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RESUMEN:

INTRODUCCION:

La frecuencia de la insuficiencia renal crénica {IRC) secundaria a reflujo vésico
ureteral primario (RVUP) no se conoce con certeza. En estos pacientes se han
encontrado importantes factores de riesgo para desarrollar nefropatia por refiujo
{NR), como un paso antes de la IRC.

OBJETIVO:

E) objetivo fue transmitir nuestra experiencia acumulada de 20 afios en el manejo
de pacientes con RVUP. Asi mismo buscamos asociacién de IRC secundaria a
NR con los factores de riesgo ya identificados en |a literatura.

MATERIAL Y METODOS:

Se realizo un estudio retrospectivo, observacional y descriptivo en ei
departamento de urologia del Hospital Infantil de México Federico Gémez.
Incluimos a todos los pacientes con diagnostico de RVUP en el periado
comprendido de 1976 a 1998. Se recabaron datos que presentaron al momento
de su diagndstico.

RESULTADOS:

De los 53 pacientes con RVUP estan operados 43 pacientes y 10 estan con
manejo médico conservador. Respecto al sexo y la edad encontramos también
que corresponden al sexo femenino 26/43 pacientes operados y 3/i0 pacientes no
operados; los escolares y preescolares fueron los mas afectados. Son RVUP
bilaterales 26/43 pacientes operados y 5/I0 casos no operados; 39/43 pacientes
operados presentaron grados (G) lll y IV, de los no operados 5/0 corresponden a
refiujo G-IV. Todos los pacientes, tanto operados como no operados tuvieron
antecedente de cuadre de infeccion de vias urinarias de repeticion. La proteinuria
estuvo presenle sblo en 9/43 pacientes operados y en 1/0 no operados,
Encontramos 25/53 pacientes con insuficiencia renal (47.16%). Al asociar
insuficiencia renal con factores de riesgo de nefropatia de reflujo encontramos
que el daio renal irreversible (niveles de creatinina alta) se asocié a pacientes
con RVUP bilateral G-l y G-IV ( 21/53 operados y no operados); asi mismo la
presencia de proteinuria se encontré de manera importante en pacientes con
dafio renal irreversible (8/20) y con reflujo bilateral (6/8) .

CONCLUSIONES:

Podemos concluir que el RVUP cuando es bilateral y grados 1, IV y V se asocia
de manera importante a insuficiencia renal.

La proteinuria probablemente es un marcador confiable de evolucion hacia la IRC.



PREVALENCIA DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN PACIENTES CON
REFLUJO VESICOURETERAL PRIMARIO Y SU RELACION CON LOS
FACTORES DE RIESGO PARA NEFROPATIA POR REFLUJO.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La frecuencia de la insuficiencia renal crénica (IRC) terminal secundaria a
reflujo vésico ureteral primario (RVUP) no se conoce con certeza, sin embargo, se
ha relacionado como una importante causa a la nefropatia de reflujo (NR) en
pacientes postoperados de transplante renal hasta en un 34% (1).

En los pacientes con NR se han identificado a la hipertension arterial, la
creatinina sérica elevada, la proteinuria, las infecciones de vias urinarias (WU), 1a
presencia de reflujo vésico ureteral (RVU) uni o bilateral y | grado de dicho refiujo;
como importantes factores de riesgo para desarrollarla (1).

ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

NEFROPATIA POR REFLUJO (NR)
DEFINICION (1).

La NR antes llamada pielonefritis cronica por RVU, se refiere a la
presencia de cicatriz renal asociada a RVU, que si bien es frecuentemente
asociada o acompanada de infecciones bacterianas, algunos pacientes se
encuentran libres de bacteriuria al momento de la infeccion (1).

FISIOPATOLOGIA (1}.

£l dafio renal detectado secundario a infeccion puede ser resultado de
varios posibles mecanismos que incluyen un efecto directo de la bacteria,
isquemia con dafio por reperfusion, a una respuesta inflamatoria.(1).

EFECTO DIRECTO DE LA BACTERIA, La adhesién de las fimbrias de la E. coli
es importante debido a que ileva a la colonizacién del urotelio y de la vejiga y
también por el ascenso hacia vias urinarias superiores. (1).

Aunque la bacteria también puede ascender directamente a vias urinarias
superiores si el paciente presenta RVU, ofro factor determinante para el ascenso
de infeccion al parénquima renal es la presencia de reflujo intrarrenal. {1).

La presencia de las bacterias en paréquima renal produce incremento de la
endotoxina de la E.coli, el efecto de esta endotoxina es altamente importante
debido a que activa el complemento y tal vez a las prostaglandinas.



DANGO POR ISQUEMIA RENAL. Se ha encontrado que en los siguientes 10
minutos del inicio de la infeccidon se presenta una marcada agregacion de
granulocitos, fa cual causa obstruccion capiiar y dafio por isquemia.

