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PREGUNTAS PARA RESPONDER

A. Epidemiologia

1. (Cual es la clasificacion actual del reflujo vesicoureteral (RVU)?
2. {Cuadl es la prevalencia del RVU?

3. (Existe algtin factor genético en relacion con el RVU?

4. ;Laraza, el sexo o la edad influyen en la prevalencia del RVU?

5. ({Cual es la prevalencia de dafo renal-nefropatia del reflujo (NR) en nifios
con RVU?

6. (Cudl es la prevalencia de insuficiencia renal cronica (IRC) — insuficiencia
renal terminal (IRT) en nifios con NR?

7. (Cual es la prevalencia de hipertension arterial (HTA) en nifios con NR?

B. Historia natural y pronostico

8. (Existen diferencias prondsticas entre el RVU diagnosticado tras la primera
manifestacion de infeccion del tracto urinario (ITU) o tras un diagnostico prenatal de
dilatacion de la via urinaria?

9. (La disfuncion vesical o miccional es un factor favorecedor de RVU?

10. ;Qué método permite detectar mejor el dafio renal en el paciente con RVU?

11. ;Se puede predecir la evolucion a HTA en el paciente con RVU y NR
(lesiones morfologicas), conociendo los niveles plasmaticos de renina?

12. ;Se puede predecir la evolucién a HTA, IRC o IRT en pacientes con RVU y
NR (lesiones morfologicas), por la presencia de parametros alterados en el registro de

la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA)?

13. {Se puede predecir la evolucion a HTA, IRC o IRT en pacientes con RVU y
NR (lesiones morfoldgicas), por la presencia de microalbuminuria?

14. ;Se puede predecir la evolucion a HTA, IRC o IRT en pacientes con RVU y
NR (lesiones morfologicas), por la alteracion del filtrado glomerular en el momento del

diagnostico?

15. ;Se puede predecir la evoluciéon a HTA, IRC o IRT en pacientes con RVU y
NR (lesiones morfologicas), por la influencia de otros factores, como la adolescencia?

16. ;La gravedad de las cicatrices aumenta el riesgo de desarrollar HTA?

17. {E1 RVU supone un riesgo en el embarazo?



C. Tratamiento

18. ;Cual es el enfoque terapéutico inicial de eleccion, conservador o
quirargico, en nifios con RVU primario en el primer examen?

19. ;{Son eficaces las medidas higiénico-dietéticas (ingesta de liquidos,
micciones frecuentes, manejo del estreiiimiento) en el tratamiento del RVU?

20. ;Cuando debe administrarse quimioprofilaxis para prevenir las ITU y el
dafio renal en nifios con RVU?

21. ;Cual es el tratamiento de eleccién cuando en nifios con RVU primario se
asocia disfuncion vesical o miccional?

22. ;Cuando hay que cambiar la eleccion terapéutica inicial?
23. ;Debe realizarse estudio urodindmico previo al tratamiento quirtrgico?

24. ;Cual es el tratamiento quirirgico mas eficaz y seguro: reimplante
tradicional o endoscépico?

D. Seguimiento

25. (Qué informacion deben conocer los padres o cuidadores para ayudar al
diagnostico precoz de la ITU en nifios con RVU?

26. ;Cual es el manejo mas adecuado de la bacteriuria asintomatica en nifios
con RVU?

27. (Hay que hacer controles periddicos de urocultivo o sedimento en pacientes
asintomaticos?

28. ;Debe realizarse la circuncision a nifios con RVU?

29. ;Cuando y con que método deben hacerse los estudios cistograficos de
control en pacientes con RVU primario?



RESUMEN DE RECOMENDACIONES
B. Historia natural y prondstico

(Existen diferencias pronosticas entre el RVU diagnosticado tras la primera
manifestacion de ITU o tras un diagndstico prenatal de dilatacion de la via urinaria?

Los pacientes con RVU primario congénito y sospecha de displasia
renal asociada deben recibir estricta vigilancia, ya que parecen presentar mas
complicaciones a largo plazo.

(La disfuncion vesical o miccional es un factor favorecedor de RVU?

En el lactante con RVU primario no es necesario investigar la existencia
de una disfuncion vesical de forma rutinaria, ya que su demostracion, en la
actualidad, no cambia nuestra actitud terapéutica y de seguimiento en estos
pacientes.

En el nifio mayor con RVU primario no podemos hacer ningun tipo de
recomendacion con respecto a la disfuncion vesical que se asocia en muchos
casos, ya que no se dispone de estudios que hayan evaluado el significado de la
misma dentro de la historia natural del RVU.

(Qué método permite detectar mejor el dafio renal en el paciente con RVU?

Se recomienda la realizacion de gammagrafia renal con 4cido
dimercaptosuccinico marcado con Tc””™ (DMSA) para el diagnostico de
cicatrices renales.

(Se puede predecir la evolucion a HTA en el paciente con RVU y NR
(lesiones morfolédgicas), conociendo los niveles plasmaticos de renina?

No se recomienda el uso sistematico de los niveles de renina plasmatica
como marcador prondstico de HTA en nifios con RVU y NR.

(Se puede predecir la evolucion a HTA, IRC o IRT en pacientes con RVU y
NR (lesiones morfologicas), por la presencia de parametros alterados en el registro
de la monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA)?

No se recomienda el uso sistematico de la MAPA en nifios con RVU y
NR, ya que su valor prondstico no estd claramente demostrado.

(Se puede predecir la evolucion a HTA, IRC o IRT en pacientes con RVU y
NR (lesiones morfologicas), por la presencia de microalbuminuria?

Se recomienda la determinacion de microalbuminuria como marcador
de dano renal.

Se recomienda la determinacion de o 1 microglobulina en orina como




marcador precoz de disfuncion renal progresiva.

(Se puede predecir la evolucion a HTA, IRC o IRT en pacientes con RVU y
NR (lesiones morfoldgicas), por la alteracion del filtrado glomerular en el momento
del diagnostico?

En los nifios menores de un afio de edad con RVU grave y NR se
recomienda la determinacion de creatinina plasmatica, ya que cuando es
superior a 0.6 mg/dl puede constituir un indicador de progresion a IRC.

En los nifios con RVU grave y NR se recomienda la valoracion del
nivel inicial del aclaramiento de creatinina y proteinuria, ya que, cuando los
valores de CICr son inferiores a 40ml/m/1,73 m” y el cociente
proteinuria/creatinina urinaria mayor a 0,8, constituyen marcadores de riesgo
de progresion a IRT.

(Se puede predecir la evolucion a HTA, IRC o IRT en pacientes con RVU y
NR (lesiones morfologicas), por la influencia de otros factores, como la
adolescencia?

Los varones requieren una mayor vigilancia de la funcion renal y de la
tension arterial en la adolescencia.

(La gravedad de las cicatrices aumenta el riesgo de desarrollar HTA?

Se recomienda el control periddico de la TA en los nifios con NR,
especialmente en aquellos con nefropatia bilateral o grave.

En nifios con nefropatia bilateral o grave se recomienda la toma de TA
cada seis meses. En los casos de nefropatia unilateral o leve, se recomienda la
toma anual de TA.

(E1 RVU supone un riesgo en el embarazo?

El embarazo no debe ser un factor determinante a la hora de decidir el
tratamiento del RVU sin cicatrices en la nifiez o tras finalizar el crecimiento.

El seguimiento de las mujeres embarazadas con RVU primario sin
cicatrices debe ser el mismo que el que se realiza en un embarazo normal.

El embarazo no debe ser un factor determinante a la hora de decidir el
tratamiento del RVU asociado a cicatrices si no hay infecciones urinarias ni
PNA.

En las mujeres embarazadas con nefropatia grave, con o sin reflujo,
deben realizarse controles periddicos para la deteccion precoz de bacteriuria y
complicaciones (HTA, eclampsia, preeclampsia, deterioro de la funcién renal,
parto instrumental, parto prematuro, bajo peso al nacer y pérdida fetal).




C. Tratamiento

(Cuadl es el enfoque terapéutico inicial de eleccion, conservador o
quirargico, en nifios con RVU primario en el primer examen?

El tratamiento observacional/conservador debe considerarse el modelo
terapéutico de eleccion inicial, ya que el tratamiento quirdrgico no ofrece
beneficios adicionales destacables.

(Son eficaces las medidas higiénico-dietéticas (ingesta de liquidos,
micciones frecuentes, manejo del estrefiimiento) en el tratamiento del RVU?

Los ninos con RVU deben de recibir adecuada hidratacion, correccion
del estrefiimiento y estimulacion de hdbitos miccionales correctos, para
disminuir la recurrencia de las infecciones de orina e incluso evitar el RVU o
disfuncion miccional.

(Cuéndo debe administrarse quimioprofilaxis para prevenir las ITU y el
dafio renal en nifios con RVU?

En los nifios con RVU primario grados I-III no se recomienda de forma
generalizada la profilaxis antibiotica.

En nifios con RVU primario grados I-III y con ITU recurrente, debe
iniciarse la profilaxis antibidtica y, segiin su evolucion, considerar la
realizacion de un estudio de disfuncion vesical o miccional y tratamiento
quirurgico.

En nifios con RVU primario grados IV-V se recomienda la profilaxis
antibidtica durante un tiempo minimo de un afio o hasta el primer control
cistografico. Si presentan ITU recurrente, considerar la realizacion de un
estudio de disfuncion vesical o miccional y tratamiento quirtirgico.

En nifios con RVU primario grados I'V-V sin tratamiento profilactico
que presenten ITU, debe reiniciarse la profilaxis antibidtica y considerar la
realizacion de un estudio de disfuncion vesical o miccional y tratamiento
quirtrgico.

(Cuadl es el tratamiento de eleccion cuando en nifios con RVU primario se
asocia disfuncion vesical o miccional?

El tratamiento de cada nifio debe de ser individualizado en funcion del
patron miccional y se recomienda realizar un tratamiento conductual y/o
farmacolégico.

(Cuando hay que cambiar la eleccion terapéutica inicial?

Se recomienda cambiar la eleccion terapéutica inicial en los casos de
ITU recurrente febriles.

Ante el fracaso del tratamiento inicial, debe ofrecerse informacion
exhaustiva sobre las opciones terapetticas a los pacientes y a sus padres,
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abundando en la posibilidad de la resolucioén espontanea del RVU y del alto
porcentaje de resolucion del RVU mediante tratamiento endoscopico. Ademas,
deberia explicarse que la resolucion del RVU no influye en la aparicion del
dafio renal con complicaciones graves.

(Debe realizarse estudio urodinamico previo al tratamiento quirargico?

No se recomienda realizar estudio urodindmico como exploracion
inicial en todos los casos de RVU.

Se deben realizar estudios urodindmicos a aquellos pacientes con RVU
en los que se detecten anomalias vesicales o miccionales funcionales en la
anamnesis o en el estudio ecografico o cistografico, y en algunos casos en los
que fracase el tratamiento quirurgico.

(Cual es el tratamiento quirargico mas eficaz y seguro: reimplante
tradicional o endoscopico?

Cuando esta indicado el tratamiento quirtrgico, se recomienda la
técnica endoscopica como primera opcion terapéutica.

En la técnica endoscopica es indiferente el tipo de sustancia a inyectar,
entre las diferentes que existen en el mercado, respecto a la resolucion del RVU
o la aparicion de complicaciones.

D. Seguimiento

(Qué informacidn deben conocer los padres o cuidadores para ayudar al
diagnostico precoz de la ITU en nifios con RVU?

Los padres o cuidadores deben recibir instrucciones sobre los sintomas
clinicos mas importantes que puedan orientar al clinico en el diagnostico de
ITU.

En nifios menores de dos afios de edad, entre los sintomas clinicos mas
importantes que deben conocer a los padres, son la existencia de fiebre por
encima de 38.5° C (toma axilar) sin que haya otros signos de enfermedad y/o la
observacion de llanto en el momento de la miccion.

En nifios por encima de la citada edad debemos ensenarles a reconocer
la existencia de signos miccionales anormales.

Los padres o cuidadores deberan recibir instrucciones sobre como
recoger adecuadamente las muestras de orina para urocultivo y sedimento
urinario.

(Cual es el manejo mas adecuado de la bacteriuria asintomatica en nifios
con RVU?

Dado que la bacteriuria asintomatica no produce dafio renal en nifios
con RVU, tanto con profilaxis como sin ella, no se recomienda el tratamiento
antibidtico.
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(Hay que hacer controles periddicos de urocultivo o sedimento en pacientes
asintomaticos?

En nifios con RVU asintomaticos no es recomendable realizar
urocultivos de control.

[ Debe realizarse la circuncision a nifios con RVUI?

Aunque no se ha encontrado ninguna evidencia sobre el efecto
beneficioso de la circuncision o intervencion sobre fimosis en nifios con RVU
primario, en aquellos lactantes con RVU superior a grado III e ITU febriles de
repeticion asociados a fimosis, deberia valorarse individualmente el tratamiento
de la misma.

(Cuando y con que método deben hacerse los estudios cistograficos de
control en pacientes con RVU primario?

En nifios con RVU primario de grado I y evolucion sin complicaciones
no se recomienda realizar controles cistograficos.

En nifios con RVU primario de grados II-III en tratamiento conservador
sin profilaxis antibidtica y evolucion sin complicaciones se recomienda
realizarlo cada 2-3 afios.

En nifios con RVU primario de grados II-III que requiera profilaxis se
recomienda realizar control cistografico de forma individualizada.

En nifios con RVU primario de grados IV-V en tratamiento conservador
con profilaxis y sin complicaciones se recomienda un estudio cistografico cada
afio por la posibilidad de retirar la profilaxis.

En nifios con RVU primario de grados IV-V en tratamiento conservador
sin profilaxis y evolucion sin complicaciones se recomienda control
cistografico cada tres afios.

La correccion de RVU mediante cirugia abierta es segura y eficaz y no
precisa controles de cistografia, salvo dilatacion ureteral preoperatoria, grado
IV-V de RVU o ITU febril postoperatoria.

La correccion mediante cirugia endoscopica es menos eficaz, sobre todo
para RVU grado IV y V, por lo que se recomienda la realizacion de cistografia
para comprobar la eficacia del tratamiento después de la inyeccion subureteral
endoscopica.

El control de RVU puede hacerse con cistografia isotdpica directa (CID)
0 ecocistografia como alternativa a la CUMS.

Se recomienda la CID por su menor radiacion respecto a la CUMS,
menor dependencia de equipo técnico y del observador y menor coste que la
EC.
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INICIO

RVU grado I-1II:
No profilaxis

RVU IV-V:
Profilaxis 1 afio o
hasta 2° estudio
cistografico

Determinar:

PCr, CICr o GFR
estimado,

M-alb/ o Proteinuria 'y
Alfa-1-micro, en caso

CONTROL CLINICO

Informar a cuidadores
Fiebre sin foco

Disuria

Polaquiuria

Dolor miccién

Confirmar ITU: Tira reativa,
urocultivo, sedimento

Presencia de fimosis

Signos clinicos DV

vV

de NR

Controles CID en RVU
asintomaticos:

*RVU I-1lI:

A los 2-3 afios

*RVU IV-V:

Con profilaxis al afio.

Sin profilaxis a los 2-3
afios

ALTA

' No NR

%

Persistencia

—» Mejoria

RVU | o curacién

TRATAMIENTOS

Si ITU: Tratamiento
antibiético

Fimosis. Tratar en
RVU>III

Estudio y tratamiento
DV

Bacteriuria asintomatica: no tratar

Notas aclaratorias al algoritmo:
CID: Cistografia Isotépica Directa
CICr: Aclaramiento creatinina
DV: Disfuncién vesical o miccional
GFR: Filtrado Glomerular Renal
ITU: Infeccion del Tracto Urinario
M-alb: Microalbuminuria.

NR: Nefropatia Reflujo.

PCr: Creatinina plasmatica

RVU: Reflujo vesicoureteral

TA: Tension arterial

ITU recurrente
DV

v

Angustia

v

Opciodn paciente

Profilaxis

Investigar DV
Tratamiento DV

Opcién cambio
tratamiento

Quirdrgico:
12 Opcion:
Técnica
endoscopica

22 opcion:
Reimplantacion
ureteral

NR Unilateral

NR
bilateral/grave

Seguimiento:

TA cada 12 meses, M-
alb o proteinuria

TA cada 6 meses, M-
alb y/ o Alfa 1
microglobulina, PCr,

Controles CID tras

No NR tratamiento quirdrgico:
Reimplante ureteral: no

NR Unilateral controles cisto salvo
grado alto RVU

NR Tratamllen_to .

. endoscoépico: control
bilateral/grave ECOyCID post.

CICr o GFR estimado
anual
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1. INTRODUCCION

Una guia de practica clinica (GPC) se define como el conjunto de
“recomendaciones desarrolladas de forma sistemadtica para ayudar a profesionales y
a pacientes en el proceso de toma de decisiones sobre la atencion sanitaria mas
apropiada, y a seleccionar las opciones diagndsticas o terapéuticas mas adecuadas a
la hora de abordar un problema de salud o una condicion clinica especifica” (1).

Las GPC ayudan a los profesionales a asimilar, evaluar e implantar la
creciente evidencia cientifica disponible y las opiniones basadas en la mejor
practica clinica. Intentan ser una herramienta de ayuda a la hora de tomar una
decision clinica, pero no la reemplazan. En una GPC no existen respuestas para
todas las cuestiones que se plantean en la préactica diaria. La decision final acerca de
un particular procedimiento clinico, diagndstico o de tratamiento dependera de cada
paciente en concreto y de las circunstancias y valores que estén en juego. De ahi la
importancia del propio juicio clinico. Por otra parte, las GPC pretenden disminuir la
variabilidad de la préctica clinica y ofrecer un referente con el que poder
compararse.

La Asociacion Espafiola de Nefrologia Pediatrica eligi6 el problema del
RVU por los siguientes motivos:

. La frecuencia del problema en el medio hospitalario y en atencion
primaria

o La necesidad subjetiva de los propios profesionales

o La variabilidad de las actuaciones sobre el reflujo vesicoureteral.

1.1 Antecedentes

El reflujo vesicoureteral (RVU) primario es un proceso heterogéneo que se
define como el paso retrogrado no fisioldgico de la orina desde la vejiga al uréter,
sin que exista una causa anatomica o neurologica que lo justifique.

La aparicion del reflujo en el nifio se debe a una anomalia madurativa del
mecanismo valvular de la unién ureterovesical. La yema ureteral es responsable del
desarrollo del uréter y estimula el blastema metanéfrico, a partir del cual se formara
el rindn definitivo. El lugar de origen de la yema en el conducto mesonéfrico parece
estar determinado genéticamente. Si su origen ocurre muy cerca de lo que sera la
futura vejiga, el orificio ureteral estard desplazado lateralmente, dando lugar a que
el tinel submucoso del uréter en la vejiga sea mas corto. Ello facilitara la aparicion
del RVU congénito o fetal. Dicho tinel se alarga con la edad, lo que aumenta la
competencia del mecanismo valvular y produce la resolucion espontdnea del RVU
en la mayoria de los nifios durante el periodo de crecimiento. Cuanto mas andmalo
sea el lugar de origen de la yema ureteral, mas importante serd el grado del RVU y
mayor la posibilidad de que se asocie a un riiiéon malformado y con caracteristicas
displasicas, reflejo de un desarrollo metanéfrico anomalo durante la vida
intrauterina (2). Ademas, tanto en el lactante como en el nifio mayorcito pueden
existir otros factores, diferentes a la afectacion anatomica del mecanismo valvular,
como una disfuncién vesical, que pueden tener un papel importante en la patogenia
del RVU.

La lesion displasica mencionada se conoce con el nombre de NR congeénita,
y debe ser diferenciada de la NR adquirida, lesion que, aunque asociada con
frecuencia al reflujo, es secundaria a la ITU (3,4).
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Aunque existe el riesgo de que el RVU y la NR (NR) se asocien a
complicaciones importantes a largo plazo, como la HTA (HTA), la disminucion de
la funcion renal o la aparicion de problemas durante el embarazo, este riesgo no
estd bien definido y parece depender de la extension de la NR. Por ello, el objetivo
primordial del tratamiento del RVU es prevenir la lesion renal o evitar su
progresion.

No existen marcadores que indiquen con exactitud quiénes son los pacientes
en riesgo. Tampoco hay evidencia de que el tratamiento 6ptimo de la ITU y del
RVU prevengan la lesion renal significativa y progresiva, por lo que todavia
persiste la controversia en torno al tratamiento idéneo del RVU primario (2,5).

1.2 Justificacién de la GPC

El1 RVU es un motivo de consulta frecuente en la asistencia sanitaria de
nefrologia pediatrica, pediatria general y en servicios de cirugia pediatrica o
urologia pediatrica.

El diagnostico del RVU parte de diferentes escenarios clinicos. Puede
basarse en los hallazgos de las ecografias prenatales que se realizan en la mayoria
de las mujeres embarazadas en nuestro medio habitual, o en el estudio
sistematizado de pacientes que son diagnosticados de ITU o disfuncién vesical.
También puede llegarse al diagndstico a partir de la existencia de antecedentes
familiares de RVU y en el estudio de nifios con otras malformaciones congénitas.

En la actualidad existe una amplia variabilidad entre los diversos protocolos
de actuacion en los distintos centros de asistencia a este tipo de pacientes, como
quedd demostrado en una encuesta reciente realizada entre distintas unidades de
nefrologia pediatrica y presentada en el XXX Congreso Nacional de Nefrologia
Pediatrica (Murcia, 2004). En esta encuesta, remitida a 51 unidades de nefrologia
pediatrica y contestada por 36 (71%), el 50% de los encuestados hacia urocultivos
periddicos en RVU grado I-1I, con una periodicidad que oscilaba entre mensual y
semestral, en pacientes asintomaticos. El 60% lo practicaba en pacientes con RVU
grado III-V, con el mismo intervalo de tiempo. La profilaxis antibiotica también
variaba: un 22% no la realizaba a partir de los 12 meses de edad; y su duracion
tampoco era homogénea, variaba de un afio hasta cinco afios o, en términos
generales, hasta la correccion quirargica. La periodicidad de las exploraciones
destinadas a valorar la correccion del RVU variaba desde estudios anuales en RVU
I-1I en 17% hasta 33% en RVU superior a grado III. E1 92% confirmaba la
desaparicion de RVU mediante un estudio cistografico y, un 8% mediante dos. El
11% realizaba pruebas bioquimicas para valorar el dafio renal.

Asimismo, no habia unos criterios comunes para establecer la indicacion de
tratamiento quirurgico o endoscépico. Un 80% contestaba que la indicacion era las
ITU febriles; un 36 % incluia el grado V de RVU bilateral; un 39%, el dafio renal
de nueva aparicion; y un 30%, el aumento del grado de RVU. La preferencia de los
padres solo era tenida en cuenta por el 53% de los encuestados. Lo mismo ocurria
con la valoracion de una posible disfuncion vesical antes de la indicacion
quirargica: el 38% se mostraba favorable a comprobarla. El 62% no contesto a la
pregunta acerca de la edad propicia para la intervencion.

Por lo tanto, la elaboracion de esta GPC se justifica por la prevalencia del
RVU en la practica clinica diaria y por la variabilidad en el manejo de los pacientes
con similar grado de reflujo. Se trata de evitar las consecuencias que acarrean
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diferentes resultados clinicos, un consumo desigual de recurso y, el desconcierto en
pacientes y, por que no, entre los propios profesionales, al ver la amplia
variabilidad en el manejo de una condicion clinica objetiva. Creemos que una GPC
para el manejo del RVU esencial basada en la mejor evidencia disponible puede
beneficiar tanto a médicos como a pacientes. A los médicos, por que les puede
orientar a un manejo 6ptimo del RVU vy a la utilizacién adecuada de los recursos
disponibles; a los pacientes, porque se beneficiaran de una atencion homogénea y
de calidad contrastada.

1.3 Objetivos

El objetivo de esta GPC es servir de instrumento para un mejor seguimiento y
tratamiento del RVU primario ya diagnosticado, mediante una serie de
recomendaciones, acerca del manejo del mismo, en el &mbito de pediatria de atencion
primaria, servicios de pediatria general, unidades de nefrologia pediatrica, servicios de
cirugia pediatrica y servicios de urologia con actividad en la edad pediatrica. Los
principales usarios de esta GPC van a ser pediatras tanto de atencion primaria como
especializada, nefrélogos pediatras y cirujanos con interés en urologia pediatrica. La
GPC se ha estructurado para responder a una serie de cuestiones que ya hemos
enunciado al principio de este documento. No se ha recogido en esta GPC los aspectos
de diagnostico de RVU por considerar que este tema deberia corresponder a las GPC de
ITU y estudios por imagen, recientemente recogidas en dos magnificas GPC (6,7).

