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RESUMEN

El Reflujo Vésico-Ureteral (RVU) es la malformacion generalmente congénita que
condiciona el paso retrégrado de orina del tracto urinario inferior al superior, esto
puede ser debido a una anomalia en la maduracién del mecanismo valvular en la
union ureterovesical o uretrovesical o bien a la presencia de cualquier proceso
obstructivo en el tracto urinario inferior que dificulte el vaciamiento de orina. Afecta
de 1 a 2% de la poblacién infantil. Es comun en 35 a 50% de los nifios
con antecedentes de infeccidn del tracto urinario
y cuando hay hidronefrosis prenatal la incidencia de reflujo puede aumentar hasta
el 25%. El riesgo de producir cicatrices es alto en el primer afio de vida y esta
frecuencia se reduce después de 8 anos de edad.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la evolucion de los pacientes operados de reflujo vesicoureteral y cuales
son los factores que intervienen en la misma?

JUSTIFICACION

El 7 y 10% de las consultas del servicio de Nefrologia, corresponden reflujo
vesicoureteral, un 20% aproximadamene evolucionan a insuficiencia renal cronica
y tendran la necesidad de tratamiento sustitutivo en un periodo breve.

OBJETIVO

Describir la evolucion de los pacientes operados de reflujo vesicoureteral.

DISENO DEL ESTUDIO

Es un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y longitudinal.
DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se revisaran todos los expedientes de pacientes con diagnéstico de Reflujo
Vesicoureteral que fueron intervenidos quirdrgicamente en el periodo de estudio
referido.

RESULTADOS

De los 68 pacientes pos operados de reimplante vesicoureteral, 51 (75%) tuvieron
correccion total de reflujo sin deterioro de la funcion renal, 17 nifos (25%)
presentaron progresion a insuficiencia renal cronica, de estos pacientes, 10
persistieron con algun grado de reflujo posterior a la intervencién quirurgicay en 7
pacientes el reflujo se resolvio pero progresaron a insuficiencia renal.

DISCUSION

Nueve pacientes presentaron creatinina mayor a 1.0 mg/dl al momento del
diagndstico y progresaron a insuficiencia renal cronica similar a lo descrito Drozdz,
Gretz y cols en el Hospital Universitario de Heilderberg Alemania. Existe
concordancia con lo descrito por Penido y Santos en el Hospital Belo Horizonte de
Brasil, donde encontraron que 11.4% de los pacientes con reflujo vesicoureteral
grado Ill o mayor al momento del diagndstico progresaron a insuficiencia renal
cronica en un lapso de 5 a 15 afos.

CONCLUSION

En 43% (22 pacientes)se encontrd hiperfiltracion por lo que habria de considerarse
como parametro para el seguimiento periodico de la funcién glomerular.



MARCO TEORICO

DEFINICION

El Reflujo Vésico-Ureteral (RVU) es la malformacion generalmente congénita que
condiciona el paso retrégrado de orina del tracto urinario inferior al superior, esto
puede ser debido a una anomalia en la maduracién del mecanismo valvular en la
union ureterovesical o uretrovesical o bien a la presencia de cualquier proceso

obstructivo en el tracto urinario inferior que dificulte el vaciamiento de orina.

Esto condiciona el desarrollo de una uropatia obstructiva lo cual se traduce es una
interferencia estructural o funcional en el flujo de orina entre cualquier punto de la
pelvis renal a la uretra, esto produce como resultado un aumento de la presién en
el tracto urinario desde el sitio obstruido hasta los célices y las pelvicillas cambios

estructurales y alteraciones funcionales.?

INCIDENCIA

El reflujo vesicoureteral es una entidad comun en urologia pediatrica, afecta de 1 a
2% de la poblacion infanti. Es comun en 35 a 50% de los nifios
con antecedentes de infeccion del tracto urinario
y cuando hay hidronefrosis prenatal la incidencia de reflujo puede aumentar hasta

el 25%. La importancia clinica se debe a la asociacién con infeccion del tracto



|lurinario y la lesién renal que puede ocasionar. El riesgo de producir cicatrices es
alto en el primer afio de vida y esta frecuencia se reduce después de 8 afos de

edad.’

ANTECEDENTES HISTORICOS

A mediados de los anos 50, Hutch postuldé la relacidn causal entre reflujo
vesicoureteral y pielonefritis créonica en un grupo de pacientes con lesion de la

médula espinal. .

En 1959 Hodson realizé una revision de 20 casos con evidencia radiolégica de
cicatrices renales en la mitad de los casos no habia antecedentes de infeccion de
vias urinarias, asociandolo a reflujo y pielonefritis crénica.” En 1961 el mismo
autor, presento la teoria de la maduracion del orificio vesicoureteral que consiste

en la elongacion del segmento ureteral submucoso conforme aumenta la edad.®

Smellie en 1975 publicod resultados sobre la disminucion de la cicatriz renal en
pacientes portadores de reflujo, que habian sido tratados con dosis bajas de

antibidtico, manteniendo estéril la orina.’

Un estudio realizado en 1975 por Mayor, Genton y cols, en el Hospital
Universitario Cantonal de Laussanne Suiza, estudiaron y dieron seguimiento por
12 afos a 24 pacientes con hidronefrosis e insuficiencia renal crénica secundaria a
uropatia obstructiva, los resultados de la operacién fueron mejores si la correccion

del reflujo vesicoureteral se realizaba antes de los 2 afios. ®

En 1982 Noé y cols., demostraron la predisposicién genética para el reflujo.