E} acimule de purina durante el periodo de anoxia es secundario ai
metabolismo anaerdbico resultante. durante la reperfusion, el acimulo de
hipoxantinas restantes se metaboliza la xantina, en presencia de xantinaoxidasa
es convertida a 4cido Urico y superdxidasa. El superdxido puede ser convertido a
perdxido y a radicales libres oxidrilo, ambas estancias son dafinas para las
células.

RESPUESTA INFLAMATORIA: La activacién del complemento y la quimiotaxis
lleva a fagocitosis, las vesiculas de fagocitosis causa liberacion de superoxido y
formacion de perdxido y radicales hidroxilo dando como consecuencia muerte de
bacterias pero también de tejidos circundantes. Las enzimas lisosomales son
también liberadas durante la fagocitosis y esta accidn también podra producir
dafio de tabultos (1).



Esquema 1. Representacion esquematica de pielonefritis y formacion de cicatriz
renal { Tomado de referencia 2 ).

[ Adherencia en el rifén ]

E. coli

N Efectos delendotoxinas \m%
C"WV (lipido A??)
Agregacién de granulocitos
r Respuesta inmune celular y humoral ) '/\.

Activacion Obstruccion

prostaglandinas capilar

l

Explosion respiratoria

v

Muerte bacteriana «——

Reperfusién

Superbxido
{02,0H,H202)
Mielo peroxidasa
Liberacién de Lisosimas

\A Muerte de célulal tubulares renales

lnvasidn Je intersticio
Microabsceso

Cicatriz renal

{[_Pielonefritis crénica = nefropatia de reﬂujﬂj




HISTORIA NATURAL (3,4).

Una vez que el daro renal se establece existe un riesgo significativo de
progresién del mismo y aparicion de hipertension arterial y de IRC.
La infeccidon wrinaria no tratada no explica totalmente los cambios
patolégicos vy el progreso del dafio tisular. La hipertensién por si misma puede
ciertamente acelerar el proceso( 3,4).

La historia natural del RVU y nefropatia secundaria a éste, esta en relacion
con la severidad dei reflujo v stiologia del mismo, |a presencia de otras anomalias
congénitas con o sin obstruccion, la edad en que aparece ef reflujo, si hay historia
de correccidn quirlrgicas previas, uso de antimicrobianos y de la aparcion de
complicaciones come hipertension arterial y glomeruloesclerosis (3).

En reportes europeos se considera que ala NR es responsable en un 5-
0% de los pacientes que ingresan a los programas de trasplante renal por IRC.

Gavin J. considera que es posible predecir cuales pacientes progresaran a
IRC, usando como facor prondstico ia concentracién en plasma de la Cr. Estudié
147 pacientes con diagnéstico de RVU en un periodo de 2 afios (2 a 19 afios) y
encontré que hubo incremente en la concentracién plasmética de Cr. de
0.02mmol/L o mas en 55 pacientes {37%).

Los factores de riesgo que pueden predecir & incremento en la Cr.
plasmatica fueron: sexo masculino 6.7 (p<0.005), cicatriz renal bilateral 7.5
(p<0.001), RVU persistente |.| hipertensién 4.6 p<0.005, Cr. plasmatica 24
p<0.001.

El factor pronéstico mas importante fue la proteinuria (>1g/24 hrs), cuando
se aplicd analisis de regresion multiple se mostrd que la tasa de incremento de la
concentracién de Cr plasmdtica fue predescible, en orden de importancia
decreciente correspondit a 1a concentracion de Cr en plasma con la severidad de
la proteinuria y la presencia de hipertension, edad, el gérmen y tas caracteristicas
de RVU no fueron caracleristicas predescibles (4).



DIAGNOSTICO DE NEFROPATIA DE REFLUJO VESICOURETERAL (4).

El estudio histopatoldgico es el estandar de oro del diagnéstico de la NR.

Figura 1. Fotografia de cicatrices renales: A = Pielonefritis crénica con cicatrices
renates irregulares, dilatacion de calices y (ensanchamiento) ureteral, sugestivo
de RVU cronico. B = Cicatriz extensa tipica de pielonefritis en paciente con
nefropatia de reflujo ( Tomado de referencia 1).



Shoichi Yoshiara usé digitometria computarizada para investigar en 24
nifios y adolescentes con diagndstico de nefropatia del reflujo, investigd la
relacion entre talla renal, rango de filtracion glomerular, proteinuria, incidencia de
gloméruloesclerosis global y segmentaria, tamafio glomerular, pared de arteriolas
hiliares y depdsito hialino de biopsia renal, de fos cuales solo 4 presentaron
hipertensién arterial. Se utilizaron controles pareados por edad con 6 pacientes
con sindrome nefrético de cambios minimos y I3 pacientes con hematuria
recurrente con biopsia normal. Sus resultados fueron los siguientes:

-El drea de seccién media de pacientes con NR fue el dobfe que los controles.

