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Caracteristicas clinicas y evolucion del reflujo
vesicoureteral en la infancia
Clinical characteristics and outcome of childhood

vesicoureteral reflux
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RESUMEN

Introduccion. El objetivo fue evaluar las
caracterfsticas clinicas y la evolucién del reflujo
vesicoureteral (RVU) segtin el sexo y grado de
RVU.

Poblacion y métodos. Se incluyeron pacientes
conRVU vistos durante el seguimiento de rutina
entreenerode2014y enerode2015. Seregistraron
las caracteristicas demogréficas, laevolucién, los
laboratorios y las imagenes.

Resultados. Se seleccioné a 220 pacientes,
cuya media de edad del diagnéstico era
3,17 + 3,08 anos; en ese momento, los varones
eran menores que las nifias (2,00 + 2,59 vs.
3,81 + 3,15, p < 0,001). La infeccién urinaria
fue la presentacién mds frecuente, seguida de
hidronefrosis prenatal (HNP). El 22 % de los
pacientes tuvo reflujo de grado 1-2; el 51 %, de
grado 3; y el 27 %, de grado 4-5. En el reflujo de
grado 4-5, las ecograffas y gammagrafias con
dcidodimercaptosuccinico(DMSA)marcado con
#mTcpresentaron mds anomalias, y se realizaron
mads cirugias (p < 0,001). En los varones, fueron
mds comunes el reflujo de grado 4-5 (43,6 % vs.
18,3 %)y las anomalias ecograficas (77 % vs.54 %)
y en la DMSA (77 % vs. 59 %) (p < 0,05). En las
nifias, hubo mayores tasas de infeccién urinaria,
disfunciéon de las vias urinarias inferiores y
resolucién espontanea (p < 0,05).
Conclusiones. A pesar de la menor edad
al momento del diagndstico, la resolucién
espontdnea fue menor en los varones, y estos
presentaron HNP, reflujo grave y anomalias
radiol6gicas mds frecuentemente.

Palabras clave: nifios, sexo, reflujo vesicoureteral,
grado.
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INTRODUCCION

El reflujo vesicoureteral (RVU)
es un defecto congénito de la unién
ureterovesical que produce el pasaje
retrégrado de la orina desde la
vejiga hacia el uréter y los rifiones.
Es una afeccién frecuente en la
nifiez; sin embargo, dado que no
es posible realizar una deteccién
poblacional a gran escala mediante
una cistouretrografia miccional
(CUM), se desconoce la prevalencia
exacta de esta enfermedad. Se
informé que afecta al 1 % de los nifios
sanos.'Venhola y cols. reportaron
una prevalencia del 28 % al 36 % en
los nifios sometidos a una CUM por
sospecha de infeccién urinaria.?

Posteriormente, el mismo grupo
publicé una prevalencia del 35 %
al 40 %. En un estudio reciente,
llevado a cabo en nuestro centro, se
observé una prevalencia del 30,3 %
en los nifios estudiados después
de una primera infeccién urinaria
febril. Los estudios sobre el RVU
aportaron datos heterogéneos sobre
la presentacién clinica y la evolucién
del RVU en los nifios. El objetivo de
este estudio retrospectivo fue evaluar
las posibles diferencias entre los sexos
y los distintos grados de RVU en los
pacientes.