En 1998 Drozdz, Gretz y cols en el Hospital Universitario de Heilderberg Alemania,
publicaron un estudio retrospectivo que incluia a 20 nifios operados de valvas
uretrales posteriores entre 1969 y 1994 encontrando que cuando la cirugia se
llevaba a cabo cuando la creatinina estaba por arriba de 1.2mg/dL habia una

evolucion mas frecuente hacia la insuficiencia renal crénica.®

Un estudio realizado en 2006, en el Hospital Universitario de Belo Horizonte en
Brasil, se estudiaron 184 pacientes con reflujo vesicoureteral bilateral (grados Il a
V) secundarios a valvas uretrales, ureterocele ectdpico, vejiga neurogénica, se
encontré una probabilidad hasta del 23% para desarrollar insuficiencia renal

crénica en los siguientes 10 afios posteriores al diagndstico de RVU

En 2009, Lepercq et al, reportaron el seguimiento posnatal de 116 nifios con
hidronefrosis prenatal, encontrandose que en 50% hubo regresion progresiva de la
hidronefrosis, del 50% restante, 24% tenian reflujo vesicoureteral y de estos un

19% fueron corregidos quirdrgicamente."’

En el Journal of Urology de Julio de 2011, Szymanski y cols, analizaron 3738
casos de nifios con reflujo vesicoureteral, este estudio fué elaborado con el
objetivo de identificar cuales eran las principales indicaciones quirurgicas en estos
pacientes, y se encontrd que las indicaciones eran: edad mayor de 5.5 afos al

momento del diagnéstico, hidronefrosis prenatal y RVU bilateral de alto grado. 2



ETIOPATOGENIA

La yema ureteral es responsable del desarrollo del uréter si el origen ocurre muy
cerca de lo que sera la futura vejiga, el orificio ureteral estara desplazado
lateralmente, dando lugar a que el tunel submucoso del uréter en la vejiga sea
mas corto lo que facilitara la aparicion del reflujo vesicoureteral congénito, este
tunel se alarga con la edad, lo que aumenta la competencia del mecanismo
valvular y se corrige de manera espontanea hacia los 7 u 8 afos de edad. Cuanto
mas andémalo sea el lugar de origen de la yema ureteral, mas importante sera el

grado del reflujo y mayor la posibilidad de que se asocie a un rifién displasico. ™

la yema ureteral y su relacién con el blastema metanéfrico. Solo cuando la
yema nace de la posicién A, tendra un adecuado contacto con el blastema e
inducira un desarrollo normal del riién. Si emerge en posiciones B,C,D sera
refluyente, si lo hace en posiciones E,F sera obstructiva. Tomado de “The
Kelalis—King—Belgman. Textbook of clinical pediatric urology Fifth Edition. 2007
informa health care UK Ltd.".

El mecanismo antireflujo de la vejiga a uréteres resulta de la interaccion funcional

de factores como:

1. Oblicuidad y longitud del trayecto del uréter intramural submucoso



2. Musculatura ureterovesical

3. Tono del musculo detrusor de la vejiga *

La nefropatia por reflujo es un término aplicado al resultado final de mas de un
proceso fisiopatoldégico dentro de las que se incluyen las anormalidades del

desarrollo del tracto urinario y las adquiridas después del nacimiento.™
Entre los factores que la favorecen estan:

1. Mecanicos, por efecto de la presion de la orina sobre las papilas renales

2. Microbianos, debido a la patogenicidad y virulencia de los gérmenes
causales.

3. Congénitos , secundario a anomalias en el desarrollo renal fetal como la

displasia.

El dafo se manifiesta como cicatrices renales que producen alteraciones en el

crecimiento del rifién afectado e hipertension arterial.

La displasia es un diagndstico histopatoldgico, las lesiones de la nefropatia por
reflujo son siempre focales y adyacente a tejido normal. La displasia embrionaria
temprana que ocurre en la nefrogénesis es resultado de un reflujo vesicoureteral

de alta presién desde la etapa fetal, y causa de nefropatia congénita .

En procesos obstructivos anatomicos, las fuerzas mecanicas alteran la
sefnalizacion célula-célula involucrando la diferenciacion celular, crecimiento y
apoptosis. La magnitud de estos cambios se debe a alteraciones mecanicas como

reflejo de la dinamica vesical durante la gestacién y periodo posnatal.
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El reflujo de alta presion es el factor de mayor impacto en el desarrollo de la
insuficiencia renal cronica en estos pacientes, independientemente de su

asociacion a infecciones del tracto urinario. ™

Las variaciones anatomicas lobares y papilares renales, juegan un papel
importante en el desarrollo del dafio, producido por la elevacion de la presion
intraureteral y pélvica independientemente de su asociacion a los procesos
infecciosos. El reflujo estéril de alta presién puede o no ser la causa de las
cicatrices focales en las papilas afectadas por el reflujo intrarenal y esta situacion
acompafnarse de una cicatrizacion generalizada del parénquima renal adyacente;
aumentando el riesgo de hipertension, hipostenuria, proteinuria e insuficiencia
renal crénica. En multiples estudios, se ha visto que estas complicaciones se
pueden presentar hasta la segunda o tercera década de la vida, se ha hecho
énfasis en que se acompanan frecuentemente de infecciones de vias urinarias, y
el diagnostico oportuno de estas de infecciones y su tratamiento oportuno con
antibidticos desde la infancia hasta la adolescencia en estos pacientes, es de

importancia primordial, para evitar complicaciones, tanto tempranas como tardias .

