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Resumen
Titulo: Factores pronostico de la funcion renal en pacientes con malformacion de la via urinaria

Introduccion: El diagndstico de malformaciones de via urinaria en la edad pediatrica es importante. La
prontitud en su diagndstico, tratamiento y control estricto de factores pronodstico interviene en el prondstico de
la funcién renal.

Objetivos:

Describir la evolucion de la funcion renal medida como creatinina en pacientes pediatricos con malformacion
de la via urinaria a partir de la primera consulta en el servicio de Nefrologia.

Determinar si la infeccion de via urinaria, el tipo de malformacion de via urinaria, proteinuria, hipertension
arterial son factores que se relacionan con el deterioro de la funcion renal en pacientes pediatricos con
malformacién de via urinaria.

Lugar: Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI, del
Instituto Mexicano del Seguro social.

Disefio: Observacional, longitudinal, analitico, retrospectivo.

Participantes: Pacientes pediatricos con Enfermedad renal Croénica (Estadio II-I1I-IV) mas malformacion de
via urinaria, atendidos en el Servicio de Nefrologia Pediatrica de la UMAE. Hospital de Pediatria CMNS
XXI, atendidos del 1 de enero del 2016 al 31 de diciembre 2017, con seguimiento por el servicio de
Nefrologia de 12 meses o mas.

Procedimiento: Se determinaron el tipo de malformacion urinaria, tratamiento instaurado, niveles de
creatinina, infeccion urinaria, presion arterial, proteinuria cada 6 meses y se realizo el analisis respectivo.

Anélisis descriptivo: Resumen en medianas, limite minimo-maximo. El nivel de significancia estadistica fue
p<0.05

Aspectos éticos: El estudio fue sin riesgo, se sometié al comité de investigacion y al de ética del hospital. No
requirié consentimiento informado ni asentimiento por parte de los participantes.

Resultados: Se incluyeron 81 pacientes, de ellos 72.8% eran menores de 6 afios, 57% fueron de sexo
masculino, la malformacion urinaria mas comun fue el de tipo obstructivo 65%, segun su complejidad 79%
tenian malformacion unilateral, el 58% ya contaba con algiin antecedente quirargico, 19.8% llegaron en
insuficiencia renal. Durante su seguimiento por filtrado glomerular el 32%, presento progresion renal con una
velocidad de 8ml/min/1.73m2/afno (mediana), respecto al estadio 20.9% presento progresion. Con respecto a
los factores pronostico por filtrado glomerular: El contar con antecedente de hipertension arterial (p 0.01),
infeccion de vias urinarias (p 0.02), y durante el seguimiento: La hipertension arterial (p <0.001), infeccion de
vias urinarias (p 0.002), proteinuria (p 0.005) fueron estadisticamente significativo. Respecto al deterioro de
la funciéon renal por estadio; el presentar hipertension arterial (p 0.03), proteinuria (p 0.02), fueron
estadisticamente significativo.

Conclusién: La presencia de hipertension arterial, proteinuria, infecciones urinarias, se asocian con deterioro
mas rapido de la TFG en nifios con ERC secundaria a malformaciones de via urinaria.



Antecedentes:

Las anomalias nefréurologicas congénitas se conocen en la literatura mundial como
CAKUT (del acrénimo inglés: Congenital anomalies of the kidney and urinary tract)son
entidades con una alta tasa de prevalencia en la poblacién pediatrica, suponen ademas la
etiologia mas frecuente de enfermedad renal cronica terminal en edad pediatria con una
proporcion variable de 48-59% y de total el 21% esta constituido por malformaciones de la
via urinaria y justifican el 40 a 50% de los trasplantes renales por lo que es un problema
importante en paises desarrollados como en vias de desarrollo donde se reportan con tasa de
incidencia varia de 2.8 a 15.8 por millon de poblacion, con prevalencia estimada de 15 a
74.7 por millon de niflos y constituyen el 20 a 30% de todas las anomalias detectadas en el
periodo neonatal. (1,2,3,4)

En México, aunque no se tienen estudios nacionales sobre el prondstico de la enfermedad
renal en malformaciones urinarias existe evidencia de una no reduccion de sus tasas de
mortalidad. Aunque no se tiene una explicacion exacta en los factores que influyen en la
mortalidad, siendo actualmente un motivo de consulta muy frecuente en instituciones de
salud publica. Estudios realizados en el IMSS de CMNO reportan un total de 3666
consultas por eventos de infeccion urinaria del cual el 78% se asocié a malformacion de
vias urinarias. Aunque no se tiene una explicacion clara los factores que influyen en la
progresion del deterioro de la funcion renal se sugiere como factor importante, el retardo al
diagnéstico, un retardo en el inicio del tratamiento, la situacion del paciente y su entorno
como el sistema de salud. (5) A este respecto, estudios previos han afirmado que las
condiciones socioecondmicas de los padres, los sistemas de salud que los atienden influyen

en el tiempo diagndstico y de inicio de la terapia. (5,6)



El CAKUT cubre una amplia gama de malformaciones estructurales y funcionales que
resultan de defectos en la morfogénesis del riion y/o tracto urinario, que comprende
alteraciones en el numero, tamafio, posicion de los rifiones, dilatacion obstructiva o no
obstructiva de la via urinaria y lesiones de displasia incluyendo enfermedad poliquistica.
Esta entidad clinica se puede presentar de manera aislada o sindromatica, que puede ser
causada por defectos monogenénicos o poligénenicos. Siendo las formas mas comunes de
presentacion que cursan con dilatacion de la via urinaria, las cuales pueden diagnosticarse
de manera mas temprana en el periodo prenatal, a través de un Ultrasonido obstétrico,
mientras que otras entidades clinicas pasan de manera inadvertida, presentandose
posteriormente como eventos de infeccion de vias urinarias recurrentes por patdgenos
diferentes, por lo que ante una infecciéon de via urinaria en edad pediatrica o ante la
sospecha de una infeccion urinaria se tendra que descartar una malformacion de la via
urinaria, ya que esta asociacion implica un riego mayor de dano renal, por lo que se tendra
que diagnosticar de manera temprana para instaurar tratamiento oportuno. (7,8,9,10,11)
Dentro del diagnéstica del CAKUT, ademas de los estudios relacionados con la alteracion
nefrourologica, se deberda buscar malformaciones asociadas, porque forman parte de
sindromes clinicos, (7)

Tradicionalmente el CAKUT se clasificado en anomalias del parénquima renal, anomalias
de la migracion embrionaria renal y anomalias del sistema colector renal. (12,13) Esta es
una clasificacion mas bien tedrica, ya que en la realidad estas patologias frecuentemente

coexisten en un mismo paciente.



Clasificacion de las malformaciones Nefrourologica (CAKUT):

EPU

EVU CAKUT
Vesical

VUP

Obstructiva }4 ’.l No obstructiva

Rifiones
RVU supernumerarios
Megauréter primario |
Ectasia
Ectopia

Enfermedades

| 11

Rinén en herradura

Malrotaciones

EPU: Estenosis pieloureteral. EVU: Estenosis vesicoureteral. VUP: Valvulas de uretra posterior.

Clasificacion de las malformaciones de la via urinaria:
Tipo Obstructivo

» Malformaciones de uréter: Estenosis pieloureteral, estenosis vesicoureteral, uréter
ectopico, ureterocele ectopico, megauréter.

» Malformaciones de la Vejiga: Cistocele del trigono, ureterocele intravesical,
hipoplasia, agenesia.

» Malformaciones de Uretra: Valvulas en uretra posterior, valvulas en uretra anterior,
diverticulos de uretra, estenosis severa del meato, megauretra congénita, atresia de
uretra.

Tipo no obstructivo:

» Reflujo vesicoureteral primario, Ectasia de via urinaria, megauréter primario.



Las manifestaciones clinicas del CAKUT son muy variadas, las cuales dependiendo del
grado de afectacion renal; refiriéndose en la literatura que el sintoma inicial es secundario a
lesion tubulointersticial o al dafio glomerular (micro albuminuria) al momento del
diagnostico con presencia de datos de enfermedad renal cronica como; Hipertension, estado
nutricional alterado, proteinuria, anemia, dislipidemia, hiperparatiroismo, etc. Siendo la
hipertension, proteinuria dato de mal prondstico para la funcion renal, aunque en algunos
casos ha habido reportes que, con el rapido crecimiento del paciente, principalmente
durante el primer afio de vida puede mejorar la funcidn renal, pero también existen datos en
los que la funcion renal puede deteriorarse sobre todo por la falta de crecimiento renal
durante el estiron puberal. (14,15)

Evolucién de la funcion renal en Malformacion de Via Urinaria

El CAKUT constituye una de las principales causas de enfermedad renal crénica terminal
en edad pediatrica constituyendo mas del 50% de los pacientes en unidades de terapia
sustitutiva renal en todo el mundo. La progresion del deterioro de la funcidon renal en
pacientes con malformaciones de via urinaria es influenciada por varios factores, algunos
de los cuales (hipertension, dislipidemia, proteinuria, infeccion urinaria) puede ser
modificables mientras que otros, como la genética, edad, dotacion congénita de nefronas no
lo son. (16,17,18,19)

Actualmente el problema radica en poder identificar adecuadamente a estos pacientes. Hay
reportes de estudios que una intervencion médica temprana influye de manera positiva en la
funcién renal, pero otros reportes informan que entidades como las valvas en uretra
posterior progresan a insuficiencia renal crénica en la segunda década de la vida

independiente al manejo. (8,20,21,22)



En general la mayoria de los pacientes con malformacion de via urinaria tienen una
evolucion espontanea favorable. Sin embargo, el pronostico de la funcion renal dependera

de multiples factores los cuales son:

Tipo de malformacién Urolégica:

Actualmente se sabe que existen multiples factores para la progresion de la enfermedad uno
de ellos es la malformacién de via urinaria lo cual se document6 Amy O. Staples que
realizo un estudio cohorte retrospectiva, donde incluyo 4166 pacientes pediatricos con
diagnostico de enfermedad renal cronica estadio II-III-IV obtenidos de la base de datos
NAPRTCS. Definiendo progresion de la enfermedad cronica, pacientes con TFG menor a
15ml.min.1.73m2 (Ecuacion de Schwartz) o pacientes que ingresaron a didlisis o trasplante
renal. El tiempo medio de progresion para todos los pacientes (n = 4166) independiente del
diagnodstico de base de enfermedad renal crénica fue de 53,7 meses. Se concluy6 que el
tiempo de progresion fue mas corto para enfermedades de etiologia glomerular de 22.9
meses respecto a 67.2meses, y los pacientes con uropatia obstructiva en estadio III-IV de
ERC presentaron mayor riesgo de deterioro en comparacion con pacientes con ERC estadio

IL (17)

En otro estudio prospectivo en Bélgica donde se incluyeron 143 pacientes menores de 20
afios con una TFG menor a 60ml.min.1.73m2. Donde se definié progresion de la ERC
como el paso a otro estadio segln la clasificacion K/DOQI, inicio de terapia sustitutiva,
trasplante renal. En el analisis de Cox se establecid6 que pacientes en estadio IV
independiente de la enfermedad de base progresan 8 veces mas rapido respecto al estadio
III, y las enfermedades hereditarias como las malformaciones renales y de via urinaria

progresan 3 veces mas rapido respecto a las no hereditarias. (23)

Se sabe que la presencia de malformacion de la via urinaria bilateral empeora la funcion

renal a corto plazo por aumento del riesgo de Pielonefritis aguda, que en ocasiones obliga a


http://europepmc.org/search/?scope=fulltext&page=1&query=AUTH:%22Staples%20AO%22

una intervencioén quirurgica urgente respecto a la malformacion de via urinaria unilateral.
21)

Lo anterior fue documentado por Quirino IG y colaboradores, en un estudio retrospectivo
donde se incluyo 822 pacientes con diagnostico de malformacién de via urinaria detectado
prenatalmente y se realizd un seguimiento durante 43 meses. Las variables analizadas
fueron sexo, tipo de malformacién urinaria, infeccion urinaria, hallazgos detectados en el
ultrasonido (hidronefrosis bilateral), progresion a la enfermedad renal cronica (Se definid
como paso de un estadio a otro segin KDOQI o inicio de terapia sustitutiva o trasplante
renal). Se detectd que la infeccion de la via urinaria se presentd en 245 nifios, con riesgo
mayor en el sexo femenino (R.R.1,30, 95%, IC: 1,02 a 1,70, P =0,05) y 49 desarrollaron
enfermedad renal cronica. Documentandose que la progresion de la funcion renal fue
mayor en pacientes con malformaciones de via urinaria bilateral respecto a aquellos que
presentan malformacion urinaria unilateral (RR: 5,20, 95% intervalo de confianza:

2,90 a 9,30, P <0,001. (24)

Niveles de creatinina posterior a tratamiento:

Actualmente se sabe que el nadir de creatinina (creatinina mas baja durante el primer afio
después del diagndstico y/o tratamiento), e incremento de velocidad de creatinina posterior
a tratamiento quirurgico (Nivel de creatinina a los 7 dias) es un predictor de progresion de
la funcién renal en pacientes con malformaciones urinarias.(25), (26) Robert y col, en un
estudio retrospectivo donde incluyd 120 pacientes con diagndstico de valvas Uretrales
posteriores con ablacion quirdrgica durante los primeros 30 dias de vida extrauterina, con
seguimiento de 9 afios, niveles de creatinina durante el 1 afio después del diagnostico y la

funcion renal mas reciente documentada. Donde se consider6d que incremento de creatinina
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mayor a 0.85mg/dl (al 7 dia), o mayor de 1mg/dl al afio después de tratamiento quirtrgico
se considerd como predictor de progresion de ERC. Se definié como progresion de ERC al
paso de un estadio a otro segiin guia KDOQI. Para los resultados se agruparon 3 grupos A:
2 factores de riesgo: Creatinina > a 0.85mg/dl al 7 dia y niveles de creatinina > 1mg/dl al
afno de seguimiento, B: 1 factor de riesgo presencia de creatinina > a 0.85mg/dl al 7 dia o
niveles de creatinina > 1mg/dl al afio de seguimiento, C: Sin factores de riesgo. La
progresion a Insuficiencia renal del grupo A, fue el 100%, en comparacién con el grupo B
y C (p = 0,0005). La presencia de al menos uno de estos factores de riesgo tuvo una
especificidad de 86,4%, sensibilidad de 83,3%, valor predictivo positivo de 71,4% y valor
predictivo negativo de 92,7%, para progresion de ERC. (27)

Infecciones de Via Urinaria:

Pacientes con malformaciones urinarias presentan una predisposicion mas elevada a
desarrollar infeccion de vias urinaria por factores como: Uremia, pérdida de mecanismos
de defensa, cierto grado de inmunosupresion. (11) Evidentemente, una infeccion grave
con bacteriemia acompafiante acelera la progresion de la enfermedad renal por perdida
del parénquima renal, posterior a un evento de infeccion de via urinaria (IVU), presentan
lesion parenquimatosa en el 55% y estas lesiones persisten en seguimiento realizado 3 a 6
meses de remision del cuadro. (28,29) Siendo las infecciones de vias urinarias en
pacientes con malformaciones de via urinaria una causa importante de insuficiencia renal
terminal. En Espafa entraron en programa de didlisis/trasplante 63 nifios. De ellos, en 17
(27%) la causa fue una nefropatia cicatricial sin obstruccidon, y el informe anual de

NAPRTCS reportan como causa de IRC, la nefropatia del reflujo en el 8,7% de los casos.
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Actualmente existen reportes de que la infeccion del tracto urinario se ha asociado con
hipertension y deterioro de la funcion renal. La cual se confirma, por Gordon y
colaboradores donde se determiné la eficacia de la deteccion del Reflujo vesicoureteral
(RVU) en el cistograma miccional (CUGM), en nifios hospitalizados con Infeccion
urinaria, confirmado por urocultivo, predijo la afeccion parenquimatosa renal con
gamagrama (DMSA). Se busco en base de datos de Medline, Embase y Pub Med.
Pacientes pediatricos hospitalizados con diagnéstico infeccion urinaria con urocultivo
positivo, con CGM y DMSA. Donde se realizo6 un metaanalisis de las relaciones de
verosimilidad encontrandose 14 estudios: Donde 7 estudios (537 nifios) con DMSA
positivo del total un 59% y 7 estudios (1062) con un DMSA positivo renal del total un
36%. La razon de verosimilitud positiva para CUGM de 1,96 (IC del 95%, 1,51 a 2,54)
para los nifos, y 2,34 (1,53 a 3,57) para los rifiones. La razén de probabilidad negativa fue
de 0,71 (0,58 a 0,85) para los ninos y 0,72 (0,61 a 0,86) para los rinones. El estudio
demostré6 que un CUGM positiva incrementa el riesgo de dafio renal en pacientes con
infecciodn urinaria en un 20%, mientras que una CUGM negativa incrementa la probabilidad

de que no haya afectacion renal en tan so6lo el 8%. (30)

Otros estudios reportan el impacto del reflujo vesicoureteral (RVU) en la formacion de
cicatrices renales después de un episodio de infeccion de via urinaria febril (IVU). Donde
se incluyo 48 pacientes 23 con RVU y 45 sin RVU, y control con DMSA 6 meses después
de remision del cuadro. Se encontro cicatriz renal en 23 (47,9%) de 48 pacientes con RVU

y en 7 (14,6%) de pacientes sin RVU (OR 5,39; 1C95% 2,02 a 14,38) (p < 0,01).
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Concluyendo que el RVU incrementa el riesgo de cicatrices renales después de un episodio
de infeccion de vias urinaria. (31)

Hipertension arterial sistémica:

La incidencia de HTA en la poblacion pedidtrica con NC es de 10%; aunque, dependiendo
de los estudios, se refieren incidencias de entre 0 y 38%. (17) Se ha descrito como un factor
relacionado con la progresion dela ERC independiente de la etiologia de la misma ya que
condiciona aumento de la presion intraglomerular que con- lleva a la hipertrofia glomerular
y dafio. En comparacion con pacientes con ERC normotensos, la hipertension se asocia a
una disminucion mas rapida de la funcion renal.

En el Estudio NAPRTCS, se concluyd que aquéllos que presentaban hipertension al inicio
del seguimiento, tuvieron mayor deterioro que quienes tenian presion arterial normal (58 vs
49%). (32,33)

En el estudio ESCAPE se concluyd también que la hipertension arterial es un factor de
progresion independiente, lo cual parece ser independiente de la etiologia de la Enfermedad
Renal Croénica. (34)

Proteinuria:

El aumento de la excrecion urinaria de proteinas causa dafo a las células tubulares, lo que
lleva a la inflamacion intersticial y fibrosis. En pacientes con Enfermedad renal cronica, el
bloqueo del SRAA reduce la proteinuria: Existen estudios en adultos, donde se reportan que
la reducciéon de 1 gramo de proteinuria se asocid con una reduccion de la diminucion de la
TFG por 1-2ml/min por afio. La eficacia antiproteinurica del bloqueo del SRAA se ha

demostrado también en pacientes pediatricos. (17)
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Se sabe que la proteinuria, en particular, la albuminuria provoca lesion tubular, inflamacion
intersticial, eventualmente fibrosis y falla renal, lo cual estd bien descrito en adultos, sobre
la relacion del dafio glomerular y la micro albuminuria. Sin embargo, en nifios existe poca
informacion. Por lo que se evalu6 el dano glomerular en nifios con diferentes grados de
RVU. Se defini6 como marcador de dano glomerular micro albuminuria valor mayor o
igual a 30mg/dia en muestra de orina al azar, y como parametro de funcién renal: niveles de
urea, creatinina y TFG por Schwartz. Se incluyeron 33 nifios con diagnostico de RVU
detectados por CUGM vy segliin grado de RVU fueron separados en 3 grupos (12 nifios con
RVU grado I-II, el segundo grupo 12 nifios con grado III de RVU, y el tercer grupo 11
nifios con RVU grado IV-V, el grupo control consistio en 17 nifios sanos edad 1-16
afios).Dentro de los resultados se observo que la micro albimina en nifios con RVU grado
IV-V fue estadisticamente significativo p<0.001 vs 1-3 respecto a los grupos I-II y control
y la TFG por Schwartz en el 3 grupo fue 98,37 + 24,56 ml / min / 1,73 m2, que fue una
disminucion estadisticamente signicativa (p<0,05) en comparacion con el grupo de nifios
sanos (128,81 + 21, 12ml.min.1.73m2). No hubo cambios estadisticamente signicativa de la
excrecion micro albumina, o de CCR en los grupos primero y segundo en comparacioén con
los valores de control. En conclusion, la presencia de micro albuminuria y disminucion de
la CCR en nifios con un alto grado de RVU son consecuencias de flujo retrégrado de orina,

glomeruloesclerosis, y hiperfiltracion. (35,36)

En el proyecto Italkid: Se observdé mayor deterioro de la funcion renal en pacientes con
proteinuria moderada (disminucion de TFG 3.61 mas menos 5.4ml.min.1.73 por afio), en
comparacion a los grupos de sin proteinuria, proteinuria leve (0,16 +/- 3.64 y 0,54+/-

3,67mlmin.1.73 por afio, respectivamente) lo cual fue estadisticamente significativo. (37)
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Aunque existen varios factores que pueden influir en el deterioro progresivo de la funcion,
es necesario conocer cuales influyen mas y si son modificables ya que actualmente existe
estudios que reportan que pacientes con tasa de filtracion glomerular igual o menor a
30ml.min.173 rara vez se recuperan y progresan a insuficiencia renal terminal en periodos
tan cortos como 2 afios o tan largos como 16 afios. Cabe comentar que una vez que se
encuentre en enfermedad renal cronica a pesar de tener un buen control de los factores de
progresion renal.

Actualmente se considera progresion de ERC cuando la TFG disminuye mas de
Sml.min.1.73m2 por afio o por el cambio de categoria, siempre que este se acompaiie de
una pérdida de FG mayor o igual a Sml.min.1.73m2 (38)

Con lo mencionado se puede inferir que el diagndstico y el prondstico de la funcion renal
secundaria a malformaciones nefrourologica dependen de multiples factores que pueden ser
modificados y otros no modificables por lo que su pronta diagnostica he instauracion de

tratamiento influirdn de manera positiva en el prondstico de la funcion renal.
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Justificacion

Practicamente en todo el mundo se ha demostrado un incremento dramético en la
prevalencia e incidencia de malformaciones de via urinaria secundario al avance en las
técnicas de diagnostico. Se han identificado multiples factores que pueden acelerar el
deterioro de la funcion renal, pero el estudio de estos factores ha sido
predominantemente en adultos. Algunos de estos factores dependen del tipo de
malformacion urinaria y, en general las nefropatias con mas proteinuria progresan con
mayor rapidez a insuficiencia renal terminal. A partir de la identificacion de factores
relacionados a la progresion, se establecen medidas encaminadas a corregirlas para
limitar o revertir el dafo. Esta bien documentado en las guias KDOQI y del IMSS que,
para el manejo del paciente con malformacion de via urinaria, es necesario identificar
los factores de progresion de la enfermedad, con el fin de retrasar el ingreso del
paciente a un tratamiento con terapia sustitutiva renal, lo cual modificaria de manera
importante su estilo de vida, asi como la morbilidad y mortalidad, relacionado con el

uso de dialisis.

Aunque actualmente se han propuesto diversos factores de riesgo que pueden acelerar la
progresion del deterioro de la funcion renal, se establecen medidas encaminadas a
corregirlos para limitar o revertir el dafio, por lo que es necesario identificar estos
factores, con el fin de retrasar el uso de terapia sustitutiva, y actualmente en el Hospital
de pediatria de Centro Médico Nacional Siglo XXI, no existe informacion al respecto.
Por esta razdén, parece importante conocer con mayor precision esta informacion para
establecer medidas especificas en nifios a fin de retrasar la progresion de la enfermedad

renal y preservar la funcion renal.
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v Planteamiento del problema

Las malformaciones de via urinaria en edad pediatrica, son una entidad patologica muy
frecuente con incidencia reportada de 50-60%. Siendo esta entidad clinica la primera causa
de insuficiencia renal terminal en la edad pediatrica. Pocos estudios se han realizado en
nifos, tanto sobre el curso clinico y prondstico de pacientes con malformacién de via
urinaria, como de los factores asociados a su progresion, por lo que se utiliza la

informacion de pacientes adultos

v Preguntas de Investigacion

1. (Cual es la evolucion de la funcidn renal de los pacientes con malformacion de via
urinaria a partir de la primera consulta en el servicio de Nefrologia?

2. (Cuadles son los factores que se relacionan con el deterioro de la funcion renal, en

pacientes pediatricos con malformacion de via urinaria
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v" Objetivos Generales:
» Describir la evolucion de la funcion renal medida como creatinina en
pacientes pediatricos con malformacion de la via urinaria a partir de la

primera consulta en el servicio de Nefrologia.

» Determinar si la infeccion de via urinaria, el tipo de malformacion de via
urinaria, proteinuria, hipertension arterial son factores que se relacionan
con el deterioro de la funcidon renal en pacientes pediatricos con

malformacion de via urinaria.
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v Hipétesis de estudio:

1.

2.

Alrededor del 70% de los pacientes con malformacion de via urinaria presentan un

deterioro de la funcidn renal después del primer afio de seguimiento en Nefrologia.

La infeccion de vias urinarias a repeticion y el tipo de malformacion de via urinaria,
son los factores que principalmente se relacionan con el deterioro de la funcion

renal
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Material y métodos
Lugar de estudio.

Servicio de Nefrologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad Hospital de Pediatria
Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro social

Disefio de estudio: Observacional, longitudinal, analitico, retrospectivo.

Universo de trabajo:

Pacientes pediatricos con Enfermedad renal Cronica en estadio 1-2-3-4 mas malformacion
de via urinaria, atendidos en el Servicio de Nefrologia Pediatrica de la Unidad Médica de
Alta Especialidad Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional Siglo XXI, del Instituto

Mexicano del Seguro social.

Tamario de la muestra:

Se calcul6 tomando en cuenta OR de 2.0, intervalo de confianza del 95%, beta 80%,
mediante el paquete estadistico Epidad 3.1, dando un resultado de al menos 21 pacientes
por grupo.

Se estim6 que son aproximadamente 100 pacientes.

Tipo de muestreo:

Casos Consecutivos: Se revisaron los expedientes de los pacientes que cumplian los
criterios de seleccion, hasta completar los 2 afos requeridos tanto pacientes nuevos como
subsecuentes. (Pacientes con malformacion de via urinaria con disminucion de la funcién
renal y pacientes con diagndstico de malformacion de via urinaria sin deterioro de la

funcion renal).
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Criterios de inclusién

1.

Pacientes masculinos y femeninos

Pacientes menores de 16 afios de edad cumplidos al momento del inicio de

seguimiento

Diagnéstico definitivo de malformacion de via urinaria como etiologia de la ERC.
Pacientes con diagnostico de ERC estadio 1-2-3-4.

Seguimiento por el servicio de Nefrologia por més de 12 meses.

Pacientes atendidos de enero del 1 de enero del 2016 al 31 de diciembre del 2017,

tanto nuevos casos como casos subsecuentes al periodo establecido.

Criterios de exclusion

1.

2.

Pacientes con diagndstico de malformacion Nefro-Urologica sindromaética.

Pacientes con datos incompletos en el expediente (talla del paciente, niveles de

creatinina sérica)
Pacientes con ERC Estadio V al momento que llegan por primera vez a Nefrologia.

Pacientes en terapia sustitutiva renal (Dialisis-Hemodialisis) al inicio del

seguimiento.
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Definicion de Variables:

Variable Definicion conceptual Definicién Operacional Tipo de variable  Escala de Unidades
medicion
Edad Término que se utiliza para | Es la edad cronoldgica anotada en el | Universal Numérica
hacer mencion al tiempo que : expediente del momento en el cual es Afios cumplidos
ha vivido un ser animado ingresado por primera vez al servicio de y
nefrologia. Meses
Sexo Es la propiedad o cualidad ;| Es el sexo del paciente registrado en el | Universal Dicotomica Femenino
por la cual los organismos : expediente
son clasificados como mujer Masculino
u hombre en base a sus
organos  reproductivos
funciones
Tipo de Alteracion  anatomica Se refiere al grado de afeccion estructural o | Independiente Cualitativa Tipo Obstructivas:
malformacion funcional de la via urinaria funcional de la via urinaria que se establece Nominal Estenosis piel uretral
de via con estudios de imagen, funcional Esr?nOSis \{es.icoureteral
urinaria Uréter ectoplco, )
Ureterocele ectopico
Mega uréter.
Cistocele del trigono
Ureterocele intravesical
Hipoplasia Vesical
Agenesia Vejiga
Vélvulas en uretra posterior
Vélvulas en uretra anterior
Diverticulos de uretra
Estenosis severa del meato
de uretra
Mega uretra congénita
Atresia de uretra.
Tipo no obstructivo:
Reflujo vesicoureteral
primario
Ectasia de via urinaria,
Mega uréter primario
Infeccién de Microorganismos patogenos i Se determinara sin los pacientes durante el i Independiente Cualitativa Presente
via urinaria en el tracto urinario, | periodo de estudio presentaron infeccion Nominal Ausente
asociada a sintomatologia i urinaria por urocultivo (Crecimiento de una
(IVU) clinica variable. 0 més bacteria mayor a 100.000UFC ) y su
Clasificacion de acuerdo al segmento de
via urinaria afectada
Control Presion que ejerce la sangre i Se determinara si durante el periodo de i Independiente Cualitativa Controlada
hipertension contra las paredes de los i estudio los pacientes cursaron con presion Nominal Descontrolada
arterial capilares al ser bombeada al | arterial controlada o descontrolada
corazon
Proteinuria Presencia de proteinas en i Se determinara la cantidad de proteinas en i Independiente Cuantitativa Mayor a 4mg/m2.hra
orina en una cantidad i la orina, durante el periodo de estudio. Para Numérica (6]
superior a lo normal nifios continentes mayor de 4mg/m2/hora y indice Proteina/creatinina
como indice proteina/creatinina mayor a mayor a 0.2mg/mg
0.2mg/mg, en pacientes no continentes
Tiempo de Tiempo entre el inicio del : Se registrara el tiempo desde la primera : Independiente Cualitativa Meses
evolucion diagnostico de malformacion : consulta en el servicio de nefrologia, hasta Nominal
de via urinaria y el actual el inicio de la terapia sustitutiva y en caso Aflos

contrario, el tiempo hasta final del estudio

22



Variable Definicion Conceptual ~ Definiciéon Operacional Tipo Escala Unidades
Tasa de Filtracion Unidad de medicion del | La evaluacion puede realizarse i Dependiente Cuantitativa
Glomerular filtrado glomerular a través de: Formula de Numérica
Schwartz o través de la ml.min.1.73m2
depuracion de creatinina
Progresion de la Disminuciéon de la tasa | Se  consider6  progresion i Dependiente Cualitativa Progresion
Enfermedad Renal de filtracion glomerular | cuando la TFG disminuyo mas Numérica Sin progresion
Cronica (TFG) en ml.min.1.73m2 de 5ml.min.1.73m2 por afio o
por el cambio de categoria,
siempre que este se acompaiie
de una pérdida de FG mayor o
igual a Sml.min.1.73m2.
(Guias KDOQI 2002-2004)
Estadio de la Grado de deterioro de la | Se registrara el estadio de la | Dependiente Cualitativa Estadio 1
Enfermedad Renal funcién renal medido en | ERC desde el inicio del Nominal Estadio II
Cronica ml/min/1.73m2  medida | estudio hasta la culminacion Estadio IIT
por la formula de | dela misma. Estadio IV
Schwartz Estadio V
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Anadlisis Estadistico:

Analisis descriptivo: Se realizd de acuerdo con la escala de medicion de cada una de las
variables, calculando medidas de tendencia central y dispersion. Las variables con escala
cualitativa se presentaran con numeros absolutos y porcentajes, las cuantitativas, con
mediana como medida de tendencia central y se utilizaran como medidas de dispersion los

valores minimo y maximo.

Para la identificacion de factores relacionados con la progresion se realizd; analisis al inicio

y durante el seguimiento para ver si estos son estadisticamente significativos.

El nivel de significancia estadistica fue p<0.05

Descripcion General del Estudio
1. Se evalud el protocolo de investigacion por el comité de investigacion, y fue

aprobado. (Numero de registro: R-2017-3603-72)

2. Se buscaron a los pacientes que cumplian con los criterios de seleccion a través del
registro del Servicio de Nefrologia. De cada paciente se corroboro tipo de
malformacion urinaria, tratamiento instaurado, creatinina inicial, creatinina final,

infeccidn urinaria, presion arterial y proteinuria cada 6 meses.

3. Con esta informacion se generd una segunda lista de pacientes elegibles para la

consulta de sus expedientes. Esta fase la realizo el alumno de especialidad.

4. De cada expediente se obtuvo la informacidon con base a la cédula predisefiada al
respecto. La cédula fue llenada por el alumno encargado del protocolo. El alumno

fue capacitado previamente en la forma de bisqueda y llenado de la cédula. (Anexo
1)

5. Con las cédulas llenadas se realizé un analisis para validar la informacion. En caso
de dudas se realizd una segunda revision del expediente. Cada cédula fue foliada

para realizar la captura de la informacion requerida.
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6. La informacion de las cédulas se vacio en una base electronica del programa

estadistico Excel. La codificacion se hizo para cada variable.

25



Aspectos Eticos
De acuerdo al reglamento de La Ley General de Salud en Materia de Investigacion, el
estudio correspondid a una investigacion sin riesgo, ya que solamente se revisaron los

expedientes clinicos de los pacientes que fueron atendidos en el servicio de Nefrologia.

Antes del inicio del estudio, se solicito la aprobacion por el Comité Local de Investigacion
y Etica de investigacion de salud, de la UMAE Hospital de Pediatria de Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

Por el caracter del estudio no se requirié6 consentimiento informado ni asentimiento por

parte de los participantes.
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Resultados

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes pediatricos con Malformacion de Via urinaria en su
primera evaluacion. UMAE Hospital de Pediatria CMN siglo XXI IMSS (N=81)

Datos N: 81 %
Edad
<2 afos 41 50.6
2 a 6 afios 18 22.2
6 a 10 anos 14 17.2
10 a 16 afnos 8 10
Sexo
Masculino 47 57
Femenino 34 43

Tipo de malformacion
Obstructivo

Estenosis pieloureteral 19 23.4
Estenosis vesicoureteral 8 9.8
Valvas en uretra posterior 8 9.8
Ureterocele ectopico 7 8.6
Megauréter 7 8.6
Uréter Ectopico 3 3.7
Megauretra congénita 1 1.2
No Obstructivo
Reflujo vesicoureteral primario 19 23.4
Ectasia de via urinaria 9 11.1
Complejidad de la malformacién
Unilateral 64 79
Bilateral 17 20.9
Antecedente intervencion quirdrgica
Con tratamiento quirdrgico 47 58
Sin tratamiento quirdrgico 34 42
Estadio de la Enfermedad Renal Cronica
Estadio 1 34 41.9
Estadio 2 31 38.2
Estadio 3 13 16

Estadio 4 3 3.8




En el periodo comprendido del primero de enero del 2016 al 31 de diciembre del 2017 se
atendieron 81 pacientes. Los datos generales de los pacientes incluidos se muestran en la
Tabla 1. Las edades al inicio del seguimiento fueron de un mes a 11.5 afios, siendo la
mediana 3.7 afos; por edad el grupo de mayor frecuencia fueron los menores a 2 afios
(50%, n=41). Hubo predominio en el sexo masculino, con una razén de hombres mujeres
de 1.3:1. La mediana del tiempo de seguimiento desde la primera consulta de nefrologia
hasta el momento del presente estudio fue de 6 afios, siendo el periodo minimo 1 afio y el
maximo de 12 afios. La malformacion urinaria mas frecuente fue el tipo obstructivo
(65.5%); de los cuales, segun su frecuencia fueron estenosis pieloureteral - estenosis
vesicoureteral (33.2%), valvas uretra posterior (9.8%), ureterocele ectopico 8.6%,
megauréter 8.6% (n= 7), de los procesos no obstructivos, el mas representativo fue el
reflujo vesicoureteral primario 23.4% (n=19). Respecto a la complejidad, la malformacion
unilateral fue la mas representativa con una relacion de 7.7:1. Del total de pacientes, 58%
ya contaban con un antecedente quirirgico de patologia de base antes del envid a
nefrologia; durante el seguimiento se observo que el 51% (n= 42), requirid6 otra

intervencion quirurgica.

Respecto a la evolucion de los niveles de creatinina, la mediana de la creatinina al inicio del
estudio fue de 0.5mg/dl, con una variacion de 0.2 mg/dl a 4.7mg/dl. Al término del estudio
la mediana de creatinina fue de 0.66mg/dl, con una variacion de 0.29 a 1.86mg/dl. El
40.7% (n=33) de los pacientes al momento del inicio del seguimiento se encontraba en
estadio 1, el 38.2% (n=31) en estadio 2, 17.2% (n=14) en estadio 3, 3.7% (n=3) en estadio 4
de la ERC.
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Figura 1 Cambios anuales de progresion renal por tasa de filtrado

glomerular
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La figura 1 muestra el comportamiento de la tasa de filtracion glomerular, por afio de
seguimiento tomando en cuenta el deterioro de la funcién renal de Sml/min/1.73m2/afo. Se
observé que, del total, 45.6% (n=37) presentaron mejoria de la funcion renal, el 22.2% (n=
18) se mantuvieron con la misma tasa de filtracion glomerular, mientras que 32% (n= 26),
evolucionaron a deterioro de la funcion renal. Los cambios anuales de TFG entre los 26 que
hubo deterioro se observaron tasas de progresion renal de 5 a 45ml/min/1.73m2/afio, siendo
la mediana de 8ml/min/1.73m2/afio. Respecto a los pacientes sin deterioro de la funcién
renal (n=55), se observd que presentaron una mediana de descenso de filtrado glomerular
de 4ml/min/1.73m2/afio. Observandose que, dependiendo al tiempo de seguimiento, la
progresion renal esta presente; pero en mayor medida en pacientes que al inicio del

seguimiento presentaban algun grado de dafio renal.
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Figura 2 Evolucion de la funcion renal por estadios de enfermedad renal crénica
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La evaluacion de la funcién renal por estadios de ERC, del inicio al momento de la ultima
evaluacion, se presenta en la figura 2. Se observd que 17 pacientes (20.9%) presentaron
deterioro de la funcién renal. De los 17, 7 progresaron del estadio 1 a 2, 8 pacientes del
estadio 2 al 3 y 2 progresaron del estadio 3 a 4. Hubo 64 pacientes en quienes se mantuvo o

mejoro la funcion renal; los 3 pacientes en estadio 4 pasaron a 2 y 3.
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Tabla 2. Comparacion de los factores prondsticos, al inicio del seguimiento asociado a

la progresion, basado en la tasa de filtracion glomerular

Factor Sin progresion Con progresion P
n=>55 n=26
Creatinina (mg/dl) 0.5(0.2-2.8) 0.6 (0.2-4.7) 0.17
Tasa filtrado glomerular 89 (16 — 180) 85 (31 — 146) 0.47

(ml.min.1.73m?)

Enfermedad renal al inicio

Estadio 1 27 (49.1) 7 (26.9) 0.06
Estadio 2 16 (29.1) 15 (57.1)

Estadio 3 9(16.4) 4 (15.4)

Estadio 4 3(5.9) 0

Hipertension arterial 1(1.8) 4(15.4) 0.01
Infeccién de vias urinarias 15 (27.3) 14 (53.8) 0.02
Proteinuria 8 (14.5) 4(15.4) 0.92
Tratamiento quirudrgico previo al 29 (52.7) 18 (69.2) 0.16
inicio del seguimiento

* Mediana (valor minimo y valor maximo)

En la tabla 2 se analizan los factores iniciales asociados al deterioro de la funcion renal, de
acuerdo a la tasa de filtracion glomerular. La creatinina y la tasa de filtrado glomerular son
similares en ambos grupos, respecto al estadio de la enfermedad renal cronica, los pacientes
con estadio 2 presentaron mayor progresion renal, y los del estadio 4 sin progresion. Con
respecto a los factores pronodsticos; la hipertension arterial, infeccion de vias urinarias, se

presentd en mayor proporcion en el grupo que progreso

Tabla 3. Comparacion de los factores pronosticos, durante el seguimiento asociado a
la progresion, basado en la tasa de filtracion glomerular

Factor Sin progresion Con progresion P
n=>55 n=26
Hipertension arterial 1(1.8) 7 (26.9) <0.001
Infeccion de vias urinarias 14 (25.5) 16 (61.5) 0.002
Proteinuria 14 (25.5) 15 (57.7) 0.005
Tratamiento quirdrgico 24 (43.6) 13 (50.0) 0.59
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Durante el seguimiento, como se observa en la tabla 3 los pacientes del grupo que presento
progresion, continuaban hipertensos, persistian con infeccion de via urinaria y se agrego la
proteinuria, que puede ser un factor de progresion renal o marcador de dafio renal, respecto

al tratamiento quirdargico no hubo diferencia.

Tabla 4. Comparacion de los factores prondsticos al inicio, asociados a la progresion

por estadio de enfermedad renal crénica

Factor Sin progresion Con progresion P

N =64 N=17

Creatinina (mg/dl) 0.5 (0.2 -2.8)* 0.6 (0.2-4.7) 0.17

Tasa filtrado glomerular 89 (16 — 180)* 85 (31 — 146) 0.47

(ml.min.1.73m?)

Estadio de enfermedad renal crénica

Estadio 1 27 (42.2) 7 (41.2) 0.68

Estadio 2 23 (35.9) 8 (47.1)

Estadio 3 11(17.2) 2 (11.8)

Estadio 4 34.7) 0

Hipertension arterial 3(4.7) 2(11.8) 0.28

Infeccién de vias urinarias 21 (32.8) 8 (47.1) 0.27

Proteinuria 10 (14.5) 2(11.8) 0.92

Tratamiento quirdrgico previo al 29 (45.3) 5(29.4) 0.23

inicio del seguimiento

* Mediana (valor minimo y valor maximo)

En la tabla 4 se analizan los factores iniciales asociados al deterioro de la funcion renal, de
acuerdo al estadio de la enfermedad renal cronica. La creatinina y la tasa de filtrado
glomerular son similares en ambos grupos, respecto al estadio de la enfermedad renal
cronica, los pacientes con estadio 2 presentaron mayor progresion renal, y los del estadio 4
sin progresion. Los factores de progresion son similares en ambos grupos, siendo el de

mayor proporcion las infecciones urinarias.




Tabla 5. Comparacion de los factores prondéstico durante el seguimiento, asociados a

la progresion por estadio de enfermedad renal cronica

Factor Sin progresion Con progresion P
N =64 N=17
Hipertension arterial 4(6.2) 4(23.5) 0.03
Infeccién de vias urinarias 22 (34.4) 8 (47.1) 0.33
Proteinuria 19 (29.7) 10 (58.8) 0.02
Tratamiento quirdrgico 27 (42.2) 10 (58.8) 0.22

Durante el seguimiento, como se observa en la tabla 5 los pacientes del grupo que presento
progresion renal, se observé que los pacientes que se encontraban con proteinuria,
hipertensos presentaron progresion renal. Respecto a las infecciones urinarias y tratamiento

quirargico no hubo cambios.
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Discusion

El curso clinico de los pacientes con insuficiencia renal generalmente es hacia la
progresion, con un deterioro de la funcidon renal con el paso del tiempo, hasta requerir
terapia de sustitucion renal. Hay muchos estudios sobre factores asociados con la
progresion de la enfermedad renal, pero poco se conoce sobre la poblacion pediatrica.
Actualmente las guias KDIGO consideran progresion de ERC cuando la TFG disminuye

mas de Sml/min/1.73m2/afio o por el cambio de categoria (38).

La etiologia de la enfermedad renal cronica se ha asociado en distintos estudios con el
grado de progresion; Se sabe que el grupo de glomerulopatias se ha asociado a mayor grado
de progresion de la ERC ya que patologia que cursan con proteinuria nefrética son las que
progresan con mayor rapidez a insuficiencia renal crénica terminal, esta alteracion se
explica por la afeccion del glomérulo siendo este el lugar donde se realiza la ultrafiltracion
y una lesion a este nivel afecta directamente la depuracion de creatinina. En caso de
malformaciones de via urinaria el dafio es a nivel tubulo-intersticial por lo que la progresion
es mas lenta, la cual fue documentado por Staples y colaboradores que encontrd que las
glomerulopatias tenian un tiempo de evolucion mas corto de 22.9meses, en comparacion
con malformaciones urinarias, que tenian un tiempo de evolucion de 67.2 meses (17). En
nuestro estudio, solo estudiamos malformaciones de la via urinaria, donde se encontrd que
la progresion a IRCT seria en aproximadamente de 66 meses, similar al reportado por

Staples.

Nosotros estudiamos 81 nifios de los cuales la mediana de TFG fue de
95.5ml/min/1.73m2/afo, y durante su seguimiento presentaron una velocidad de progresion

de 6ml/min/1.73m2/afio.

Encontramos que solo 26 nifios progresaron segin la TFG, con una mediana de velocidad
de deterioro de 8ml/min/1.73m2/afo. Esto supondria que de persistir con esta velocidad de
perdida de funcion renal probablemente se iniciaria terapia dialitica en un aproximado de
66 meses y en el grupo pacientes sin progresion la mediana de velocidad de progresion fue

de 4ml/min/1.73m2/afio. El proyecto Italkid, donde estudiaron 1197 pacientes menores de
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20 anos con ERC secundario a malformaciones renales y de via urinaria, donde se reportod
una velocidad de deterioro de 3.6 a 5.4ml/min/1.73m?2/afio siendo la principal etiologia las
uropatias (53.6%). El estudio realizado por Mathieu H y colaboradores donde se estudiaron
125 pacientes pediatricos con diagndstico de malformaciones de via urinaria, con un tiempo
de 144 meses y reportaron tasas de progresion renal 4 a 6 ml/min/1.73m2/afio, e inicio de
terapia dialitica aproximadamente en 136 meses. Donde podemos observar que la velocidad
de deterioro e inicio probable de terapia dialitica seria mas temprano en nuestro grupo de

pacientes.

Respecto al deterioro de la funcién renal por estadio de la ERC de los 81 pacientes
estudiados, encontramos que el 79% (n=64) no progreso y solamente el 21% (n=17)
progresaron, siendo los pacientes que iniciaron su seguimiento en estadio 2 de la ERC
presentaron mayor progresion 47% (n=8), respecto a los otros estadios, llama la atencion
que los individuos que iniciaron el seguimiento en estadio 4 de ERC (n=3), presentaron
mejoria de la funcidn renal al tratar la causa de la obstruccion. En el 2012 José Silverio S y
colaboradores evaluaron el curso clinico de 832 pacientes pediatricos con diagnostico de
CAKUT, donde reportaron que solo el 6% (n=49) presentaron deterioro de la funcion renal
y de estos solo el 2.8% (n=23) desarrollo IRCT (24). Con lo que podemos concluir que la
velocidad del deterioro en nuestro estudio fue mayor comparado a lo reportado por Silverio.
Pero a diferencia de lo reportado por Silverio, en el presente estudio ninguno progreso a

Insuficiencia renal cronica terminal.

Respecto a la etiologia de la malformacion de via urinaria se observo que la velocidad de
progresion renal para valvas en uretra posterior, fue de 9ml/min/1.73m2/afio vs
6.5ml/min/1.73m?2/afio para reflujo vesicoureteral primario y de persistir a esta velocidad
de deterioro, probablemente iniciarian terapia mas temprano para valvas en uretra posterior
56 meses, respecto a reflujo vesicoureteral 90 meses, estos datos son mas elevados a los
reportados por Mathieu, que reporto que las valvas en uretra posterior iniciaron terapia

dialitica en aproximadamente 108 meses, respecto al reflujo vesicoureteral 144meses.
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La hipertension arterial es un factor que se ha asociado a la progresion renal en pacientes
pediatricos, como se ha descrito en el estudio ESCAPE, realizado en hipertensos con ERC
(cualquier etiologia), donde se concluy6 que un control adecuado de la presion arterial, se
asocio con menor progresion de la funcion renal (34). En 2015, el estudio CKID informo
que la hipertension arterial (presion arterial mayor a la p90 para la talla), se correlacionaba
con disminucion de la funcién renal en nifios con ERC de etiologia no glomerular (n=586),
con una velocidad de deterioro de 1.7ml/min/1.73m2/afio (19). En el presente estudio se
realizd el analisis en 2 grupos. Donde se observd que en ambos grupos se encontraron
mayor porcentaje de pacientes hipertensos durante el seguimiento; En el grupo de deterioro
renal por Filtrado glomerular, la hipertension arterial se encontrd al inicio del seguimiento
en el 15.4% y durante su seguimiento en el 26.9%, y en el grupo de los pacientes que
presentaron deterioro por estadio, al inicio del seguimiento fue 11.8% vs 23.5% durante el
seguimiento. Observandose que la persistencia de hipertension arterial, puede favorecer la
progresion de la enfermedad renal. Concluyéndose que el adecuado control de la presion
arterial (presion arterial igual o menor a la p50 para la talla), en nifios con malformaciones

de via urinaria, se asocid a menor progresion renal.

La proteinuria es otro de los factores asociados a la progresion porque se ha documentado
que produce dafio a nivel tubulo-intersticial condicionando inflamacion y fibrosis. En 2004,
el proyecto ItalKid inform6 que una proteinuria basal mas alta (Up / ¢ mayor 0,9 mg / mg)
se correlacionaba con una disminucion més rapida de la funcion renal en nifios con
hipoplasia renal (n= 225), con una velocidad de deterioro de 3ml/min/1.73m2/afio (37).
Otro estudio que apoya esto es el CKID donde se reportdé que a mayor proteinuria (indice
proteina/creatinina mayor a 0.25 mg/mg) mayor velocidad de progresion renal (indice
proteinuria/creatinina: 0.25-0.5-1-2 velocidad de deterioro de FG por afio respectivamente:
1.3-1.6-1.8-2.1ml/min/1.73m2/aiio) (19). En el presente estudio el analisis se realiz6 por
grupos. Los pacientes que presentaron deterioro por filtrado glomerular, al inicio contaban
con antecedente de proteinuria significativa en 15.4%, durante su seguimiento la
proteinuria incremento a 57.7%. Por estadio de ERC, al inicio del seguimiento 11.8%, ya
tenian una proteinuria significativa y durante el seguimiento increment6 a 58.8%. Podemos

observar que la persistencia de la proteinuria es un predictor de ERC progresiva. Estos
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datos encontrados apoyan lo reportado por el proyecto Italkid y el CKID, sin embargo, en
pacientes con malformaciones de via urinaria, el controlar este factor si puede influir en el
prondstico de la ERC, pero resalta la importancia del tratamiento oportuno y estricto. Por
lo que seria ideal, realizar un seguimiento a todos los pacientes con malformacion de via
urinaria y proteinuria, para observar si el tratamiento estricto influye en el prondstico de la

funcion renal.

Otro factor asociado al deterioro de la funcion renal es la presencia de infecciones del tracto
urinario. Como se ha reportado en el REPIR donde se notificd que el reflujo es un factor de
riesgo para infecciones urinarias, y causante de IRCT e inicio de terapia dialitica o
trasplante renal en 27%. En 2007 Gonzalez Celedon y colaboradores informaron, que la
presencia de infecciones urinarias febriles (mds de 2) se correlacionaba con una
disminucion mas rapida de la funcidn renal en nifios con malformaciones renales y de vias
urinarias (n: 176) (19). En el 2001 M. Nuutinem y colaboradores, reportaron que la
presencia de Reflujo vesicoureteral grado 1-2 vs grado 3-4-5, aumentan la recurrencia de la
infeccion urinaria(n=121), P=0.0005 (30). En el presente estudio se observo que pacientes
que presentaron deterioro de la funcion renal por filtrado glomerular 53.8% contaban con
antecedente de infeccion urinaria con una p 0.02 y durante el seguimiento se incremento a
61.5% con una p 0.002 estadisticamente significativo y los pacientes con deterioro por
estadio no hubo diferencia tanto al inicio y al final en 47.1% en ambos grupos con una p
estadisticamente no significativo. Estos datos apoyan que la presencia de infeccion urinaria
en pacientes que presentaron deterioro de la funcién renal por filtrado glomerular
favoreceria la progresion renal, pero en pacientes con deterioro por estadio no se evidencia
tal asociacion. Esta situacion contradictoria, puede ser explicada porque los cambios por
estadio son mas amplios de 15 a 30ml/min/1.73m2 (dependiendo de estadio) con respecto a
los cambios por TFG (5ml/min/1.73m2/afio), siendo este ultimo mads sensible. Esto destaca
la importancia de la prevencion, el diagndstico temprano y el tratamiento oportuno de la
infeccion urinaria, particularmente en el grupo de nifios con malformaciones de via
urinaria. Sin embargo, a veces no es facil proteger a estos nifios de infecciones

recurrentes. Se necesita una estrecha colaboracion entre el nefrélogo pediatra, urdlogo
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pediadtrico y médicos de primer contacto con el objetivo de optimizar el diagnoéstico,

tratamiento y seguimiento.

Se conoce que la presencia de malformacion de la via urinaria de manera bilateral empeora
la funcion renal a corto plazo, respecto a la malformacion urinaria unilateral, lo cual fue
demostrado por Quirino IG y colaboradores. Documentando que la progresion de la funcion
renal fue 5 veces mayor en pacientes con malformaciones de via urinaria bilateral, respecto
a aquellos que presentan malformacion urinaria unilateral (24). En el presente estudio no se
realizé un andlisis como tal; del tipo de malformacién y tratamiento solo se tomé en
consideracion si recibid tratamiento quirdrgico antes y durante el seguimiento,
observandose que el contar con antecedente o durante el seguimiento de un tratamiento

quirtrgico durante su evolucion no influye en el pronostico de la funcion renal.

En los pacientes con deterioro de la funcion renal, se evidencid que las malformaciones de
tipo obstructivo fueron el grupo que presento mayor progresion 65.3 vs 34% en el tipo no
obstructivo. De estos el 61% tenia malformacion bilateral y el 39% malformacion

unilateral.

Los pacientes con malformacion urinaria bilateral, el 100% de estos requirid tratamiento
quirtrgico con una frecuencia e 2 a 6 cirugias, con relacion a la malformacion unilateral
donde solo 80% requiri6 tratamiento quirirgico con una frecuencia de 1 a 2 cirugias, con
estos datos podemos concluir que pacientes con malformaciones urinarias bilaterales
muestran un comportamiento complejo, por la evidencia de que durante su seguimiento

requirieron mas eventos quirdrgicos y el deterioro fue mayor.

El presente estudio tiene como debilidades: El escaso tiempo de seguimiento que se dio en
el caso de algunos pacientes 72 meses, en comparacion con otros estudios donde el tiempo
de seguimiento fue aproximadamente de 144 a 192 meses, por lo que se necesita un mayor
tiempo para establecer de manera certera la asociacion de factores de progresion en el

prondstico de la funcién renal.

En nuestro nosocomio se puede realizar un tiempo de seguimiento de 14 a 16 afios, porque

estas entidades clinicas se presentan alrededor de los 2 afios, pero por més tiempo no ya que
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el seguimiento de los pacientes pediatricos es hasta los 16 anos 10 meses, y posteriormente
el seguimiento continuo por nefrologia de adultos en segundo nivel, donde la asignacion

depende de su Unidad de adscripcion, por lo que el seguimiento seria dificil.

Ademéds, como el estudio fue retrospectivo o no fue posible observar el comportamiento
puntual de cada factor ya que hay omision de informacion en los expedientes, como la talla

de paciente, reporte de niveles de creatinina sérica.

Por el contrario, podemos destacar algunas fortalezas del estudio, como la existencia de una
clinica de uropatias del servicio de nefrologia donde esta a cargo solo un médico que

establece, diagnostico, tratamiento y seguimiento de manera uniforme.

Otra de las ventajas del estudio es que la pérdida de pacientes durante el estudio fue del

18%, la cual es aceptable para tener resultados mas exactos

En el estudio se encontrd que la hipertension arterial, infeccion urinaria y proteinuria como
los factores relacionados principalmente a la progresion renal por lo que una vez

establecido estos diagndsticos, se dé un tratamiento y seguimiento estricto.

Respecto a la presencia de infecciones urinarias se educa al paciente y familiar sobre
sintomas irritativos e inflamatorios de via urinaria, ingesta de liquidos, vaciamiento vesical
oportuno y en caso de presentar sintomatologia urinaria se insiste que acuda a su HGZ para
toma de laboratorios pertinentes, como también se insiste en la difusion de las guias de
practica clinica de infecciones de via urinaria en pacientes menores de 18 afios, ya que en el

seguimiento por su HGZ no es el adecuado.

Respecto al seguimiento del paciente por consulta de uropatias es adecuado, por lo que se
recomienda en caso de presentar uropatia obstructiva bilateral el seguimiento deberia de ser

cada 2 a 3meses y en caso de uropatia obstructiva unilateral cada 4-6meses.

A si mismo se recomienda realizar este estudio de manera prospectiva por patologias
especificas para poder controlar mejor los factores de progresion y estudiar su evolucion de

manera mas periodica he individualizada.
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Conclusiones:

1.

2.

3.

4.

Los pacientes con malformaciones de via urinaria tienen probabilidad de progresion

por tasa de filtrado glomerular del 32% y por estadio de ERC de 20%

En nifios con malformaciéon de via urinaria y deterioro de la funcién renal de
acuerdo a la TFG, la hipertension arterial y la infeccion urinaria se asociaron con la

progresion renal y durante el seguimiento se agregé la proteinuria.

En niflos con malformacion de via urinaria y deterioro de la funcién renal por
estadio de ERC, se observo que la hipertension arterial y la proteinuria durante el

seguimiento, son los factores que se asociaron con la progresion renal.

Cuando el paciente tiene obstruccion de la via urinaria el corregir este factor, la

funcién renal puede mejorar a pesar del dafio cronico establecido.
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ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Nombre del Paciente.......cooeeiiiiiniiiiinniiiiiniiiiineiiiiinriesisrcosssstcssssscsssssscssssscsns
Numero de seguridad social........cccciiiniiiiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiiieiieiieercnneens

Fecha de reCOlECCION 0B Tat0S.eeeeeeeeeereeeeieeeeereeeeeesseeesesseeesesseesssssccssssscsssnssn

Fecha de Tipo malformacion
Edad inicio: Sexo Nacimiento urinaria F O L | O

Edad final: M F dia/mes/afio

Peso Inicial Kg Talla Inicial cm

Peso Final Kg Talla Final cm

Tiempo de

Evolucion: Meses 0 6m 12m 18m [24m | 30m | 36m | 42m | 48m | 54m | 60m | 66m | 72m

78 m o mas

Creatinina: Mg/dl

TFG por Schwartz
ml.min.1.73.m2

Estadio ERC 1-2-3-
4-5

Malformacion
urinaria

Tratamiento

Hipertension arterial
mm/Hg

Tratamiento

Infeccion urinaria

Tratamiento

Proteinuria
Mg/m2.hra 0o mg/mg

Tratamiento

Progresion de la
Enfermedad Renal Si No
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