POBLACION Y METODOS

Se realiz6 un estudio de cohorte
retrospectivo en nifios con diagndstico
de RVU vistos durante el seguimiento
de rutina en el hospital de nifios de
Ankara Universitesi entre enero de
2014 y enero de 2015. Los criterios
de inclusién fueron edad menor a
16 afios al momento del diagnéstico,
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confirmacién radiolégica de RVU mediante
CUM vy seguimiento minimo de 6 meses. Se
excluyé a los pacientes con nefropatia crénica
y trasplante renal. Los datos de los pacientes se
obtuvieron de las historias clinicas. Se registraron
los datos demogréficos (edad, sexo, hallazgos
prenatales), la evolucidn clinica (periodo de
seguimiento, cantidad de infecciones urinarias,
disfuncién de las vias urinarias inferiores [DVUI],
resolucién espontdnea/cirugia), los anélisis
de laboratorio (urocultivo) y los estudios de
diagnéstico por imagen (ecografia, gammagrafia,
CUM). Se diagnostic6 hidronefrosis prenatal
(HNP) mediante ecografia cuando el didmetro
anteroposterior de la pelvis renal era de = 4 mm
en el segundo trimestre del embarazo y de
>7 mm en el tercero.” Ademads, la hidronefrosis
se clasificé segtin el sistema de la Sociedad de
Urologfa Fetal como grado 1: dilatacién leve de
la pelvis renal, grado 2: dilatacién de la pelvis
renal con dilatacién de algunos cdlices, grado 3:
dilatacién de casi todos los cdlices y grado 4:
adelgazamiento del parénquima.® Durante el
seguimiento de los pacientes, se consideraron
el cambio en el grado de hidronefrosis/
hidroureteronefrosis y la disminucién del tamafio
renal mediante ecograffas prenatales seriadas. El
engrosamiento de la pelvis renal o de las paredes
de los uréteres y la dilatacién de los uréteres
se consideraron caracteristicas del RVU en la
ecografia. El diagndstico de RVU se confirmé
mediante demostracién del reflujo de orina hacia
las vias urinarias superiores mediante CUM
convencional. El RVU se categorizé segtn la
clasificacién del Grupo Internacional de Estudio
del Reflujo en leve (grado 1-2), moderado
(grado 3) o grave (grado 4-5).” Se obtuvieron
urocultivos durante el examen de rutina o cuando
el paciente presentaba fiebre o sintomas urinarios.
Se diagnosticé infeccién urinaria en caso de
> 100 000 unidades formadoras de colonias
(UFC) de un solo microorganismo/ml de orina
recolectada mediante el método de orina limpia
0 =10 000 UFC/ml de orina obtenida mediante
sondaje vesical en nifios con fiebre (= 38 °C)
o sintomas. Se definié nefroesclerosis en la
gammagraffa con dcido dimercaptosuccinico
(DMSA) marcado con *™Tc¢ como una disminucién
de la captacién con pérdida de los contornos
o adelgazamiento cortical con distorsién del
volumen parenquimatoso. Se investigé la
disfuncion de las vias urinarias inferiores (DVUI)
en los nifios mayores de 4 afios y se definié
segun los antecedentes clinicos (incontinencia

diurna, tenesmo vesical, polaquiuria, etc.). La
resolucién del reflujo se confirmé mediante una
CUM de control después de, al menos, un afio
de seguimiento. A los pacientes con infeccién
urinaria recurrente aunque recibieran profilaxis
antibidtica se los sometié a una cirugfa. Se dividié
a los pacientes en grupos segtin el sexo y grado de
reflujo. Se obtuvo la aprobacién ética del Consejo
Institucional de Etica de la Facultad de Medicina
de Ankara Universitesi.

Los resultados se describieron como
media + desviacién estdndar o como proporcién,
segdn correspondiera. Se usé la prueba x2 o la
prueba exacta de Fisher para la evaluacién de
las variables categéricas, segtin correspondiera.
Las variables continuas sin distribucién normal
se compararon entre dos grupos con la prueba
de la U de Mann-Whitney. Las diferencias en las