En concreto las cicatrices renales adquiridas en el periodo posnatal asociadas a
reflujo vesicoureteral, son el resultado de una reaccidén inflamatoria aguda
ocasionada por infecciones bacterianas en el parénquima renal. La isquemia focal,
citocinas y metabolitos toxicos contribuyen al dafio intersticial muchas veces
irreversible. Por otra parte la colonizacidén del tracto urinario bajo ocasionada en

los casos de vejiga neurogénica como factor etiolégico de la infeccién de vias
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urinarias en estos pacientes puede contribuir en el desarrollo de episodios de

pielonefritis aguda, independientemente de reflujo vesicoureteral.

En muchos pacientes con nefropatia por reflujo, se ha identificado por biopsia
renal, una glomeruloesclerosis focal y segmentaria en el rifion contralateral al

reflujo. ™

CLASIFICACION

De acuerdo al origen, el reflujo vesicoureteral se divide en:

1. Primario

2. Secundario

Reflujo vesicoureteral primario

En el 70% de los casos se debe a una implantacién anormal del uréter en la vejiga
urinaria. En esos casos la anormalidad principal es la presencia de un segmento

submucoso corto del uretero en la vejiga.

Reflujo vesicoureteral secundario

Se produce por alteraciones estructurales o funcionales que comprometen la

integridad del mecanismo antireflujo de la unién ureterovesical., por causas como:

a) Anomalias congénitas de la implantacion uretrovesical tales como:

ureterocele, uréter ectopico, diverticulo paraureteral y extrofia vesical
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b) Vejiga neurogénica, con paralisis parcial o total del detrusor con el trigono
produciendo un vaciamiento incompleto de la vejiga.

c) Disinergia u obstruccion mecanica en la union de la uretra con la vejiga, que
produzca aumento de la presidén intravesical, por alteraciones de la
musculatura vesical propia de la vejiga como las que se encuentran por la
presencia de valvas uretrales, sindrome de Prune Belly, estenosis uretral y
polipos vesicales.

d) Fibrosis o pérdida de la elasticidad del detrusor (tuberculosis, radioterapia,

cistitis intersticial)'®

El reflujo vesicoureteral con aumento de la presion en las vias urinarias superiores
en algunos casos produce reflujo intrarrenal, con el paso retrégrado de orina, a
los tubulos colectores, que desembocan a través de las papilas renales, facilitando
la llegada de bacterias al parénquima renal produciendo zonas de riesgo para la

formacion de lesiones cicatriciales permanentes.

La severidad del reflujo se gradua, usando el llamado Sistema Internacional para
el Estudio del Reflujo; (sic) el cual incluye la altura de flujo retrogrado, dilatacion y

tortuosidad de los uréteres.

El estandar de oro para el diagnostico de reflujo vesicoureteral es la

cistouretrografia miccional.

De acuerdo al grado de reflujo este se divide en:

13



GRADO CARACTERISTICA

| El reflujo solo alcanza el uréter dilatado

| El reflujo sube por todo el uretero pero sin dilatarlo a él, y
tampoco a la pelvis ni a sus calices
]| El reflujo produce ligera dilatacion del uréter, pelvis y calices con

preservacion de los férnix

Iv Moderada dilatacion uretero-pielo-calicial con cierto grado de

tortuosidad

\'} Gran dilatacion uretero-pielo-calicial con tortuosidad severa,
pérdida de la morfologpia caliciliar normal y de la visualizacién de

las impresiones papilares

14
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BASES GENETICAS
Tiene un componente familiar vinculado con herencia monogénica dominante en

25%-50% de los hermanos y en 50%-66% de los hijos de padres con reflujo
vesicoureteral.'

Los diferentes fenotipos de las malformaciones nefrourolégicas y depende del
momento en que se produce la alteracion durante la nefronogénesis. Los
diferentes grados de displasia renal asociada a reflujo vesicoureteral son
consecuencia de la interrupcion del proceso de ramificacion ureteral.

Estudios moleculares realizados en familias con R.V.U han identificado hasta 12
locus gendmicos probablemente asociados (1p13, 3p12, 6p21, 10926) y es posible
que algunas variaciones genéticas influyan en la patogénesis de la fibrosis
intersticial.) '®.

Algunos estudios han demostrado que el genotipo polimérfico DD del gen

codificador de la enzima convertidora de la angiotensina se asocia con un mayor

15



riesgo de desarrollar cicatrices renales en lactantes con RVU y pielonefritis

aguda.’

Liu, Lin y Wei en Taiwan, estudiaron a 74 pacientes con reflujo vesicoureteral
primario, todos en estadio Il o mayor, diagnosticado mediante cistouretrografia, 16
pacientes progresaron a insuficiencia renal cronica, en ellos, se aislé el DNA
gendémico de leucocitos periféricos asociandose el polimorfismo genético de la
enzima convertidora de angiotensina con el deterioro renal progresivo. Los
hallazgos fueron claros con el papel de la enzima convertidora de angiotensina en
la modulacion lenta y progresiva de la insuficiencia renal. El alelo Allu D, del gen
de la enzima convertidora de angiotensina localizado en el cromosoma 17923,
pudiera resultar en susceptibilidad genética para la formacién de cicatrices en el

reflujo vesicoureteral. %

La deleccion del alelo Allu D, se ha relacionado con incremento de la

concentracion plasmatica de la enzima convertidora de angiotensina.?’