-Ei tamafio glomerular se correlacioné directamente con la proteinuria e
inversamente con la tasa de filtracion glomerular.

Comparando con los pacientes control , las arteriolas hiliares mostraron
una pared mas gruesa con mas depdsito intraluminal y de disminucion de
didmetro luminal cuando se relacioné con el tamafio glomerular. La proteinuria y
los cambios glomerulares son consistentes con los hallazgos en casos por
hiperfiltracion, mientras que los cambios vasculares hiliares no descritos permiten
predecir o acompafiar a |a esclerosis. Estos cambios recuerdan a las alteraciones
que aparecen posterior a una nefrectomia (5)

REFLUX REPHROPATEY CONTRTL

Figura 2. Representacién esquematica de medicién del glomérulo (Tomado de
referencia 5).



Figura 3. Fotografia de glomérulo por microscopia de luz, en pacientes con
nefropatia por reflujo: A = incremento de la matriz y celularidad mesangial, B =
lesion segmentaria esclerdtica, C = lesion global y D = glomérulos obsolescentes
(Tomado de referencia 6 ).



Figura 4. Inmunofluorescencia y microscopia electrénica de los glomérulos:
A=IgM marcada de un giomérulo esclerosado de pacientes con IRC y RV. Hay
aumento en espesor y deposito de inmunoproteinas glomerulares. B = IgM
marcada en un glomérulo normal en pacientes con IRC y RVU, hay minima
distribucion segmentaria. C = Células mesangiales (M) y matriz (MM), aumento de
deptsitos dispersos mesangiales. D = Depésitos hialinos de subendotelio y
aumento de células epiteliales { Tomado de referencia 6 ).
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DIAGNOSTICO DE NEFROPATIA DEL REFLUJO CON RADIOISOTOPOS (7,8).

Gammagrama renal con DMSA (tecnecio 99 acido dimercaptosuccinico), el
cual es excelente para visualizacion del parénquima renal sin interferencia de la
actividad pielocalicial y es recomendado para la deteccidn de lesiones corticales
como son pielonefritis, cicatriz cortical o infartos.

Se obtiene Informacidn sobre la funcidn renal y captacién regional tubular renal y
detecta dreas de pielonefritis no observadas por ecografia y urografia
sndovenosa. Esie maierial se fija a los grupos sulfhidriios de las proteinas
lubulares en una proporcidn aproximada de 34% de las dosis inyectadas , por fo
fanto muestra a la corteza renal en forma O&plima y con una relacién de
concentracion con respecto a la médula renal de 22:1.

Una hora después queda 9% en sangre, 4% en vejiga urinaria y un 5% en higado
y bazo. A las 2-3 hrs se observa en forma nitida solo la corteza renal. De este
modo las alteraciones morfoldgicas se demuestran con mayer sensibilidad. Las
aplicaciones del DMSA con tecnecio 99 son: diagndstico de alteraciones
morfoldgicas {centellograma) y cuantificacién relativa de la capacidad funcional
tubular.

Con la gammagrafia renal se pueden diferenciar dos formas de pielonefritis; areas
no captantes del medio de contraste bien delimitadas y localizadas prefentemente
en ambos polos,.Estas pueden ser 1.- Gnicas 2.-multiples 3.- uni o bilaterales. 4.-
o bien por hipocaptacion global de todo el rifidn, habitualmente de tamafio
disminuido (7).

El &cido dimercaptosuccinico (D.M.5.A.) es el agente isotdpico de eleccion
para hacer el diagndstico de cicatriz renal. Rushton para evaluar la confiabilidad
de ia deteccion de cicatriz y la localizacion de ia pielonefritis aguda comparé el
DMSA con estudios histopatoldgicos con modsios animales, concluyd que la
centellografia con DMSA deberia ser considerado como la primera modalidad de
estudio por imagen de vias urinarias superiores en nifios que presentan VU y
fiebre. El DMSA también es el agente radicisotopico de eleccidn para la deteccién
de cicatriz renal, esto hace sea-la modalidad de estudio por imagen, ideal para fa
evaluacion y seguimiento de todo nific con RVU.

El 4cido dietilenetriamino pantaacido {D.T.P.A.} es un quelato, es decir,
que recorre los tabulos sin ser absorbido v por su rapida eliminacion puede ser
utilizado para el estudio de la funcion excrefora. Inmediatamente después de la
inyeccion intravenosa en forma de bolo; permite evidenciar el aporte vascular via
arteria renal, es decir, el grado de perfusitn renal a midiendose con el primer
paso de dicho bolo. Resumiendo sus propiedades estas son: 1). Evaluacidn de la
filtracion glomerular; 2). Perfusion renal (angiografia renal isotdpica) (8).

