion p<0,05
en tOdaS laS pruebas. Grupo de estudio Media | Desviacion tipica | Minimo/mdximo | Significacion
Control 1,53643 2,983349 0,017/22,073
Caso 3,67110 9,255978 0,015/49,735 P=0,001
Total 2,24799 5916716 0,015/49,735

RESULTADOS

La poblacion de estudio estaba constituida por 62 nifios
y 58 nifas, con una media de edad de 2,4 afios (rango: 0,02-
11,7 anos). La distribucion por edad y sexo en cada grupo
se muestra en la tabla I. La indicacion para la realizacion de
la CUMS fue infeccion urinaria previa en 78 casos (65%),
hallazgos prenatales en 24 (20%), diagnostico postnatal de
uropatia en 16 (13,4%) e historia familiar de malformaciones
urinarias en dos (1,7%). Hubo antecedentes de ITU previa en
33 de los 40 casos (75%) y en 51 de 80 controles (63,75%). La
distribucion de los grados de reflujo en los casos se muestra
en la figura 1.

Las concentraciones de creatinina urinaria no diferfan
entre los casos y los controles (medias de 3,94 y 3,89 ymol/
ml, respectivamente; p=0,997). No se han observado diferen-
cias significativas en cuanto a los niveles urinarios de IL-1{/
creatinina e IL-6/creatinina entre los grupos; sin embargo,
los niveles de IL-8/creatinina fueron significativamente mas

48 M.S. Fernandez Cordoba y cols.

Figura 2. Distribucion de los valores de interleuquina 8 en relacion con
la creatinina por grupos y sus diagramas de caja (IL8: interleuquina §;
IC: intervalo de confianza; pg: picogramos).

altos en los casos (media 3,67 pg/umol; SD 9,2) que en los
controles (media 1,54 pg/umol; SD 3) (p=0,001) (Tabla II).

En las figuras 2 a 4 se muestran las gréficas de las distri-
buciones de los valores de las interleuquinas por grupos de
estudio y los diagramas de caja.

Los valores més elevados de las tres interleuquinas se
han visto en los nifios de menor edad (Figura 5). Por tanto, la
edad es un factor de confusion que se controla en este estudio
al hacer una seleccion de los controles con emparejamientos
por edad.

No hemos encontrado relacion estadisticamente significa-
tiva en cuanto a los niveles de interleuquinas y la existencia
de malformaciones renales o alteraciones gammagraficas. El
recuento de proteinas en orina también fue similar en todos
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Figura 3. Distribucion de los valores de interleuquina 1f en relacion
a la creatinina por grupos y sus diagramas de caja (IL1f: interleuquina

1f; IC: intervalo de confianza; pg: picogramos).

Figura 4. Distribucion de los valores de interleuquina 6 en relacion a
la creatinina por grupos y sus diagramas de caja (IL6: interleuquina 6;
IC: intervalo de confianza; pg: picogramos).
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Figura 5. Distribucion de los niveles urinarios de interleuquinas por grupos de edad (IL8: interleuquina 8; IL1p: interleuquina 1f; IL6: interleuquina

6; pg/pmol: picogramos/micromol)

los pacientes (media 0,16 g/L; SD 0,2). Se han encontrado,
en cambio, valores mas altos de IL-8/creatinina en los sujetos
con alteraciones ecogréficas que en los que no las presenta-
ban (media de 4,1 pg/pmol frente a 1,25 pg/umol; p<0,02).
En los valores de IL-1p y la IL-6 no se ha encontrado este
comportamiento.

Al analizar la fuerza de asociacion para datos empare-
jados, si comparamos los grupos de estudio respecto a la
presencia de concentraciones urinarias =5 pg/pumol de IL-8/
creatinina, obtenemos una OR de 2,65, aunque la prueba de
tendencia de Mantel Haenszel no es significativa (Xvu=1,56;
p=0,12). Esta prueba sf se hace significativa cuando se com-
para la existencia de un reflujo de bajo grado y alto grado
con respecto a la presencia de niveles de IL-8/creatinina por
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encima de ese punto de corte (=5 pg/umol) (OR=5,57; IC
95%: 1,51 a 20,60) (Xmu=2,80; p=0,005). Hemos conside-
rado RVU de alto grado la presencia en algin sistema renal
de un reflujo grado III o mayor. Estos datos nos indican que
se multiplica por casi 6 el riesgo de presentar reflujo de alto
grado cuando las cifras IL-8/creatinina se encuentran por
encima de =5 pg/umol.