TasLa 1. Caracteristicas demogrdficas y clinicas iniciales
de los 220 pacientes

Parametro Media + DE/n (%)
Edad
Edad al diagnéstico de RVU (afios) 3,17 + 3,08
Periodo de seguimiento (afios) 5,07 + 3,31
Sexo
Femenino 142 (64,5)
Masculino 78 (35,5)
Causa del diagnéstico de RVU
Infeccién urinaria 161 (73,2)
HNP 25 (11,4)
Disfuncién miccional 20 (9)
Otra 14 (6,4)
Ecografia, primera
Normal 84 (38)
Dilatacién pielocalicial 82 (37,3)
Atrofia/hipoplasia renal 21 (9,5)
Irregularidad vesical 11 (5)
Otra 22 (10)
Gammagrafia con DMSA, 202 pacientes
Normal 70 (34,7)
Actividad heterogénea 74 (36,6)
Irregularidad de los bordes 35 (17,3)
Disminucién del tamafio renal 23 (11,4)
Grado de RVU
I-IT 48 (21,8)
111 112 (50,9)
IvV-v 60 (27,3)
Evolucién del RVU
Resolucién espontdnea 57 (26)
Resolucién con cirugia 96 (43,6)
No resuelto 67 (30,4)
Infeccion urinaria (al menos una
durante el seguimiento) 200 (90,9)

HNP: hidronefrosis prenatal,
DMSA: 4cido dimercaptosuccinico,
RVU: reflujo vesicoureteral.
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variables continuas sin distribucién normal entre
tres grupos se evaluaron con el andlisis de la
varianza de Kruskal-Wallis. Un valor de p < 0,05
se considerd significativo en términos estadisticos.

RESULTADOS

Se seleccioné a 220 pacientes con RVU. La
media de edad al momento del estudio fue de
9,07 + 4,52 afios y la proporcién entre mujeres
y varones fue de 1,82. Se realiz6 una ecografia
a todos los pacientes y una gammagrafia con
DMSA marcado con *™Tc en 202 pacientes. Se
realiz6 el seguimiento de 171 pacientes (77 %)
durante tres o mds afios, mientras que, en 21
pacientes, fue de menos de dos afios. A 104
pacientes (47,2 %) se los someti6 a cirugia; en 66
pacientes, se aplicé una inyeccién suburetérica;
en 31, se realizé una ureteroneocistostomia;
en 6, una nefrectomia; y en 1, reseccién de las
vdlvulas uretrales posteriores. En todos los
pacientes, se hizo al menos una CUM de control.

TaBLA 2. Caracteristicas de los pacientes segtin el sexo

En 62 pacientes (28 %), se observaron anomalias
urinarias congénitas concurrentes. En la Tabla 1, se
describen los datos demograficos de la poblacién
del estudio.

En la Tabla 2, se muestra una comparacién
de los pacientes por sexo. La duraciéon media
del seguimiento fue similar en ambos sexos
(~5 afos). A 42 pacientes masculinos (53,8 %)
se los diagnosticé antes del afio de edad; el
varén mds grande al momento del diagnéstico
tenia 10 afios. Entre las mujeres, a 108 (76 %)
se las diagnosticé a la edad de 1 afio o mds. En
los varones, la HNP fue significativamente mds
frecuente y el grado de reflujo fue mayor. La
cantidad de episodios de pielonefritis aguda
(PNA) e infeccién de las vias urinarias inferiores
fue significativamente mayor en las mujeres en
comparacion con los varones: 2,86 + 2,5 frente a
1,69 £ 1,91 en el caso de PNA y 2,21 + 3,19 frente
a 0,97 £2,22 en el caso de infeccién urinaria de las
vias urinarias inferiores (p < 0,001). Se aislaron