, M



Figura 5, Fotografias de gammagrafias con tecnecio 99 y DMSA, A= normal y B
con nefropatia de reflujo ( Tomado de referencia 8 ).
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DIAGNOSTICO DE NEFROPATIA DEL REFLUJO CON UROGRAFIA EXCRETORA (9).

La cicatriz renal se observa como una deformidad de los cdlices renales
afectados, manifestada como pérdida de concavidad del céliz, el cual adquiere
una forma convexa. )

Al mismo tiempo se observa la retraccion del parénquima renal por la
cicatriz y aunada a la falta de crecimiento de esta zona y el crecimiento def resto
del parénguima no afectado hace que se vea la imagen radiclogica de una
depresién def contorno renal que se puede observarse con mayor nitidez durante
la fase nefrografica.

La localizacién de una cicatriz de este tipo puede aparecer en cualquier
sitio del parénguima renal, sin embargo mas comunmente se localizan en el polo

0

Figura 6. Seguimiento hecho con urografias excretoras; que muestran a la cicatriz
y la deformidad calicial comin en pacienles con nefropatia por reflujo. A = Polo
superior. B = Bipolar severa. C = Generalizada. D = Duplicacion renal con severas
deformaciones de polo inferior. E = Generalizada difusa con involucramiento
calicial (Tomado de referencia 4 ).
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La evaluacion del espesor del parénquima renal consiste en medrr la
distancia entre la parte superior del cada papila y su contorno renal. La relacién
del espesor del parénquima depende de [a edad del paciente, se abserva mayor
espesor relativo en la lactancia. Existe un nomograma para medir dicho espesor

(9).
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Figura 7. Nomograma de Winberg, Cleasson y Jacobsson para la medicion del
espesor del parénquima renal { Tomado de referencia 9 ).
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VAL ORACION DE LA EXCRECIOI\! DIFERENCIAL DE PROTEINAS URINARIAS EN REFLUJO
VESICOURETERAL Y NEFROPATIA DEL REFLUJO (10).

La presencia de albuminuria es un predictor subsecuente del deterioro de
la funcién renal que sugiere lesion glomerular. La lesion glomerular también
puede ser evaluada a través de la medicién de proteinas de peso molecular bajo
como son Proteina ligada al retinol, la Beta 2 microglobulina, la enzima N - acetil
de glucosaminidasa, de estas la enzima ligada al retinol es mas especifica para el
diagndstico de cicatriz renal {(10).

RBP
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[ ]
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Figura 8. Relacidn entre excrecién urinaria de proteinas RBP ( micro-g/mmol ) v
rango de filtracion glomerular ( GFR, mi/min por 1.73 m2) en 79 nifios con cicatriz
renal { Tomado de referencia 10 ).
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MEDICION DE EXCRECION URINARIA DEL FACTOR DE CRECIMIENTO EPIDERMICO (FCE)
EN NINOS CON NEFROPATIA POR REFLUJO {11).

El factor de crecimiento epidérmico es un pohpéptide que promueve la
proliferacién de vanas células, se produce en ciertos 6rganos incluyendo al rifién
y $e han encontrado altas concentraciones en orina {11),

P_< 0.0001

100 P_< 0,000 !
P < 005 K
= P_<_0.0001

1
P < 0.0001
=

FCE Urinario
{micro-gimg Cr) 10-

Control  Group I Group 2 Grou 3 :
(n=31) (n=20) (n=22) (n=1%)
Mean 36.5 23.8 18.5 3
(mean £SD} (22.7 - 58.6) (10.5 - 54) (9.5 - 36.2) (1.1 - 8.4)

Figura 9. Factor de crecimiento epidérmico urinario (FCE) en controles normales
y pacientes con nefropatia de reflujo, de 10 afios de edad © mas,. Los valores de
FCE son significativamente mas bajos en los grupos 1 a2 3 que en ¢l control. Asi
mismo, los niveles son significalivamente mas bajos en el grupo 3 que en los
grupos 1y 2 { Tomado de referencia 11 ).
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Mattila y cols. han demostrado que el FCE se correlaciona
significativamente con ta elevacion de la creatinina sérica y la depuracion de
creatinina en adultos con varias enfermedades renales

Konda y cols evaluaron la significancia clinica del factor de crecimiento
epidermal en pacientes con NR en los cuales encontrd una correlacion
significativamente negativa con creatinina sérica, niveles de alfa 1 microgiobulina
asi como correlacion significativamente positiva con DMSA total y depuracion de
creatinina (11)
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Figura 10. Factor de crecimiento epidermico (EGF) correlacion en pacientes con
nefropatia por reflujo de 10 afios de edad o mas. A) versus creatinina sérica en 51
casos con correlacidn negativa significativa. B) versus alfa-1-microglobutina
urinaria en 57 pacientes con correlacién negativa significativa C) versus
microalbuminuria en 57 casos con correlacién negativa significativa. D) versus
caplacion total aumentada de DMSA en 57 pacientes con correlacién positiva
significativa ( Tomado de refsrencia 11 }.
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DETERMINACION DE NIVELES DE INTERLEUCINA 8 EN ORINA DE NINIOS CON CICATRIZ
RENAL Y CON REFLUJO VESICOURETERAL (12).