DIAGNOSTICO

La informacion acerca de la historia natural del reflujo vesicoureteral y Ila
identificacion de factores predictores de lesion renal pueden contribuir a la
formulacion de estrategias terapeuticas. El riesgo para desarrollar hipertensiéon e

insuficiencia renal dependen del grado de permanencia del mecanismo lesivo. 2.
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La severidad del reflujo y la disfuncion vesical son elementos importantes para el
prondstico y progresion hacia la lesion renal. El reflujo vesicoureteral detectado en
el periodo prenatal esta relacionado con anormalidades renales focales y difusas,
que pueden ser detectadas con estudios de escaneo con DMSA y muchas veces

referidas como displasia renal. °

TRATAMIENTO

Varios factores son tomados en consideracién cuando se elige terapia para reflujo
vesicoureteral como son : Edad, grado de RVU, presencia establecida de dafo
renal, historia de infeccion de vias urinarias y sensibilidad de la infeccion

bacteriana a los antibioticos.??

Los primeros estudios realizados para evaluar la efectividad de los tratamientos
médico y quirurgico para correccion del reflujo vesicoureteral inician en 1970.

Mayor, Genton et al en 1975.8

El objetivo del tratamiento del reflujo vesicoureteral es evitar la formacién de
cicatrices, el desarrollo de nefropatia de reflujo asi como para limitar la progresion
hacia insuficiencia renal crénica, para lo cual se han postulado dos opciones

fundamentales:

1. Correccion funcional-anatomica del RVU mediante una técnica

intervencionista (quirurgica o endoscépica)
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2. Tratamiento conservador, basado en medidas higiénicas generales y

profilaxis antibiotica en espera de la resolucion espontanea del problema.

RVU no dilatados

Del 75 al 100% de los pacientes con RVU de bajo grado, corrige de forma
espontanea, con media de afios de correccion de 2.7 afios en los grado | y 3.1
afos en los grado Il, independiente de la edad de diagndstico o de si son uni o

bilaterales.

El grado de dafio renal en los reflujos no dilatados es bajo, y este se acompana de
una incidencia alta a la resolucion espontanea, especialmente si los procesos
infecciosos se controlan de manera adecuada no asi cuando las infecciones no

pueden ser controladas.’

RVU dilatado

Estos pacientes cuentan con todos los factores para desencadenar nefropatia por

reflujo e insuficiencia renal crénica.

Los nifos sometidos a correccion quirargica de reflujp acompafiados de
tratamiento antibidtico profilactico presentan menos episodios de pielonefritis en

un seguimiento de 5 afios.

PRONOSTICO

La presencia de hipertension arterial o insuficiencia renal representan los dos

parametros clave en la valoracion inicial del funcién renal, y su deterioro
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progresivo a lo largo de los afios ha sido descrito en estudios observacionales,
estimandose la presencia de hipertension arterial en la edad adulta entre un 24-
46% y la disminucion del filtrado glomerular entre un 5 a 25% en pacientes con

antecedentes de nefropatia por reflujo establecida en la infancia.

De acuerdo a lo encontrado por Drozdz y cols, un alto nivel de creatinina sérica
después de la cirugia inicial, un aumento de la creatinina sérica dentro del primer
afo de vida y la presencia de displasia renal o hipoplasia parece ser valiosos

predictores de una progresion rapida hacia insuficiencia renal crénica.’
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PREGUNTA DE INVESTIGACION
¢, Cual es la evolucion de los pacientes operados de reflujo vesicoureteral y cuales

son los factores que intervienen en la misma?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Reflujo Vésico-Ureteral (RVU) es la malformacion generalmente congénita que
condiciona el paso retrégrado de orina del tracto urinario inferior al superior, esto
puede ser debido a una anomalia en la maduracién del mecanismo valvular en la
union ureterovesical o uretrovesical o bien a la presencia de cualquier proceso

obstructivo en el tracto urinario inferior que dificulte el vaciamiento de orina.

Es una entidad comun en urologia pediatrica, afecta de 1 a 2% de la poblacién
infantil. Es comun en 35 a 50% de los ninos
con antecedentes de infeccion del tracto urinario
y cuando hay hidronefrosis prenatal la incidencia de reflujo puede aumentar hasta

el 25%.

Un estudio realizado en 1975 por Mayor, Genton y cols, en el Hospital
Universitario Cantonal de Laussanne Suiza, estudiaron y dieron seguimiento por
12 anos a 24 pacientes con hidronefrosis e insuficiencia renal crénica secundaria a
uropatia obstructiva, los resultados de la operacion fueron mejores si la correccion

del reflujo vesicoureteral se realizaba antes de los 2 afnos.
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JUSTIFICACION
El RVU es una patologia frecuente en urologia pediatrica con incidencia de 1-2%

de los nifios sanos. La presentacion clinica mas comun es con infecciones
urinarias febriles de repeticion que pueden producir pielonefritis aguda, la
persistencia del estimulo lesivo condiciona nefropatia por reflujo siendo esta la

quinta causa de enfermedad renal crénica en pediatria.