En la medicion global de la calidad diagnostica de los
niveles urinarios de IL-8/creatinina para RVU hemos separado
a los nifios por edades. En los menores de dos afos, obtuvimos
una OR de 2,74 (IC 95% OR: 2,4 a 3,3) y una curva ROC que
se muestra en la figura 6A. La estimacion no paramétrica del
area bajo la curva es AUC=0,483 (IC 95%: 0,328 2 0,637). La
relacion entre los aciertos y los fallos de la prueba es de 2,74.
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Figura 6. Curva ROC para los valores de interleuquina 8/creatinina en
el diagndstico del RVU. A) Para menores de dos afios. B) Para mayores
de dos anos (AUC: area bajo la curva; IC: intervalo de confianza).

En el estudio de la validez interna, hemos obtenido, para un
punto de corte =5 pg/umol, los siguientes resultados: sensibi-
lidad (Se) del 19,2% (IC 95% Se: 6,6 a 39,4%), especificidad
(Sp) del 92% (IC 95% Sp: 80,8 a 97,8%), valor predictivo
positivo (PVp) del 55,6% (IC 95% PVp: 21,2 a 86,3%) y
valor predictivo negativo (PVn) del 68,7% (IC 95% PVn:
56,2 a79,4%). De estos datos se desprende que la prueba da
resultados positivos solo en el 19,2% de los reflujos, pero da
resultados negativos en el 92% de los nifios sin reflujo. La
probabilidad que tiene la prueba de acertar viene dada por el
valor predictivo total (PVg), que es del 67,1% (IC 95% PVg:
55,4 a77,5%). Para los nifhos mayores de dos aflos hemos
obtenido una OR de 2,45 (IC 95% OR: 1,9 a 3) y una curva
ROC que se muestra en la figura 6B. Aqui hemos propuesto
como patoldgico un punto de corte de =1 pg/pumol de IL-8/
creatinina. El estudio de validez interna en este supuesto es:
Se del 21,4% (IC 95% Se: 4,7 a 50,8%), Sp del 90% (IC 95%
Sp: 73,52 97,9%), PVp del 50% (IC 95% PVp: 11,8 a 88,2%)
y PVn del 71% (IC 95% PVn: 54,1 a 84,6%). E1 PV fue del
68,2% (IC 95% PV¢: 52,4 a 81,4%).

En cuanto a costes en nuestro centro, el valor que se im-
puta a la CUMS es de 174,84 € y el de la determinacion de
interleuquinas en orina es de 33,6 €.

DISCUSION

Las citoquinas son un grupo de pequefios péptidos que
regulan la respuesta inmune e inflamatoria in vivo®. La IL-6
aparece pronto en el proceso inflamatorio y se sintetiza en
varias células (macrdfagos, fibroblastos, células endoteliales
y células epiteliales del tibulo renal)@?; es responsable de
la reaccion inflamatoria aguda e induce la activacion y di-
ferenciacion de las células B y T@?. La IL-8 se sintetiza en
las mismas células inducida por lipopolisacéridos, factor de
necrosis tumoral y otras interleuquinas23. La IL-6, IL-1p,
y el factor de necrosis tumoral estimulan la expresion y se-
crecion de IL-8 por parte de las células renales mesangiales y
las células epiteliales corticales cuando hay un dafo inmuno-
l6gico glomerular y este, a su vez, provoca el reclutamiento
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de polimorfonucleares en el glomérulo al ser el mas potente
factor quimiotactico de los neutrdfilos?+26:28). Se ha demos-
trado que los neutrdfilos producen fibrosis y cicatrices renales
en los animales de experimentacion®” y se cree que la IL-8
esta implicada en la iniciacion de este dano renal también
en pacientes con PNU317.19) Se ha demostrado un déficit de
receptores de IL-8 en la superficie de los neutrofilos (CXCR1
y CXCR2) en personas con infecciones recurrentes del tracto
urinario, lo que sugiere una mayor susceptibilidad a las ITU
cuando existe esta anomala expresion®-3D,

La IL-1p, IL-6 e IL-8 apenas son detectables en la orina
de sujetos sanos!?, por eso se ha pensado que la presencia
de ciertas concentraciones urinarias pueden ser indicadores
de inflamacion. Se ha documentado un incremento signi-
ficativo en los niveles urinarios de IL-8 en adultos afectos
de PN, seis a diez veces mayor que en las glomerulone-
fritis (GN), concluyendo que es mayor su produccion en
los procesos inflamatorios sépticos que en los asépticos!©.
Los niveles mas altos de IL-8 se han visto en personas de
avanzada edad con PN y todavia més en los que asocian
nefrolitiasis. Se ha documentado también un incremento en
el 98% de los nihos con PN, con una concentracion media
de esta interleuquina de 188 pg/pumol, siendo indetectable
en sanos!?. Otro trabajo realizado en nifios con PN, exclu-
yendo aquellos casos con RVU y malformaciones urinarias,
han demostrado una elevacion discreta de los niveles de
IL-1p y de IL-6 y muy marcada de IL-8 en relacion con los
controles sanos, con un descenso rapido tras el tratamiento
antibiotico(?),