Se ha observado los niveles elevados de citoquinas incluyendo la
interleucina 1-beta, interleucina 6 e interleucina B. Haracka M y cols. evaluaron
los niveles de las interleucinas y encontraron elevacidn estadisticamente
significativa entre los niveles de interleucina 8 en nifos con cicatriz renal con o
sin RvU (12).

18



JUSTIFICACION

Debido a que la frecuencia de la IRC secundaria a RVUP no se conoce con
certeza, realizamos este estudio, en el departamento de Urologia Pediatrica del
Hospital infantil de Mexico Federico Gémez, con sl objeto de transmitir nuestra
experiencia acumulada de 20 afios en el manejo de pacientes con RVUP,

Consideramos que era posible realizar un estudio analitico en la busqueda
de la prevalencia de NR e IRC en pacientes con diagndstico de RVUP.

Asi mismo buscamos la relacion de IRC secundaria a NR con los factores

de riesgo ya identificados en la literatura ( proteinuria, IVU, grado de reflujo y RvU
unilateral o bilateral ) (1).

19



OBJETIVOS

Conocer la prevalencia de la NR e IRC en los pacientes con diagndstico
de RVUP tratados en el departamento de Urologia en los ultimos 20 afios para
poder identificar cual es la magnitud real del problema.

Conocer la asociaciéon de IRC con los factores de riesgo para NR ya
identificados en la literatura.

Determinar si la proteinuria, crealinina e infeccién de vias urinarias son
factores pronéstico de NR y por consiguiente IRC.

20




MATERIAL Y METODOS:

Se realizo un estudio de retrospectivo, observacional y descriptivo en el
departamento de urologia del Hospital Infantil de México Federico Gomez.

POBLACION:

incluimos a todos los pacientes con diagnestico de RVUP en el periodo
comprendido de 1876 a 1998,

CRITERIOS DE INCLUSION:

Pacientes con diagndstico de RVUP, operados (reimplante vesicoureteral)
y no operados , durante el periodo mencionado y que aceptarcen ingresar al
estudio (ver anexo 1, consentimiento informado).

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Pacientes con el diagndstico de vejiga neurogénica y pacientes con &l
diagnostico de RVU secundario.

Pacientes en quienes no se corrgbord el diagndstico de RVUP.
METODO O PROCEDIMIENTO:

Se envid citatorio a todos los pacientes detectades con diagnéstico de
RVUP durante el periodo comprendido de 1976 a 1998.

Se recabaron datos de los expedientes y se les aplico un cuestionario a los
pacientes, sobre antecedentes y datos clinicos que presentaron al momento de su
diagnéstico; ademas de recabar resultados de iaboraforiales y estudios de
pabinete, incluyendo las siguientes variables: edad, sexo, presencia de VU,
albuminuria, creatinina sérica, examen general de orina, cistouretrograma
miccional y urografia excretora.

Con los datos y estudios se trato de identificar el grado del RVU y su
presencia uni o bilateral. Se busco ademas la asociacién entre IRC v los factores
considerados de riesgo para &l desarrollo de NR, al inicio del padecimiento,

CRITERIOS OPERATIVOS:

Reflujo vésico ureferal: cuando se demostro en el uretrocistograma
miccional paso del medio de contraste hacia el uréter.
Interpretacion del grade de reflujo; fue hecho de acuerde a la clasificacion
Internacional del reflujo que considera como Grado | cuando el paso del medio de
contraste abarca solamente hasta uretero . Grado il: cuando el reflujo abarca al
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uréter, pelvis, calices sin dilatacién de estos y con fornices y calices normales:
Reflujo Grada Il con moderada dilatacidn ylo tortuosidad del uréter con dilatacién
media de pelvis renal y cdlices pero con dilatacidn y discreta lortuosidad de los
fornices. Grado IV moderada dilatacidn y/o lortuosidad de uréter, con obliteracién
completa de pelvis renal y calices. Grado V gran dilatacién y tortuosidad del
uréter y gran dilatacién de pelvis renal y célices Las impresiones papilares no
son visibles en la mayoria de las cdlices. Ademds se tomo en cuenta si 85 uni o