En el servicio de consulta externa de Nefrologia del INP, se atienden en promedio
3700 pacientes por afio de los cuales entre 7 y 10% corresponden reflujo
vesicoureteral, un 20% aproximadamente evolucionan a insuficiencia renal cronica
y tendran la necesidad de tratamiento sustitutivo en un periodo breve. Es de
considerarse también el impacto psicologico en el paciente y su familia, asi como
las repercusiones social y econémica que esto conlleva tanto para la familia como
para la institucion. Los pacientes operados de reflujo vesicoureteral probablemente
sean los que tienen un reflujp mas severo o que se acompafian de otras
alteraciones uroldgicas y son los que mas frecuentemente evolucionan a
Insuficiencia Renal Crénica de grado variable. Esta condicion no esta descrita en

el Instituto Nacional de Pediatria por lo cual se diseii6 el presente estudio.
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OBJETIVO
Describir la evolucion de los pacientes operados de reflujo vesicoureteral.

POBLACION OBJETIVO
Pacientes posoperados de reflujo vesicoureteral

POBLACION ELEGIBLE
Pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria durante 2000 a 2014

CRITERIOS DE INCLUSION
Menores de 17 afos

Cualquier sexo

CRITERIOS DE EXCLUSION
Expedientes de pacientes en los que no esté consignado la edad, género y

creatinina prequirurgica.

CRITERIOS DE ELIMINACION
Expedientes de pacientes en los que no esté consignada la creatinina

posoperatoria por lo menos 6 meses posterior a la cirugia. Pacientes que

abandonen su seguimiento.

Todos estos pacientes seran incluidos durante el tiempo que permanecieron en el

estudio.
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DISENO DEL ESTUDIO
Es un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo y longitudinal.

TAMANO DE LA MUESTRA
Al ser un estudio descriptivo no se requiere calculo del tamano de la muestra

Se analizaran todos los pacientes operados en el periodo referido.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO
Se revisaran todos los expedientes de pacientes con diagndstico de Reflujo

Vesicoureteral que fueron intervenidos quirdrgicamente en el periodo de estudio
referido. Se pediran al archivo clinico una relacion de los pacientes que tengan el
diagndstico de RVU revisando los expedientes correspondientes y seleccionado
unicamente los operados de reflujo vesicoureteral en ellos se recolectaran las
variables referidas en la hoja de concentracion de datos y durante su evolucién se
registraran las creatininas séricas a los 6 meses y posteriormente cada afo, con lo

que se calculara la filtracién glomerular por la formula de Schwartz.
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VARIABLES

renal.

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL | TIPODE | UNIDAD DE
VARIABLE | MEDICION
Edad Tiempo transcurrido desde el | Numérica Anos
nacimiento de un individuo. continua
Sexo Son las caracteristicas Dicotémica | Masculino
fisicas, biolégicas, Femenino
anatémicas y fisiolégicas de
los seres humanos, que los
definen como hombre o
mujer.
Talla Unidad de medida Numeérica Centimetros
convencional usada para continua
indicar el tamafio relativo de
un individuo.
Creatinina Producto del metabolismo del | Numérica mg/dL
serica musculo, usada como continua
medida de depuracion renal
Depuracién de | Unidad de medicion del Numeérica ml/min/1.73
creatinina filtrado glomerular continua m?
Ultrasonido Estudio de gabinete utilizado | Cualitativa Nominal
renal para valorar la morfologia
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Cistouretrografi | Estudio de imagen util en la Cualitativa Nominal

a miccional valoracion de la via urinaria
inferior.

Urocultivo Cultivo basado en la Cualitativa Positivo
identificacion de Negativo
microorganismos presentes
en la orina, es el estandar de
oro confirmatorio en la
infeccién de vias urinarias.

Gammagrama Estudio de imagen util para Cualitativa Nominal

renal evaluar funcionalidad renal.

Proteinuria Es la presencia de proteinas | Cuantitativa | mg/dL
superior a 100mg/dL en
muestra de orina

Hipertension Presion arterial por encima Cuantitativa | mmHg

arterial

de la percentila 95 para la

talla.
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DEFINICIONES OPERACIONALES

CISTOURETROGRAFIA: Se valoraran los grados de reflujo de acuerdo al
Sistema Internacional de Clasificacion del Reflujo Vesicoureteral.

UROCULTIVO: Es considerado positivo o negativo en base al numero de colonias
que crecen en el cultivo, considerando el método de recoleccidon de acuerdo a las
siguientes condiciones: 1 o mas UFC/ml cuando la muestra de orina fue obtenida
por puncion vesical, la presencia igual o mayor a 1000 UFC obtenida por
cateterismo vesical, 100mil UFC/ml en una muestra de orina obtenida por chorro.
En lactantes y nifios se considera bacteriuria significativa la presencia de al menos

50mil UFC/ml de un solo patégeno.

HIPERTENSION ARTERIAL: Se considerard& en dos mediciones aisladas
encontradas por arriba de la percentil 95 de acuerdo a los valores de referencia y

definiciones del Fourth Task Force Report. 2

INSUFICIENCIA RENAL: Es el filtrado glomerular inferior a 75ml/min//1.73m?

obtenido mediante formula de Schwartz 2*

PROTEINURIA: Se considerara significativa con valores superiores a 100mg/dl en

muestra de orina aislada.

SESGOS

Al ser un estudio retrospectivo, pudieran presentarse sesgos en cuanto a:
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¢ Mala técnica en la medicion de la estatura, traducido en un calculo de
filtracion glomerular no confiable.
e Mala técnica de la toma de presién arterial, traducido en mala

interpretacion.