1.4 Metodologia de elaboracion

La elaboracion de la GPC ha tratado de reunir las mejores pruebas cientificas sobre las
cuestiones mas frecuentes que plantea el paciente con RVU.
Cada cuestion se ha abordado formulando una serie de preguntas clinicas concretas que
va a responder la guia, estructuradas segun el esquema paciente-
intervencidon/comparacion-resultado (PICO) y el tipo de estudio mas adecuado (8).
(Fig.1)
Para cada pregunta se ha realizado una busqueda sistemadtica de la literatura por parte de
los autores de la GPC para identificar por orden de prioridad: revisiones sistematicas
(RS)/metanalisis (MA), ensayos clinicos con asignacion aleatoria (ECA), estudios de
cohortes y de casos y controles. En caso de no hallar referencias de cualquiera de estas
categorias se han formulado las recomendaciones basandose en opiniones consensuadas
por parte del panel de autores de la GPC.
Las fuentes de informacion utilizadas han sido:

1) Fuentes de informacion primarias:

- Libros de texto, manuales y monografias

- Revistas de biomedicina: papel y electronicas

2) Fuentes de informacion secundarias:

- Bases de datos bibliograficas internacionales:
Medline/PubMed: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez
Embase: http://www.embase.com/
LILACS-BIREME: http://www.bvsalud.org/php/index.php?lang=¢s

- Bases de datos bibliograficos nacionales:
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Indice Médico Espaiiol (IME):
http://bddoc.csic.es:8080/inicioBuscarSimple.do?tabla=docu&bd=IME&estado_
formulario=show

3) Fuentes de informacion terciarias:
Evidence-Based Medicine: http://ebm.bmj.com/
Archimedes: http://adc.bmjjournals.com/cgi/collection/Archimedes
Evidencias en Pediatria: http://www.aepap.org/EvidPediatr/index.htm
Colaboracion Cochrane: http://www.cochrane.org
Centro Cochrane Iberomericano: http://www.cochrane.es/
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): http://www.sign.ac.uk/
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE):
http://www.nice.org/uk
GPC de la National Guidelines Clearinghouse: http://www.guidelines.gov/
GPC de la Canadian Medical Association:
http://mdm.ca/cpgsnew/cpgs/index.asp
GuiaSalud: http://www.guiasalud.es/
Clinical Evidence: http://clinicalevidence.bmj.com/ceweb/index.jsp
TRIPdatabase-Turning Research Into Practice: http://www.tripdatabase.com/
SUMSearch: http://sumsearch.uthscsa.edu/espanol.htm
La busqueda ha sido restringida a estudios publicados en inglés, espafiol y francés y
realizada durante el periodo 1990 a Marzo de 2008 aunque dependiendo de la pregunta,
este periodo se ampli6 todo lo necesario hasta encontrar estudios valorables.
Para la evaluacion y contestacion a las preguntas clinicas y elaboracion de los niveles de
evidencia y grado de recomendacion, se ha empleado la metodologia propuesta por el
Scottish Intercollegiate Guidelines Group (SIGN) en su manual de elaboracion de guias
9).
Para la evaluacion de la evidencia, realizada por dos evaluadores, se han empleado las
plantillas de lectura critica de CASPe (10) y las caracteristicas y resultados de los
principales estudios incluidos se han recogido en forma de tablas de evidencia.
Para la formulacién de recomendaciones se ha empleado el formato de “evaluacion
formal” o juicio razonado. Las recomendaciones se han resuelto por consenso del
equipo redactor.
La clasificacion de la evidencia y graduacion de las recomendaciones se ha realizado
utilizando el método SIGN para preguntas de tipo intervencion y el método propuesto
por el Centre for Evidence-Based Medicine de Oxford para los de diagndstico (9,11).
(Tablas 1y 2).
Aquellos aspectos que los autores de la GPC hemos considerado necesario resaltar, bien
porque constituyen un area con ausencia de evidencia concluyente o porque se trata de
aspectos clinicos de especial relevancia, o ambos, se han indicado con el signo V' y
reciben la consideracion de opinion alcanzada mediante consenso del equipo redactor de
la guia.
La GPC ha sido evaluada por revisores externos expertos tanto en el tema del RVU
como en el area metodologica.
Esta prevista una actualizacion de la guia cada 2-3 afios, centrada en aquellos aspectos o
preguntas concretas en que las recomendaciones se modifiquen sustancialmente.
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Figura 1: Fases en la elaboracion de la GPC sobre RVU

Busqueda bibliografica:
Delimitacion Elaboracion Metanalisis/Revisiones
Tema preguntas Sistematicas
Ensayos Clinicos Aleatorizados

Cohortes/Casos
Otras GPC y recomendaciones

Evaluacion de
la Evidencia.

Evaluacion
formal

Formulacion de recomendaciones

—

Revision externa ::: > Recomendaciones finales

1.5 Ambito de aplicacion

Las recomendaciones efectuadas en esta GPC van dirigidas al tratamiento de pacientes
entre 0 y 18 afios de edad que presentan un RVU primario, ya sea unilateral o bilateral,
asociado o no a una lesion renal o NR y atendidos en el ambito de atencidon primaria, en
servicios de pediatria, unidades de nefrologia pediatrica, servicios de cirugia pediatrica
y servicios de urologia pediatrica.

Quedan excluidos todos aquellos pacientes que presentan un RVU asociado o
secundario a cualquier tipo de patologia nefro-urologica como: hidronefrosis o
ureterohidronefrosis obstructivas, displasia renal multiquistica, duplicidad pielo-
ureteral, ureterocele, agenesia renal unilateral, valvulas de uretra posterior, vejiga
neurdgena de cualquier etiologia y extrofia vesical.

1.6 Niveles de evidencia

Se ha utilizado los recomendados por SIGN para estudios de intevencion y los de
Oxford para estudios de diagnostico (9,11) Tablas 1y 2.
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Tabla 1. Niveles de evidencia cientifica y grados de recomendacion de SIGN para
estudios de intervencion.(9)

Niveles de evidencia cientifica

1++

Metanalisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o
ensayos clinicos de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo.

1+

Metanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o
ensayos clinicos bien realizados con poco riesgo de sesgos.

1-

Metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos
clinicos con alto riesgo de sesgos.

24++

Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos
y controles. Estudios de cohortes o de casos y controles con riesgo muy
bajo de sesgo y con alta probabilidad de establecer una relacion causal.

2+

Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo
riesgo de sesgo y con una moderada probabilidad de establecer una
relacién causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y
riesgo significativo de que la relacion no sea causal.

W

Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos.

Opinién de expertos.

Grados de recomendacion

Al menos un metanalisis, revision sistemdtica o ensayo clinico clasificado
como 1++ y directamente aplicable a la poblacion diana de la guia; o un
volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados como 1+ y con
gran consistencia entre ellos.

Un volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados como 2 ++,
directamente aplicable a la poblacion diana de la guia y que demuestran
gran consistencia entre ellos; o evidencia extrapolada desde estudios
clasificados como 1 ++ 6 1+.

Un volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados como 2 +
directamente aplicables a la poblacion diana de la guia que demuestran
gran coherencia entre ellos; oevidencia extrapolada desde estudios
clasificados como 2 ++.

Evidencia de nivel 3 6 4; o evidencia extrapolada desde estudios
clasificados como 2+.

Consenso del equipo redactor.
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Tabla 2. Niveles de evidencia y grados de recomendacion de Oxford para estudios de

diagnostico (11)

Niveles de Tipo de evidencia cientifica
evidencia
cientifica
la Revision sistematica con homogeneidad de estudios de nivel 1.
1b Estudios de nivel 1.
2 Estudios de nivel 2.
Revision sistematica de nivel 2.
3 Estudios de nivel 3.
Revision sistematica de nivel 3.
4 Consenso, opinines de expertos sin valoracion critica explicita.
Estudios de Cumplen:
nivel 1 e Comparacién enmascarada con una prueba de referencia (“patron

oro”) valida.
Espectro adecuado de pacientes.

Estudios de

Presentan solo uno de estos sesgos:

nivel 2 e Poblacion no representativa (la muestra no refleja la poblacion
donde se aplicard la prueba).
e Comparacion con el patron de referencia (“patrén oro”)
inadecuado (la prueba que se evaluara forma parte del patron oro o
el resultado de la prueba influye en la realizacion del patrén oro).
e Comparacion no enmascarada.
e Estudios de casos y controles.
Estudios de Presentan dos o més de los criterios descritos en los estudios de nivel 2.
nivel 3
Recomendacion Evidencia
A lao 1b
B 2
C 3
D 4
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2. CLASIFICACION DEL RVU Y EPIDEMIOLOGIA

2.1. Clasificacion del reflujo vesicoureteral primario

Las clasificaciones del RVU se fundamentan en la estratificacion de la
magnitud del paso retrégrado de la orina de la vejiga al ureter y de la capacidad de
alterar la estructura anatomica de la via urinaria. Por tanto son dependientes de la
técnica diagnostica utilizada.

Actualmente existen diferentes técnicas de imagen para el diagndstico del
RVU: La cistouretrografia miccional seriada (CUMYS), la cistografia isotopica
directa (CID) y la ecocistografia con contraste (EC).

La CUMS es la técnica de eleccion o Gold Standard para detectar y graduar
el RVU. Esta técnica ofrece una excelente definicion anatomica del tracto urinario;
permite establecer con exactitud el grado de RVU vy la presencia del reflujo
intrarrenal. En el recién nacido y en el lactante, que no controlan la micciéon y
vacian muy rapidamente la vejiga, se realiza una cistografia ciclica, que es mas
segura a la hora de diagnosticar el RVU en este grupo de pacientes (12).

En base a los hallazgos de la CUMS se han propuesto diferentes
clasificaciones para graduar el reflujo. Todas ellas se basan en la intensidad del
RVU y la idea de que cuanto mayor es el grado de reflujo, mas dificil es que se
produzca la curacion espontanea y mayor la probabilidad de que exista una NR
(13).

La clasificacion mas aceptada y la que va a ser utilizada en esta GPC es la
establecida por el International Reflux Study Committee en el nifio (14). Segun esta
clasificacion, se establecen cinco grados de reflujo (tabla 3). En general, se acepta
que los RVU grado I y IT son leves; el grado I1I es moderado, y los grados IV y V
son graves (figura 2).

Tabla 3. Clasificacion del RVU primario, segun el International Reflux Study
Comittee

Grados de reflujo:

L. El reflujo solo alcanza el uréter, sin dilatarlo.

II. El reflujo alcanza el uréter, la pelvis y los célices renales, sin dilatarlos.

I11. El reflujo produce una ligera dilatacion del uréter, la pelvis y los calices
renales, con preservacion de los fornix.

IV. Moderada dilatacion uretero-pielo-caliciliar con cierto grado de tortuosidad
manteniendo la visualizacion de las impresiones papilares.

V. Gran dilatacion uretero-pielo-caliciliar con tortuosidad grave, con pérdida
de la morfologia caliciliar normal y de la visualizacion de las impresiones papilares.
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Figura 2. Grados de RVU segun el Internacional Reflux Study Comité.

2.2 Prevalencia

La verdadera prevalencia del RVU en la poblacion pediatrica general sana
es desconocida. Basandose en una revision realizada hace ya bastantes afios por
Bailey, se ha aceptado, de forma tradicional, que oscila entre el 0,4% y el 1,8%
(15). Sin embargo, los datos de esta revision son dificiles de interpretar, ya que han
sido extraidos de estudios muy antiguos (1950-1970), en los no se especifica con
claridad cudles son las caracteristicas de los pacientes estudiados. Una revision
sistematica realizada recientemente por Sargent et al. (16) muestra que existen
datos epidemiologicos que indican que la prevalencia del reflujo en los nifios
normales puede ser mas elevada de lo estimado hasta ahora y que muchos de los
casos evolucionan de forma asintomatica sin desarrollar nunca una ITU.

Por otro lado, existen grupos de pacientes con alto riesgo de presentar un
RVU, como son los pacientes con su primer episodio de ITU, los recién nacidos y
lactantes diagnosticados prenatalmente de hidronefrosis, y los hijos y hermanos de
pacientes con RVU (3).

2.3 Factores genéticos

Se cree que el RVU primario es una condicion determinada genéticamente.

Estudios epidemiologicos realizados en familias con RVU han demostrado
que el 25%-50% de los hermanos y el 50%-66% de los hijos de pacientes con RVU
también tienen reflujo (17). En gemelos monocigotos la prevalencia del RVU es del
100% y en gemelos dicigotos, del 50% (18). Basandose en estos datos, y aunque no
se han identificado todavia modelos hereditarios especificos, se han sugerido
diferentes formas de transmision del RVU: autosdomica dominante, autosémica
recesiva o ligada al sexo, o también un modelo de transmision poligénico (17).

Los diferentes fenotipos de las malformaciones nefrourologicas dependen
del estado de la nefronogénesis en el momento en que se produce la alteracion del
programa genético. Asi, por ejemplo, la agenesia renal resultaria de una falta
completa de la induccion metanéfrica por la yema ureteral, y los diferentes grados
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de displasia renal asociada al RVU se originarian como consecuencia de la
interrupcion del proceso de ramificacion ureteral (19).

Estudios moleculares en familias realizados recientemente han identificado
hasta 12 locus gendmicos probablemente asociados al RVU (1p13, 3p12, 6p21,
10926, etc.) sin que en ningun caso se haya podido demostrar con certeza dicha
asociacion (20).

Otros estudios han identificado una deleccion en 13q en varios nifios afectos
de RVU y consideran que las anomalias congénitas del tracto urinario y del rifién,
como el RVU y la NR, estan asociadas a los locus 13q12-22 y 13q33-34, que
incluyen 33 genes (21).

En un estudio publicado recientemente, Van Eeder et al. estudiaron en
cuatro familias holandesas la posible participacion, en el origen del RVU primario
no sindromico, de doce genes considerados como candidatos por estar relacionados
indirectamente con un origen anoémalo de la yema ureteral o con la aparicidon de un
reflujo sindrémico o con la aparicion de anomalias del tracto urinario en modelos
experimentales (GDNF, RET, SLIT2, SPRY1, PAX2, AGTR2, HLADRBI,
UPK1A, VPKI1B, UPK2, UPK3A,UPK3B) y algunos locus (1p13 y 20p13). Los
autores no pudieron encontrar relacion entre estos genes y locus y el RVU primario
(22).

Todos estos estudios sugieren que el RVU y la displasia renal asociada
pueden ser secundarios a una disregulacion de una compleja red de genes que
regulan el programa del desarrollo renal y del tracto urinario. Los estudios
genéticos y moleculares han permitido conocer mucho mejor al RVU, pero todavia
no se han encontrado los genes responsables del RVU primario.

Por otro lado, es posible que algunas variaciones genéticas influyan en la
inflamacion renal y en la generacion de la fibrosis intersticial que se produce
después de un cuadro de pielonefritis aguda (PNA). Algunos estudios han
demostrado que el genotipo DD del polimorfismo del gen codificador de la enzima
convertidora de la angiotensina se asocia con un mayor riesgo de desarrollar
cicatrices renales en lactantes con RVU y PNA, pero otros estudios no han podido
demostrar esta asociacion (23).

Cuando se conozcan con mayor exactitud cuéles son las bases genéticas del
RVU primario podremos probablemente disponer de pruebas genéticas de cribado
para realizar un diagnéstico precoz mas selectivo y llevar a cabo un consejo
genético mas apropiado.

2.4 Prevalencia del reflujo en relacion con la raza, el sexo y la edad

El RVU es mas frecuente en los nifios de raza blanca. Su incidencia en la
raza negra, tras un episodio de ITU, es 10-20 veces menor (16) y de menor grado
(24) que en la raza blanca. En los casos de RVU detectado gracias al diagnostico
prenatal de hidronefrosis, mientras que en la raza blanca la incidencia oscila entre
un 10% y un 38%, en la raza negra es practicamente nula (25). No se conoce si
estas diferencias se mantienen en los nifios sanos sin ITU y sin hidronefrosis
prenatal. En un estudio reciente realizado en poblacion hispana, la incidencia era
similar a la de raza blanca (26). En Europa es similar a la de Estados Unidos, y en
otras partes del mundo no esta bien establecida (16).

No hay acuerdo en la literatura respecto a la prevalencia del RVU en
funcioén del sexo. Ello se debe a que no existen estudios que hayan abordado el
problema teniendo en cuenta que, después del primer afio de vida, la prevalencia de
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la ITU es mas alta en el sexo femenino. Como consecuencia, el RVU se diagnostica
mucho mas frecuentemente en las nifas que en los nifios. Sin embargo, entre todos
los pacientes con ITU, los nifios tienen mas probabilidad de tener RVU que las
nifias, con una relacion hombre:mujer de 2:1 (16).

La prevalencia del RVU es mayor cuan menor es el niflo, y se resuelve de
forma esponténea a lo largo del crecimiento a razon de 10%-15% por ano. Aunque
depende del grado, la mayoria de los reflujos ceden entre los cinco y ocho afios de
edad. Ello se debe a la maduracioén del mecanismo valvular de la union
ureterovesical entre otros factores (27).

En la raza negra, en la que, como hemos mencionado, la prevalencia es
muy baja, no se producen cambios en cuanto a la misma durante los primeros 10
afios de vida. A partir de esta edad desaparecen las diferencias de prevalencia entre
la raza blanca y la negra (28).

2.5 Prevalencia de dafio renal-nefropatia del reflujo (NR) en nifios con
RVU

Bailey introdujo en 1973 el término NR para referirse a la presencia de
cicatrices en el parénquima renal asociadas con ITU y RVU, marcando la diferencia
de esta entidad con el resto de las pielonefritis cronicas y enfatizando que el RVU
es un factor importante en la patogénesis de estas lesiones (29). Desde entonces,
este término sigue siendo utilizado, aunque en la actualidad engloba tanto las
cicatrices secundarias a episodios de ITU como al dafio renal congénito secundario
a hipoplasia-displasia renal, esté o no presente un RVU.

La NR se ha asociado a complicaciones como la HTA, insuficiencia renal
crénica (IRC), insuficiencia renal terminal (IRT) y complicaciones en el embarazo.

Las diferentes patologias que engloba este término, unido a los diferentes
motivos diagndsticos, y a los diversos protocolos de estudio y manejo a lo largo de
los afios, pueden haber contribuido a las diferencias referidas en la literatura en
relacion a la prevalencia de la NR y de sus complicaciones.

Con respecto a la edad del diagndstico, la prevalencia de la NR se estima en
el 10% de los recién nacidos pretérmino (30); en el 26% de los nifos menores de
ocho afios y en el 47% de los nifios mayores de ocho afios (31), y en el en 94% de
los adultos (32).

Si tenemos en cuenta la relacion con el grado de reflujo, aunque la ausencia
de RVU no excluye la presencia de cicatrices renales, parece existir una relacion
entre el grado de RVU y la presencia de cicatrices. Diversos estudios refieren que
las cicatrices renales estan presentes en aproximadamente la mitad de los nifios con
RVU de grado igual o superior a III (33-35).

Si tenemos en cuenta la relacion con el motivo diagnostico, la ITU es el
motivo mas frecuente que conduce al diagnostico de RVU y de NR tanto en nifios
como en adultos. Al estudiar infecciones urinarias se detecta NR en el 8%-13% de
los nifos. El diagndstico prenatal de hidronefrosis constituye en la actualidad otro
de los motivos frecuentes de diagnostico de RVU y, en estos casos, se detectan
cicatrices renales en el 20% de los rifiones refluyentes (36).

Al estudiar los hermanos de nifios con RVU se han observado cicatrices
renales en el 12%-38% de los hermanos asintomaticos (37,38).
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Por ultimo, si la relacionamos con el sexo, en general la NR es més
frecuente en las mujeres (34). Sin embargo, en el primer afio de vida es mas
frecuente en los varones (35).

2.6 Prevalencia de IRC-IRT en nifios con NR

De acuerdo a los datos de la European Dialysis and Transplant Association
(EDTA), Ia NR es la causa de entrada en programas de dialisis-transplante del
20%-25% de los menores de 15 afios y del 5% del total de todos los pacientes;
mientras que en Estados Unidos lo es del 2% de los nifios y del 5% del total de los
pacientes.

Los datos publicados en el registro italiano que incluye a los pacientes
menores de 20 anos que presentaban valores de aclaramiento de creatinina (Ccr)
inferior a 70 ml/m/1,73m?” durante el periodo 1990-2000 refieren que el RVU
(incluido el asociado a otras patologias uroldgicas, pero excluida la displasia-
hipoplasia renal) representa el diagnostico del 25,7% de los pacientes (39).

Estos datos reflejan una compleja variedad de categorias diagnosticas que
dificultan el conocimiento de la verdadera prevalencia y relacion entre RVU
primario/NR con el desarrollo de IRC-IRT.

2.7 Prevalencia de HTA en nifios con NR

Todos los autores reconocen una estrecha relacion entre la NR y la HTA,
considerando que la presencia de cicatrices renales incrementa el riesgo de
desarrollarla. También coinciden en estimar que la HTA afecta al 10% de los nifios
con NR; aunque, dependiendo de los estudios, la prevalencia varia entre el 0% y el
38%.

En un estudio que incluyd a 146 pacientes diagnosticados de RVU primario,
asociado o no a cicatrices renales, excluidos los nifios con displasia-hipoplasia
renal, con una edad media en el momento del diagnostico de cinco afios y un
tiempo medio de seguimiento de 9,6 afios, no se detecté ningun caso de HTA (40).

Por el contrario, en otro estudio que incluy6 un grupo de 100 nifios
normotensos diagnosticados de NR y que fueron seguidos durante 15 afios, se
detecté HTA en 18 pacientes (0 de 100 al inicio; 3 de 85 a los 5 afios; 9 de 59 a los
10 afios, y 5 de 55 a los 15 afios, ademas de un paciente que falleci6 por
encefalopatia hipertensiva) (41). Por Gltimo, otro estudio que incluia a 30 nifios con
antecedentes de ITU y al menos una cicatriz focal unilateral, con una edad media de
seis afos y seguidos durante 27 afios, detect6 HTA en siete pacientes (23%) (42).

La diferencia de la prevalencia de HTA en los diferentes estudios puede ser
el reflejo de los diferentes criterios de inclusion o bien de diferencias en el tiempo
de seguimiento de los pacientes.
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3. HISTORIA NATURAL Y PRONOSTICO

3.1 Tipos de RVU primario: diferencias en la patogenia y en sus
complicaciones a largo plazo

PREGUNTA PARA RESPONDER

(Existen diferencias pronodsticas entre el RVU diagnosticado tras la
primera manifestacion de ITU o tras un diagnostico prenatal de dilatacion
de la via urinaria?

Tras la introduccion del control sistematico de las anomalias fetales por
ecografia prenatal seriada, se ha constatado de forma repetida en la literatura que el
RVU primario puede tener un origen congénito.

El reflujo congénito afecta preferentemente al sexo masculino, es bilateral y
grave en la mayoria de los casos, cursa de forma latente sin producir sintomatologia
y cesa espontaneamente en los primeros meses de la vida. En 1/3 de estos pacientes
existe una lesion renal displasica asociada al RVU, no relacionada con la ITU e
indicativa de un desarrollo metanéfrico anomalo.

Por el contrario, el RVU primario diagnosticado tras la primera
manifestacion de una ITU es normalmente leve o moderado, afecta preferentemente
a las nifias mayores de dos afios y desarrolla una lesion renal segmentaria cicatricial
no displasica (3,4).

Se considera que la NR es una causa poco frecuente de IRC o HTA, al
menos en los paises desarrollados. Los pocos casos que desarrollan estas
complicaciones se corresponden con los pacientes que presentan una NR congénita
bilateral y no con las formas adquiridas (39,43-46)

No se dispone de estudios observacionales bien disefiados que comparen de
forma adecuada los dos tipos de reflujo mencionados. Sin embargo, debemos hacer
referencia a tres estudios.

El primero de ellos se corresponde con una serie de casos (47), donde se
revisaron los hallazgos histolégicos de 36 pacientes con RVU primario grave que,
por presentar un rifidon atréfico, fueron sometidos a una nefrectomia unilateral. Los
resultados obtenidos muestran que desde el punto de vista histologico no todas las
lesiones incluidas dentro del término NR tienen la misma etiopatogenia. La
displasia es una malformacion congénita mas frecuente en los pacientes de menor
edad y en los varones. Las cicatrices son adquiridas y guardan relacion con la ITU.
Las cicatrices adquiridas se asociaban en la mayoria de los casos de ambos sexos a
la displasia, indicando la contribucién adicional de la ITU a la progresion de la
lesion renal.