Femenino Masculino Valor p
n =142 (%) n="78(%)
Edad al momento del diagnéstico (media + DE) 3,8+3,15 2,00 +2,59 < 0,001
Causa del diagnéstico de RVU, n (%)
Infeccién urinaria 115 (81) 46 (59) < 0,001
HNP 5(3,5) 20 (25,6)
Disfuncién miccional 16 (11,3) 4(51)
Otra 6(4,2) 8(10,3)
Grado de RVU, n (%)
I-1I 37 (26,1) 11 (14,1) < 0,001
111 79 (55,6) 33 (42,3)
IvV-v 26 (18,3) 34 (43,6)
Ecografia, n (%)
Normal 66 (46,5) 18 (23,1) 0,001
Anormal 76 (53,5) 60 (76,9)
Gammagrafia con DMSA, n =202 (%)
Normal 54 (40,6) 16 (23,2) 0,014
Anormal 79 (59,4) 53 (76,8)
Disfunciéon miccional, n: 135 (%)
Presente 77 (72,6) 12 (41,4) 0,002
No presente 29 (27,4) 17 (58,6)
Evolucién del RVU, n (%)
Resuelto 107 (75,4) 46 (59) 0,012
* Resolucién espontdnea 44 (31,1) 13 (16,7) 0,012
* Resolucién con cirugia 63 (44,3) 33 (42,3)
No resuelto 35 (24,6) 32 (41)

HNP: hidronefrosis prenatal, DMSA: 4cido dimercaptosuccinico, RVU: reflujo vesicoureteral.
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uropatdgenos productores de betalactamasas de
espectro extendido (BLEE) mds frecuentemente en
las mujeres que en los varones: el 26,2 % frente al
14,1 % (p = 0,038).

Cuando se agrupa por el grado de reflujo, se
observé que cuanto menor era el paciente, més
grave era el reflujo. Los varones tenfan mayores
grados de reflujo. La hidronefrosis prenatal como
pista para el diagndstico fue significativamente
mds comun en los casos de reflujo grave en
comparacién con los demds grados. De manera
similar, los hallazgos radiol6gicos anémalos
fueron més frecuentes en los pacientes con
reflujo grave, quienes se sometieron a cirugfa con
mayor frecuencia. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre los distintos
grados de reflujo al considerar la cantidad de
episodios de PNA o de infeccién de las vias
urinarias inferiores (p > 0,05). En la Tabla 3, se
resumen las caracteristicas de los pacientes segtin
el grado de reflujo.

DISCUSION

En este estudio retrospectivo, se investigaron
los hallazgos clinicos y la evolucién de los
pacientes con RVU (el 80 % con reflujo de alto
grado). Se observaron diferencias significativas
entre los varones y las mujeres en cuanto a la
presentacion, el grado de reflujo, los hallazgos

radiolégicos y la evolucién de los pacientes. El
grado de reflujo fue también un determinante
importante de la presentacién y evolucién de
estos pacientes.

La infeccién urinaria fue la principal causa
de diagnéstico (73 %) en nuestro estudio, lo que
coincidi6 con la bibliografia. La hidronefrosis
prenatal fue la segunda causa, seguida por
la DVUI. Se sabe que las nifias con RVU en
general tienen infeccién urinaria, mientras
que los lactantes masculinos suelen recibir el
diagnéstico durante el estudio de anomalias
urinarias congénitas.® De manera similar, en
nuestro estudio, a los varones se los diagnosticé
a una edad mds temprana, y la HNP fue mds
frecuente entre ellos. Asimismo, estos tuvieron
grados mds altos de reflujo y mayor cantidad de
hallazgos radiolégicos anémalos. Al considerar
el desenlace en los varones, el porcentaje de
pacientes sin resolucién fue significativamente
mayor en comparacién con las mujeres: el 41 %
frente al 25 %, respectivamente (p < 0,05). Silva y
cols., mostraron que los nifios tenfan mds reflujo
grave y mayor prevalencia de dafio renal; sin
embargo, también observaron que el desenlace
clinico en ambos sexos fue similar.’Nakai y cols.,
informaron lesiones en el parénquima renal
maés frecuentes en los lactantes masculinos con
RVU primario."” La edad relativamente joven de

TaBLA 3. Comparacién de las caracteristicas clinicas segiin el grado de reflujo

Grado I-II Grado III Grado IV-V Valor p
n =48 (%) n =112 (%) n =60 (%)
Edad al momento del diagndstico, afios (media + DE) 3,42 +3,16 3,43 + 3,06 2,48 + 3,02 0,010
Periodo de seguimiento, afios (media + DE) 4,72 +3,10 5,12+ 3,26 5,26 + 3,59 0,796
Sexo
Femenino 37 (77,1) 79 (70,5) 26 (43,3) < 0,001
Masculino 11 (22,9) 33(29,5) 34 (56,7)
Causa del diagnéstico de RVU
Infeccién urinaria 41 (85,4) 85 (75,9) 35 (58,3) 0,001
HNP 1(2,1) 8(7,1) 16 (26,7)
Disfuncién miccional 2(4,2) 13 (11,6) 5(8,3)
Otra 4(8,3) 6(54) 4(6,7)
Ecografia
Normal 24 (50) 52 (46,4) 8(13,3) < 0,001
Anormal 24 (50) 60 (53,6) 52 (86,7)
Gammagrafia con DMSA, n = 202
Normal 20 (46,5) 43 (41,7) 7 (12,5) < 0,001
Anormal 23 (53,5) 60 (58,3) 49 (87,5)
Evolucién del RVU
Resolucién espontdnea 18 (37,5) 35 (31,3) 4(6,7) < 0,001
Resolucién con cirugia 7 (14,5) 50 (44,6) 39 (65)
No resuelto 23 (48) 27 (24,1) 17 (28,3)

HNP: hidronefrosis prenatal, DMSA: dcido dimercaptosuccinico, RVU: reflujo vesicoureteral.
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este grupo de lactantes, junto con el diagnéstico
prenatal de reflujo estéril, refuerza la idea de
que el RVU es una enfermedad del desarrollo
del aparato genitourinario y que no todo dafio
renal serfa resultado de infecciones urinarias
recurrentes. Se sabe que existe una relacién
solida entre el RVU y la DVUL. Se ha especulado
que el RVU podria ser secundario a la DVUI
en algunos pacientes." El ensayo sueco sobre
reflujo demostr6 que, en los pacientes con reflujo
de grado 3 y 4, se present6 infeccién urinaria
recurrente en el 33 % de los nifios con DVUI y
en el 20 % de aquellos sin DVUI."? En nuestro
estudio, la infeccién urinaria y la DVUI fueron
significativamente mds frecuentes en las nifias.

La mayorfa de nuestros pacientes tenfa reflujo
de grado moderado a grave; el 27,3 % de ellos,
RVU de grado 4-5. De manera similar, Hanula y
cols. informaron que aproximadamente el 20 %
de 2036 nifios tenia reflujo de grado alto.® En
nuestro estudio, el grupo de grado 4-5 inclufa
principalmente varones con anomalfas mds
frecuentes en la ecografia y la gammagraffa con
DMSA, y se los sometié méds comtinmente a
cirugfa. Recibieron el diagnéstico principalmente
después de una infeccién urinaria, pero se hallé
HNP en casi un tercio de este grupo con reflujo de
alto grado que representaba menos del 10 % de los
grados 1-3, lo que coincide con la bibliografia.”!°

A pesar de que la mayoria de los estudios
prospectivos sobre RVU son pequefios, los
andlisis indican que el prondstico suele ser
bueno. Smellie y cols., informaron, tras 10 afios
of seguimiento, que el 52 % de los pacientes habia
logrado la resolucién del reflujo.”® En nuestro
estudio, el 26 % de los pacientes tuvo resoluciéon
espontdnea, y esto podria atribuirse a nuestro
periodo de seguimiento relativamente breve. La
media del seguimiento en este estudio fue de
aproximadamente 5 afios, y mds de tres cuartos
de los pacientes recibieron seguimiento por tres o
mads afios. Cannon y cols. informaron que el sexo
masculino, la edad menor a 1 afio al momento del
diagndstico y RVU de bajo grado al momento de
la presentacion eran predictores de la resoluciéon
espontdnea.” Sin embargo, en nuestro estudio,
se demostré que la resolucién espontdnea en
los varones fue significativamente menor y que
eran mds pequefios y tenfan reflujo mds grave en
comparacion con las nifias.

La ecograffa y la gammagrafia con DMSA
fueron las modalidades de diagnostico por
imdgenes mds comunes para evaluar a los
pacientes con RVU. En nuestro estudio, se realizé

una ecografia en todos los pacientes, la cual
fue normal en el 38 % de los casos de RVU de
cualquier grado. Las gammagrafias con DMSA
fueron normales en el 35,3 % de los pacientes.
Como se preveia, las anomalfas ecograficas
fueron mds frecuentes en los grados mads altos
de reflujo. Es llamativo que, si se agrupan por
sexo, los hallazgos ecogréficos patoldgicos fueron
mds frecuentes en los nifios que en las nifias
(77 % frente a 54 %, p < 0,001). Se observaron
hallazgos similares en cuanto a la gammagrafia
con DMSA. Con esta tiltima, los resultados
andmalos fueron significativamente mas comunes
en los varones (p = 0,014) y en los casos de reflujo
grave (p < 0,001). Considerando los grados mds
altos de reflujo en los varones y su menor edad
en nuestro estudio, este hallazgo puede deberse
a la hipétesis de que el dafio del parénquima
renal podria ser el resultado de la malformacién
congénita mds que del RVU."

La CUM es la técnica diagndstica de referencia
para el diagnéstico del RVU. Para descartar
la necesidad de sondaje o de exposicién a la
radiacién, también pueden usarse ecografias
o gammagrafias con DMSA. Siempre hubo un
debate sobre el orden de las técnicas radiolégicas
que deben usarse para evaluar el RVU. El enfoque
urolégico sugiere usar una CUM en todos los
nifios menores de 2 afios después de la primera
PNA confirmada.'*Desde un punto de vista
nefrolégico, un estudio reciente demostré el
valor significativo de la gammagraffa con DMSA
como primer paso.”” En una revision sistemadtica,
Shaikh y cols. informaron que ni la ecografia ni la
gammagraffa con DMSA eran lo suficientemente
precisas para detectar el RVU en los nifios.’”® En
general, la ecografia se considera una prueba
deficiente a la hora de detectar anomalias del
aparato genitourinario y se la utiliza como un
método complementario junto con la CUM y la
gammagrafia con DMSA. Se ha demostrado que
la sensibilidad de la ecografia con respecto a las
anomalias observadas en la CUM varia entre el
5 % (especificidad: 97 %) y el 28 % (especificidad:
77 %).' En un metanalisis de 13 estudios
diferentes, se observé que la sensibilidad de la
gammagrafia con DMSA era del 60,8 % y que
la especificidad era del 53,7 %.?° En nuestro
estudio, incluimos a los pacientes en los que se
diagnosticé RVU mediante CUM y se observé que
la sensibilidad de la ecografia y la gammagrafia
con DMSA era del 6 % y el 65 %, respectivamente.

El pequefio tamafio de la muestra, la
naturaleza retrospectiva del estudio y el periodo
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de seguimiento relativamente breve fueron las
mayores limitaciones de este estudio.

CONCLUSIONES

En los pacientes con reflujo grave, la HNP
y el sexo masculino fueron significativamente
mas frecuentes, y se cree que la mayor cantidad
de anomalias radiolégicas representa una huella
del inicio del RVU en el perfodo intrauterino.
Los varones tuvieron grados mds altos de RVU,
una menor tasa de resolucién espontdnea e HNP
mds frecuentemente. La deteccién prenatal y
la evaluacién pedidtrica atenta, en especial en
los lactantes de sexo masculino, permitirfan
un diagndstico y una intervencién de manera
temprana en los pacientes con RVU. &
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