ANALISIS ESTADISTICO
Los datos datos clinicos, de laboratorio y radiolégicos al inicio, se resumiran, en el

caso de que las variables sean numéricas, con promedio y desviacion estandar si
tienen distribucion normal o mediana, minima y maximo en caso de no tenerla.
Para las variables categéricas se utilizara frecuencias absolutas y relativas. En la
evolucion de los pacientes, los casos que tuvieron insuficiencia renal, hipertension

y/o proteinuria, se resumiran con frecuencias y porcentajes.

PRESUPUESTO
La papeleria sera sufragada por la tesista.

FACTIBILIDAD

La realizacion de este estudio es posible ya que en el Instituto Nacional de
Pediatria, siendo una unidad de tercer nivel de atencidn integral a la poblacion
infantil, nos permite tener una cantidad suficiente de pacientes con reflujo

vesicoureteral para estimar la frecuencia de insuficiencia renal crénica.w
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CONSIDERACIONES ETICAS
Se asegurara la confidencialidad de los pacientes no utilizando sus datos

personales. La informacion sera resguardada por los investigadores principales.

CRONOGRAMA
2015 2016

JuLio AGOSTO SEPTIEMBRE|OCTUBRE |NOVIEMBRE|DICIEMBRE [EMERO FEBRERO

ANTEPROYECTO
PROTOCOLO
REVISION DE EXPEDIENTES
ANALISIS FINALY
ELABORACION DE TESIS
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RESULTADOS

PROCEDIMIENTO

Se solicitdé al servicio de archivo clinico los pacientes con diagnostico de reflujo
vesicoureteral en el periodo de 2000 a 2014, de éstos, se revisaron 100
expedientes clinicos de los cuales 68 cumplieron los criterios de seleccion del

proyecto.

Se registrd talla, peso, creatinina sérica al momento del diagndstico de reflujo
vesicoureteral, posterior a reimplante y a los seis meses, uno, dos, tres, cinco

afnos y la ultima determinacion reportada en el expediente.

Para los efectos de este estudio, se realiz6 la determinacion del filtrado glomerular
mediante la formula de Schwartz®*, se obtuvieron los percentiles para la talla de
cada paciente al momento del diagnéstico y un ano posterior al reimplante con el

objetivo de evaluar el crecimiento después de la intervencion quirargica.

La insuficiencia renal cronica se define como el descenso del filtrado glomerular
menor a 75ml/min/1.73m? por un tiempo mayor a tres meses'’, en los 68
expedientes analizados se encontr6 una frecuencia de 17 casos (25%) de

pacientes que desarrollaron insuficiencia renal cronica de grado variable.

Se clasificaron en 3 grupos: el primero sin insuficiencia renal crénica, segundo,
con insuficiencia renal cronica y persistencia de reflujo vesicoureteral
posquirurgico y el tercer grupo, con insuficiencia renal cronica sin reflujo

vesicoureteral posquirurgico. Tabla 1
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Tabla 1. Frecuencia de Insuficiencia renal cronica en pacientes con RVU

Frecuencia | Porcentaje
Sin insuficiencia renal crénica 51 75%
Con Insuficiencia Renal Cronica y 10 14.7%
persistencia de Reflujo Vesicoureteral
posquirurgico
Con Insuficiencia Renal Cronica sin 7 10.2%
Reflujo Vesicoureteral posquirurgico
Total 68 100.0

La mayor frecuencia de Reflujo Vesicoureteral al momento del diagndstico fue de

grado IV en 25 pacientes 36.8%, seguido en frecuencia el grado V presente en 16

pacientes (23.5%). Tabla 2

Tabla 2. Frecuencia de reflujo vesicoureteral al diagnéstico

Frecuencia Porcentaje
I 4 5.9%
! 10 14.7%
]! 13 19.1%
v 25 36.8%
\" 16 23.5%

En cuanto al género, el reflujo vesicoureteral fue mas frecuente en

femenino con 39 casos (57.4%) que el sexo masculino con 29 casos (42.6%)

el sexo
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El 38.2% de los pacientes (26 nifios) se encontraron con talla normal al momento
del diagnostico y 61.8% (42 nifios) tuvieron talla debajo del percentil 10 para la

edad.

Evolucién posquirargica

A estos pacientes se les dio seguimiento por un periodo variable de tiempo,
encontrandose al momento del diagndstico una media para creatinina de
0.68mg/dl y en el primer aio posterior al reimplante con media de creatinina pos

quirurgica de 0.77 mg/.

De los 42 pacientes que tenian talla baja al momento del diagndstico, 36 (51.9%)
de ellos recuperaron talla a valores normales para la edad (percentil 10-50) y solo

6 pacientes (9.5%) permanecieron con talla baja un afio posterior a reimplante.

De los 68 pacientes pos operados de reimplante vesicoureteral, 51 (75%) tuvieron
correccion total de reflujo sin deterioro de la funcion renal, 17 nifios (25%)
presentaron progresion a insuficiencia renal cronica, de estos pacientes, 10
persistieron con algun grado de reflujo vesicoureteral posterior a la intervencion
quirurgica y en 7 pacientes el reflujo se resolvidé pero progresaron a insuficiencia
renal, el grado de reflujo vesicoureteral pos quirdrgico de mas frecuencia fue el

grado Il reportado en 7 pacientes (10.3%).Tabla 3
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Tabla 3. Grado de reflujo vesicoureteral posquirurgico