En el otro estudio se analizaron retrospectivamente una serie de pacientes
diagnosticados de RVU primario (48). Se observo mediante DMSA que las lesiones
indicativas de NR congénita representaban una causa importante del dafio renal no
solo en los pacientes diagnosticados prenatalmente, sino también en aquellos que
habian sido diagnosticados tras una ITU. En el grupo prenatal no se detectaron
lesiones cicatriciales adquiridas mientras que en el grupo diagnosticado tras una
ITU, la frecuencia de dichas lesiones iba aumentando con la edad, lo que estaba en
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relacion con episodios de PNA previos. A diferencia de otros estudios, no se
observaron diferencias significativas en la incidencia de las lesiones congénitas
entre sexo masculino y sexo femenino en ninguno de los dos grupos (p = 0,05). Es
posible que la ausencia de dichas diferencias se deba a que los nifios incluidos en el
grupo diagnosticado tras una ITU se hubieran escapado al diagnostico prenatal.
Por ultimo, hemos considerado valido un estudio de cohortes retrospectivo
(49) en el que se valord la evolucion de 735 pacientes diagnosticados de RVU
primario, con un tiempo medio de seguimiento de seis afios y tres meses. Los
autores observaron que en el sexo masculino, el diagnostico del reflujo era mas
precoz y que la gravedad del mismo y de las lesiones renales eran de mayor grado.
Al final del seguimiento habia 21 casos con IRC, que ocurrié en los pacientes con
lesion renal bilateral y grave. Aunque los varones tenian mayor riesgo de
desarrollar insuficiencia renal, las diferencias no eran significativas (p = 0,44). La
HTA se produjo en 20 pacientes sin que tampoco hubiera diferencias significativas
entre ambos sexos (p = 0,15). Como limitaciones del estudio, hay que indicar que
de estos pacientes no se conoce con exactitud qué lesiones renales tenian un origen
congénito y cuales eran adquiridas, y que el nimero de pacientes con
complicaciones y el tiempo de seguimiento fueron reducidos. Es probable que estas
limitaciones hayan podido enmascarar las diferencias entre ambos sexos. Tampoco
permiten ver con claridad las diferencias entre las lesiones congénitas y las
adquiridas en cuanto a las complicaciones que pueden originar a largo plazo.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

El RVU primario diagnosticado prenatalmente es un reflujo
congénito, la mayoria de las veces grave, detectado mas 3
precozmente, y que incide preferentemente en el sexo masculino.

Por el contrario, el RVU primario diagnosticado tras una ITU suele
ser menos grave, se diagnostica mas tardiamente e incide
preferentemente en el sexo femenino (47).

El RVU primario diagnosticado prenatalmente se asocia en
1/3 de los casos a una displasia indicativa de un mal desarrollo renal 3
durante la vida intrauterina. Por el contrario, el RVU primario
diagnosticado tras una ITU se asocia hasta en el 5-15% de los casos
a una lesion segmentaria no displasica secundaria a la ITU (47).

No existen estudios que evaluen, a largo plazo y de forma

adecuada, las diferencias y su importancia entre los dos tipos de
RVU en cuanto a la apariciéon de complicaciones (HTA e IRC).

RECOMENDACION

Los pacientes con RVU primario congénito y sospecha de
displasia renal asociada deben recibir estricta vigilancia, ya que
parecen presentar mas complicaciones a largo plazo. v
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3.2 Pacientes con RVU primario y disfuncion vesical

PREGUNTA PARA RESPONDER

(La disfuncion vesical o miccional es un factor favorecedor de
RVU?

En el RVU primario del nifio se han descrito otros factores, como por
ejemplo alteraciones en la funcion de la vejiga, que, asociadas o no a la anomalia
anatomica de la unidn ureterovesical, podrian tener un papel importante en su
etiopatogenia. En los lactantes mas pequenos esta disfuncion vesical puede estar ya
presente en el momento del nacimiento y se caracteriza por una obstruccion a la
salida de la vejiga con aumento de la presion intravesical, indicativa de una
disfuncion del sistema detrusor-esfinteriano, que segun algunos autores tiene un
caracter madurativo y esta genéticamente determinada. Dicha obstruccion,
actuando durante la embriogénesis, favoreceria la aparicion del RVU y de las
lesiones displasicas. En los nifios mayores se han descrito también cuadros de
vejiga inestable y disinergia detrusor-esfinteriana que, si no estan presentes desde el
principio, pueden ser adquiridos y aprendidos a la edad en la que se consigue la
continencia de esfinteres. Se ha descrito que la disfuncion vesical puede mejorar o
desaparecer espontdneamente, aunque en ocasiones puede requerir un tratamiento
adicional.

Sin embargo, la relacion entre el RVU y la disfuncion vesical es dificil de
analizar ya que la mayoria de los estudios incluyen grupos heterogéneos de
pacientes en cuanto a las caracteristicas del reflujo y al tipo de tratamiento seguido
(medidas higiénico-dietéticas, profilaxis antibidtica, anticolinérgicos, etc.) (50-52)

3.2.1 Lactantes

No existen estudios observacionales de cohortes bien disefiados al respecto.
Hay que destacar dos estudios recientes sobre series de casos (en uno se estudiaron
11 lactantes y en el otro 37) en los que el RVU primario grave del lactante se
asociaba a una disfuncion vesical con modelos diferentes segun el sexo,
considerandose dicha disfuncion un factor asociado al defecto congénito en el
mecanismo valvular de la union ureterovesical. En los varones predominaba un
modelo caracterizado por una vejiga hipercontractil, de baja capacidad y con altas
presiones del detrusor durante la miccion. En las mujeres, por el contrario, la vejiga
es de gran capacidad, con una presion del detrusor durante la miccién normal y
aparicion precoz del RVU durante la fase de llenado sin cambios en la presion
intravesical (53,54).

Otros estudios han sefialado que el modelo de disfuncion vesical de estos
pacientes cambia con el tiempo, haciéndose similar al encontrado mas
frecuentemente en los nifios mayores con RVU (55), o tiene un caracter transitorio,
desapareciendo en el seguimiento (56). Las alteraciones urodinamicas descritas en
estos pacientes, y posiblemente las variaciones normales de la maduracion del
mecanismo miccional, pueden ser factores que contribuyen de forma importante a
la iniciacidn y perpetuacion del RVU y de la NR (55-58). Su resolucion espontanea
tan elevada se explicaria por el caracter transitorio de dicha disfuncion (56).
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En un estudio publicado recientemente por Sillen et al, se demuestra como
el tratamiento con sondaje intermitente, aunque disminuye el nimero de ITU
durante el seguimiento, no mejora el porcentaje de reflujos que ceden
espontaneamente en lactantes con RVU congénito grave (grado V) con una
disfuncion vesical caracterizada por un aumento de la capacidad vesical y del
residuo postmiccional (59).

3.2.2 Nifios mayores

Aunque los estudios que describen la asociacion entre el RVU y la
disfuncion vesical en los nifios mayores son numerosos, no hemos encontrado
ninguno que demuestre con un grado suficiente de evidencia que la disfuncion
vesical sea un factor favorecedor del reflujo, ni que reduzca la probabilidad de
curacion espontdanea del mismo. Ello se debe a que en la mayoria de los estudios
estos pacientes son tratados con anticolinérgicos, sin que se pueda valorar la
historia natural del reflujo ni el efecto de la disfuncion sobre el inicio y la evolucion
del mismo.

En un estudio retrospectivo de cohortes sobre 214 pacientes (179 nifias y 35
nifios) diagnosticados de ITU y RVU primario no se encontr6 ningtn efecto de la
disfuncién vesical no tratada, sobre la curacion espontanea del reflujo. Aunque es el
unico estudio encontrado que permite observar la historia natural del reflujo y de la
disfuncion vesical, su nivel de calidad es minimo. La definicion de la disfuncion
vesical se basaba en datos clinicos y no urodindmicos y la exposicion de los
resultados es confusa (60).

En otro estudio retrospectivo se valoraron 19 casos de ITU y RVU en los
que se asociaba una disfuncion vesical diagnosticada mediante la puntuacion
alcanzada en un “baremo sobre los sintomas presentados por los pacientes”. Todos
los pacientes eran mujeres y la edad media en el momento del diagnostico era de
6,7 afios. Todas recibieron tratamiento profilactico y fueron sometidas a un
programa de modificacion del comportamiento de vaciamiento vesical e intestinal.
Ninguna recibi6 tratamiento anticolinérgico. Tras dos afios de seguimiento, en las
11 pacientes en las que se resolvid el reflujo de forma espontanea se observo una
mejoria significativa en la puntuacion del baremo (p = 0,01), mientras que en los
casos en que persistio el reflujo (ocho casos) la mejoria era no significativa (p =
0,18). Por otro lado, habia una diferencia significativa entre los dos grupos en
cuanto al desarrollo de ITU durante el seguimiento. Los autores relacionan las
diferencias con el incumplimiento del programa de comportamiento en el grupo
donde el reflujo persistio. Se trata de un estudio que permite valorar la evolucion
del RVU asociado a una disfuncion vesical sin que los pacientes reciban
tratamiento farmacologico; pero incluye muy pocos casos, no todos de RVU
primario y con diagndsticos de disfuncion vesical que no se basan en un estudio
urodindmico. Por otro lado, todas las pacientes reciben un tratamiento no
farmacolégico (programa de modificacion) (61).

En otro estudio reciente se valoro la relacion entre la ITU, el RVU y el
sindrome de vaciamiento disfuncional. Se compar6 una cohorte de nifos de edad
escolar que habian sido diagnosticados de ITU antes de los dos afios con otra
cohorte de nifos de iguales caracteristicas clinicas valorados en un servicio de
urgencias por presentar un sindrome febril con urocultivo negativo. El diagnostico
del sindrome de vaciamiento disfuncional se basé en un cuestionario cuya calidad
habia sido validada previamente.
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Los autores llegan a la conclusion que el sindrome de vaciamiento
disfuncional es comun en la poblacion pediatrica general, pero que ni la ITU ni el
RVU diagnosticados antes de los dos afios estan asociados a dicho sindrome en la
edad escolar. Aunque se trata de un estudio bien disefiado y con una valoracion
estadistica correcta, el hecho de que el sindrome de vaciamiento disfuncional no
esté basado en la urodinamia lo hace poco valorable (62).

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

El RVU primario del lactante se puede asociar con
frecuencia a una disfunciodn vesical que presenta caracteristicas 3
diferentes segun el sexo (53,54).

La presion del detrusor durante la miccion detectada en un
estudio urodinamico es mas elevada en lactantes con RVU primario 3
de ambos sexos frente a los que no lo tienen (56).

La disfuncion vesical asociada al RVU primario del lactante
tiene un caracter transitorio. A pesar de ello, puede ser un factor 3
contribuyente a la iniciacion y perpetuacion del RVU y de la NR
(53,56).

En los lactantes con capacidad vesical y residuo 3
postmiccional elevados, el tratamiento con sondaje intermitente no
mejora la curacion espontanea del RVU (59).

Aunque el RVU primario del nifio mayor ya continente (la 3
mayoria del sexo femenino) se puede asociar con frecuencia a una
inestabilidad del detrusor con aumento de la presion intravesical
durante el llenado o a una descoordinacion detrusor-esfinteriana
durante la miccion, por los datos existentes en la literatura no se
puede conocer con certeza la relacion existente entre los dos
procesos (60-62)

RECOMENDACIONES

En el lactante con RVU primario no es necesario investigar D
la existencia de una disfuncién vesical de forma rutinaria, ya que su
demostracion, en la actualidad, no cambia nuestra actitud terapéutica
y de seguimiento en estos pacientes.

En el nifio mayor con RVU primario no podemos hacer D
ningun tipo de recomendacion con respecto a la disfuncion vesical
que se asocia en muchos casos, ya que no se dispone de estudios que
hayan evaluado el significado de la misma dentro de la historia
natural del RVU.



3.3 Deteccion de dafio renal en el paciente con RVU

PREGUNTA PARA RESPONDER

(Qué método permite detectar mejor el dafio renal en el paciente con
RVU?

El diagnostico de nefropatia de reflujo asi como su gravedad se establece
mediante la realizacion de estudios de imagen: ecografia renal, urografia
intravenosa (UIV) o gammagrafia renal con acido dimercaptosuccinico marcado
con Tc ™ (DMSA).

En las imdgenes obtenidas mediante UIV, una cicatriz es definida por la
presencia de una contraccion localizada del parénquima renal con deformidad de
los célices adyacentes. Diferentes autores han sugerido distintas formas para su
clasificacion. Smellie et al. clasifica las cicatrices renales en cuatro grados, sin que
representen diferentes fases de progresion de la enfermedad, pudiendo aparecer
nuevas cicatrices; pero no se ha descrito la progresion de formas focales a formas
generalizadas (31,63).

En las imagenes obtenidas mediante gammagrafia renal con **"Tc DMSA,
la NR es definida como la presencia de cicatrices o la contraccion global del rifidn,
considerando una cicatriz renal al defecto en el contorno renal con reducida
captacion del rediofarmaco. Diferentes autores utilizan distintas clasificaciones de
la NR. Aqui expondremos la publicada en 1983, que clasifica la NR en cuatro tipos,
equivalentes a los referidos en la ULV (64). Tabla 4 y Figura 3

En las imagenes obtenidas por ecografia renal no estan bien establecidos los
criterios de cicatriz renal, aunque generalmente se define la presencia de cicatriz
como un area de adelgazamiento de la cortical, asociada o no a depresion del
contorno renal.

Tabla 4: Clasificacion de las cicatrices renales segun (64)

Tipo 1: No més de dos areas de cicatriz.

Tipo 2: Mas de dos areas de cicatriz con areas de parénquima normal entre ellas.

Tipo 3: Daflo generalizado de la totalidad del rifidn, similar a la nefropatia obstructiva, ej: contraccion
global del rifién con o sin cicatrices en su contorno.

Tipo 4: Estadio final, rifiones muy reducidos con poca o ninguna captacion del radiofdarmaco, ej: menos
del 10% de la funcion renal total.

Figura 3: Clasificacion de las cicatrices renales segun (64).

Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4

€ ¥
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La UIV ha sido la prueba Gold Standard para la deteccion de cicatrices
renales; pero, actualmente, con la introduccién por Lin del radiofarmaco 99mTe
DMSA en 1974, la utilizacion de la gammagrafia renal con *’"Tc DMSA se ha
convertido en la técnica més frecuentemente utilizada para el diagnostico de
cicatrices renales.

En un estudio realizado por Ozen no encuentra diferencias significativas en
la sensibilidad y especificidad entre la UIV y el DMSA para detectar cicatrices
renales (65). El estudio de Shanon, que compara los resultados diagndsticos de
ECO, UIV y DMSA, encuentra que la sensibilidad y especificidad del DMSA
respecto a la UIV es de 92% y 100%, respectivamente; pero, cuando utiliza como
Gold Standard los resultados de las tres pruebas, el DMSA es el que presenta
mayor sensibilidad y especificidad: el 94% y 100%, respectivamente (66).
Semejantes resultados son obtenidos en el estudio de Smellie, que obtiene una
sensibilidad del 91% y una especificidad del 100% para el DMSA respecto a la
ULV (67).

Sin embargo, es el estudio prospectivo de Goldraich el que expresa la
importancia del momento en que se realiza cada técnica, poniendo de manifiesto
que el DMSA detecta mas precozmente las cicatrices renales, mientras que es
necesario que pase mas tiempo para que estas cicatrices puedan ser visualizadas por
medio de UIV (68).

En cuanto a la utilidad de la ecografia renal, Roebuck realiza una revision
sistemdtica de la literatura, en la que, estableciendo previamente unos criterios para
que pudieran ser homogéneos y comparables, incluye 10 estudios con un total de
2.995 pacientes (69). Utilizando el DMSA (o una combinacion de DMSA y UIV)
como Gold Standard, la sensibilidad de la ecografia para detectar cicatrices fue de
37%-100% y la especificidad del 65%-99%.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA
2a
La ecografia renal es una prueba poco sensible para la
deteccion de cicatrices renales (69).
1b
La UIV y el DMSA muestran una sensibilidad y
especificidad similares para detectar cicatrices renales (65).
El DMSA es la prueba que detecta las cicatrices renales de 1b

forma mas precoz (66-68).

32



RECOMENDACION

Se recomienda la realizacion de gammagrafia renal con 4cido A
dimercaptosuccinico marcado con Tc”*™ (DMSA) para el
diagnostico de cicatrices renales.

3.4 Prediccidn de la evolucion de los nifios conRVU y NR por niveles
plasméticos de renina

PREGUNTA PARA RESPONDER

(Se puede predecir la evoluciéon a HTA (HTA) en el paciente con
RVU y NR (lesiones morfoldgicas), conociendo los niveles plasmaticos de
renina?

El hallazgo frecuente de niveles elevados de renina plasmatica, asi como la
ausencia de descenso de estos niveles con la edad, como ocurre en los sujetos
normales, ha llevado a implicar el eje renina-angiotensina en la génesis de la HTA
en los pacientes con NR.

Sin embargo, no se han encontrado en la literatura estudios que analicen si
los niveles de renina plasmatica predicen el desarrollo de HTA.

Existe un estudio de cohorte y observacional, realizado en 100 pacientes
diagnosticados de NR y con cifras de tension normales que fueron seguidos durante
15 afos y evaluados a los 5, 10 y 15 afios mediante la toma de la TA y la
determinacion de renina plasmatica. Desarrollaron HTA 18 pacientes pero no
encontraron una correlacion significativa entre los valores de TA y los valores de
renina plasmatica en los periodos analizados. Por tanto, los niveles de renina no
parecen ser un buen marcador pronostico precoz para la aparicion de esta
complicacién (41).

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

No se ha evidenciado una correlacion entre los niveles de 3
renina plasmatica y valores de TA (41).

RECOMENDACION

No se recomienda el uso sistematico de los niveles de renina v
plasmatica como marcador pronostico de HTA en nifios con RVU y
NR.
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3.5 Prediccion de la evolucion de los nifios con RVU y NR por la
monitorizacion ambulatoria de la presion arterial (MAPA)

PREGUNTA PARA RESPONDER

. Se puede predecir la evolucion a HTA (HTA), insuficiencia renal
cronica (IRC) o insuficiencia renal terminal (IRT) en pacientes con RVU y
NR (lesiones morfolédgicas), por la presencia de parametros alterados en el
registro de la monitorizacién ambulatoria de la presion arterial (MAPA)?

Estudios transversales realizados en nifios con NR, que utilizan el registro
de los valores de tension arterial mediante la monitorizacién ambulatoria de la
presion arterial (MAPA), han puesto de manifiesto diferencias significativas en
diferentes parametros, en especial la elevacion de los valores de TAM sistdlica y
sistolica nocturna, en aquellos nifios con NR grave; pero no existen estudios
longitudinales que evaluen el valor predictivo de la misma (70-73).

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Los resultados del MAPA realizado a nifios con nefropatia
del RVU y tension arterial casual normal, en estudios trasversales, 2
muestran cambios en distintos parametros (70-73).

No se han encontrado estudios que evalten la utilidad de la
realizacion de MAPA como factor pronostico para el desarrollo
HTA.

RECOMENDACION

No se recomienda el uso sistematico de la MAPA en nifios 4
con RVU y NR, ya que su valor pronéstico no esta claramente
demostrado.

3.6 Prediccion de la evolucion de los nifios con RVU y NR por la
presencia de microalbuminuria

PREGUNTA PARA RESPONDER

(Se puede predecir la evolucion a HTA (HTA), insuficiencia renal
cronica (IRC) o insuficiencia renal terminal (IRT) en pacientes con RVU y
NR (lesiones morfologicas), por la presencia de microalbuminuria?

La presencia de microalbuminuria es un indicador de dafio renal, y se
considera la manifestacion clinica més precoz de la hipertrofia glomerular y de la
glomeruloesclerosis segmentaria y focal detectadas en nifios con NR (74).
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Un estudio longitudinal compara la eficacia de diversos marcadores para
detectar los estadios previos a la presencia de dafio renal. Fue realizado en 28
pacientes diagnosticados de NR y 70 nifios control. Durante un tiempo medio de
seguimiento de 10 afios realizaron una gammagrafia renal con Tc ™ DMSA y
determinaciones en orina de microalbuminuria, N acetyl 8 D glucosaminidasa
(NAGQG), a 1 microglobulina y 3 2 microglobulina cada dos-tres afios.

El analisis de los resultados obtenidos, practicado para valorar la relacion
entre la progresion de los cambios detectados en el DMSA y los diferentes
parametros urinarios, muestra que siete de los 24 pacientes con captacion total de
DMSA normal al inicio del estudio presentaron durante el seguimiento un
progresivo descenso de captacion de DMSA y los siete mostraron elevacion de los
valores urinarios de a 1 microglobulina; dos pacientes de los 17 restantes que
mantenian captacion total normal mostraron aumento de los valores urinarios de a 1
microglobulina y un DMSA posterior puso de manifiesto un descenso de la
captacion total; por el contrario, ninguno de los 14 nifios con valores urinarios de o
1 microglobulina normales mostraron cambios en la captacion de DMSA en su
evolucion. El andlisis muestra también que la determinacion de a 1 microglobulina
tiene un 78% sensibilidad y 100% de especificidad [Intervalo de Confianza al 95%
(IC 95%): 0,93-0,62], para detectar disfuncion renal progresiva, sugiriendo que la
determinacion de o 1 microglobulina puede ser un buen marcador para predecir un
descenso progresivo de la funcion renal (75).

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

En un tnico estudio, la presencia de o 1 microglobulina en 2-
orina mostr6 alta especificidad y sensibilidad para detectar nifios con
disfuncion renal progresiva (75).

RECOMENDACION

Se recomienda la determinacion de microalbuminuria como v
marcador de dano renal.

Se recomienda la determinacion de o 1 microglobulina en v
orina como marcador precoz de disfuncidn renal progresiva.

3.7 Prediccidn de la evolucion de los nifios con RVU y NR por el valor
del filtrado glomerular en el momento del diagnéstico de RvVU

PREGUNTA PARA RESPONDER
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(Se puede predecir la evoluciéon a HTA (HTA), insuficiencia renal
crénica (IRC) o insuficiencia renal terminal (IRT) en pacientes con RVU y
NR (lesiones morfologicas), por la alteracion del filtrado glomerular en el
momento del diagndstico?

Actualmente es dificil predecir la evolucion de la funcion renal en nifios
diagnosticados de RVU y NR. Existen pocos estudios que, en la edad pediétrica,
analicen el valor predictivo que tienen los niveles de creatinina o de filtrado
glomerular, objetivados en el momento del diagnostico de RVU y NR, para
predecir la evolucion hacia IRC o IRT.

Un estudio dirigido a evaluar y definir factores de riesgo que pudieran
predecir la evolucion a IRC de nifios con RVU primario grave diagnosticado el
primer afio de vida, analiz6 retrospectivamente una serie de variables (sexo,
diagnostico prenatal, nimero de episodios de ITU febril, valores de creatinina
plasmatica en la primera determinacion en el momento del diagnostico, niveles de
urea, acidosis metabolica, proteinuria, diuresis, HTA, longitud renal en ecografia,
cicatrices renales) y los relacion6 con la evolucion a IRC, definida como valores de
aclaramiento de creatinina inferiores a 80 ml/m/1,73 m®. El analisis de regresion
multivariable mostré que el nivel de creatinina plasmatica superior a 0,6 mg/dl en
la primera determinacion fue el factor de riesgo mas significativo para el desarrollo
de IRC, con una odds ratio de 125; las demads variables no fueron significativas
(76).

Otro estudio, basado en los datos del registro italiano, que incluy6 343 nifios
menores de 20 afos diagnosticados de RVU primario que entraron en insuficiencia
renal, definida como valores de aclaramiento de creatinina inferior a 70 ml/m/1,73
m?, entre enero de 1990 y diciembre de 2001, analizo retrospectivamente el valor
predictivo del aclaramiento de creatinina a la entrada en el registro y de los valores
de proteinuria para el desarrollo de IRT. Los resultados del estudio mostraron que
el riesgo de desarrollar IRT es cuatro veces mayor si los valores de aclaramiento de
creatinina basales son inferiores a 40 ml/m/1,73 m?, y que solo los pacientes con un
indice urinario proteinas/creatinina superior a 0,8 tenian un riesgo
significativamente mayor de desarrollar IRT (77).