¢ %
(ol

| H i v Vv

Figura 11, Grados de reflujo de la clasificacion Internacional del Estudio de
Reflujo ( Tomado de referencia 2 ).
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Reflujo vésico ureteral primario: cuando hay una alteracidn en el
mecanismo de valvula de los ureteros yfo no se encuentra causa urologica
aparente de este, pudiendo encontrarse los factores de riesgo presentes (2).

insuficiencia renal crénica: Perdida progresiva de nefronas, adaptacion
funcional de las nefronas remanentes y la repercusién que estos transtornos
tienen sobre la mayoria de los aparatos y sistemas del cuerpo. Tomamos en
cuenta la elevacion de creatinina sérica de acuerdo a los valores normales por
edad (9).

Nefropatia de reflujo. La demostracién de cicatriz renal mediante la
urografia excretora con la que se valord crecimiento renal, presencia de cicatriz y
localizacion de la cicatriz de acuerdo a lo referido por Hodson (13).

Proteinuria: La presencia de proteinuria se evalué a través del examen
general de orina. Es un predictor importante de deterioro subsecuente de la
funcién renal, sugestiva de lesion glomerular. Interpretacion: Fue realizado en
laboratorio central, donde se considero como valor normal la excrecion de orina
durante ia noche es menor de 0.2 gr/litro o menor de una cruz con el método de
cinta. Si se investigo la proteinuria en coleccién nocturna de 12 hr, por medio del
método del &cido sulfosalicilico, se considero como valores normales los
inferiores a 4mg/rimetro cuadrado de superficie corporal tomando en
consideracion que la proteinuria es un predictor subsecuente del deterioro de la
funcion renal que sugiere lesion glomerular (14).

Creafinina sérica. La elevacion de creatinina se tomo en cuenta teniendo
como valores normales: Recién nacido 0.3-1.0 mg/d!; lactante 0.2-0.4mg/dl; Nifio
0.3-0.7 mg/dl, adolescente 0.5-1.0 mg/dl; vardn adulto 0.6-1.3 mg/dl; mujer adulta
0.5-1.2mg/dl (186).

Infeccion de vias urinarias. Se tomé en cuenta la presencia de cuadro
clinico sugestivo, ademas de corroborar el diagndstice a través de presencia de
leucocituria y/o bacteriuria y/o urocultivo positivo. Interpretacién: se considero
leucocituria, bacteriuria y urocultivo positivo, de acuerdo a los criterios referidos
en la literatura (14).

DIFUSION:

Se empleo como tesis de la especialidad en pediatria; los resuitados se
difundiran en esta institucién y publicara en revista nacional.

ETICA: .
Este estudio no dafa fa integridad del paciente ni su atencidn en esta

institucion y fue aprobado por el comité de ética e investigacion del HIMFG.
Ademds se obtuvo el consentimiento informado del paciente y familiar o tutor.
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RECURSOS:

Las erogaciones originadas en la presente investigacion fueron sufragadas
por a tesista, asi como los gastos de papeleria y escritorio.

ANALISIS ESTADISTICO:

Se empleo estadistica descriptiva con porcentajes y medidas de tendencia
central.
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RESULTADOS

Se revisaron 53/69 expedientes clinico y radiolégico de pacientes con
diagndstico de RVUP, regisirados en el departamento de urologia del HIMFG en
el periodo comprendido de 1976 a 1998.

En el andlisis de los 53 pacientes con RVUP, que se describe en la tabla
1, se obtuvieron ademas los siguientes resultados.

Tabla 1. Pacientes con reflujo vesicoureteral, su refacién con variables y factores
de riesgo para nefropatia por refiujo.

VARIABLES NUMERO DE PACIENTES | PORCENTAJE
Manejo quirdrgico 43 81.2%
Manejo conservador 10 18.8%
Sexo; Masculino 24 45.2%
Femenino 29 54.8%
|.ocalizacion: Unilateral 22 41.5%
Bilateral 31 58.5%
Grados de reflujo: G-l 3 57%
G-l 4 7.5%
G-Hl 21 39.7%
G-lv 24 45.3%
GV 1 1.8%
Infeccidn de vias urinarias 53 100%
Proteinuria 10 18.8%
Creatinina sérica elevada 25 47.16%

- Estan operados 43 pacientes y I0 estan con manejo médico conservador.

- Respecto al sexo y ia edad, fa grafica 1 muestra la distribucién de este por grupo
etario. Encontramos también que corresponden al sexo femenino 26/43 pacientes
operados y 3/10 pacientes no operados.

- En cuanto al ureter afectado por RVUP, que se muestra en la gréfica 2, son
biaterales 26/43 pacientes operados y 5/10 casos no operados.