Estudios recientes han demostrado, ademas, que aparece
una elevacion de la concentracion urinaria de IL-6 e IL-8 en
ninos con RVU independientemente de si han sufrido una
infeccion del trato urinario o no, sobre todo en los nifios que
ademaés tienen cicatrices renales. Se ha propuesto como punto
de corte una concentracion =5 pg/umol de IL-8/creatinina en
orina como un posible método de screening para detectar el
RV U819 Estos autores piensan que el reflujo produce un
proceso inflamatorio local mantenido y estan en contra de la
idea de que la orina estéril no dafa el rinon.

Se viene manifestando la necesidad de hallar un bio-
marcador que pueda ser detectado tempranamente en casos
subclinicos de enfermedad y que ademés pueda ser usado
como indicador de la respuesta al tratamiento. La orina es
una muestra bioldgica que tiene la ventaja de poderse obtener
facilmente con métodos no cruentos y cuyas moléculas se
mantienen estables incluso tras varios meses de congelacion.
Sin embargo, estd sometida a variaciones respecto a su con-
centracion y pH que requieren una adecuada compensacion.
La creatinina urinaria se emplea normalmente para corregir
la concentracion de otros metabolitos ya que su excrecion
permanece relativamente constante para cada sujeto.

Galanakis E et al(18) han sugerido que la medicion de
concentraciones de [L-8/creatinina en orina puede ser un ade-
cuado método de screening para el RVU en nifios menores
de dos afos, pero se desconocia el comportamiento durante
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el resto de la infancia. Tampoco se habian valorado posibles
factores de confusion como podrian ser el sexo, la edad, el
grado y bilateralidad del reflujo, la existencia de nefropatia
o la coexistencia de otros procesos inflamatorios. Gokce I
et al®, por su parte, afirman que el posible marcador de re-
flujo es la IL-6 y no la IL-8; esta Giltima se interpreta como
marcador solo de cicatrices renales. En nuestro estudio no
hemos encontrado utilidad en la determinacion de los niveles
de IL-1p e IL-6 para el diagnostico del RVU, en cambio, los
niveles urinarios de IL-8/creatinina se han mostrado elevados
en niflos con RVU, sobre todo en los que presentan reflujo
de alto grado, incluso en ausencia de infecciones del tracto
urinario e independientemente de la existencia o no de nefro-
patia. La media de las concentraciones de IL-8/creatinina que
hemos encontrado en nuestros pacientes con reflujo (3,67 pg/
pumol) estan muy por debajo de las reportadas en el trabajo
de Galanakis E et al'® (40,5 pg/pumol). La justificacion po-
drfa encontrarse en la edad de nuestros pacientes (de 0 a 14
anos) y el hecho de haber demostrado que las concentraciones
urinarias de interleuquinas se van reduciendo a medida que
aumenta la edad.

En el diagnostico del RVU, no hemos obtenido una sensi-
bilidad satisfactoria para los valores de IL-8. La significacion
estadistica serfa mayor si se compararan nifios realmente sanos
con enfermos, en lugar de plantear el estudio con “intencion
de diagnosticar” donde todos los sujetos son sospechosos de
presentar reflujo y por eso se les ha indicado la CUMS (an-
tecedentes de infeccion urinaria previa, hallazgo de ectasia
renal, historia prenatal sugestiva, etc.). La prueba da resultados
positivos solo en el 19,2% de nifios menores de dos afos para
un punto de corte de 5 pg/uymol y 21,4% de mayores de dos
aflos para un punto de corte de 1 pg/pumol, con lo que parece
que no deba emplearse para el cribado de la enfermedad.
Por el contrario, es muy especifica y habra reflujo en un bajo
porcentaje de los casos cuando la prueba sea negativa. Encon-
tramos utilidad en aquellas situaciones en las que se solicita
una CUMS por los antecedentes, ya que podria desestimarse
su realizacion si los niveles de IL-8/creatinina estuvieran por
debajo de los puntos de corte propuestos seglin la edad, ya
que la probabilidad de que encontremos reflujo estara solo
entre un 8 y un 10%. Esto lo conseguimos con una prueba no
invasiva y poco costosa (33,6 € frente a 174,84 € que cuesta
la CUMS). La cuestion Gltima es si podemos o no permitirnos
este porcentaje de pérdidas.
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