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Valores de creatinina plasmatica (PCr) > 0,6 mg/dl en el
momento del diagndstico, en los nifios diagnosticados en el primer
afio de edad de RVU severo y NR, son el factor prondstico mas 2+
significativo de evolucion a IRC (76).

Los valores de CICr al diagnéstico inferiores a 40
ml/m/1,73m’ y la presencia de proteinuria moderada (Indice urinario
Proteinas/Creatinina > 0,8), son los factores pronosticos mas 2+
significativos de evolucion a IRT (77).

RECOMENDACIONES
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En los nifios menores de un afio de edad con RVU grave y C
NR se recomienda la determinacion de creatinina plasmatica, ya que
cuando es superior a 0.6 mg/dl puede constituir un indicador de
progresion a IRC.

En los nifios con RVU grave y NR se recomienda la C
valoracion del nivel inicial del aclaramiento de creatinina y
proteinuria, ya que, cuando los valores de CICr son inferiores a
40ml/m/1,73 m® y el cociente proteinuria/creatinina urinaria mayor a
0,8, constituyen marcadores de riesgo de progresion a IRT.

3.8 Prediccidn de la evolucion de los nifios con RVU y NR por la
adolescencia

PREGUNTA PARA RESPONDER

(Se puede predecir la evolucion a HTA (HTA), insuficiencia renal
crénica (IRC) o insuficiencia renal terminal (IRT) en pacientes con RVU y
NR (lesiones morfologicas), por la influencia de otros factores, como la
adolescencia?

En los pacientes con NR, la adolescencia se considera un periodo de riesgo
para la progresion o deterioro de la funcion renal. Sin embargo, solo hemos
encontrado un estudio que analice esta relacion y es el realizado por Konda en 155
pacientes con NR, de los cuales 72 estaban en estado prepuberal y 83 en estado
postpuberal. Se determiné la concentracion urinaria de albimina y al-
microglobulina. Los niveles de a 1 microglobulina fueron significativamente
inferiores en las mujeres postpuberales que los encontrados tanto en las mujeres y
varones prepuberales como en los varones postpuberales, con independencia de la
gravedad de las cicatrices renales. Los niveles de albuminuria, en los pacientes con
cicatrices unilaterales graves, fueron significativamente superiores en los varones
postpuberales que en los varones prepuberales y en las mujeres postpuberales. Esto
sugiere que el dafio renal progresa durante la adolescencia sobre todo en los
varones, y que esta diferencia podria atribuirse a las hormonas sexuales: los
estrogenos pueden ser un factor protector en las mujeres (78).

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

El dafio glomerular progresa durante la adolescencia 2-
predominantemente en los varones (78)

RECOMENDACION
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Los varones requieren una mayor vigilancia de la funcion renal v
y de la tension arterial en la adolescencia.

3.9 Prediccidn de la evolucion de los nifios con NR por la gravedad de
las cicatrices renales e HTA.

PREGUNTA PARA RESPONDER

(La gravedad de las cicatrices renales aumenta el riesgo de
desarrollar HTA?

Estudios observacionales relacionan el desarrollo de HTA con la presencia
de cicatrices graves o bilaterales, si bien puede ocurrir en presencia de cicatrices
leves o unilaterales. Los diversos métodos diagnosticos de NR, los diferentes
criterios utilizados en su clasificacion y las variaciones en el tiempo de seguimiento
de los pacientes impiden establecer una correlacion mas precisa entre el grado de
importancia de las cicatrices y el desarrollo de HTA. Uno de los problemas radica
en la interpretacion de la gravedad de las cicatrices. No hay uniformidad en la
literatura a este respecto en los estudios mediante gammagrafia renal o ecografia.
En general, a partir de la clasificacion de Goldraich y de la afectacion unilateral o
bilateral, se elaboran en cada estudio puntuaciones o grados de gravedad de acuerdo
al porcentaje de parénquima renal afecto: a mayor porcentaje de afectacion renal,
mayor grado de gravedad.

En relacién a la disminucion de funcion renal o de porcentaje de captacion
renal de DMSA normal, algunos autores refieren que una funcion diferencial entre
ambos rifiones se considera normal si no excede del 10%, o en el rango de 45%-
55%, aunque no hay una evidencia clara sobre la que apoyar esta definicion (79-
82).

En el estudio de Wolfish, ninguno de los 45 nifios con NR —30 focal y 15
idifusa— desarrollaron HTA durante un tiempo de seguimiento medio de 9,6 afios
(40). Sin embargo, en el estudio de Smellie, de los 84 nifios con NR seguidos
durante un tiempo de 10 a 35 afios, desarrollaron HTA 14 pacientes, 11 de los
cuales tenian nefropatia bilateral (33).

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

La HTA se detecta con mayor frecuencia en nifios con
nefropatia bilateral y grave, tanto en el momento del diagndstico 3
como a los afios de evolucion (33).

RECOMENDACIONES

Se recomienda el control periddico de la TA en los nifios con D
nefropatia del RVU, especialmente en aquellos con nefropatia
bilateral o grave.
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En nifios con nefropatia bilateral o grave se recomienda la v
toma de TA cada seis meses. En los casos de nefropatia unilateral o
leve, se recomienda la toma anual de TA.

3.10 RVU y complicaciones durante el embarazo

PREGUNTA PARA RESPONDER

(EI RVU supone un riesgo en el embarazo?

Para responder a esta cuestion se han diferenciado dos apartados, segiin
exista o no NR asociada.

3.10.1 RVU sin NR y complicaciones durante el embarazo

En la mujer adulta, la ITU se produce con mucha mayor frecuencia que en
el hombre, sobre todo al iniciar la actividad sexual y durante los embarazos.

Algunos estudios han descrito que el 4%-7% de las mujeres desarrollan una
bacteriuria durante el embarazo y un nimero importante de ellas evolucionan a una
PNA cuando no se tratan correctamente (33,83-86). Estas infecciones se asocian a
complicaciones durante el embarazo, tanto en la madre como en el feto, y se ha
sugerido que las mujeres con historia de ITU o RVU durante la nifiez tienen un
riesgo mas elevado de presentar recurrencias durante el embarazo. Si ademas
tuvieran un reflujo persistente o una NR, el riesgo de presentar una PNA podria ser
muy elevado. En las embarazadas con PNA y/o una NR, sobre todo si hay
afectacion de la funcion renal y/o HTA en el momento de la concepcion, se ha
descrito una incidencia mayor que en la poblacion normal de complicaciones
maternas como HTA, eclampsia y deterioro de la funcion renal, y complicaciones
fetales como abortos, muerte fetal, parto prematuro, recién nacido de bajo peso y
muerte en el periodo perinatal. En base a todos estos datos, algunos autores
recomiendan que, cuando en la mujer el RVU persiste hasta la adolescencia, debe
ser intervenido al iniciar la actividad sexual.

No existen estudios prospectivos controlados que hayan demostrado con
claridad que el RVU sin cicatrices sea el causante de las complicaciones
mencionadas, ni que la intervencion quirurgica de dicho reflujo previa al embarazo
las evite. Los estudios publicados son todos retrospectivos y muy heterogéneos en
cuanto al nimero de casos, a las caracteristicas del reflujo y a la presencia o no de
una afectacion renal por cicatrices. Por otro lado, los estudios que han valorado el
efecto del RVU por si mismo, sin cicatrices, sobre las complicaciones durante el
embarazo son muy escasos, y solamente se han identificado dos estudios que
podrian responder a la cuestion.

En un estudio de cohortes retrospectivo, McGladdery SL. et al. (1992)
MacGladery compar6 88 mujeres (139 embarazos) con antecedentes de haber
padecido una bacteriuria asintomatica durante la nifiez con un grupo control
constituido por 139 mujeres embarazadas sin antecedentes de bacteriuria. Es el
unico estudio encontrado donde se separ6 a las mujeres con cicatrices renales de las
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que tenian RVU sin cicatrices y de aquéllas con vias urinarias normales. Sin
embargo, el grupo con RVU sin cicatrices era muy reducido. Aunque los pacientes
con RVU sin cicatrices tuvieron una incidencia mayor de bacteriuria que el grupo
control, el reflujo no parecia tener un efecto adverso sobre la incidencia y la
gravedad de la ITU. Tampoco aumento el riesgo de HTA, preeclampsia, tipo de
parto, abortos o bajo peso para la edad gestacional (87).

Mansfield, en otro estudio de cohortes prospectivo sobre 48 mujeres (141
embarazos), comprobo que las nifas intervenidas de RVU durante la nifiez tenian
un riesgo de desarrollar ITU sintomdticas durante los embarazos significativamente
mayor que las nifias con RVU no intervenidas (40% vs. 15%). No encontro

diferencias en cuanto al porcentaje de PNA ni en el nimero de abortos espontaneos
(88).

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

El RVU persistente sin cicatrices, aunque puede estar 2-
relacionado con una mayor frecuencia de los episodios de ITU
durante los embarazos, no aumenta el riesgo de otras complicaciones
maternas (HTA, preeclampsia o parto instrumental), ni fetales
(prematuridad, abortos, bajo peso para la edad gestacional) (87).

La intervencion quirtrgica antirreflujo durante la nifiez no 2+
disminuye el riesgo de bacteriuria ni de abortos durante el embarazo
(88).

RECOMENDACIONES

El embarazo no debe ser un factor determinante a la hora de D
decidir el tratamiento del RVU sin cicatrices en la nifiez o tras
finalizar el crecimiento.

El seguimiento de las mujeres embarazadas con RVU D
primario sin cicatrices debe ser el mismo que el que se realiza en un
embarazo normal.

3.10.2 RVU, NR y complicaciones durante el embarazo

Hay pocos estudios dirigidos a evaluar la interrelacion entre NR y
complicaciones en el embarazo.

En el estudio de McGladdery comentado anteriormente, en el que todas las
mujeres tenian una funcidn renal normal, las pacientes de todos los grupos tuvieron
una mayor incidencia de episodios de ITU que el grupo control y el RVU no
parecia tener un efecto adverso sobre su incidencia y su gravedad. La HTA fue
significativamente mas frecuente en el grupo de mujeres con NR con o sin RVU,
que en el grupo control (p<0,01), siendo el riesgo relativo (RR) de 3,3 en las
mujeres con NR y de 1,8 para las mujeres sin NR (87)
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Tres estudios de cohorte, retrospectivos, analizaron la evolucion del
embarazo en mujeres diagnosticadas de NR. En un primer estudio se compar6 41
mujeres embarazadas con antecedentes de ITU en la infancia con un grupo control
constituido por 65 mujeres embarazadas sin antecedentes de [U. Dentro del grupo
de estudio se separo a las que tenian cicatrices renales de aquellas sin cicatriz. Entre
las 19 con cicatrices renales, 18 tenian antecedentes de RVU vy persistia en ocho,
mientras que en las 22 mujeres sin cicatrices, siete tenian antecedentes de RVU y
persistia en uno. Los episodios de bacteriuria asociada o no a sintomas fueron
significativamente mas frecuentes entre las mujeres con antecedentes de ITU en la
infancia que en el grupo control (p< 0,01), sin diferencias significativas entre las
que tenian y no tenian cicatrices renales (p = 0,3). Los episodios de PNA fueron
significativamente mas frecuentes entre las mujeres con cicatriz que en los
controles, pero la presencia de RVU no establecié diferencias significativas (p =
0,08); no obstante en este estudio algunas mujeres recibieron profilaxis. La HTA y
pre-eclampsia se asociaron a la presencia de cicatrices renales pero no hubo
diferencias en relacion con la duracion del embarazo, tipo de parto, abortos y peso
al nacimiento con el grupo control (83).

En otro segundo estudio se analizo la evolucion de 375 embarazos en 158
mujeres con NR. En este grupo, los episodios de PNA fueron significativamente
mas frecuentes en los embarazos de mujeres con persistencia de RVU (p< 0,01),
pero también en las mujeres con antecedentes de episodios previos de PNA. Los
episodios de PNA no aumentaron el riesgo de HTA, muerte fetal, muerte neonatal,
bajo peso al nacer, aborto espontaneo y deterioro de la funcion renal durante ni post
gestacion (86).

Por ultimo, un trabajo evalud las complicaciones de 345 embarazos en 137
mujeres con diagnostico de NR. En este grupo, los episodios de ITU y de PNA
fueron mas frecuentes en los embarazos de mujeres con RVU, pero las diferencias
no fueron significativas. El RVU supuso un RR de 2,8, pero el analisis fue hecho
con independencia de la presencia o no de NR y las mujeres con antecedentes de U
previos al embarazo recibieron profilaxis. Tampoco hubo diferencias significativas
en relacion a la presencia de cicatrices unilaterales o bilaterales. La NR bilateral
supuso un RR de 0,5 para la [U y de 0,8 para PNA. La persistencia de RVU no
aumento el riesgo de HTA, pre-eclampsia, deterioro de funcion renal, aborto o
pérdida fetal. La presencia de cicatrices bilaterales aument6 el riesgo (RR: 4,1) de
pre-eclampsia, pero no de otras complicaciones. El nivel de creatinina plasmatica
antes del embarazo superior a 1,24 mg7dl fue el factor que se asocié con mayor
frecuencia a complicaciones maternas y fetales (85).

No se han encontrado estudios dirigidos a evaluar comparativamente la
eficacia para evitar o disminuir los episodios de IU de las diferentes opciones
terapéuticas: no intervencion, quimioprofilaxis o tratamiento intervencionista.

Aunque los episodios de ITU constituyen una de las causas mas frecuentes
de morbilidad durante el embarazo en las mujeres con RVU y NR, los estudios
analizados no establecen una clara relacion entre los episodios de ITU/pielonefritis
aguda y la persistencia del RVU con otras complicaciones maternas o fetales. La
presencia de insuficiencia renal al inicio de la gestacion y la HTA, al inicio o
durante la gestacion, son los factores de mayor riesgo asociados a complicaciones
materno-fetales.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA
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La bacteriuria, sintomatica o no, durante el embarazo es
significativamente mas frecuente en las mujeres con antecedentes de
bacteriuria, ITU y episodios de PNA previos (83,86,87).

La persistencia del RVU durante el embarazo en mujeres con
NR parece estar relacionada con una mayor frecuencia de episodios
de PNA que en las mujeres sin RVU, sin que se muestren datos de la
eficacia del tratamiento intervencionista para evitar o disminuir los
episodios de U (86).

La persistencia del RVU durante el embarazo de mujeres con
NR puede incrementar el nimero de episodios de PNA; pero éstos,
que representan la causa mas frecuente de morbilidad materna en las
mujeres con NR, no guardan relacion con otras complicaciones
maternas ni con la morbi-mortalidad fetal. (83,85-87).

La persistencia del RVU durante el embarazo en mujeres con
NR no guarda relacion con la presencia de insuficiencia renal o
HTA al inicio de la gestacion, ni con la presencia de complicaciones
maternas (HTA, pre-eclampsia y deterioro de la funcion renal)
durante la gestacion (83,85-87).

La persistencia del RVU durante el embarazo en mujeres con
NR no esta relacionada con la presencia de complicaciones fetales
(aborto, muerte fetal, prematuridad o bajo peso) (83,85-87).

El numero y tipo de episodios de IU no tiene relacion con los
niveles de Cr plasmatica al inicio del embarazo, ni con la presencia
o con la gravedad de las cicatrices renales (83,85-87).

Los niveles elevados de Cr plasmatica > 1,24 mg/dl al inicio
de la gestacion y la HTA constituyen los factores de mayor riesgo de
que el embarazo de las mujeres con NR curse con complicaciones

(85,86).

RECOMENDACIONES

El embarazo no debe ser un factor determinante a la hora de
decidir el tratamiento del RVU asociado a cicatrices si no hay ITU ni
PNA.

En las mujeres embarazadas con nefropatia grave, con o sin
reflujo, deben realizarse controles periddicos para la deteccion precoz
de bacteriuria y complicaciones (HTA, eclampsia, preeclampsia,

deterioro de la funcidn renal, parto instrumental, parto prematuro, bajo

peso al nacer y pérdida fetal).

2+

2+

2+

2+

2+

2+
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4. TRATAMIENTO

4.1 Eleccion de tratamiento

PREGUNTAS PARA RESPONDER

(Cual es el enfoque terapéutico inicial de eleccion, conservador o
quirurgico, en nifios con RVU primario en el primer examen?

El RVU puede incrementar el riesgo de padecer infecciones urinarias y, si
son febriles, de producir dafio renal permanente secundario. A mayor grado de
RVU, mayor riesgo de aparicion de dafio renal y mayor extension del mismo. El
dafio renal bilateral se asocia con un riesgo importante de secuelas a largo plazo,
como HTA y disminucion de la funcion renal, que puede desembocar en IRT. A su
vez, es conocida la evolucion natural del RVU hacia la correccion espontanea,
dependiendo del grado de reflujo, y se sabe también que el RVU no suele dafiar el
rindn en ausencia de pielonefritis asociada.

Teniendo en cuenta estas consideraciones, el abordaje tradicional del RVU
ha postulado dos opciones fundamentales: la correccion funcional-anatomica del
reflujo mediante una técnica intervencionista quirdrgica o el tratamiento
conservador basado en medidas higiénicas generales y profilaxis antibidtica en
espera de la resolucion espontanea del problema.

Ambas estrategias de tratamiento se han ponderado para valorar su eficacia,
su capacidad para disminuir el nimero de infecciones urinarias y, lo que es mas
importante, su capacidad de proteccion del parénquima renal y, secundariamente,
de la funcion renal a largo plazo.

Para dar respuesta a esta controversia se ha seleccionado la actualizacién de
la Cochrane Library (89) de la revision sistematica (RS) de Wheeler de 2003 (90).
En esta revision, elaborada con excelente metodologia, se analizan 10 ensayos que
incluian 964 nifios con RVU primario y diversas estrategias de tratamiento:
tratamiento quirrgico frente a tratamiento antibiotico, tratamiento antibiotico
frente a ninglin tratamiento y diferentes materiales de tratamiento endoscopico.
Hemos revisado el primer bloque de siete ensayos clinicos que comparan
tratamiento quirtrgico y conservador. Entre ellos destaca el Internacional Reflux
Study in Children (IRSC), estudio multicéntrico internacional, con una rama
europea y otra norteamericana, que incluyd 612 ninos con RVU dilatado (grados
ITI-IV), en un estudio aleatorizado para recibir correccion quirtrgica o tratamiento
antibidtico prolongado, y un seguimiento a largo plazo. En esta RS se incluyen
resultados de hasta cinco afos de seguimiento del IRSC. Otro estudio destacable es
el Birmingham Reflux Study, realizado en Gran Bretafia, con 161 nifios de RVU
dilatado que recibieron tratamiento quirtirgico o antibiotico; se analizaron los
resultados tras dos afios de seguimiento.

Por ultimo, se incluyen también los resultados del IRSC (rama europea),
tras 10 afios de seguimiento, publicados recientemente por Jodal, y que pueden
complementar los resultados anteriores (91).

Se analizan ambas opciones terapéuticas con respecto a las principales
variables clinicas relevantes.

En relacién con las infecciones urinarias, no hay diferencias en el nimero
total de ITU recurrentes entre ambas estrategias de tratamiento a los dos, cinco 010
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afios de seguimiento. Un 38,4% de 125 nifios con correccion quirirgica y profilaxis
antibidtica present6 alguna ITU durante un periodo de seguimiento de 10 afios,
frente a un 37,7% de 127 nifos con tratamiento exclusivo con antibioticos (91).

Los nifios con correccion quirdrgica del RVU acompaiiada de tratamiento
antibiotico profilactico presentaronn menos episodios de PNA en seguimiento a
cinco afios (20 casos en 211 nifios) que los nifios solo con profilaxis antibiotica (48
casos en 218 nifos) [RR 0,43. (IC95%: 0,27-0,70)] (89). Datos similares aparecen
en seguimientos mas prolongados (91).

En el caso de las cicatrices renales, no hay diferencias en el riesgo de
aparicion de nuevas lesiones parenquimatosas renales entre ambos grupos de
pacientes, ni a los dos, ni a los cinco afios de seguimiento. En un 20% de 281 nifios
con tratamiento quirurgico y profilaxis antibidtica aparecié alguna nueva lesion
parenquimatosa renal a lo largo de cinco anos de seguimiento, en comparacion con
el 19,9% de 291 nifios tratados solo con antibioticos [RR 1,06. (IC95%: 0,77-1,45)]
(89).

Tampoco hay diferencias en términos de progresion de las cicatrices renales
valoradas con DMSA en ambos grupos de pacientes, con un seguimiento de 10
afos. Existiria deterioro de la imagen en 9 de 107 nifios operados y en 13 de 109
con tratamiento conservador [RR 0,7. (IC95%: 0,31-1,58]). El analisis de
subgrupos muestra una relacion entre la aparicion de nuevas cicatrices y la edad,
con independencia del tipo de intervencion (20% < 2 afios, 10% entre 2-4 afios, 5%
<5 afos) (91).

No hay diferencias entre ambos grupos en cuanto al crecimiento global del
rifién, ya que practicamente todos los pacientes mostraron a los 10 afios de
seguimiento valores de tamafio renal dentro de pardmetros normales (91).

Para el funcionalismo renal, no hay diferencias en cuanto a disminucion del
filtrado glomerular en el seguimiento de los nifios con reflujo, operados o no. En
cuatro ensayos clinicos aleatorizados independientes, que comprenden un total de
196 nifios operados y 185 niflos con tratamiento conservador, no se objetivaron
diferencias en las tasas de filtrado glomerular entre ambos grupos (89).

La incidencia de HTA o IRT en el seguimiento de ambos tipos de pacientes
fue similar. Analizando dos ensayos clinicos aleatorizados con seguimiento a cinco
aflos encontramos que, tras el periodo de seguimiento, tres nifios de 97 operados y
tres nifios de 106 no operados entraron en IRT. En cuanto a la aparicion de HTA,
en estos dos mismos ensayos se detectan tres casos entre los nifios operados y cinco
casos en los nifios bajo tratamiento conservador (89).

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

El nimero global de ITU presentadas por estos pacientes tras
largos periodos de observacion es independiente del tratamiento del

RVU realizado (89). 1++
Asumiendo una incidencia de un 20% de UTI, en ninos con
RVU durante cinco afios de seguimiento, serian necesarias nueve 1++

intervenciones quirirgicas para prevenir una pielonefritis (89).
La correccion quirurgica del RVU reduce el numero de
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episodios de pielonefritis aguda; pero no consigue disminuir la 1++
progresion o aparicion de nuevas cicatrices renales, ni alterar el
funcionalismo renal si se compara con nifios no operados (89,91).

RECOMENDACION

El tratamiento observacional/conservador debe considerarse A
el modelo terapéutico de eleccion inicial, ya que el tratamiento
quirargico no ofrece beneficios adicionales destacables.

4.2 Tratamiento del RVU. Medidas higiénicas

PREGUNTAS PARA RESPONDER

(Son eficaces las medidas higiénico-dietéticas (ingesta de liquidos,
micciones frecuentes, manejo del estreniimiento) en el tratamiento del RVU?

Se recomiendan unas medidas generales para evitar la proliferacion de
gérmenes en la orina: micciones completas —incluso dobles en caso de RVU—y
frecuentes, al menos cada tres horas, asi como la ingesta de abundante liquido para
estimular el frecuente vaciado de la vejiga y conseguir una orina hipotonica en la
que los gérmenes sean mas vulnerables.

La mayoria de las nifias estudiadas por ITU recurrente tienen anormalidades
del huésped predisponentes: infrecuente vaciado, pobre ingesta de liquidos,
retencion funcional de heces o disfuncion de vaciado.

También se han evaluado las consecuencias uroldgicas del estrefiimiento,
que han sido consideradas en la literatura desde 1952, asociando estrefiimiento con
incontinencia urinaria, infeccion, hidronefrosis, inestabilidad vesical, reflujo e
incluso dafio renal. Sin embargo, la disfuncion intestinal no ha sido considerada
rutinariamente como un problema en la urologia pediatrica. Especificamente no ha
sido incluida en la evaluacion rutinaria y tratamiento de nifios con RVU primario.

Se han elaborado diversas comunicaciones casuisticas descriptivas sobre
esta asociacion. En un estudio se observo distorsion del cuello vesical en asociacion
con estrefiimiento en 39 nifos, 8 de los cuales tenian RVU (92). En otro trabajo
notaron anormalidades radiologicas, incluido RVU, en nifios con ITU y
estrefiitmiento (93). Del mismo modo, ha sido descrita la dilatacion del sistema
urinario en la enfermedad de Hirschsprung, (el tratamiento de la enfermedad de
Hirschsprung puede resultar en la resolucion de la dilatacion ureteral) (94).
También se observo dilatacion de la vejiga y uréteres en 4 de 13 nifios con
estrefiimiento funcional (95).

Estos informes sugieren la posibilidad de una relacion causal entre la
presencia del recto dilatado y dilatacion del tracto urinario. La proximidad
anatomica de vejiga y uretra con el recto y la similar inervacion (S2-S4) del esfinter
uretral y anal hacen muy probable que la disfuncion ocurra en ambos sistemas
simultaneamente.
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Basado en esto, algunos autores han recomendado el adecuado manejo del
estrefiimiento para mejorar la incontinencia, infecciones urinarias y anomalias del
tracto urinario (96-98). También se ha aconsejado obtener una meticulosa historia
intestinal y tratar a los pacientes afectados antes de iniciar un tratamiento definitivo
de disfuncion de vaciado (99). Otros autores que asumen la relacion del
estrefiimiento con disfuncion de vaciado, ITU recurrente y RVU consideran
adecuado que la mayoria de los pacientes sean manejados inicialmente con un
programa conservador que incluye micciones pautadas, aumento de fluidos y
correccion de la constipacion (100,101).

No se dispone de estudios adecuados bien disefiados que respondan a la
pregunta. Solamente se han encontrado tres estudios que puedan ayudar a evaluar
esta recomendacion.

En un primer estudio se valord la relacion entre estrefiimiento y RVU:
incluy6 17 nifios de entre tres y diez afios (media 6,24 + 2,2 afios). Todos habian
sido referidos para valoracion por ITU y se efectuaron cistografias a todos ellos,
que evidenciaron RVU en 26 unidades renales.

Se efectuaron urodinamia y manometria a todos los pacientes y se
comprobd la presencia de contracciones no inhibidas y dilatacion rectal, y se
verifico la presencia de estrefiimiento en todos los casos. Este trabajo tan solo nos
permite concluir que los autores encuentran contracciones no inhibidas vesicales y
estrefiimiento en todos sus pacientes afectos de RVU, sugiriendo una asociacion no
fortuita entre estrefiimiento y RVU (102).

En otro estudio se estimd la posible influencia de trastornos funcionales
vesicales o intestinales en la historia natural o tratamiento de nifios con RVU
primario. Incluyo6 143 pacientes con RVU primario en profilaxis antibidtica.
Diagnostico el sindrome de vaciamiento disfuncional (DES) en 66 pacientes, siendo
el sintoma mas frecuente la retencion fecal (33/66: 50%), que trataron con
ablandadores de heces, laxantes y dieta. Aunque la ITU no se desarrollé en un
tercio de niflos con estrefiimiento, éstos tuvieron la mas alta probabilidad de
infeccion grave intercurrente y por tanto de reimplante ureteral. En este estudio se
concluyd que el DES estaba asociado con un retraso en la resolucion del RVU y
con un aumento de infeccion grave intercurrente, que llevo a reimplante quirargico.
El DES también afectd adversamente a los resultados de la cirugia (100).

Por ultimo, un estudio prospectivo evalud la ocurrencia de infrecuente
vaciado, pobre ingesta de liquidos, retencion de heces, disfuncién de vaciado e
inadecuada higiene en 141 nifias mayores de tres afios con ITU recurrente. Se
encontrd alguna de las anormalidades mencionadas en 120 nifas: el sintoma aislado
mas frecuente era infrecuente vaciado y la triple combinacion mas frecuente era:
pobre ingesta de liquidos, infrecuente vaciado y retencion funcional de heces. Se
efectu6 CUMS en 61 pacientes y se encontro6 RVU en 23 nifas (leve y unilateral en
la mayoria de los casos). Se concluyo6 que la mayoria de las nifias estudiadas por
ITU recurrente tenian anormalidades del huésped predisponentes: disfuncion de
vaciado, pobre ingesta de liquidos o retencion funcional de heces (103).
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

En el RVU primario en el nifio no se ha encontrado 4
evidencia suficiente sobre esta cuestion. Son medidas que se asume
como beneficiosas (100,102,103).

RECOMENDACION

Los nifios con RVU deben de recibir adecuada hidratacion, v
correccion del estrefiimiento y estimulacion de habitos miccionales
correctos, para disminuir la recurrencia de las infecciones de orina e
incluso evitar el RVU o disfuncion miccional.

4.3 Tratamiento del RVU. Profilaxis antibi6tica

PREGUNTA PARA RESPONDER

(Cuéndo debe administrarse quimioprofilaxis para prevenir las ITU
y el dafio renal en nifios con RVU?

Paradojicamente, aunque la profilaxis antibidtica ha sido universalmente
aceptada como una de las bases del tratamiento del RVU, existen pocos trabajos
que prueben que esta actuacion sea beneficiosa. No se ha encontrado ningun
metaanalisis ni RS que responda a la pregunta. Se han obtenido tres ensayos
clinicos (sin limite de fecha) que podrian cumplir los criterios fijados.

El primer ensayo clinico aleatorizado (ECA), publicado por Reddy y
analizado en la RS de Wheeler, compar6 en tres ramas dos modalidades de
administracion (profilaxis antibidtica diaria o profilaxis administrada tres dias por
semana) frente a la vigilancia clinica con tira reactiva de orina de control diario,
sobre un total de 43 nifios con RVU (no se especifica el grado). No existieron
diferencias significativas en el riesgo de ITU entre la profilaxis antibidtica diaria y
ninguna profilaxis [RR 0,25. (IC95%: 0,03-1,83)], o entre la profilaxis intermitente
y ninguna profilaxis [RR 0,46. (1C95%: 0,10-2)]. De igual manera, no existieron
diferencias significativas en el riesgo de lesion del parénquima renal entre la
profilaxis antibiotica diaria y ninguna profilaxis [RR 0,40. (IC95%: 0,02-9,18)], o
entre la profilaxis intermitente y ninguna profilaxis [RR 0,38. (IC95%: 0,02-8,59)]
(89).

El segundo estudio es un ECA multicéntrico de nifios con pielonefritis
publicado en 2006. En este trabajo, consideramos el subgrupo de los 113 nifios con
RVU (incluye los grados de RVU I, 11 y III). Estudié la comparacion del efecto
entre la profilaxis antibidtica continua frente a la vigilancia clinica y el tratamiento
precoz de las infecciones agudas, valorando el nimero de las ITU y el dafio
parenquimatoso renal. Tras un afio seguimiento, no hubo diferencias en el nimero
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total de infecciones recurrentes entre ambos grupos de pacientes. Un 23,6% de 55
nifios con profilaxis antibidtica present6 alguna ITU, frente a un 22,4% de 58 nifios
sin tratamiento de mantenimiento [RR 1,05. (IC95%: 0,54-2,07)].

Los nifios con RVU sometidos a tratamiento antibidtico profilactico
presentaron mas episodios de PNA en seguimiento a un afio (siete casos en 55
nifios) que los nifios sin profilaxis antibidtica (un caso en 58 nifios), pero sin
alcanzar significacion estadistica [RR 7,38. (IC95%: 0,93-58,06)]. No hubo
diferencias en el riesgo de aparicion de lesiones parenquimatosas renales tras la
primera pielonefritis entre ambos grupos de pacientes. En un 9% de 55 nifios con
profilaxis antibiotica aparecid alguna lesion parenquimatosa renal (identificada por
DMSA), en comparacion con el 3,4% de 58 nifios sin profilaxis antibidtica (RR
2,64. [1C95%: 0,53-13,03]). La tasa de resolucion del RVU (leve a moderado) al
cabo de un afio de seguimiento no difiri6 significativamente entre los grupos con
profilaxis antibiotica o sin ella (104).

En el tercer ECA se evalud si la administracion de dosis bajas de antibidtico
pudiese reducir la recurrencia de ITU en una poblacion de nifios (de un mes- tres
afios de edad) con RVU de bajo grado (grados I-11I) diagnosticado después de un
primer episodio de ITU febril.

Incluy6 225 nifios de los cuales 103 recibieron profilaxis antibidtica.

A destacar mayor frecuencia de RVU bilateral en nifios que en nifias y que
la mayoria de los varones no estaban circuncidados. Asimismo, la definicicion de la
variable principal, la ITU, no fue muy precisa, considerando unicamente la
existencia de un urocultivo positivo mediante orina recogida por bolsa.

El seguimiento fue de 18 meses.

En los resultados no hubo diferencias estadisticamente significativas en la
ocurrencia de ITU entre los dos grupos (17% en el grupo de profilaxis vs 26% en el
grupo control, p=0,15). Se observo este hallazgo en la poblacion global y en las
nifias, independientemente del grado de RVU. Sin embargo la profilaxis redujo
significativamente la ITU en varones (p=0,013). Esta diferencia se encontrd sélo en
varones con RVU grado III (p=0,04) y no en grados I y Il de RVU (p=0,36 y
p=0,41 respectivamente). En contra hay que decir que este grupo fue muy pequefio
y no diferenciaron si fueron infecciones febriles o afebriles o urocultivos
contaminados por la técnica de recogida. de la orina.

Por ultimo hay que afiadir que en el estudio se contemplaba la realizacion de
una gammagrafia renal a los 4-6 meses de presentar una nueva ITU y dichos datos
no aparecen recogidos en el trabajo (105).

Teniendo en cuenta la escasez de evidencia cientifica, mencionamos otra RS
que valord el uso prolongado de antibioticos para la prevencion de ITU recurrentes
en nifios y un estudio retrospectivo de cohortes que evalud los factores de riesgo
para las ITU recurrentes.

En el primero se incluyeron tres ECA (151 nifios de menos de 18 afios con
riesgo de ITU) que compararon los antibidticos frente a ningtin tratamiento o
placebo para prevenir la recurrencia de ITU en ninos. Hay que destacar que se
trataba de una poblacion que incluia pacientes con RVU y sin RVU. Los ECA
(publicados entre los afios 1975-1978) variaban en cuanto a la duracién de la
profilaxis antibidtica (10 semanas a 12 meses) y en el método de encubrimiento de
la asignacion a diferentes intervenciones. Se trata de una revision sistematica
exhaustiva, pero que identific6 ECA metodologicamente débiles; encuentran que en
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comparacion con el placebo ¢ ningun tratamiento, los antibidticos disminuyeron el
riesgo de ITU recurrente [RR 0,36 (IC95%: 0,16-0,77)] (106).

En el segundo estudio se analizaron 611 pacientes con diagnéstico de ITU (de
27 centros pediatricos de asistencia primaria) con el objetivo de valorar los factores de
riesgo de recaidas de ITU en pacientes que recibia quimioprofilaxis antibidtica. Los
autores utilizaron multiples técnicas para minimizar el sesgo inherente a los estudios
retrospectivos.

En la poblacién del estudio la incidencia de una primera ITU fue de 0,007 por
persona-afio, y la tasa de recurrencia fue del 12% anual.

Los pacientes con una primera [TU eran principalmente nifias (89%), de raza
blanca (56%) y mayores de dos afios (61%).
La raza blanca (multivariable OR 1,97; IC 95%: 1,22-3,16), la edad de tres-cuatro afios
(multivariable OR 2,75; IC 95%: 1,37-5,51), la edad de 4-5 afios (multivariable OR
2,47; 1C 95%: 1,19-5,12) y el RVU de grados 4-5 (multivariable OR 4,38; IC 95%:
1,26-15,29), fueron factores asociados con un aumento estadisticamente significativo
de riesgo de ITU recurrente.
La raza blanca y la edad de 2-6 afios se asociaron con un menor riesgo de ITU
recurrente por gérmenes resistentes, mientras que el uso de de antibidticos profilacticos
se asocid con un mayor riesgo de infecciones subsiguientes por gérmenes resistentes.

Los autores concluyen que la profilaxis antibidtica no se asocié con un menor
riesgo de ITU recurrente (OR 1,01; IC 95%: 0,50-2,02), pero si con un mayor riesgo de
infecciones por gérmenes resistentes (OR 7,50; IC 95%: 1,60-35,17) (107)

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

El RVU leve-moderado (grados I-III) no incrementa la
recurrencia de ITU o cicatrices renales tras un episodio de PNA 1+
después de un afio de seguimiento, tanto con profilaxis antibidtica
como sin ella (104).

La profilaxis antibiotica en nifios con RVU I-III no ha 1+
demostrado una reduccion significativa en la recurrencia de ITU o
cicatrices renales (104).

El RVU leve-moderado (grados I-III) no incrementa la 1-
recurrencia de ITU tras un episodio de PNA después de 18 meses
de seguimiento tanto con profilaxis antibiotica como sin ella (105).

En los nifios que tienen ITU tras tratamiento profilactico, se incrementa | 1-
el riesgo de de resistencia bacteriana a cotrimoxazol en los urocultivos:

73% en los tratados frente a 38% en el grupo control. (OR: 4.33; 1C95%:
1.23-15.2) (105).

La profilaxis antibidtica no se asocid con un menor riesgo de ITU 2++
recurrente (OR: 1,01; IC 95%: 0,50-2,02), pero si con un mayor riesgo

de infecciones por gérmenes resistentes (OR 7,50; 1C95%: 1,60-35,17)
(107).
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RECOMENDACIONES

En los nifios con RVU primario grados I-III no se C
recomienda de forma generalizada la profilaxis antibiotica.

En nifios con RVU primario grados I-11I, con ITU v
recurrentes, debe iniciarse la profilaxis antibidtica y, segin su
evolucidn, considerar la realizacidon de un estudio de disfuncién
vesical o miccional y tratamiento quirurgico.

En nifios con RVU primario grados IV-V se recomienda la v
profilaxis antibidtica durante un tiempo minimo de un afio o hasta
el primer control cistografico. Si presentan ITU recurrente, se debe
considerar la realizacion de un estudio de disfuncion vesical o
miccional y tratamiento quirargico.

En nifios con RVU primario grados IV-V sin tratamiento v
profilactico que presenten ITU recurrente, debe reiniciarse la
profilaxis antibidtica y considerar la realizacion de un estudio de
disfuncién vesical o miccional y tratamiento quirargico.

4.4 Tratamiento del RVU. Disfuncién vesical o miccional

PREGUNTA PARA RESPONDER

(Cuadl es el tratamiento de eleccion cuando en nifios con RVU
primario se asocia disfuncion vesical o miccional?

El término disfuncién de vaciado (dysfunctional voiding) es relativamente
inespecifico y heterogéneo y a menudo se utiliza para describir a cualquier nifio con
trastornos miccionales o incontinencia urinaria (si bien pacientes con RVU y
disfuncion de vaciado pueden presentarse sin incontinencia).

Algunos autores limitan el término disfuncion de vaciado a anormalidades
en el flujo de orina (vaciado), mientras que otros lo usan en un sentido mas amplio,
que incluye la inestabilidad vesical y las anormalidades de flujo (108)

De hecho el término abarca un amplio espectro de entidades clinicas —que
incluyen también trastornos en la funcion intestinal— recientemente clasificadas
como sindrome de vaciamiento disfuncional (dysfunctional elimination syndrome,
DES). El término DES reconoce que trastornos funcionales gastrointestinales
pueden tener un importante papel en la disfuncion del tracto urinario inferior (109).

El incompleto vaciado vesical que ocurre en el DES puede llevar a estasis
urinario e infeccion, causando cambios inflamatorios en la pared vesical que
ocasiona la hiperactividad del detrusor (110).

Obviamente, dejamos de lado la disfuncion vesical neurogénica y aquella
asociada a valvulas de uretra posterior.

Los estudios urodinamicos han mejorado la comprension de la respuesta de
la vejiga al llenado y diferentes autores han categorizado a los pacientes en
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diferentes grupos, basdndose en estos hallazgos urodinamicos. Aunque no hay un
completo acuerdo entre los diferentes centros, dos amplias categorias aparecen
constantes: pacientes en los que predomina la inestabilidad vesical y pacientes en
los que predomina la disfuncién del suelo pélvico (101). De hecho, se considera
que las anormalidades de la fase de llenado y las anormalidades de la fase de
vaciado no pueden separarse y, por lo tanto, deben de ser evaluadas y tratadas
conjuntamente (111).

En 1997, la International Children’s Continence Society desarrollo
definiciones estandarizadas de disfuncion del tracto urinario inferior en nifos (112).
Una reciente actualizacion, de julio del 2006, contribuye también a evitar la
confusioén semantica que rodea a esta patologia (113).

En la revision sistematica publicada por Wheeler, en donde se analizaban
las intervenciones para el reflujo vesicoureteral primario, no se identificaron ECA
que incluyeran tratamientos para la disfuncién de vaciamiento (89).

Para intentar resolver esta cuestion hemos tenido en consideracion tres
estudios.

En un primer trabajo se analizo la eficacia de los diferentes tratamientos
para el RVU asociado con disinergia vesicoesfinteriana. Incluy6 a 33 nifios (28
mujeres). En la mayoria de los casos, el reflujo era de bajo grado y bilateral. Tres
tipos de tratamiento fueron utilizados: reimplante, reeducacion y tratamiento
médico con medidas higienodietéticas (micciones frecuentes y completas,
disminucién de la ingesta hidrica por la tarde, tratamiento sintomatico del
estrefiimiento, profilaxis antibidtica y anticolinérgicos: oxibutinina). Este estudio
tan solo permitid sefialar que en nifios con RVU y disinergia vesicoesfinteriana
probablemente la cirugia no debia estar indicada como primera opcion (114).

En otro trabajo se valoro el impacto del biofeedback en 25 nifas
neurolégicamente normales con RVU vy disinergia vesicoesfinteriana externa.
Documentd la relacion entre ambas entidades para determinar si el biofeedback
puede afectar a la resolucion del RVU. Todas las nifias recibieron profilaxis
antibiotica y simples modificaciones del comportamiento: micciones frecuentes o
doble miccion, mejoria de la higiene y adecuado control de la funcidon intestinal con
dieta. Recibieron una media de siete sesiones de biofeedback (intervalo 2-20). No
se utilizaron anticolinérgicos.

En este trabajo se evidencio que la tasa de resolucion espontanea del RVU
de estos pacientes fue considerablemente superior a las tasas de resolucion
historicas del RVU en la poblacion general, teniendo en cuenta las curvas de
resolucion espontanea publicadas en 1997 por el Pediatric Vesicoureteral Reflux
Guidelines Panel (13,115).

En un tercer estudio prospectivo, se valoro si el tratamiento de
contracciones involuntarias influia en la recurrencia de infecciones de orina y en la
resolucion del RVU. Incluy6 62 pacientes que recibieron profilaxis mientras el
RVU persistio; se trato el estrefiimiento y se redujo la ingesta de liquidos (para
evitar la sobredistension vesical); y los pacientes con contracciones no inhibidas
fueron tratados, ademas, con anticolinérgicos. El periodo de seguimiento fue de 1,5
a 7 afios, con un valor medio de 3,9 afios para los nifios en los que persistio el
reflujo. Todos los nifios fueron sometidos a estudio urodindmico y en funcion del
mismo se consideraron tres grupos:

. Grupo 1: n = 26 niflos (43 uréteres con reflujo) con contracciones
involuntarias (CI) mantenidos satisfactoriamente en tratamiento anticolinérgico.

51



. Grupo 2: n = 8 nifios (12 uréteres con reflujo) con contracciones
involuntarias que fallaron en la toma de la medicacion anticolinérgica.

. Grupo 3: n = 28 nifos (47 uréteres con reflujo) con hallazgos
cistométricos normales.

Los resultados fueron los siguientes: la ITU se desarroll6 en 29 nifios (46%)
mientras recibian profilaxis antibidtica correspodiente a 16% en el grupo 1, 63% en
el grupo 2, y 71% en el grupo 3. Estos datos fueron significativos (p < 0,001).

La tasa de resolucion del RVU fue la siguiente: 44% en el grupo 1, 33% en
el grupo 2, y 17% en el grupo 3. En el grupo 1, ademas, se observo mejoria a grado
I en el 16% de los pacientes sin observar mejoria en los grupos 2 y 3.

La comparacion de tasa de resolucion del reflujo en nifios con contracciones
involuntarias tratados y controles normales fue significativa (p < 0,05). La vejiga
inestable es un hallazgo prondstico importante en nifios con RVU, y cuando se trata
con éxito puede alterar el curso de la enfermedad en un ntimero significativo de
pacientes y hacer innecesario el tratamiento quirurgico del reflujo (116).

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

El tratamiento anticolinérgico de la disfuncion vesical puede 3
evitar infecciones urinarias y el tratamiento quirurgico en algun caso
(116).

RECOMENDACION

El tratamiento de cada nifio debe de ser individualizado en D
funcion del patron miccional y se recomienda realizar un tratamiento
conductual y/o farmacologico.

4.5 Tratamiento del RVU. Cambio de tratamiento

PREGUNTA PARA RESPONDER

(Cuando hay que cambiar la eleccion terapéutica inicial?

Se ha analizado la eficacia de las opciones terapéuticas del RVU con
respecto a tres variables clinicas relevantes: la aparicion de infecciones urinarias, el
desarrollo de cicatrices renales y la preservacion de la funcion renal. Del andlisis
efectuado se desprende que ambas opciones, intervencionista y conservadora,
obtenian resultados similares.

Pero en la practica clinica pueden surgir dudas sobre la conveniencia de
realizar un cambio de opcion terapéutica en el momento en que alguna de estas
variables prondsticas se afecta a lo largo del seguimiento.

52



Para ello hemos buscado estudios que plantearan una estrategia estratificada
o secuencial del tratamiento. Es decir: en nifos afectos de RVU en tratamiento
conservador, ;cuando deberiamos cambiar de opcion terapéutica ante la evolucion
del cuadro?

El cambio de opcion terapéutica también puede venir mediatizado por la
opiniodn de los pacientes, que pueden preferir modelos mas resolutivos 0 menos
agresivos; por eso también se incluye esta variable.

Existen dos guias que presentan algoritmos de tratamiento basado en
opinion de expertos y consenso del grupo editor. Se trata de una GPC (13) y de un
simposio monografico de la Sociedad Sueca de Medicina (117).

El primero de ellos, liderado por Elder de la Sociedad Americana de
Urologia, tras realizar una busqueda bibliografica sobre el RVU pediatrico hasta
1994, da una serie de recomendaciones sin una secuenciacion de las indicaciones.
Se recomienda de forma general el tratamiento inicial conservador con profilaxis
antibiotica, indicando el tratamiento quirurgico como opcion inicial solo en casos
de reflujo grado V, y considerando la correccion quirtirgica como opcional en casos
de RVU bilateral grado III-IV o con amplias cicatrices renales.

La Sociedad Sueca de Medicina (117) recomienda de forma general el
inicio de tratamiento con medidas conservadoras, con independencia del grado del
reflujo. Se recomienda individualizar la indicacidn inicial en casos de reflujo de
alto grado bilaterales y sobre todo en nifias. En los demads pacientes, en caso de
presentar PNA de repeticion, se aconseja ofrecerles la posibilidad de correccion
quirtrgica de forma tradicional o por via endoscopica. En cualquier caso, se
recomienda individualizar la recomendacion.

Ambas sociedades coinciden en esta recomendacion. Por tanto, la
correccion quirdrgica debera considerarse siempre de forma individualizada, ya que
no hay estudios sélidos que muestren resultados concluyentes.

Con respecto a trabajos que analizan la permanencia de la opcion
terapéutica inicial, sin modificaciones a pesar de la evolucion, tenemos la RS
Cochrane (2004) publicada por Wheeler, cuyo contenido se ha comentado en el
apartado anterior.

Analizando estos estudios, que no realizan tratamiento secuencial, sino que
mantienen igual pauta de tratamiento, se obtienen datos sobre el dafio renal y el
nimero de infecciones. Comparando los nifios sometidos a correccion quirurgica
con los niflos sometidos a tratamiento conservador, no aparecen diferencias entre
ambos grupos de pacientes en el nimero total de infecciones recurrentes, en el
riesgo de aparicion de nuevas lesiones parenquimatosas, en la progresion de las
cicatrices renales valoradas con DMSA, ni en cuanto al crecimiento global del
rifidn, la disminucion del filtrado glomerular, o la presencia de HTA o IRT, a los
dos, cinco o 10 afios de seguimiento (89,91).

Sin embargo, los nifios con correccion quirdrgica del RVU acompanados de
tratamiento antibiotico profilactico presentan menos episodios de PNA en
seguimiento a cinco afios (20 casos en 211 nifios) que los nifios con profilaxis
antibidtica inicamente (48 casos en 218 nifios) (RR 0,43; IC95%: 0,27-0,70) (89).
Este dato deberia ponderarse cuando se busque de forma primaria reducir el
nimero de pielonefritis durante el seguimiento.

La opinion de los padres frente a las diversas opciones terapéuticas puede
ser muy variable y posiblemente esté mediatizada por el tipo de informacion. Existe
un trabajo en el que hasta el 80% de los padres con nifios de reflujo grado III
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elegian de forma inicial la correccidon quirtirgica endoscdpica; en otro, la mayoria
de los padres elegian como opcidn inicial durante un periodo de tres a cuatro aflos
la opcidn conservadora. Indudablemente, la opinidon de los padres debera tenerse en
cuenta, aunque ésta estard muy mediatizada por las alternativas de la terapia
conservadora y por la informacion real recibida. (118,119).

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Mantener una opcidn terapéutica conservadora o
intervencionista, sin modificacion desde el inicio, por periodos 1++
prolongados de tiempo (hasta 10 afos), no modifica la progresion o
aparicion de nuevas cicatrices renales, no altera el funcionalismo
renal ni modifica el nimero de infecciones; aunque la cirugia
disminuye el numero de episodios de PNA (89,91).

Asumiendo una incidencia de un 20% de ITU en nifios con
RVU durante cinco afios de seguimiento, serian necesarias nueve 1++
intervenciones quirirgicas para prevenir una PNA (89).

No existen evidencias de tratamiento escalonado del RVU 4
segun evolucion. Paneles de expertos difieren en sus
recomendaciones, aunque consideran recomendable individualizar la
indicacion quirtrgica en casos de reflujos muy dilatados bilaterales
o con amplias cicatrices renales (13,117).

La opinidn de los pacientes con respecto a la opcion 3
terapéutica inicial no es homogénea, por lo que la informacion
debera ser lo mas amplia y realista posible para ayudar a la toma de
decisiones (118,119).

RECOMENDACIONES

Se recomienda cambiar la eleccion terapettica inicial en los B
casos de ITU recurrentes febriles.

Ante el fracaso del tratamiento inicial, debe ofrecerse D
informacion exhaustiva sobre las opciones terapeuticas a los
pacientes y a sus padres, abundando en la posibilidad de la
resolucion espontanea del RVU y del alto porcentaje de resolucion
del RVU mediante tratamiento endoscopico. Ademas, deberia
explicarse que la resolucion del reflujo no influye en la aparicion del
dafio renal con complicaciones graves.

4.6 Tratamiento del RVU. Estudio urodindmico previo
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PREGUNTA PARA RESPONDER

(Debe realizarse estudio urodinamico previo al tratamiento
quirtrgico?

Aunque en el nifio sea mas dificil reproducir fielmente el funcionalismo
vesical, debido a que el estudio urodinamico es una técnica invasiva y suele
acompafiarse de una menor colaboracion del paciente —colaboracion que es
necesaria para llegar a un correcto diagnoéstico—, el estudio urodinamico es pieza
clave en la valoracion de la disfuncion vesical del nifio. Esta dificultad la sefiala
Koff, por ejemplo, que describe un 30% de los nifios con inestabilidad vesical que
no tienen sintomas miccionales y un 20% de los nifios con sintomas irritativos en
los que no demuestran contracciones no inhibidas (120).

De todas formas, una correcta anamnesis y estudios no invasivos
(flujometria, valoracion del residuo, grosor de la pared vesical mediante ecografia,
etc.) pueden ayudarnos a orientar el cuadro.

Para intentar responder a este tema se han seleccionado tres articulos,
alguno de los cuales se ha comentado ya en apartados anteriores.

Entre estos articulos destaca un estudio de serie de casos en el que se
analiz6 la influencia de las alteraciones funcionales vesicales o intestinales en la
historia natural o el tratamiento del RVU, proponiendo el término sindrome de
eliminacion disfuncional como diagnoéstico de los pacientes en los que se asocian
ambos problemas. Estudiaron a 143 nifios con RVU primario corregido
espontaneamente o tras tratamiento quirdrgico. En nifios que presentaban sindrome
de eliminacion disfuncional, el tiempo necesario para la resolucion del reflujo fue
mayor. También era mayor en ellos la frecuencia de aparicion de ITU, antes y
después del tratamiento quirdrgico, asi como la aparicion de otras complicaciones
tras el reimplante ureteral. El estudio recomienda la valoracion y tratamiento de
estas disfunciones, lo que disminuiria el nimero de ITU y de indicaciones
quirurgicas (100).

En otro trabajo se estudio en 102 nifios, durante cinco afios, de manera
prospectiva, la influencia de la inestabilidad vesical, diagnosticada mediante
estudio urodinamico, en la evolucion de los nifios con tratamiento médico o
conservador del RVU. Se hall¢ inestabilidad vesical en el 40%. En los que la
presentan, la frecuencia de RVU resueltos fue menor (57% frente a 67%) y tuvieron
mas ITU (34% frente a 18%). El estudio concluia recomendando la realizacion del
estudio urodindmico. Cuando la inestabilidad vesical se tratd con anticolinérgicos
se obtuvieron los mismos resultados con el tratamiento quirirgico que en vejigas
normales. La ITU también fue mas frecuente en los nifios con inestabilidad vesical.
(121).

Por ultimo, analizamos un estudio prospectivo de 115 nifios de cinco afios
de duracion para ver si el tratamiento de la disfuncion vesical asociada al reflujo de
alto grado influia en la tasa de resolucién del RVU y el numero de ITU. En 20
pacientes se realizo cateterismo vesical intermitente hasta los cuatro anos.
Encontraron una elevada capacidad vesical en estos nifios asi como orina residual,
sobre todo en nifios entre uno y dos afos. El RVU se resolvio espontdneamente a
los cuatro afos en un solo caso. En 18 se realizo tratamiento quirurgico. El estudio
concluia que el tratamiento de la disfuncion vesical (manifestada con un aumento
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de la capacidad vesical y fallo de vaciado) no influy¢ en la resolucion del RVU,
aunque si parece que hubo menos ITU con el tratamiento (59).

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Algunos pacientes con RVU presentan ademas una patologia
de disfuncion vesical o miccional que puede ser la causa del RVU y
de su persistencia tras el tratamiento. La disfuncion vesical o
miccional se puede sospechar por la clinica y por la ecografia. El
tratamiento médico de la disfuncion vesical o miccional evitaria
algunos fracasos del tratamiento quirtrgico (59,100,121).

RECOMENDACIONES

No se recomienda realizar estudio urodinamico como D
exploracion inicial en todos los casos de RVU.

Se deben realizar estudios urodinamicos a aquellos pacientes D
con RVU en los que se detecten anomalias vesicales o miccionales
funcionales en la anamnesis o en el estudio ecografico o
cistografico, y en algunos casos en los que fracase el tratamiento
quirdrgico.

4.7 Tratamiento del RVU. Tratamiento quirdrgico o endoscopico

PREGUNTAS PARA RESPONDER

(Cuadl es el tratamiento quirtrgico mas eficaz y seguro: reimplante
tradicional o endoscépico?

El tratamiento endoscopico del RVU primario ha ido sustituyendo

progresivamente al tratamiento quirargico a cielo abierto, mas resolutivo, pero con

mayor morbilidad y coste, solo indicado ya cuando fracasa el primero o en
determinados casos de patologia asociada.

Nos planteamos cual puede ser el mejor tratamiento en casos de RVU
primario, excluyendo por tanto los casos de RVU en pacientes con valvulas de
uretra posterior, vejiga neurodgena, diverticulos, disfuncion vesical clara,
megauréteres, duplicaciones, fallos en la cirugia antirreflujo y ureteroceles.
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Resulta de gran dificultad encontrar en la bibliografia cohortes de pacientes
uniformes para poder analizar con altos grados de evidencia los resultados de la
cirugia, ya que en los resultados pueden influir, entre otros, los siguientes factores:

Aspecto del meato ureteral, localizacion del meato ureteral, volumen del
expansor inyectado, modificacion del volumen inyectado, migracion, longitud del
tunel submucoso, aspecto de la mucosa vesical (inflamada, etc.), grado de reflujo,
tipo de reflujo (activo, pasivo), edad del paciente, estabilidad vesical,
descoordinacion de vaciado y experiencia del cirujano.

Con objeto de respoder a esta cuestion se seleccionaron dos estudios.

El primer estudio agrupa una RS de casos correspondiente a 5.527 pacientes
y 8.101 uréteres. Después de una primera intervencion, los porcentajes de
resolucion del reflujo fueron, para grados Iy 11, 78,5%; grado 111, 72%; grado IV,
63%; y grado V, 51%. Si la primera inyeccion fracasd, la segunda tuvo un
porcentaje de éxitos del 68% y la tercera 34%. El porcentaje de éxitos acumulado
tras una o mas inyecciones fue del 85%. El porcentaje de éxitos fue menor en
sistemas dobles (50%) frente a simples (73%), y en vejiga neurdgena (62%) frente
a normal (74%). En los pacientes en los que persistia el RVU tras tratamiento
quirargico abierto se pudo realizar un tratamiento endoscopico con éxito en el 65%
de los casos. El tratamiento quirdrgico abierto tuvo un porcentaje medio de éxitos
muy elevado, segin se sefiala en la revision (86 trabajos; 8.563 uréteres): 99% de
éxitos en grado I; 99,1% en grado II; 98,3% en grado III; 98,5 en grado IV; y
80,7% en grado V (122).

El segundo trabajo, también una RS, concluy6 que el tratamiento
endoscopico —uno o varios intentos— era igual de efectivo y con menor numero
de complicaciones que la cirugia abierta para los RVU de grado I, I y III. El
tratamiento endoscopico era el recomendado para los RVU de grado I, I y III, sin
que se encuentren diferencias entre los distintos tipos de sustancias.

En RVU de alto grado, los diversos autores relacionan el buen resultado con
la técnica quirrgica empleada y la remodelacion o no del uréter. Cuando se asocia
la técnica del remodelaje por asociacion de megauréter y reflujo, el porcentaje de
éxitos baja al 87%. No se han encontrado diferencias significativas entre las
distintas técnicas quirurgicas a cielo abierto ni se ha descrito el sangrado en el
tratamiento endoscopico (123).

Aunque tras su lectura critica se rechazaron varios estudios, se mencionan
algunos de ellos que permiten ponderar diversos aspectos de las distintas
intervenciones. Como dificultades del tratamiento quirtirgico a cielo abierto, todas
leves, figura la apariciéon de RVU contralateral, que se presenta para algunos
autores con la disfuncion de vaciado y sin relacion con la edad, grado de RVU o
técnicas quirargicas, (13,124-126). También puede presentarse una obstruccion en
el postoperatorio inmediato, por edema, que se suele resolver espontdneamente. El
porcentaje de obstruccion ureteral que precisa reintervencion tras cirugia abierta
varia del 0,3% al 9,1%, con una media del 2% (13,127). La infeccion de la herida
se produce en alrededor del 1% de los pacientes operados (128,129). El dolor, que
no esta recogido habitualmente en las publicaciones, quiza por ser dificil de
cuantificar, es un problema no totalmente resuelto en la cirugia convencional (130),
(131). También esta descrita una disfuncion vesical, hasta en un 6,5% de los casos
para la técnica de Lich-Gregoir, por ejemplo, que suele ser transitoria, por probable
lesion de los nervios pélvicos en la diseccion que se realiza (126,132).

El tratamiento endocdpico ofrece enormes ventajas, por lo que su indicacion
ha ido ampliandose progresivamente. El porcentaje de éxitos esta relacionado con
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el grado de RVU, resuelve con éxito reflujos de alto grado, aunque con un
porcentaje de éxitos menor: 58% con grado IV y V con una inyeccion y 26% mas
con mas de una (133,134).

Otro autor (135) ofrece cifras més altas: el tratamiento endoscépico ha
resuelto el 99% de los reflujos grado I, el 98,4% de los grado 11, 97,6% de los grado
111, 87,8% de los grado IV y 83,8% de los grado V, en un gran estudio
multicéntrico (8.322 nifios y 12.251 uréteres). Y sin apenas efectos secundarios.
Afos después, el mismo autor senala una cifra de curaciones en RVU de alto grado
mucho mayores: se trata de una revision de una serie de casos del mismo centro,
con 1.101 uréteres tratados endoscopicamente, que incluye 457 uréteres con reflujo
grado IV y 29 con grado V. Refiere una tasa de curacion del 100% con dos
inyecciones en el grado IV, y con tres en el grado V, sin complicaciones. Tras
analisis de regresion logistica multivariante, determina que el alto grado de RVU y
la menor edad tienen significativamente mas fracasos en la primera inyeccion
(136).

Como queda dicho, el éxito del tratamiento endoscdpico esta relacionado
también con la presencia de disfuncion vesical, (124,137-142) y también, de
manera estadisticamente significativa, con el grado de dilatacion ureteral (143,144).
Las cifras de obstruccion son menores con el tratamiento endoscdopico que con la
cirugia abierta (135,145).

Por otra parte, en los pacientes en los que persiste el RVU tras varios
tratamientos endoscdpicos, se puede realizar un tratamiento quirtirgico abierto sin
incidencias .

Aunque solo el dextranomero con acido hialurdnico ha sido aprobado por la
FDA estadounidense, varios autores sefialan que no encuentran diferencias entre las
distintas sustancias inyectadas respecto a la resolucion del RVU o la aparicion de
efectos secundarios (122,123,146,147).

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

En reflujos de bajo grado (I, I1 y III), el tratamiento
quirargico endoscopico (una o mas intervenciones) es igual de 3
efectivo, mas eficiente, con menor numero de complicaciones y de
menor gravedad que el tratamiento a cielo abierto (122,123).

No hay diferencia entre las distintas sustancias inyectadas 4
(122,123,146,147).
El éxito del tratamiento endoscopico esta inversamente 4

relacionado con el grado de RVU, la dilatacion ureteral y la
presencia de disfuncion vesical o miccional (124,137-144).

RECOMENDACIONES
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Cuando esta indicado el tratamiento quirargico, se D
recomienda la técnica endoscopica como primera opcion terapéutica.

En la técnica endoscopica es indiferente el tipo de sustancia a D
inyectar, entre las diferentes que existen en el mercado, respecto a la
resolucion del RVU o la aparicion de complicaciones.

5. SEGUIMIENTO

5.1 Signos clinicos para padres

PREGUNTAS PARA RESPONDER

(Cuales son los signos clinicos mas importantes que los padres o
cuidadores deben conocer para diagnosticar precozmente la [TU?

En este apartado se ofrecen unos consejos para los padres o responsables
legales de nifios con RVU. No se trata de hacer una valoracion o revision de los
sintomas y signos clinicos de la ITU. Conocida es la dificultad de interpretar los
sintomas y signos clinicos que orienten hacia un diagnostico de ITU y, tanto mas
dificil cuanto menor sea la edad del nifio. Para desarrollar este objetivo nos
apoyamos en las principales GPC, valorando los sintomas que con mas facilidad
podrian ser reconocidos por los padres.

En el seguimiento de nifios con RVU, uno de los puntos mas importantes es
impedir que se pueda producir dafio renal como consecuencia de ITU no tratada
adecuadamente. Por lo tanto, el diagnostico temprano de la ITU en la infancia es
fundamental para evitar la posibilidad de dafo renal, sobre todo en pacientes con
RVU conocido. Por este motivo, parece obvia la necesidad de una informacion
adecuada sobre aquellos sintomas y signos que los padres o cuidadores de estos
nifios deben conocer para ponerse en contacto con los servicios médicos
correspondientes e iniciar el proceso diagndstico; datos clinicos y experimentales
apoyan la idea de que el retraso en instituir un tratamiento apropiado de una PNA
incrementa el dafo renal (148,149).

Por otra parte, un estudio de valoracion de la comprension de los padres o
cuidadores de la ITU en nifios menores de dos afos consideraba que se habian
registrado algunos retrasos desde el inicio de los sintomas en los nifios hasta la
recogida de la muestra para urocultivo. Asimismo, mostraba las dificultades con la
recogida de orina, sobre todo con el método de la bolsa. Del estudio se concluye
que seria recomendable instruir a los padres y cuidadores en los principales signos
y sintomas que deben reconocer para mejorar la identificacion de una ITU y en los
métodos de recogida de orina para mejorar el procedimiento diagndstico (150).

Las principales GPC sobre ITU alertan ante procesos febriles sin foco como
sintoma clave para iniciar el proceso diagnostico, sobre todo en pacientes de entre
un mes y dos afios de edad.

La probabilidad que de la ITU sea la causa del sindrome febril sin foco
puede incrementarse si los padres han observado llanto durante la miccidon, mal olor
de la orina o aspecto hematurico.
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Otros sintomas o un patron alterado de la miccion o de su ritmo son mas
faciles de reconocer a partir del segundo afio de vida: disuria, urgencia, frecuencia
aumentada, dolor suprapubico y dolor lumbar.

Otros signos como ictericia, irritabilidad, vomitos, diarrea o fallo de medro
también pueden reflejar la presencia de ITU; pero no hay datos fiables para
asegurar la sensibilidad, especificidad y valor predictivo de estas manifestaciones
clinicas. Generalmente corresponden a nifios recién nacidos y serian de cierto valor
en ausencia de otra alternativa diagnostica. También podrian ser mas dificiles de
interpretar por parte de los padres.

Por lo tanto, en el control y seguimiento de nifios con RVU se debera
suministrar una informacion cuidadosa, que pueda ser comprendida por padres y
cuidadores, sobre sintomas y signos de sospecha de ITU (6,7,151-153).

RECOMENDACIONES

Los padres o cuidadores deben recibir instrucciones sobre los v
sintomas clinicos mds importantes que puedan orientar al clinico en
el diagnostico de ITU.

En nifios menores de dos afios de edad, entre los sintomas v
clinicos mas importantes que debemos dar a conocer a los padres,
figuran la existencia de fiebre por encima de 38.5° (toma axilar) sin
otros signos de enfermedad o la observacion de llanto en el
momento de la miccidon. En nifios mayores de dos afios de edad,
debemos ensefarles a reconocer la existencia de signos miccionales
anormales.

Los padres y cuidadores deberan recibir instrucciones sobre v
la manera de recoger adecuadamente las muestras de orina para
urocultivo y sedimento urinario.

5.2 RVU y bacteriuria asintomatica

PREGUNTA PARA RESPONDER

(Cual es el manejo mas adecuado de la bacteriuria asintomatica en
nifios con RVU?

Los analisis de orina rutinarios para detectar ITU han sido ampliamente
recomendados como parte de la supervision de nifios sanos asintomaticos. También
es practica habitual realizar urocultivos de control en pacientes con RVU
asintomaticos, estén o no en tratamiento profilactico. El motivo de esta intervencion
no seria otro que el de detectar la presencia de bacterias en la orina y valorar su
erradicacion. En este sentido se inclinan las recomendaciones de la Academia
Americana de Pediatria o libros de pediatria clasicos (154-156). Sin embargo, otros
autores no recomiendan o ponen en duda sus beneficios en pacientes asintomaticos
(157). Por lo tanto, para establecer una linea de conducta, hay que preguntarse si la
deteccion y tratamiento de la bacteriuria asintomdtica (BA) pueden ser efectivos
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para proteger del dafio renal o de nuevas ITU a pacientes con RVU clinicamente
asintomaticos, estén o no en tratamiento profilactico.

La prevalencia de BA muestra una diferencia notable entre sexos, similar a
la que observamos en la ITU. Es mé&s comtn en nifios en la época de lactante
(1,65% por debajo de los dos meses) y muestra un descenso posterior. Afecta a un
0,2% (1/500) de nifnos en edad escolar (158). Las nifias tienen menos BA hasta los
8-14 meses; a partir de esta edad se incrementa. Entre 1,5% a 2% (1/50) de nifas en
edad escolar tienen BA: el pico de prevalencia ocurre entre los 7-12 afos de edad
(159,160).

No existen estudios de incidencia o prevalencia de BA en nifios con RVU
ya diagnosticados, ni sobre la posible accion de la BA en el desarrollo del RVU,
incremento de ITU o desarrollo de dafio renal. Posiblemente, la indicacion habitual
de profilaxis antibidtica en practicamente la totalidad de los nifios con RVU ha
impedido la realizacion de estudios relacionados. En los grupos estudiados de BA
—generalmente, poblacion escolar presuntamente sana—, alguno de ellos
presentaban RVU con o sin dafo renal, pero no habia ningin grupo especifico de
BA y RVU.

En el estudio internacional de RVU, en el grupo europeo, un 10% de los del
grupo quirdargico y un 8% del grupo en tratamiento conservador presentaron BA a
pesar del tratamiento quimioprofilactico. No se hizo ningtn andlisis de estos datos
sobre BA y la relacion con el RVU (161).
En la revision de estudios sobre BA, tenemos en primer lugar un ECA de un grupo de
63 nifas en edad escolar diagnosticadas de BA por cribado. Valoro la conveniencia del
tratamiento frente a no tratamiento. El 28% tenian RVU Aunque no se describe el
numero de nifios con RVU en cada grupo. El tiempo medio de seguimiento fue de 44
meses (intervalo 28-68). Con respecto a la existencia de ITU, dos de 27 pacientes en el
grupo control tuvieron ITU febril y dos de 25 el grupo tratado. Los cuatro tenian RVU.
En cuanto a la progresion de dafo renal cinco de 30 controles y tres de 27 en el grupo
de tratamiento mostraron dafio renal respectivamente, tres casos con RVU en el grupo
control y dos con RVU en el de tratamiento. El dafio renal fue minimo en todos los
Ccasos.

Los autores concluyen que no creen necesario la realizacion de andlisis
destinados a diagnosticar BA, que la terapia no es esencial y no hay diferencias en
el incremento de dafo renal tratando o no la BA (162).

En otro estudio, que incluy6 a 116 nifas en edad escolar diagnosticadas de
BA mediante cribado, 61 nifias sin RVU ni dafio renal fueron repartidas en dos
grupos, sin especificar el sistema de aleatorizacion. Un grupo de 30 fue tratado;
otro de 31, no. No observaron diferencias en cuanto a brotes de ITU o de dafo
renal. No aconsejan tratamiento de BA en nifias con rifiones normales (163).

Otro estudio desarrollado en 211 nifias escolares diagnosticadas de BA
mediante cribado asigno a las nifias, mediante aleatorizacion con sobres cerrados,
a tratamiento profilactico durante dos afios (105 nifias) o a grupo control (106
nifias). No hay datos sobre la frecuencia de RVU en ninguno de los dos grupos.
Las medidas de resultados fueron la incidencia de ITU y la valoracion de dafio
renal mediante urografia. El seguimiento fue de cinco afos.

No hubo diferencias significativas en la aparicion de ITU en ambos grupos:
10 de105 en el grupo de tratamiento, y 11 de 100 en el grupo control (OR: 1,17;
1C95%: 0,47- 2,89) Reduccién absoluta de riesgo 1,50; (IC95%: -9,8 - 7). En el
estudio compararon las tallas renales para comprobar el crecimiento renal mediante
urografia y no encuentran diferencias. Concluye que, cuando los rifiones son
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normales radiologicamente, la BA, aunque no se trate, no conduce a alteracion en
su crecimiento en los cinco afios siguientes (164).

Un estudio retrospectivo incluy6 26 nifas con dafo renal, de las cuales 16
(61%) tenian RVU y ninguna de ellas recibio tratamiento de inicio para la BA; se
controlaron mas de cinco afos. La medida de resultados fue la presencia de dafio
renal y curso clinico: 14 nifias no recibieron ningun tratamiento, en cinco se
resolvio espontdneamente la BA, y nueve tuvieron persistencia de la misma hasta
un promedio de 3,5 afios. Ninguna de ellas tuvo sintomatologia clinica de ITU. Un
grupo de 12 casos recibio tratamiento antibidtico por diversas causas; tres tuvieron
pielonefritis y otras tres siguieron con BA. Hubo un incremento absoluto de riesgo
de PNA de 20% en el grupo de BA tratadas, (IC95%: -2,2 - 42,20) aunque no
significativo. No se describe si las que presentaron RVU tenian mds incidencia de
PNA. En el estudio de dafio renal mediante urografia no encontraron ninguna
anomalia en 20 casos controlados.

La conclusion de los autores es que no consiguieron demostrar ningun
efecto perjudicial de la BA sobre el desarrollo renal aunque fuera a largo plazo
(165).

En otro estudio iniciado en 1971 (Cardiff-Oxford Bacteriuria Study Group),
se incluy6 a 207 nifas en edad escolar con BA detectada por cribado. En 58 se hizo
un seguimiento de 11 afos. De las nifias, 27 recibieron tratamiento antibidtico para
la BA y 31 no. A los cuatro afios del inicio del estudio se tratd solo a aquellas nifias
que tenian dafio renal y mantenian ITU de repeticion.

La medida de resultados fue el desarrollo renal en nifias que tenian rifiones
normales al inicio y en nifias con NR también al inicio.

No hay constancia de que hubiese una estratificacion de pacientes por RVU
o por NR. No encontraron cicatrices nuevas al final del estudio en pacientes con
riflones normales al inicio, tuvieran o no RVU. Sin embargo, la muestra de
pacientes con RVU y dafio renal era muy pequefia y, al no haber estratificacion, era
imposible demostrar si el tratamiento de la BA en nifios con RVU vy cicatrices era o
no eficaz, o si la asociacion de BA y RVU sin tratamiento producia un detrimento
del desarrollo renal (166).

En una revision no sistematica a propdsito de dos casos clinicos presentada
en un foro de discusion llama la atencion la escasez de estudios del efecto del
tratamiento de la BA en nifios con RVU. Sin embargo, se hacen una serie de
consideraciones sobre la BA después de analizar los estudios realizados en nifios
sin RVU, la mayoria de ellos desarrollados entre 1970-1980. No se encontrd
ninguna prueba de dafio renal en pacientes con BA no tratados. Por otro lado, la
eliminacion de la bacteriuria mediante antibidticos puede dar lugar a la
colonizacién del uroepitelio por gérmenes mas virulentos y resistentes, aumentando
el riesgo de ITU sintomaticas y PNA. Ademads, se aprecia una tendencia a la
resolucion espontanea en la mayoria de los casos. El razonamiento que se hace es el
siguiente: si en nifios con BA sin RVU no estd demostrado ningun riesgo de dafio
renal y, por otra parte, el tratamiento incrementa el riesgo de PNA, ;por qué hay
que tratarla en nifios con RVU en los que el riesgo de PNA puede ser mayor? (167).

En una RS sobre una pregunta bien definida —;En un lactante o preescolar
con historia de ITU anterior a los cuatro afios de edad, la deteccion y tratamiento de
bacteriuria asintomatica en analisis de orina rutinario, urocultivo, disminuye la
incidencia de ITU sintomatica o de dafio renal?— tampoco encuentra ninguna
referencia a nifios con RVU y BA. Solo obtiene dos estudios en una btsqueda
bibliografica que abarca de 1975 a 2003 (168).
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Uno de los estudios citados en la revision es de tipo prospectivo sobre 25
nifias diagnosticadas en los primeros seis meses de edad, observando la evolucion
natural sin tratamiento y con controles hasta los seis afios de edad. No especifica
cuantas pacientes tenian RVU. El tipo de estudio para valorar el dafio renal fue la
urografia. Tampoco diferencia bien los episodios de BA de los de ITU sintomatica.
Solamente hubo dafio renal en tres pacientes, que a lo largo de la evolucion
tuvieron episodios de ITU y que, ademas, eran nifias con RVU y probables
anomalias de la miccion. El pequefio nimero de la muestra, la época del estudio y
el procedimiento de valoracion del dafio renal hace imposible sacar conclusiones
(169).

El otro estudio incluido en la revision analiza de forma prospectiva 50
lactantes, 36 varones y 14 mujeres, con BA diagnosticada por cribado, durante un
periodo de seis afios. Las muestras de orina fueron recogidas mediante puncion
suprapubica. En 4 nifios y una nifia existia RVU. De los casos, 36 se siguieron
durante seis afios. Hubo una sola pérdida.

No recibieron tratamiento 36 casos, y a lo largo de la evolucion dos tuvieron
una ITU baja. Recibieron tratamiento, por la bacteriuria o por otras infecciones
faringoamigdalares, 13 casos; uno desarroll6 pielonefritis y dos de ellos, ITU baja.
Ninguno de los casos con RVU tuvo una ITU estando sin tratamiento. Existia un
incremento de riesgo absoluto de tener una ITU tras tratamiento de BA de 17,5%,
pero no significativo (IC95% IC: -6,60- 41,60). E1 OR era de 0,19 (IC95%: 0,02-
1,34).

La medicion del dafio renal se realizo mediante urografia. En ninguna de las
36 urografias que se practicaron en el seguimiento aparecid dano renal. En los 36
casos que no recibieron tratamiento, la BA desaparecidé espontdneamente, con una
media de persistencia de 2 y 1,5 meses en nifas y nifios, respectivamente.

El autor de la revision concluye que no existen pruebas que demuestren que
la deteccion y tratamiento de la BA en lactantes y nifios en edad escolar con historia
anterior de ITU disminuya el riesgo de dafio renal. El beneficio de los analisis
rutinarios de deteccion de BA no estd apoyado en ninguna prueba (170).

Existen otras revisiones no sistematicas en las que se analizan los mismos
trabajos con conclusiones similares. No seria necesaria la busqueda de BA. El
tratamiento antibacteriano de la BA incluso podria alterar sustancialmente la flora
bacteriana fecal e incrementar el riesgo de PNA y dafio renal. La presencia de cepas
establecidas de baja virulencia prevendria la invasion de otras bacterias y podria
funcionar como una especie de profilaxis biologica (165,171,172).

Por ultimo, en una GPC de consenso organizada por la Sociedad Sueca de
Medicina los autores recomiendan no efectuar ninglin tratamiento en la BA aun en
el caso de RVU. Las conclusiones estan apoyadas en algunos de los estudios
citados anteriormente (173).

En todos estos estudios se encuentran las mismas insuficiencias: casi todos
se corresponden con BA en nifias diagnosticadas mediante cribado y presentan
deficiencias en la aleatorizacion u ocultamiento, ausencia de ciego, no
estratificacion de pacientes con o sin RVU cuando existia RVU, y medida de dafio
renal mediante urografia.

Aunque la calidad de los estudios no sea adecuada para formular
recomendaciones en el caso del RVU, los resultados de todos los estudios son muy
similares. No parece haber diferencias significativas en la persistencia de BA, dafio
renal o desarrollo renal entre nifios con BA tratados con antibioterapia y nifios no
tratados.
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RESUMEN DE LA EVIDENCIA

El tratamiento de la BA no disminuye la aparicion de 3
nuevas ITU (162-166,168).

El tratamiento de la BA no disminuye el dafio renal (162- 3
166,168).

RECOMENDACION

Dado que la bacteriuria asintomatica no produce dafio renal D

en nifios con RVU y bacteriuria asintomaética, tanto con profilaxis
como sin ella, no se recomienda el tratamiento antibidtico.

5.3 Reflujo vesicoureteral y controles de orina

PREGUNTA PARA RESPONDER

(Hay que hacer controles periddicos de urocultivo o sedimento en
pacientes asintomaticos?

Como se ha citado mas arriba, la mayoria de los protocolos o consejos sobre
tratamiento y seguimiento de nifios con RVU establecen la practica de realizar
analisis de orina y urocultivo con una periodicidad que varia entre uno al mes a uno
cada tres o seis o 12 meses en pacientes asintomaticos, estén o no en tratamiento
profilactico. Por supuesto, en caso de iniciarse una sintomatologia clinica
sospechosa de ITU, hay un consenso absoluto en adoptar las medidas diagnosticas
concretas para su determinacion y tratamiento.

Sin embargo, no hay ninguna evidencia que permita recomendar la practica
de andlisis en pacientes asintomaticos. El objetivo de la misma seria el
descubrimiento de bacterias en orina en un paciente asintomatico. En este sentido
tampoco hay evidencia que demuestre que deba tratarse una bacteriuria
asintomatica, como ya hemos visto anteriormente.

RECOMENDACION

En niflos con RVU asintomaticos no es recomendable v
realizar urocultivos de control.
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5.4 Reflujo vesicoureteral y circuncision

PREGUNTA PARA RESPONDER

[ Debe realizarse la circuncision a nifios con reflujo vesicoureteral?

La circuncision es una de las intervenciones mas frecuentes en nifios por
varias razones: religiosas, culturales, higiénicas, disminucion de las enfermedades
de transmision sexual, cancer de pene y de cérvix, balanitis y disminucion de la
incidencia de las ITU. Entre los efectos secundarios estan las complicaciones de la
cirugia, hemorragia, meatoestenosis y, excepcionalmente, infeccion. En algunas
GPC se aconseja la circuncision en casos de fimosis verdadera, ITU de repeticion y
balanitis (174,175).

No hemos encontrado ningun estudio que directamente analice la relacion
entre circuncision o tratamiento de fimosis y RVU, ni en lo que respecta a ITU ni
en lo que se refiere a la evolucion del propio reflujo. Por eso creemos conveniente
hacer una extrapolacion del efecto de la circuncision sobre la aparicion de ITU en
nifios presuntamente normales y su posible repercusion en nifios con alto grado de
RVU.

Encontramos una RS que incluye un ECA simple, cuatro estudios de
cohortes y siete de casos y controles. El total de nifios identificados en estos
estudios fue 402908. El objetivo era determinar si la circuncision en varones sin
uropatias malformativas reduce la incidencia de ITU. La calidad de los estudios fue
muy variable, con un potencial de heterogeneidad alto (prueba de heterogeneidad
en el MA de 90%).

El tinico ECA incluido (70 nifios) no describia el proceso de aleatorizacion
u ocultamiento. Tampoco existian otros detalles demograficos, salvo la edad, para
poder comparar los grupos. Otros factores de heterogeneidad en los estudios eran la
técnica de recogida de orina, variable de unos trabajos a otros, y la definicion de
ITU. El uso de bolsas de recogida de orina para realizar el urocultivo puede
producir una sobrestimacion del diagndstico en pacientes no circuncidados.
También existian diferencias en cuanto al tiempo de observacion y seguimiento de
los nifios. No obstante, al analizar los resultados agrupados segun el tipo de estudio,
en todos se encontrd una disminucion de la ITU en el grupo de nifios circuncidados.
Esta disminucién no variaba al calcular la OR de cada uno, que era de 0,13 y con
unos intervalos de confianza significativos (176).

Aunque la poblacion estudiada era aparentemente normal, no hay que
descartar que hubiera una proporcion no desdefiable con RVU, que se habria
beneficiado de la intervencion. También es 16gico pensar que pacientes con RVU se
beneficiarian del mismo efecto de la circuncision sobre la aparicion de ITU que el
demostrado en la RS.

No hay duda de que la circuncision en nifios reduce el riesgo de ITU. Sin
embargo, como la prevalencia de ITU en varones sanos es del 1%, habria que tratar
a 111 niflos para prevenir una ITU. Como la tasa de complicaciones de la técnica es
de un 2% (estimacion del menor porcentaje de la literatura), no seria recomendable
la circuncision rutinaria de nifios sin factores de riesgo para prevenir la ITU. Si
tenemos en cuenta que la prevalencia de ITU en nifios con RVU > 111 es de un 30%,
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el calculo tedrico de NNT en este tipo de pacientes seria 4, por lo que la relacion
riesgo-beneficio de la intervencion seria favorable. Esta hipotesis deberia ser
confirmada por ECA (176,177).

En otro de los articulos revisados, en donde se analizan diversos aspectos
del Estudio Internacional sobre Reflujo Vesicoureteral, llama la atenciéon que la
incidencia de ITU de repeticion en la rama europea es de 27%, mientras que en la
rama americana es de 9,9%. De los pacientes europeos el 38% estaban
circuncidados, frente al 95% de los americanos. Estos resultados no son analizados
en el estudio (178).

En la guia de consenso sobre RVU elaborada en Suecia se recomienda que,
en RVU grado V y IV en niflos por debajo del afio de edad, se realice algun
procedimiento quirirgico para mejorar la higiene del prepucio (117).

Por ultimo, tampoco hemos encontrado suficiente evidencia de que la
circuncision o tratamiento de la fimosis en nifios con RVU disminuya el riesgo de
dafio renal ni favorezca su desaparicion.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

La circuncision en nifios normales disminuye la frecuencia

de ITU (176). 2 -
La circuncision en nifios con RVU y fimosis disminuye la
frecuencia de ITU (176). 2 -
RECOMENDACIONES
Aunque no se ha encontrado ninguna evidencia sobre el v

efecto beneficioso de la circuncision o intervencion sobre fimosis
en nifios con RVU primario, en aquellos lactantes con RVU >
grado III e ITU febriles de repeticion asociados a fimosis, deberia
valorarse individualmente el tratamiento de la misma.

5.5 RVU y estudios cistograficos

PREGUNTA PARA RESPONDER

(Cuando debe hacerse un estudio cistografico en pacientes con RVU
y cudl debe ser?

Existe una amplia variacion en la practica clinica sobre el momento de
realizar un estudio cistografico en el control y seguimiento de nifios con RVU.
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En nifios con RVU no intervenidos oscila desde realizarlo a intervalos de
seis-doce meses a dos-tres afios. Tampoco existe un criterio sobre el momento de
realizarlo tras el tratamiento quirargico o endoscopico; habitualmente, a los tres-
seis meses de la intervencion en la mayoria de los casos (179).

Hay que tener en cuenta que la cistografia es un procedimiento invasivo que
requiere la cateterizacion uretral, con riesgo de infeccion postsondaje, y la radiacion
ionizante dependiente de la técnica que se utilice. Adicionalmente, supone un coste
econdmico considerable en el seguimiento o vigilancia del RVU. Por otro lado, en
la situacion actual de administrar quimioprofilaxis a todos los nifios con RVU, una
deteccion precoz de la resolucion del RVU daria como resultado una duracion mas
corta del periodo de administracion de antibioticos o antisépticos urinarios. El
manejo conservador ideal del RVU primario deberia requerir el minimo de estudios
de imagen invasivos y a la vez disminuir las exposiciones innecesarias de la
profilaxis antibiotica.

Por otra parte, la técnica mas habitual para la evaluacion diagnoéstica de
RVU ha sido la CUMS. Pero, a pesar de las mejoras introducidas, una dosis de
radiacion es inevitable. Por este motivo se han buscado otras alternativas
diagndsticas para obviar en lo posible este efecto. Hoy en dia disponemos de dos
técnicas: Cl y EC, que disminuyen considerablemente el efecto radiactivo o lo
anulan. Sin embargo, en ambos casos hay que mantener el cateterismo vesical. La
realizacion de estas pruebas estaria orientada al control posterior mas que al
diagndstico inicial, para recoger informacion sobre la desaparicion o persistencia,
mejoria o empeoramiento del RVU. La pregunta planteada es si en niflos con RVU
de cualquier grado, la realizacion de la cistografia para su control con cualquiera de
las tres técnicas descritas puede ser adecuada para definir la existencia o no de
RVU, tanto en tratamiento intervensionista como con tratamiento conservador.

Distinguimos dos cuestiones:

e (Cuando realizar un estudio cistografico en el seguimiento y control
de nifios con RVU en las siguientes circunstancias: a) nifios en
tratamiento conservador, b) tras intervencion quirdrgica y c) tras
tratamiento mediante endoscopia e inyeccion subureteral

e Cual de las técnicas de cistografia disponibles hoy dia podemos
utilizar.

5.5.1 Control cistografico en nifios con RVU en tratamiento

conservador

Los estudios revisados y las recomendaciones de dos GPC no constituian
estudios estructurados para contestar a la pregunta; pero son deducciones logicas de
la observacion de casos de RVU seguidos en tratamiento conservador y de las
curvas de probabilidad de desaparicion del RVU. Se desconoce si una mayor o
menor frecuencia de la prueba hubiese tenido efectos negativos sobre el paciente.
Lo que si se deduce de los estudios es que podria espaciarse el tiempo de control
del estudio cistografico con el objeto de disminuir las molestias, la radiacion y los
costes médicos (60).

Uno de los estudios (180) analizd la probabilidad de resolucion espontanea
de RVU tras una revision de 1.987 pacientes (2.902 uréteres) de un trabajo anterior
(13). Realizo un arbol de decision clinica, con objeto de establecer un tiempo
optimo de control del estudio cistografico en nifios en seguimiento de RVU y
comprobar el porcentaje de disminucion de exploraciones y el ahorro que hubiese
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supuesto. Dividio en dos grupos a los pacientes: grupo 1 con RVU grado I, IT y II1
unilateral; grupo 2 con RVU grado III bilateral y IV.

Si se hubiese hecho una cistografia cada dos afios, en el grupo 1 hubiese
disminuido 42% el numero de estudios cistograficos, y un 55% si se hubiese
realizado cada tres afios. En el grupo 2, la disminucion hubiese sido de 48% y 63%
cada dos y tres afos, respectivamente.

El ahorro de costes hubiese sido en el grupo 1 de 33% y 39% si se hubiese
realizado la cistografia a los dos o tres afios, respectivamente; en el grupo 2, de
38% y 51%, respectivamente.

Este arbol de decision se aplico retrospectivamente a un grupo de 76
pacientes con RVU grado I1I y se obtuvieron resultados similares, por lo que en las
conclusiones se indicd que podrian espaciarse dos afios los estudios cistograficos en
RVU grado I a Il unilateral y tres afios en grados III bilateral y IV (180).

Otro trabajo, basado en la experiencia de resolucion espontanea de RVU en
tratamiento conservador, mostrd que los RVU grado I-III se resuelven
espontaneamente a un ritmo de 13,5% anual y los de grado IV-V a un 5%. En las
conclusiones se recomienda que, dadas estas tasas de desaparicion espontanea, los
estudios cistograficos deberian espaciarse mas, como minimo dos afios (60).

Una guia de recomendaciones sobre RVU de la Academia Americana de
Urologia recomienda que la decision de realizar la cistografia de seguimiento se
base en la consideracion del riesgo de la profilaxis continua y los riesgos del
estudio (cateterismo y radiacion), frente a la probabilidad de resolucion espontdnea
segun curvas de Kaplan-Meier en el extenso nimero de nifios recopilados.
Recomienda practicarla como minimo al afio; pero no hace ninglin otro andlisis
(13).

En otra de las guias de consenso, en RVU grado I-II sin afectacion en el
DMSA, no aconsejan repetir el estudio cistografico salvo nuevas manifestaciones
clinica de ITU. En RVU III-V se aconseja el estudio cistografico al afio de
seguimiento, pero no se especifica el momento de repetir la prueba (117).

Como resumen, se puede decir que ninguno de los estudios comentados
habia sido disefiado para responder a la cuestion sobre el momento recomendable
para la realizacion de un estudio cistografico de control en este tipo de pacientes.
Aqui se ha intentado hacer una extrapolacion tedrica de la probabilidad de
resolucidn espontanea de RVU que vemos en la practica habitual a la indicacion de
cistografia como seguimiento de RVU.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

La practica de cistografia cada dos afios en RVU grado I, II
y III unilateral disminuiria un 42% el nimero de cistografias, y un 3
55% si se hiciera cada tres afios (180).

La practica de cistografia cada dos afios en RVU grado III 3
bilateral y IV disminuiria un 48% el ntimero de cistografias, y un
63% si se hiciera cada tres afios (180).

La tasa anual de desaparicion espontanea de RVU grados I- 2+
IIT es del 13,5% y en RVU grados IV-V llega al 5% (60).
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RECOMENDACIONES

En nifios con RVU primario de grado I y evolucion sin D
complicaciones no se recomienda realizar controles cistograficos.

En nifios con RVU primario de grados II-1II en tratamiento D
conservador sin profilaxis antibidtica y evolucion sin
complicaciones se recomienda espaciar el estudio cistografico y
realizarlo cada 2-3 afios.

En nifios con RVU primario de grados II-11I que requiera v
profilaxis se recomienda realizar control cistografico de forma
individualizada.

En nifios con RVU primario de grados IV-V en tratamiento D

conservador con profilaxis y sin complicaciones se recomienda un
estudio cistografico cada afio por la posibilidad de retirar la
profilaxis.

En nifios con RVU primario de grados IV-V en tratamiento v
conservador sin profilaxis y evolucion sin complicaciones se
recomienda control cistografico cada tres anos.

5.5.2 Control cistografico en nifios con RVU tras tratamiento
quirurgico

Todos los estudios seleccionados muestran una tasa alta de desaparicion de
RVU tras tratamiento quirurgico.

En un estudio se incluyeron 119 pacientes intervenidos, con una resolucion
inicial de 98,6% que en controles posteriores lleg6 al 100% sin ninguna otra
actuacion.

Adicionalmente, revisaba una serie de 19 trabajos que incluian mas de 100
casos cada uno (3.346 pacientes y 5.008 uréteres reimplantados). La resolucion
final fue de 98,58%.

En los estudios que incluyeron RVU secundarios, el porcentaje de
resolucion era del 98,04%, y en las series de RVU esencial o primario del 99,04%.

Ademas, el RVU se resolvid espontaneamente en el 85% de los uréteres
vistos en el primer estudio postintervencion. Se calcula el coste-beneficio en
Estados Unidos: en un afio se hubieran gastado 2,8 millones de dolares en estudios
cistograficos, cuando la resolucion del RVU mediante cirugia es de 99,04%. Las
conclusiones son que podria omitirse el estudio cistografico en la mayoria de los
casos que evolucionaran favorablemente desde el punto de vista clinico (181).

Otro analisis incluy6 167 pacientes con 278 uréteres intervenidos mediante
tres técnicas quirtrgicas distintas (Cohen, Glenn-Andersen o Politano-Leadbetters y
Lich-Gregoir). El RVU persisti6 en cinco uréteres intervenidos (1,7%) y aparecid
en tres contralaterales no intervenidos (1%).

En un distribucion por técnicas y porcentajes de resolucion se obtuvieron
los siguientes resultados: con la técnica de Cohen: 98,55; Glenn-Andersen: 100%; y
Lich-Gregoir: 97%; resolucion global: 98,6%.

Los factores de riesgo que observaron fueron: disfuncion vesical previa a la
intervencion, dilatacion de via urinaria o cicatriz renal vista en ecografia anterior a
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cirugia, e ITU postintervencion. Ninguno de los 88 pacientes sin ningun factor de
los descritos tuvo RVU (182).

En otra serie casuistica, 268 pacientes fueron intervenidos (técnica de
Cohen). Solamente en dos casos (0,7%) se demostré6 RVU postintervencion, de
menor grado que el que tenian previamente, y solamente un caso fue reintervenido.
Desarrollaron ITU tras la intervencidon 14 pacientes, pero ninguno de ellos presento
RVU. Resoluciéon de RVU: 99,3%.

Los autores consideran que en centros experimentados que tienen técnicas
contrastadas y resultados superponibles a los de la bibliografia deberia
reconsiderarse la realizacion rutinaria de cistografia a todos los nifios intervenidos
de RVU. Dada la poca frecuencia de recaida de RVU, no hacen ningtin estudio de
factores de riesgo (183).

En otro estudio se intervinieron 438 casos correspondientes a 723 unidades
de uréter. La resolucion del RVU a los tres meses ocurri6 en 91,3% de los pacientes
0 93,2% de los uréteres; y a los 12 meses en 95,4% o0 97,9 %, respectivamente. La
resolucion en RVU de grados I-1II fue de 99%, y de 94% en grados IV-V. De los 18
pacientes en los que persistié el RVU, 12 tenian uréteres dilatados antes de la
intervencion. Ni la edad ni la funcidn vesical preoperatoria tuvieron ninguna
relacion con la evolucion. Las tnicas diferencias fueron el mayor grado de RVU y
el sexo masculino.

Concluyen que, dada la eficacia de la cirugia, la cistografia de control
postoperatoria deberia reservarse para casos de grado alto de RVU (184).

Parecidos resultados se observaron en otro grupo de 273 casos. La
resolucion del RVU ocurri6 en el 96% de los pacientes y el 97,8% de los uréteres.
Como factores de riesgo de persistir el RVU, encontraron: hidronefrosis previa,
cicatrices renales y remodelacion ureteral. Por lo tanto, dada la alta proporcion de
éxitos tras la intervencion y la evolucion benigna de los RVU de grado bajo tras la
intervencidn, seria seguro y eficiente no efectuar o eliminar los estudios
cistograficos postcirugia. Quedaria la duda en casos aislados de nifios con
hidronefrosis preoperatoria, cicatrices renales, remodelado ureteral o que
evolucionaran con ITU (185).

Otro estudio analiz6 153 pacientes con 267 unidades RVU. De este grupo,
se realiza cistografia postoperatoria en 61 casos, eligiendo pacientes con ITU o con
alteracion en la ecografia postintervencion. Un 90% de ellos no presentan RVU. En
los seis que persistia el RVU, no habia ningun sintoma clinico y el grado de RVU
era menor. Por el contrario, en cinco pacientes que tuvieron ITU febril tras la
intervencion, la cistografia dio resultados normales. La técnica empleada fue
CUMS en 47 y cistografia isotopica en 14.

Los autores comentan un estudio suyo anterior en el que practicaron estudio
cistografico a todos los pacientes, con una tasa de resolucion del 97%. Concluyen
que no deberia hacerse el estudio de forma sistematica a los pacientes que tuviesen
un estudio ecografico normal. Proponen el control a los que tienen ITU posteriores,
remodelacion ureteral o RVU secundarios (186).

Por ultimo, en una revision de 86 trabajos sobre tratamiento quirtirgico que
incluye 6.472 pacientes (8.563 uréteres), globalmente el éxito quirirgico se registrd
en 98,3% de los pacientes, con el siguiente desglose por grados de RVU: grado I:
99%; grado II: 99,1%; grado III: 98,5%; grado I'V: 98,5 y grado V: 80,7% (13).

Todos estos estudios mencionados son series de casos retrospectivos, no
describen adecuadamente los criterios de seleccion de los pacientes, incluyen todos
los grados de RVU y son descriptivos, carecen de criterios de correlacion o analisis
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multivariante adecuados de los que pueda extraerse qué pacientes pueden
beneficiarse del estudio cistografico. Por otra parte, el porcentaje de resolucion
quirtrgica es tan alto, media: 96%, que obliga a cuestionar la realizacion de la
cistografia de forma rutinaria. La mayoria de los estudios abogan por controles
postoperatorios en las siguientes circunstancias: ITU postintervencion, disfuncion
vesical preoperatorio y dilatacion de la via urinaria.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

La media global de correccién del RVU con reimplante 3
ureteral, incluidas todas las técnicas y grados, es 95,9%, con un

intervalo 81-100% (13,181,182,184-186).

La media de resolucion por técnicas quirtirgicas de 3
reimplante es: Cohen 98,5%; Glenn-Andersen y Leadbetter-
Politano: 100%; Lich-Gregoir: 98,6% (176,182).

La correccion de RVU por técnica de reimplante segiin 3
grado es: grado I: 99%; grado II: 99,1%; grado III: 98,5%; grado
IV: 98,5%; y grado V: 80,7% (13).

RECOMENDACION

La correccion de RVU mediante cirugia abierta es segura 'y D
eficaz y no precisa controles de cistografia, salvo dilatacion
ureteral preoperatoria, grado IV-V de RVU o ITU febril
postoperatoria.

5.5.3 Control cistografico tras tratamiento endoscopico

Un estudio enunciado como MA, aunque por su estructura se corresponde
mas con una agrupacion de series de casos, analizo la tasa de desaparicion de RVU
en 5.527 pacientes tras una primera intervencion de la técnica endoscopica.

El resultado global mostr6 un 67,1% de resolucion en pacientes, con
independencia del tipo de sustancia inyectada. La tasa de resolucion global de RVU
por unidades ureterales fue 75,7%. El desglose por grado de RVU y unidades
renales arrojo los siguientes resultados: resolucion en grado I: 78,5%; en grado II:
78,5%; en grado III: 72,3%; en grado IV: 62,5%; y en grado V: 50,9%. Hay que
tener en cuenta que el nimero de grado I-III suponia el 84% de los RVU y los
grados I-II el 53%. En este trabajo solamente el 16% de los RVU eran de grado I'V-
V (122).

Ante esta circunstancia, y sobre todo en casos de alto grado de RVU, no se
puede recomendar obviar el estudio cistografico hasta no contar con mas estudios.

RESUMEN DE LA EVIDENCIA
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El resultado global muestra un 67,1% de resolucion en 3
pacientes, incluidos todos los grados de RVU vy sin tener en cuenta
el tipo de sustancia inyectada. La tasa de resolucion global de RVU
en unidades ureterales es de 75,7%. Analizando la curacioén por
grado de RVU y unidades ureterales, se obtienen los siguientes
resultados: grado I: 78,5%; grado 1I: 78,5%; grado III: 72,3%; grado
IV: 62,5%, y grado V: 50,9%.
Si la primera inyeccion fracasa, la segunda tiene un
porcentaje de éxitos del 68%, y la tercera del 34%. El porcentaje de
¢éxitos acumulado tras una o mas inyecciones es del 85% (122).

RECOMENDACION

La correccion mediante cirugia endoscopica es menos eficaz, D
sobre todo para RVU grado IV y V, por lo que se recomienda la
realizacion de cistografia después de la inyeccion subureteral
endoscopica, para comprobar la eficacia del tratamiento.

5.5.4 Eleccion de la técnica de cistografia

Existen varios trabajos que han comparado diversas técnicas: Cisto
Uretrografia Miccional Seriada como patron de referencia (CUMS) frente a
Cistografia Isotopica Directa (CID); CUMS (patron de referencia) frente a
ecocistografia (EC); o CID (patrén de referencia) frente a ecocistografia.

Comparando la CUMS con la CID, un estudio estim6 una concordancia en
la deteccion de RVU en todos sus grados de 84% y de 93% en RVU severo. La
CUMS diagnostico RVU en 28 de 51 de RVU totales (sensibilidad 55%), y la CID
en 47 de 51 (sensibilidad 92%). La CID fue mas precisa que la CUMS para detectar
todos los grados de RVU (p = 0,00001), seglin test de McNemar (187).

Otro trabajo estudi6 108 nifios con ITU de repeticion. Existia una buena
correlacion entre ambas, aunque también destaca mayor sensibilidad de la CI para
el diagnostico de RVU. En este estudio no se hicieron las pruebas de forma
correlativa ni en el mismo centro (188).

Al comparar la CUMS frente a la EC, en una revision narrativa que incluye
seis estudios de series de casos con seleccion de pacientes homogéneos, la
sensibilidad de la EC vari6 entre 69%-100% y la especificidad de 85,7% y 97%. Si
eliminamos un estudio en el que la sensibilidad era de 65%, los otros cinco tenian
una sensibilidad que variaba entre 85% a 100%. En todos estos estudios que refiere
la RS, los intervalos de confianza eran significativos (189).

Otra revision narrativa de series de casos incluye seis trabajos, cuatro de
ellos recogidos en la anterior revision. La sensibilidad de la EC oscil6 entre 88%-
100%, y la especificidad entre 86% y 100%. Valor predictivo positivo (VPP): 69%-
100%, y valor predictivo negativo (VPN): 96%-100%. Grado de concordancia entre
ambas pruebas: 91%-97%, grado de discordancia: 3%-9% (190).

En un estudio que compar6 EC frente a CUMS se hall6 una sensibilidad de
90% (IC95%: 76,9-96) y una especificidad de 95% (1C95%: 91,2- 97,8). Cociente
de probabilidad positivo (CP+) :17 (IC95%: 8,9-30,5). Cociente de propabilidad
negativo (CP-): 0,1 (IC95%: 0,04-0,26).VPP: 78% (95% IC : 64,4- 87,7) ; VPN:
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98% (95% IC: 94,4-99,1). Grado de concordancia: 94% (IC95%: 90- 96,2). No
hubo efectos adversos. El unico problema que a juicio de los autores podria tener la
EC seria su elevado coste por el liquido utilizado y el tiempo del observador (191).

Otro trabajo mostr6 una sensibilidad y especificidad de 96,5% y 95%,
respectivamente; VPP: 77%; y VPN: 99%. La ecocistografia detectd mas casos de
RVU que la CUMS: p< 0,05, segtin el test de McNemar. No encontraron diferencia
en efectos secundarios. Es un método mas caro por el liquido utilizado y tiempo: el
doble de tiempo que para una CUMS (192).

En un trabajo similar se encontrd sensibilidad de 100% y especificidad de
91,5%; VPP: 87%, y VPN: 100%. Grado de concordancia 95%. El mayor niimero
de RVU visto en EC se achaca al tiempo, y a que el observador esta observando
continuamente la exploracion. Resulta mas caro por el liquido y por consumo de
tiempo de personal sanitario. Sin efectos adversos. Tiempo medio de EC, 34
minutos; CUMS, 20 minutos (193).

Otro trabajo en que las dos pruebas se hicieron de forma simultanea aprecid
una sensibilidad de 86%, (92% en menores de dos afios) y especificidad de 96%,
(93% en menores de dos afios). Asimismo, los CP fueron los siguientes: CP+: 18
(IC95%: 6,7- 47) y en menores de dos anos: CP+: 14 (IC95%: 5,2-36); CP-: 0,15
(IC95%: 0,06-0,37) y en menores de dos anos: CP-: 0,09 (IC95%: 0,01-0,58). No
encontraron efectos adversos. Consideran que la EC es una exploracion mas cara y
consume mas tiempo (194).

Resultados parecidos se obtuvieron en otro estudio. La sensibilidad fue de
96% vy la especificidad de 96%. CP+: 26 (1C95%: 10,86-60.8); CP-: 0,04 (IC95%:

0,01-0,12). Cinco unidades de RVU grados I-II fueron vistas en EC y no en CUMS.

Sin efectos adversos. El mayor tiempo de observacion de la EC permitiria un
nimero mayor de diagnosticos de RVU de bajo grado (195).

Por ultimo, otro estudio obtuvo resultados algo distintos. Sensibilidad: 57%
(IC95%: 45,4-68,04), especificidad: 85% (1C95%: 80,02-8,4). CP+: 4 (1C95%: 2,6-
5,39) ; CP-: 0,5 (IC95%: 0,39-0,66). VPP: 55%. VPN: 86%. Grado de

concordancia: 75% hasta los cuatro afios de edad y 85% en mayores de cuatro afios.

Los resultados difieren algo de los otros estudios. Lo relacionan a que eligieron
pacientes con dilatacion de uréter o malformaciones. También consideran que hubo
nifios que no colaboraron en la prueba (196).

Dos estudios compararon la EC frente a CID, con esta ultima como patrén
de referencia.

En el primero compararon ambas técnicas realizadas de forma simultdnea.

Encontraron una sensibilidad y especificidad de 81% y 97%,
respectivamente, con un cociente de probabilidad de: CP+: 30 (IC95%: 7,64-119) y
CP-: 0,19 (IC95%: 0,11-0,33).

Diez casos de RVU grado I no fueron observados en EC. Sin embargo, en
RVU de grado I o mayor, la sensibilidad y el grado de concordancia de la EC con
la CID fueron del 100% (197).

En el segundo trabajo, una revision citada anteriormente, se analizaron dos
estudios comparando EC con CID. Sensibilidad: 67%-79%. Especificidad: 86%-
100%. VPP: 82%-78% y VPN: 84%-91%. Grado de concordancia: 82%-88%
(190).

Finalmente en una revision de autor, aunque con busqueda bibliografica no
sistemadtica, se hacia una revision exhaustiva de los principales estudios sobre la
utilizacion y comparacion de las tres técnicas utilizadas para estudio cistografico.
Concluia que la CID constituye una alternativa para la evaluacion y diagnostico de
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RVU. Puede mantenerse la exploracion con un bajo grado de radiacion, por lo que
podemos diagnosticar RVU intermitentes que no veriamos con la CUMS
convencional. Por lo tanto puede ser recomendada para seguimiento de pacientes
con RVU de los que no necesitamos conocer detalles anatomicos del tracto
urinario. De las tres exploraciones es la que ha demostrado mayor sensibilidad para
el diagnostico de RVU de grado IT a V. Ademas, es la mas barata. Produce 50-100
veces menos radiacion que la CUMS. La estandarizacion de la técnica es bastante
buena; peor que la CUMS, pero mejor que la EC.

La EC tiene la gran ventaja sobre las otras dos de no proporcionar ninguna
radiacion. Asimismo, al poder estar mas tiempo de observacion, puede detectar
RVU intermitentes que no se controlarian en la CUMS. Sin embargo, es mas cara,
debido a la utilizacion de medios para ecografia de coste elevado, y requiere tiempo
de especialista experto. También necesita equipo técnico. Esto hace que sea mas
dificil la estandarizacion de la técnica. Aunque mejora la exploracion de la via
urinaria con respecto a la CI, no sustituye a la CUMS cuando queramos conocer
detalles anatomicos de vejiga o de uretra. Por lo tanto, seria una alternativa a la
CUMS en el control y seguimiento de RVU (12).

RESUMEN DE LA EVIDENCIA

Existe una concordancia en la deteccion del RVU con ambas 2
técnicas: CID — CUMS, aunque la CID fue mas precisa que la CUMS
para detectar todos los grados de RVU. Sensibilidad de 55% para
CUMS y de 97% para la CI (p = 0.00001 segtn test de McNemar)
(187,188).
La comparacién EC vs CUMS en la deteccion de RVU 1b
muestra una sensibilidad del 90% (95% IC: 76,9-96) y especificidad
del 95% (95% IC: 91,2-97.,8).
CP+: 17 (IC95%: 8,9-30.5). CP-: 0,1 (IC95%: 0,04- 0,26).
VPP: 78% (1C95%: 64,4-87,7)
VPN: 98% (1C95%: (94,4-99,1)
Grado de concordancia: 94% (1C95%: 90-96,2) (191).
Otros estudios comparativos de CID frente a CUMS en la 2
deteccion de RVU demuestran una buena concordancia diagndstica y
una sensibilidad y especificidad significativa oscilando entre 57%-
100% y 85%-100% respectivamente, siendo la EC mas sensible para
detectar RVU. (189,190,192-196).

La comparacion de CID con EC tiene un grado de 2
concordancia que oscila entre 82%-100%, siendo del 100% para RVU
de grado mayor a II (190,197).

RECOMENDACIONES
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El control de RVU puede hacerse con cistografia isotopica
directa (CID) o ecocistografia como alternativa a la CUMS.

Se recomienda la CID por su menor radiacion respecto a la
CUMS, menor dependencia de equipo técnico y del observador y
menor coste que la EC.
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6. DIFUSION E IMPLEMENTACION

Es importante que esta GPC, una vez elaborada, pueda llegar al mayor
numero de profesionales con el fin de que la utilicen para tomar sus decisiones
clinicas. Para ello se proponen las siguientes estrategias de difusion e
implementacion:

o Presentacion oficial de la GPC por parte de las autoridades sanitarias
y envio individualizado a los profesionales potenciales usuarios.

o Presentacion de la GPC en atencion primaria y especializada
mediante charlas interactivas.

o Difusion de la GPC en formato electronico en paginas web que
lleguen a los posibles usuarios (web de los servicios de salud y de las sociedades
implicadas en el proyecto, Guia Salud, etc.).

o Realizacion de actividades de formacion en linea o presenciales
sobre manejo del paciente con reflujo vesicoureteral primario.

. Presentacion de la GPC en actividades cientificas (jornadas,
congresos, reuniones).

o Publicacion de la GPC en revistas médicas.

. Establecimiento de criterios de buena atencion al paciente con

reflujo vesicoureteral primario en los contratos programa y contratos de gestion
clinica.

o Establecimiento de sistemas de apoyo a la decision clinica,
integrando la guia y los indicadores seleccionados en el programa informatico
utilizado en atencidn primaria.
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7. AREAS Y TEMAS PRIORITARIOS DE INVESTIGACION
FUTURA

En el proceso de elaboracion de esta GPC, el grupo de trabajo ha detectado
una serie de lagunas de conocimiento en las que se necesitan estudios bien
disefiados y rigurosamente realizados. A continuacion se sefialan algunos aspectos
relacionados con ellas:

e Comparacion del tratamiento endoscéopico del RVU con el
tratamiento conservador a largo plazo, en un estudio amplio,
aleatorizado y con inclusion de nifios con RVU de diferente grado,
valorando parametros de I'TU, cicatrizacion renal y funcionalismo
renal.

e Andlisis de la eficacia de la profilaxis antibidtica en nifios con RVU
de grado elevado, o con dafio renal establecido, frente a la
observacion clinica.

e Pruebas no invasivos para diagndstico de RVU.

e Pruebas de tipo biologico para deteccion de dafio renal.

e Utilidad de la MAPA como factor prondstico de aparicion posterior
de HTA en pacientes con NR.

e Evaluacion del impacto de la exploracion urodindmica en pacientes
con RVU que identifiquen a aquellos que se puedan beneficiar de la
terapéutica adecuada.

e Estudios para valorar la indicacion de cistografia de control tras
tratamiento endoscopico.

e Existe mayor riesgo de progresion de la nefropatia reflujo durante
la adolescencia en ambos sexos?
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8. ANEXOS
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Anexo 1. Abreviaturas

BA: Bacteriuria asintomatica

CID: Cistografia isotopica directa

CICr: Aclaramiento de creatinina.

CP+: Cociente de probabilidad positivo

CP-: Cociente de probabilidad negativo
CUMS: CistoUretrografia Miccional Seriada
DES: Sindrome de vaciamiento disfuncional (Dysfunctional Elimination
Syndrome)

Dl\9/£SA: Gammagrafia renal con acido dimercaptosuccinico marcado con
T ™

DV: Disfuncion vesical o miccional

EC: Ecocistografia con contraste

ECA: Ensayo clinico aleatorizado

ECO: Ecografia renal

GFR: Filtrado glomerular

GPC: Guia de practica clinica

HTA: HTA

HR: Hazard Ratio

1C95%: Intervalo de confianza al 95%

IRC: Insuficiencia renal cronica

IRT: Insuficiencia renal terminal

ITU: Infeccion tracto urinario

LR: Likelihood ratio (cociente de probabilidad)
MA: Metanalisis

NR: NR

OR: Odds ratio

PCr: Creatinina plasmatica.

PNA: Pielonefritis aguda

RIR: Reflujo intrarenal

RR: Riesgo relativo

RS: Revision sistematica

RVU: Reflujo vesicoureteral

TA: Tension arterial

TRO: Tira reactiva de orina

UIV: Urografia intravenosa

VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo
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Anexo 2. Glosario de términos

La terminologia utilizada en esta guia para definir el RVU y otras
patologias relacionadas trata de evitar la confusion que existe en la literatura. Para
su elaboracion nos hemos basado en términos de la guia NICE (7)y en los nuevos
conocimientos sobre los mecanismos etiopatogénicos que dan lugar al RVU y a la
cicatriz renal o NR (198), (199)

Bacteriuria: presencia de gérmenes en la orina con o sin sintomatologia
asociada.

Bacteriuria asintomatica: presencia de gérmenes en la orina sin sintomas
especificos asociados.

Cistitis: inflamacion de la vejiga que produce sintomas clinicos de vias
bajas. Asociado generalmente con ITU afebril o baja.

Cistografia Isotopica Directa: estudio cistografico con una pequefia dosis
de un isétopo radiactivo (pertenechtate -Tc-99m) diluido en agua. Este test es muy
sensible para pequefios grados de reflujo. Es insuficiente para valorar detalles
anatomicos. La dosis de radiacion es pequena, el equivalente a dos-tres dias de
exposicion a la radiacion natural.

Cisto Uretrografia Miccional Seriada: el estudio se realiza con un medio
de contraste instilado en la vejiga a través de un catéter. Nos ofrece buenos detalles
anatomicos de vejiga, uretra y nos permite establecer los grados de RVU. La dosis
de radiacion estimada para un nifio de un afio es de 1 mSv, equivalente a cuatro
meses de exposicion a la radiacion natural.

Displasia renal: Desarrollo metanéfrico anémalo durante la vida
intrauterina.

Disfuncion vesical o miccional: cualquier anomalia en la actividad del
detrusor o de los esfinteres, ya sea de forma aislada o en combinacion, en ausencia
de una lesion neurologica subyacente. Como consecuencia se puede producir un
aumento de la presion intravesical o del residuo postmiccional que pueden inducir
un deterioro de la via urinaria alta,(199)

DMSA: gammagrafia con 4cido Dimercaptosuccinico. Utilizada para
identificar defectos de parénquima renal, agudos o crénicos. La captacion de
DMSA por cada rifion puede ser comparada y dar una estimacion de la funcion
relativa de cada uno. La dosis de radiacion es 1 mSv, que equivale a cuatro meses
de radiacién ambiental o a 40-50 radiografias de térax.

Ecografia renal: utilizacion de ondas sonoras de alta frecuencia que
reflejadas por las estructuras internas son reconstruidas en imagenes dando una
excelente informacion anatomica sin irradiar al paciente. No hay riesgos conocidos
de esta técnica.

Ecocistografia: (cistosonografia, cistouretrosonografia) método de
diagnéstico de RVU mediante ultrasonidos y un medio de contraste liquido
sonografico (microparticulas en suspension) introducido mediante sonda en la
vejiga. E1 RVU es identificado por la aparicion de ecos de estas particulas en uréter
y sistema colector. Tiene la ventaja de no usar radiaciones ionizantes y permite
explorar la anatomia del tracto urinario al mismo tiempo.

Hidronefrosis: dilatacion de la pelvis renal o de los calices renales.

Infeccion del tracto urinario: presencia de bacterias en la orina combinada
con sintomas clinicos.

Infeccion del tracto urinario febril: ITU con fiebre por encima de 38.5°.

Infeccion del tracto urinario afebril: ITU con fiebre por debajo de 38.5°.
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Infeccidn del tracto urinario recurrente: dos o mas PNA o ITU febriles,
una PNA-ITU febril mas una ITU afebril, o mas de tres ITU afebriles.

NR adquirida: lesion renal segmentaria no displasica caracterizada por una
fibrosis intersticial y una atrofia tubular que es secundaria a la ITU. Aunque el
RVU puede acompafiar a este tipo de lesiones, no es el causante de la misma (198).
En ocasiones se utiliza el término de pielonefritis cronica.

Pielonefritis aguda: infeccion bacteriana del tracto urinario superior que
causa inflamacion de rifiién. En ocasiones se utiliza el término ITU alta.

Pielonefritis cronica: ver NR adquirida.

Profilaxis antibiotica: tratamiento a largo plazo con antibioticos o
antisépticos urinarios con el objeto de prevenir episodios de ITU recurrente y dafio
renal.

NR congénita: malformacion renal con caracteristicas displasicas que
acompafia al RVU primario congénito y que refleja un desarrollo metanéfrico
andmalo durante la vida intrauterina. (198).

Reflujo vesicoureteral: paso de orina desde vejiga a uréter y en altos
grados de RVU hasta rifién.

Reflujo vesicoureteral adquirido: proceso no bien definido que engloba
aquellos reflujos aparecidos tras el nacimiento y que se encuentran intimamente
relacionados con la ITU y la presencia de un mal funcionamiento vesical
(disfuncion vesical o esfinteriana).

Reflujo vesicoureteral primario: proceso heterogéneo que se define como
el paso retrogrado no fisioldgico de la orina desde la vejiga al uréter sin que exista
una causa anatomica o neuroldgica que lo justifique.

Reflujo vesicoureteral primario congénito: el que ocurre durante la vida
intrauterina, debido a una anomalia madurativa del mecanismo valvular de la union
ureterovesical con presencia de un tunel submucoso del uréter en vejiga mas corto.

Sindrome de vaciamiento disfuncional: (Dysfunctional Elimination
Sindrome) patrén anormal de eliminacion o evacuacion de etiologia desconocida
caracterizado por escapes urinarios y fecales y retencion urinaria y fecal.

Tratamiento conservador: cualquier modo de tratamiento que no suponga
intervencidn quirurgica. Incluye pacientes con o sin profilaxis, medidas higiénicas
en general y tratamiento con medicacion por disfuncidn vesical o miccional.

Tratamiento quirurgico endoscopico: el que se realiza por cistoscopia,
inyectando determinadas sustancias sintéticas en la submucosa vesical o ureteral,
proxima al meato ureteral, expandiendo la mucosa y produciendo asi una oclusion
parcial de la luz que actiia como mecanismo antirreflujo.

Tratamiento quirdrgico mediante reimplante ureteral: el que se realiza
mediante una laparotomia, abriendo la vejiga, desinsertando el uréter y
reimplantandolo de nuevo tras la creacion de un tunel submucoso. Es la técnica
quirtrgica a cielo abierto utilizada con mas frecuencia para corregir el reflujo,
aunque hay otras.

Urografia intravenosa: inyeccion intravenosa de un medio de contraste
iodado que es eliminado por el riién. Nos da detalles anatémicos del tracto
urinario. La dosis de radiacién es moderadamente alta y, ademas, hay un riesgo de
reaccion alérgica al medio de contraste.
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