Grado de Reflujo Frecuencia | Porcentaje
0 51 75%

I 3 4.4%

I 4 5.9%

M 7 10.3%

v 2 2.9%

Vv 1 1.5%

Total 68 100%

De los 51 pacientes posoperados de reimplante que conservaron adecuada

funcioén

renal,

3 de ellos,

tuvieron persistencia de

posquirurgico en grado variable (grados llI-V).

reflujo vesicoureteral
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DISCUSION
De los 68 expedientes revisados, se encontraron 51 pacientes sin insuficiencia

renal cronica y 17 casos con insuficiencia renal cronica, determinados por la
disminucién en el filtrado glomerular obtenido por la formula de Schwartz, se
dividieron los casos positivos para insuficiencia renal cronica en aquellos
pacientes que persistieron con reflujo vesicoureteral posterior al reimplante y en

quienes ya no presentaban reflujo pos quirdrgico pero que permanecieron y/o

desarrollaron insuficiencia renal en el tiempo de seguimiento. Tabla4y 5

Tabla 4. CASOS CON INSUFICIENCIA RENAL Y PERSISTENCIA DE REFLUJO

VESICOURETERAL

RESUMEN
CASO 1 Femenino de 7 meses al momento del diagnéstico, abordado por
hidronefrosis prenatal, con creatinina al ingreso de 4.24mg/dl, FG
menor a 10ml/min/1.73m2, RVU grado IV izquierdo, pos operada
de vesicostomia y descenso de creatinina a 0.8mg/dl, pos operada
de reimplante izquierdo a los 2 afnos del diagnostico de RVU, se
mantiene con creatinina de 0.9mg/dl, FG 53ml/min.1.73m2,
persistencia de RVU grado lll izquierdo.
CASO 2 Masculino de 1 afilo al momento del diagndstico, abordado por

cuadros de vias urinarias de repeticion, con creatinina inicial de
0.5mg/dl, FG 80ml/min.1.73m2 y grado V de RVU bilateral, se
interviene de reimplante 1 afo después del diagnéstico,

persistencia de RVU grado Il derecho, incremento de creatinina a
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1.6mg/dl y FG de 27.5ml/min..1.73m2

CASO 3

Femenino de 1 afo al momento del diagnostico, abordada por
Infeccion de vias urinarias de repeticion, con RVU grado |llI,
creatinina de 1.6mg/dl y FG 24ml/min.1.73m2, pos operada de
reimplante a los 2 afios de edad, con incremento progresivo de
creatinina hasta 3.2mg/dl y FG 14ml/min.1.73m2 y persistencia de

reflujo grado IIl derecho.

CASO 4

Masculino de 2 afios al momento del diagndstico, antecedentes de
MARA, infeccion de vias urinarias de repeticion, RVU grado IV
bilateral pos operado de vesicostomia a los 10 afios de edad con
creatinina de 0.7mg/dl FG de 108ml/min.1.73m2, reimplante
izquierdo a los 10 anos de edad, incremento progresivo de
creatinina previo al reimplante en 1.52mg/dl FG 52ml/min.1.73m2,
un afno posterior al reimplante con incremento de creatinina y
evolucion en 5 afios a 2.1mg/dl de creatinina con FG de

42ml/min.1.73m1 y RVU grado |V izquierdo.

CASO 5

Paciente de 9 afios al diagndstico, antecedente de infeccion de
vias urinarias de repeticion, RVU grado |V izquierdo, creatinina de
1.1mg/dl y FG 63ml/min/1.73m2, pos operada de reimplante 1 afio
después del diagnéstico, incremento de creatinina a 1.5mg/dl, FG
53ml/min/1.73m2 y a los 2 afos posquirurgicos creatinina de
2.7mg/dl, FG 30.1ml/min/1.73m2, persistencia de RVU grado lll

izquierdo
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CASO 6

Femenino de 6 afos, diagnosticada con RVU grado V bilateral
con creatinina de 4.98mg/dl y FG 12ml/min.1.73m2, pos operada
de reimplante un afio después del diagnostico, posteriormente con
incremento de creatinina a 6.17mg/dl y FG de 10ml/min1.73m2 y

persistencia de RVU grado |V bilateral.

CASO 7

Femenino de 1 afio al momento del diagnostico con RVU grado IV
bilateral, creatinina de 0.6mg/dl y FG 64ml/min.1.73m2, pos
operado de reimplante bilateral un afio posterior al diagnéstico,
por 5 anos sin evidencia de RVU en estudios de imagen, creatinina
que empieza a incrementar a los 3 afios posteriores a la cirugia ,
13 afos después del reimplante con RVU grado Il bilateral y

creatinina de 4.9mg/dl con FG 16ml/min.1.73m2.

CASO 8

Masculino de 3 meses al momento del diagndstico, abordado por
antecedente de hidronefrosis prenatal con creatinina al ingreso de
0.3mg/dl con FG 109ml/min.1.73m2, RVU grado V bilateral, pos
operado de reimplante al aio del diagndstico, con persistencia de
RVU ahora de grado Il , incremento progresivo de creatinina a

0.7mg/dl y FG 75ml/min.1.73m2

CASO 9

Femenino de 3 anos abordada por infeccion de vias urinarias de
repeticion, RVU grado V bilateral, con creatinina de 1.3mg/dl, FG
43ml/min.1.73m2, se interviene de vesicostomia inicialmente y 2
anos después de reimplante vesicoureteral y cierre de

vesicostomia, desciende la creatinina hasta 0.7mg/dl con FG de

35




84ml/min1.73m2 y persistencia de RVU grado |V izquierdo.

CASO 10

Paciente femenino de 2 afos con RVU grado IV bilateral,
creatinina de 0.5mg/dl y FG 85ml/min1.73m2 pos operada de
reimplante bilateral un afio posterior al diagndstico, con adecuada
funcién renal por 3 afos en que inicia con incremento progresivo
de creatinina sin datos de reflujo vesicoureteral por 14 afos,
ultima CUGM con RVU grado lll, creatinina de 4mg/dl con FG

16ml/min1.73m2

Tabla 5. CASOS CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA SIN REFLUJO VESICOURETERAL

POSTERIOR A REIMPLANTE

RESUMEN

CASO 11

Masculino de 7 afos al diagndstico con RVU grado | ,
creatinina de 0.9mg/dl con FG 60ml/min.1.73m2, en dos afios
progresa a RVU grado Ill , intervenido de reimplante, un afo
después de la intervencion quirurgica ya sin RVU pero con
creatinina de 1mg/dl y FG 82ml/min.1.73m2 en el
seguimiento de 4 afos incrementa a 1.4mg/dl con FG

64ml/min1.73m2

CASO 12

Masculino de 2 afios, diagnosticado con RVU grado IV
izquierdo, creatinina de 2.2mg/dl y FG 18ml/min1.73m2 al
diagndstico, pos operado inicialmente de vesicostomia y 6

anos mas tarde de reimplante izquierdo, la creatinina se
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mantiene en 2mg/dl posterior a reimplante con FG
48ml/min1.73m2, en el seguimiento de 5 afios se ha
mantenido en ese mismo rango, ultimo valor en 3.7mg/dl con

FG 28ml/min.1.73m2

CASO 13

Masculino de 11 afios, con RVU grado V bilateral, creatinina
al diagnostico de 2.5mg/dl con FG 36ml/min1.73m2, pos
operado de reimplante al siguiente mes del diagndstico,
creatinina que se mantiene entre 3 y 4mg/dl en los siguientes
2 anos, aumenta a los 5 afos del reimplante a 9mg/dl con FG

12ml/min1.73m2, no hay evidencia de RVU.

CASO 14

Masculino de 13 afios al momento del diagnéstico con RVU
grado Il, creatinina inicial de 1.1mg/dl con FG
77ml/min1.73m2 , pos operado de reimplante un afo posterior
al diagnéstico, ya sin evidencia de reflujo vesicoureteral pero
con creatinina que ha incrementado hasta 2.7mg/dl con FG

32ml/min1.73m2.

CASO 15

Masculino de 10 meses con creatinina de 0.6mg/dl con FG
53ml/min1.73m2 RVU grado IV izquierdo pos operado de
reimplante dentro del primer afo posterior al diagndstico, sin
evidencia de RVU posterior a la cirugia pero con incremento
de la creatinina, actualmente con 6 anos de edad, creatinina

de 0.7mg/dl y FG 85ml/min1.73m2.
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CASO 16 Masculino de 3 afios al momento del diagnostico con RVU
grado | izquierdo, creatinina de 0.8mg/dl y FG
65ml/min1.73m2, con progresion de RVU a grado Il vy
creatinina en 0.9mg/dl, se opera de reimplante 4 afos
después, a un afio posterior a cirugia con creatinina en

0.9mg/dl y FG 70ml/min1.73m2

CASO 17 Femenino de 11 anos, con RVU grado Il, creatinina de
0.4mg/dl, FG 190ml/min1.73m2 al momento del diagndstico,
pos operado de reimplante dentro del primer ano del
diagnodstico, sin datos de RVU pos quirdrgico pero con

incremento de creatinina a 1 mg/dl con FG 75 ml/min1.73m2

Se encontraron 9 pacientes que presentaron creatinina por arriba de 1.0 mg/dl al
momento del diagndstico y que inevitablemente progresaron a insuficiencia renal
cronica en similitud a lo descrito en 1998 Drozdz, Gretz y cols en el Hospital

Universitario de Heilderberg Alemania °

Asi mismo existe concordancia con lo descrito por Penido y Santos en 2006 en el
Hospital Belo Horizonte de Brasil, donde encontraron que 11.4% de los pacientes
con reflujo vesicoureteral grado Il o mayor al momento del diagndstico

progresaron a insuficiencia renal crénica en un lapso de 5 a 15 afos.
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CONCLUSIONES

De los 68 pacientes estudiados, 51 (75%) tuvieron correccion de reflujo
vesicoureteral posterior al reimplante sin reincidencia de reflujo ni insuficiencia
renal durante el tiempo de seguimiento, 17 pacientes (25%) presentaron

progresion a la insuficiencia renal cronica en un tiempo variable.

No se encontraron controles seriados para valorar la funcion renal por lo que se
deberan establecerse pautas de seguimiento periédico mediante la toma de
quimica sanguinea y examen general de orina desde el momento en que se
diagndstica un paciente con reflujo vesicoureteral y seguimiento periddico pos

operatorio.

En 32 de 100 expedientes revisados no se encontraron notificadas variables como
talla y peso, utiles para determinar la filtracion glomerular y crecimiento ponderal

previo y posterior a la intervencion quirurgica.

En los pacientes sin reflujo vesicoureteral pos quirurgico y que tienen niveles
normales de creatinina se encontré hiperfiltraciéon en 43% de ellos (22 pacientes)
por lo que habria de considerarse como parametro para el seguimiento periddico

de la funcion glomerular.
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