- Considerando la severidad del grado de reflujo 39/43 pacientes operados, se
encuentran dentro de los grados (G) Il y IV, con 20 y 19 pacientes
respeclivamente. De los pacientes no operados 5/i0 corresponden a reflujo G-IV,
los restantes son reflujos |, Hy I, con 2, 2 y 1 respectivamente.
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La grafica 2 se muestra la relacién del grado de refiujo con el ureter afectado.

- Todos Ios pacientes, tanto operados como no operados tuvieron antecedente de
cuadro de infeccion de vias urinarias de repeticion.

- La proteinuria estuvo presente sélo en 9/43 paciertes operados y en 1/10 no
operados.

- Encontramos 25/53 pacientes con insuficiencia renal (47.16%).
Tomando en cuenta niveles de creatining como diagndsticos de

insuficiencia renal, y al asociar estos pacientes con variables y factores de riesgo
para nefropatia por reflujo, encontramos lo siguiente (ver tabla 2):

Tabla 2. Relacién entre los factores de riesgo para nefropatia por refiujo con
insuficiencia renal, en los 53 pacientes de reflujo vesicoureteral.

Factores de riesgo para Refiujo vesicoureteral Insuficiencia
nefropatia por reflujo primario renal
Infeccién de vias urinarias 53 25
Proteinuria 10 8
Creatinina sérica elevada 25 25

PACIENTES QPERADOQS {tabla 3)
EDAD:
- De los 20 pacientes operados con creatinina elevada, la mediana fus de 6 afios
(7 dias a 10 afios) y de los 23 operados con creatinina normal la mediana fue 3
anos ( 8 meses a 11 afios).

SEXO:

- Al sexo femenino con creatinina elevada correspondieron 8/20 pacientes y 7/23
el valor de la creatinina fue normal,

GRADO DE REFLUJO (RVUP):

- En 18120 pacientes con creatinina elevada correspondieron a reflujos G-lil y G-
IV; y con creatinina normai 21/23 con el mismo grado de reflujo. Con Grado G-l y
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G-Il operados 1/3 mostrd creatinina elevada.

RELACION DE PROTEINURIA CON LA LOCALIZACION DEL URETER
AFECTADO POR EL REFLUJO:

- De fos 8 pacientes con creatinina elevada y proteinuria, en 6 el reflujo fue
biiateral.

PROTEINURIA:
- De 20 pacientes con proteinuria, 8 pacientes tenian creatinina elevada y solo en
1723 la creatina fue normal.
PACIENTES NG OPERADOS (tabla 3)
EDAD:

- De acuerdo a la edad 1 lactante y 2 preescolares(3/5) tuvieron cifra elevada de
creatinina. De los pacientes en etapa escolar 2/5 tuvieron creatinina normal.

SEXO:

- Del sexo masculino 4/5 pacientes con creatinina elevada y 3/5 con creatinina
normal.

GRADO DE REFLUJO:

- En relacion al grado de reflujo 4/5 pacientes con creatinina elevada tuvieron
RVU G-l y IV; sélo 2/5 con creatinina normal fueron G-IV y en ninguno GHl.

LOCALIZACION DEL URETER AFECTADO POR REFLUJO:

- De los pacientes con creatinina elevada 4/5 tenian RVUP bilateral a diferencia
de los pacientes con creatinina normal en que 4/5 fueron unilaterales.

PROTEINURIA:

- La proteinuria estuvo presente en un paciente no operado. Este con niveles
normales de creatinina normales.
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Tabla 3. Pacientes operados y no operados con RVUP, asociacion de variables

con niveles de creatinina,

OPERADOS NO OPERADOS
VARIABLES Creatinina | Creatinina | Creatinina Creatinina
normal elevada elevada normal

Sexo: Masculino 6 11 3 4
Femenino 17 g 2 1

Edad { Mediana ) 3a(8m-11a) | 6a(7d-10a) | Sa(1-6a) | 2a(30d-8a)
Infeccion de vias urinarias 23 20 5 5
Proteinuria:  Unitatera) 1 2 1 0
] Bilateral 0 6 0 0

Localizacién de reflujo:

Unilateral 9 8 4 1
Bilateral 14 12 1 4
Grados de reflujo: G-l 1 0 2 0
G-l 1 1 1 1
G-t 9 11 0 1
G-IV 12 7 2 3
G-V 0 1 0 Q
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

-] total de pacientes con RVUP y dafio renal irreversible fue de 25 que
carresponden a 47.16%.

-La media de edad fue mayor para los pacientes operados con creatinina elevada
en relacién con los operados con creatinina baja, sin embargo los pacientes con
creatinina elevada no operados tiene una media de edad menor.

-Asi mismo hubo mayor frecuencia en el sexo femenine con valores normales de
creatinina no asi con creatinina elevada.

-Todos los pacientes tenian historia de infeccion de vias urinarias de repeticion.

Al asociar insuficiencia renal con factores de riesgo de nefropatia de reflujo
encontramos que el daiio renal irreversible (niveles de creatinina elevada) se
asocio a pacientes con RVUP bilateral G-lll y G-IV que correspanden a 21/53. Asi
mismo la presencia de proteinuria se encontré en pacientes con dafc renal
irreversible (8/20) y con reflujo bilateral (6/8). Resultados semejantes han sido
referidos por Becker y Kincaid-Smith, quienes encontraron que en pacientes con
nefropatia por reflujo la proteinuria, el grado de reflujo G-l ¥y G-IV y reflujo
bilateral se asocia a insuficiencia renal irreversible.

Sin embargo también encontramos que 23/28 pacientes con niveles de
creatinina normal tienen refiujos G-It y IV y predominan los reflujos bilaterales
20/28. Por lo que la proteinuria fue lo que diferencié la evolucidn a insuficiencia
renal con niveles elevados de creatinina en I0/i8 pacientes. Esto nos hace
mencionar que como factor prondstico la proteinuria es un marcador confiable de
riesgo de desarrollar nefropatia por reflujo.

Debido a que ia presencia de infeccion de vias urinarias se observé en
pacientes con y sin dafio renal, crea la interrogante de si el dafio renal es
congénito o adquirido. Para contestar esta pregunta se necesitara continuar por
un tiempo prolongado la evolucion de los pacientes que en este momento tienen
cicatriz renal y funcién renal normal; asi como la deteccidn temprana y estudio de
los casos de reflujo vésico ureteral.

Podemos concluir que el RVUP cuando es bilateral y grados [Il, iV y V se
asocia con mayor frecuencia a insuficiencia renai por la relacién con la severidad
del reflujo. Sin embargo el tiempo de inicio del tratamiento de la infeccién de vias
urinarias y el tratamiento quirGrgico indudablemente son factores que modifican la
evolucion del refiujo y no necesariamente todos terminarén en nefropatia por
reflujo. Por lo tanto la evaluacién de la proteinuria es un marcador confiable que

puede predecir si la evolucién del refiujo puede lievar a insuficiencia renal cronica
terminal,
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Grafica 1. Sexo por edad en los pacientes con RVU.
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Gréafica 2. Grados de reflujo vesicoureteral y lateralidad en todos los pacientes.
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ANEXO 1
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO " FEDERICO GOMEZ"

INVESTIGADORES RESPONSABLES.
Dr Luis Erana. , Dra Atidntda Raya R. , Dra Alma Patricia Gonzilez, Dr. Ricardo Mufioz A. Dr. Mejia Arangure

A QUIEN CORRESPONDA:

Yo (Padre o tutor) declaro libre y voluntariamente
que acepto que mi hijo (a) participe en
el estudio "PREVALENCIA DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN
PACIENTES CON REFLUJO VESICOURETERAL PRIMARIO Y SU RELACION
CON LOS FACTORES DE RIESGO PARA NEFROPATIA POR REFLUJO" cuyo
objetivo es buscar cual es la prevalencia de nefropatia de reflujo e insuficiencia
renal terminal en pacientes con reflujo vesicoureteral primario asi como identificar
la asociacion de infeccidn de vias urinarias y proteinuria en ef desarrollo de
nefropatia de reflujo e insuficiencia renal crénica terminat.

Se me ha informado que los procedimientos y pruebas consistiran en: 1.
Realizacién de historia clinica completa. 2. Realizacion de estudios de laboratorio
de sangre y orina.

Es de mi conocimiento que estoy en libertad de retirar a mi hijo de la
presente investigacion en el momento que lo desee, también sé que puedo
soficitar informacién adicional y en caso de que decida retirarlo(a), la atencién
que como paciente recibe en esta institucion no se vera afectada.

Nombre del paciente Firma

Registro __Direccién

Teléfono

Testigo Testigo
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ANEXO 2

HOJA DE VACIAMIENTO DE DATOS:

HOSPITAL INFANTIL DE MEXICO FEDERICO GOMEZ.

PREVALENCIA DE ENFERMEDAD RENAL CRONICA EN PACIENTES CON
REFLUJO VESICOURETERAL PRIMARIO Y SU RELACION CON LOS
FACTORES DE RIESGO PARA NEFROPATIA POR REFLUJO.

Ficha de identificacidon::
Edad al diagnostico

Sexo

Antecedentes clinicos::
-Antecedente de VU

Paraclinicos:

EGO inicial:

pH__ Densidad__Leucos
Urocultivos previos:

____Albuminuria____Nitritos

Positivo Gérmen Negativo
Creatinina inicial:

Cistouretrograma

Grados | I I v \'
Unilateral bilateral

Otros estudios:




