REFLUJO VESICOURETERAL (RVU)'

Introduccién

El RVU (retorno de orina desde la vejiga hasta los riiones), es por excelencia
la patologia mas buscada en los pacientes con IVU, actualmente se conocen
con gran detalle los aspectos técnicos de su reparacion quirdrgica, asimismo
con la aparicion de los métodos minimamente invasivos es relativamente
sencillo y con baja morbilidad realizar su correccién. Por otro lado con la
masificacién del ultrasonido prenatal y el diagnéstico de muchas hidronefrosis
congénitas, (se encuentra RVU hasta en mas del 30%), han surgido varias
preguntas en relacion con la necesidad de buscar y tratar el RVU en todos los
ninos con HAN. ;Cuéantos de los RVU diagnosticados deben ser tratados?,
¢hasta qué edad?, ;cuales deben operarse?, ¢ cual es el papel de la profilaxis
antibiotica? En otras palabras el conocimiento técnico de la correccidon
quirdrgica esta por delante del conocimiento biologico de la fisiopatologia del
RVU.

En los afos recientes se han publicado un importante numero de
investigaciones intentando dar respuesta a estos interrogantes. La Asociacion
Americana de Urologia (AUA) publicé a finales del afno 2010 sus guias de
manejo del RVU que resumen de alguna manera las conductas a seguir en
esta patologia. Este documento es la base del planteamiento terapéutico y de
las recomendaciones que haremos en este capitulo (12451

Hay dos tipos de reflujo con diferentes implicaciones embrioldgicas, clinicas y
terapéuticas. EI RVU primario, causado por un desorden embrioldgico en la
emergencia de la yema ureteral y el RVU secundario (figura. 1a, 1b) que
usualmente es consecuencia o esta agravado por patologias como obstruccion
uretral, generalmente valvas de la uretra posterior, vejiga neuropatica,
diverticulos para ureterales, ureterocele o disfuncion evacuatoria.

En los afos 60 y 70 del siglo XX, se establecio la relacion entre RVU y dano
renal, investigaciones posteriores demostraron que solo la orina infectada es
responsable de la nefropatia del reflujo y que los reflujos de bajo grado pueden
ser dejados en observacion recibiendo profilaxis antibiética mientras los nifios
crecen, la unidén ureterovesical “madura” y como consecuencia se presenta
mejoria.
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Con los avances del ultrasonido antenatal y el advenimiento de los estudios
urodinamicos en pacientes pediatricos incluyendo lactantes menores, se
conoce hoy en dia mas acerca de la embriogénesis y fisiologia del tracto
urinario fetal y neonatal. Algunos de los lactantes con reflujo nacen con
cicatrices o zonas displasicas en sus rifiones, sin haber tenido nunca infeccién
urinaria, esto se conoce como nefropatia embrionaria. La presién desarrollada
por el detrusor en infantes de sexo masculino menores de un afno es alta,
aumentando la incidencia de reflujo. Por estas razones se considera el RVU no
solo como el defecto de un sistema valvular de la unién ureterovesical, sino que
hay muchos otros factores anatomicos y funcionales del tracto urinario inferior
que contribuyen a su fisiopatogenia.

En los ultimos afos el interés de los investigadores se ha centrado en
identificar los factores de riesgo que puedan llevar a que un RVU cause dafno
renal y en definir las recomendaciones de manejo para los diferentes grupos de
edad, ya que el reflujo no se comporta igual en las diferentes edades
pediatricas.

Al mismo tiempo las investigaciones ahondan para detectar los mecanismos
genéticos y hereditarios de esta patologia que ayuden a identificar los
pacientes de alto riesgo de dafo renal. Las consecuencias a largo plazo del
RVU son la pielonefritis crénica, cicatrices renales e insuficiencia renal cronica.

Figura 1 a. RVU bilateral de alto grado secundario a vejiga neuropatica.
Obsérvese la capacidad disminuida de la vejiga, asi como la irregularidad de
sus paredes. 1 b. RVU bilateral secundario a valvas de la uretra posterior.

Embriologia, anatomia y fisiologia de la unién ureterovesical.

El desarrollo del rifndn y la via urinaria es un proceso bioldgico de extraordinaria
complejidad determinado genéticamente. Diversos factores pueden afectar su
evolucion normal, lo cual explica que aproximadamente el 40% de las
anomalias congénitas de la especie humana sean en el tracto urinario y que el
10% de todos los seres humanos nazca con algin tipo de éstas ©.

El mecanismo definitivo que causa el reflujo primario, es una corta longitud del
uréter intravesical, pero los mecanismos genéticos y embriolégicos que llevan a
esto aun estan sin dilucidar completamente.



Las dos estructuras comprometidas en la embriogénesis del RVU son: la yema
ureteral, que es un brote del conducto mesonéfrico o de Wolff y el blastema
metanéfrico que sera el rindn definitivo. El proceso de fusion de estas
estructuras esta genéticamente determinado. La yema ureteral y el blastema
ejercen senales reciprocas mediadas por una cascada de genes facilitadores e
inhibitorios, que dan inicio a la diferenciacién adecuada de estas estructuras
primordiales. Las alteraciones moleculares y anatémicas de este proceso se
traducen en anomalias de la unién ureterovesical.

Mackie y Stephens en 1975 postularon que si la yema ureteral emergia en un
sitio andmalo, el orificio ureteral también lo seria, produciendo por lo tanto un
defecto en la union ureterovesical que traeria como consecuencia fenémenos
obstructivos o RVU 7).

La emergencia ectépica tendria ademas implicaciones en el desarrollo del
futuro rindn, ya que al hacer contacto en un sitio anémalo del blastema
metanéfrico, originaria zonas de displasia renal (figura 2).

Figura 2. Esquema que muestra los diferentes sitios posibles de emergencia de
la yema ureteral y su relacion con el blastema metanéfrico. Solo cuando la
yema nace de la posicion A, tendra un adecuado contacto con el blastema e
inducira un desarrollo normal del rifién. Si emerge en posiciones B,C,D sera
refluyente, si lo hace en posiciones E,F sera obstructiva. Tomado de “The
Kelalis—King—Belgman. Textbook of clinical pediatric urology Fifth Edition. 2007
informa health care UK Ltd.”.

Genética y herencia del RVU

El RVU se considera como la enfermedad hereditaria mas frecuente del tracto
urinario. Tiene un patron de herencia autosdémico dominante con penetrancia
variable, donde el antigeno HLA B12 constituye un marcador genético y
estarian implicados los factores de trascripcion de la familia PAX, o genes
similares. El RVU es un desorden poligenetico que tiene una incidencia del 1%
en la poblacion general. Estudios de gemelos idénticos muestran una
concordancia del 100% y 35-50% en gemelos heterocigotos (8-9-).

Los haplotipos A2-B8 y A9 se observan con mayor frecuencia en pacientes
con nefropatia por reflujo que en otros con enfermedad renal terminal.



Se considera que las mutaciones en el gen PAX 2 intervienen en la aparicion
del RVU y que las alteraciones del gen de la enzima transformadora de la
angiotensina (ECA), constituyen un factor de riesgo de progresidén de nefropatia
de reflujo en estos pacientes (10-).

La interrelacion y el compromiso de estos genes vienen siendo develados
lentamente, mostrandonos los estrechos vinculos de todos aquellos
comprometidos en la cascada molecular de la embriogénesis del sistema
urinario. Cada gen que participa en dicho evento es un gen candidato para el
RVU.

Presentacion clinica del paciente con RVU

Epidemiologia. La incidencia de RVU en la poblacién general esta entre 1y
18%. ElI RVU asociado con /VU en la poblacion pediatrica ocurre hasta en un
35%. Cuando se estudian los menores de un afo, la incidencia aumenta hasta
70%. Cuando se realizan estudios de pesquisa en hermanos de pacientes con
RVU se encuentra hasta en un 32%. Aproximadamente el 34% de las
hidronefrosis detectadas antenatalmente se asocian con RVU ®.

La distribucidén por género varia de acuerdo con la edad, el RVU predomina en
los pacientes varones diagnosticados con hidronefrosis antenatal y en los
diagnosticados en el primer afo de vida, después la incidencia es
definitivamente mayor en las nifias con relacion de 4:1. La posibilidad de
encontrar RVU durante el estudio de /IVU es casi el doble en los pacientes
varones ©.

Presentacion. El RVU siempre esta presente en la mente del clinico cuando se
estudia una /VU en la poblacién infantil. También se puede diagnosticar
durante el estudio de hidronefrosis antenatal o encontrada en cualquier otro
momento de la vida, en la pesquisa de pacientes con historia de reflujo en sus
hermanos o ascendientes y asociado a otro tipo de alteraciones que
comprometen el tracto genitourinario como rindbn multiquistico, obstruccion de
la union pieloureteral, vejiga neuropatica o incontinencia urinaria. El 30% de los
pacientes tienen cicatrices renales al momento del diagndstico.

Clasificacion
El comité internacional para estudio del reflujo, lo ha clasificado en 5 grados
como se muestra en la figura 3, tabla 1.



Grados Reflujo

Figura 3. Grados de reflujo en la cistografia rédiolégica.
Comité Internacional para estudio del RVU.

GRADO DESCRIPCION
I Medio de contraste en el uréter.
No llena la pelvis
I Medio de contraste hasta la pelvis y calices sin dilatacion
ni aplanamiento de los fornix
I Dilatacion leve a moderada del uréter, pelvis
y calices con discreto aplanamiento de los fornix
v Tortuosidad ureteral moderada con dilatacion de célices
y pelvis , aplanamiento moderado de los fornix
A\ Tortuosidad severa, dilatacion de todo el sistema
colector, aplanamiento de los fornix y adelgazamiento
del parénquima renal

Tabla 1. Descripcién de los grados de RVU.
Comité Internacional para estudio del RVU.

Esta clasificacion tiene importancia clinica y pronostica, ya que los grados |, Il 'y
[l considerados como de bajo grado son generalmente de manejo médico, por
el contrario los de alto grado IV y V son por lo general de manejo quirdrgico y
estan asociados a mayor posibilidad de nefropatia por reflujo.

Nefropatia por reflujo

La Nefropatia por Reflujo (NR) Es la manifestacion clinica de las cicatrices
renales relacionadas con el RVU estas se caracterizan por deformidad de los
calices con formacion de tejido cicatricial cortico medular Figura 4.

La NR es una tubulopatia que condiciona inicialmente alteracién del tubulo,
causando alteraciones en la concentracion y acidificacion de la orina, esto lleva
a la aparicién de acidosis metabolica con las consecuencias clinicas de falta de
crecimiento y poca ganancia de peso de estos niflos. Ademas puede existir
proteinuria, hipercalciuria e hipertensién arterial. La consecuencia final de la NR



es la enfermedad renal terminal. La incidencia de ésta como consecuencia del
reflujo varia entre 2 y 25% dependiendo de las series, teniendo en cuenta que
las patologias que mas llevan a enfermedad renal terminal tienen reflujo
secundario a valvas de la uretra posterior 0 vejiga neuropética. La incidencia de
insuficiencia renal crénica relacionada con el reflujo primario no esta
claramente establecida.

Figura 4. Clasificacion de la cicatriz renal basada en las alteraciones del
tamano renal y contorno, vistos en urografia (Smellie J. Kidney Int, 1975;
8:865).

Existe un nimero de pacientes en los que se ha documentado la aparicion de
cicatrices renales en ausencia de reflujo. En estos casos la virulencia
bacteriana se incrementa con la adherencia del germen a los receptores
especificos existentes en el uroepitelio, hasta alcanzar el parénquima renal sin
necesidad de reflujo. Algunas cepas de E. Coli son capaces de alterar la
motilidad del uréter, creando una paralisis funcional con un gradiente de hasta
35 mm de Hg lo que posibilita la aparicion de reflujo intrarrenal, sin que exista
por uretrocistografia miccional un reflujo vesicoureteral.

El riesgo de aparicion de cicatrices después de una pielonefritis es
inversamente proporcional a la edad de los pacientes. Los nifios con mas alto
riesgo de desarrollarlas son aquellos que hacen pielonefritis en el primer afo
de vida. Sin embargo puede haber aparicién de nuevas lesiones en pacientes
menores de 5 anos.

SINDROME DE EVACUACION DISFUNCIONAL. SED

El término “Sindrome de Evacuacién Disfuncional” hace referencia a un grupo
muy frecuente sintomas en pacientes, usualmente mayores de 5 afos de edad,
que se manifiestan por incontinencia urinaria, infeccién urinaria, sintomas del
tracto urinario inferior y estrefiimiento. Generalmente se inicia en el periodo
post entrenamiento miccional y la causa primordial parece ser una inadecuada
relajacién del piso pélvico.

Esta cascada de eventos si no se corrige progresa hasta la falla renal (figura 5)
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Figura 5. Progresién de la disfuncién miccional, que puede llegar hasta la
insuficiencia renal en los casos mas severos.

Diferentes estudios muestran que cerca del 54% de los pacientes con RVU
tienen disfuncion miccional, la presencia de esta patologia aumenta la tasa de
infeccion urinaria hasta un 43% en aquellos que estan en manejo médico,
retarda la resolucion espontanea del reflujo, incrementa la posibilidad de
cirugia, disminuye el éxito post reimplante y aumenta el riesgo de infeccidon
después de la cirugia (11-12-).

Hay que sospechar alteraciones en la evacuacién tanto urinaria como intestinal
en aquellos pacientes que refieran sintomas como:

“Moja la ropa interior”

“No puede contener la orina”

“Sale corriendo al bafo”

“Hace poses cuando tiene ganas de orinar”
“Va muchas veces al bafo”

“Casi no orina”

“Mantiene la ropa interior sucia de popé”

El diagnéstico del SED se basa en una excelente historia clinica que haga
énfasis en los habitos y técnica miccional e intestinal y en un examen fisico
orientado a descartar patologia estructural como obstruccion del tracto urinario
inferior o trastorno neurolégico.

Es necesario tener imagenes como ultrasonido del tracto urinario y en
ocasiones estudios urodinamicos completos que pueden incluir
viderourodinamia para confirmar el diagnéstico y hacer el seguimiento
adecuado.




El manejo del SED debe hacerse de acuerdo a los sintomas predominantes
teniendo como pilares, mejorar la frecuencia y técnica miccional, manejo del
estrefimiento y terapia farmacolégica cuando sea necesario.

Se han desarrollado programas de computador para realizar reentrenamiento
del piso pélvico por intermedio de juegos, con buenos resultados (Tabla 2).

Paso 1 Manejo del estrefiimiento

Paso 2 Miccion frecuente y técnica miccional

Paso 3 Relajacion piso pélvico, Fisio- uro-terapia,
bio-retroalimentacion

Paso 4 Incremento de la capacidad vesical,

disminucién de la resistencia (anti
colinérgicos, alfa bloqueadores)

Paso 5 Psicologia, cateterismo intermitente, otras
terapias

Tabla 2. MANEJO DEL SED

La identificacion de los pacientes con SED es fundamental en la evaluacion del
RVU. Ellos tienen definitivamente mayor morbilidad y alto riesgo de dario renal.
De otro lado el manejo médico o quirurgico fracasara en la gran mayoria
mientras no se corrija el SED.

Imaginologia del RVU

Cistouretrografia miccional radioldgica. Es el estudio radiol6gico basico en
el estudio del RVU. Es requisito indispensable para realizarlo la presencia de
orina estéril confirmada por urocultivo. Se recomienda el uso de antibidticos de
amplio espectro a dosis terapéuticas iniciando dos dias antes del estudio y
continuando hasta dos dias después.

Por lo general se practica con anestesia local en la mayoria de los nifios. En
algunos pacientes muy ansiosos y aprehensivos es necesario administrar
anestesia general. En los lactantes menores y pacientes masculinos se
cateteriza la uretra con una sonda Nelaton 6 Fr, puede utilizarse un calibre 8Fr
en ninas preescolares y escolares.

Se procede a realizar el llenado vesical preferiblemente por gravedad con una
solucion de medio de contraste yodado, teniendo en cuenta la capacidad
vesical maxima de acuerdo a la edad (tabla 3). Es indispensable el seguimiento
fluoroscépico, tomando placas radiolégicas en la fase de llenado y durante la
miccion. Se hacen proyecciones antero posterior y oblicuo. Una vez la vejiga se
ha evacuado se toma una placa post miccion.

Hay que utilizar placas grandes que permitan ver todo el abdomen, ya que en
muchas ocasiones solo se logra confirmar la presencia de reflujo, identificando
el medio de contraste en el sistema colector aunque no se haya visto en los
uréeteres (Figuras 6y 7).




|
Figura 7. RVU de alto grado (IV-V)

Tabla 3. Capacidad vesical

Edad | Capacidad vesical
Mililitros =

< 2 afios 7 X peso (Kg)
2-11 afios | edad (afios) +2 X 30

Ultrasonido (US) de Vias Urinarias. Es el estudio inicial en el paciente
pediatrico con infeccién urinaria y aporta informacién que alerta sobre la
presencia de reflujo. Es un examen cuya sensibilidad y especificidad dependen
de manera muy importante de la experiencia de la persona que lo realiza. Hay
que sospechar RVU siempre que se encuentre dilatacion del uréter o del
sistema colector, especialmente si es intermitente, o0 hay cambios cicatriciales
en el parénquima renal. (Figura 8).



Figura 8. US que muestra el uréter dilatado hasta la union ureterovesical, muy
sospechoso de RVU

Gamagrafia renal DMSA (Acido Dimercapto Succinico Tc99). Es el patron
de oro en la evaluacién de las cicatrices renales y por lo tanto un estudio de
mucho valor en el seguimiento de los pacientes con RVU.

Tiene una sensibilidad muy alta en el diagnéstico de fendmenos inflamatorios
agudos renales como pielonefritis, y en detectar zonas cicatriciales o
displasicas del parénquima renal ademas aporta informacion acerca de la
funcién renal diferencial. (Figura 9).
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Figura 9. Gamagrafia renal DMSA con cicatrices de reflujo bilateral

Cistografia isotépica (Cistogamagrafia). Tiene gran utilidad en el
seguimiento de los pacientes por su alta sensibilidad para detectar reflujo y la
baja dosis de radiacién (casi 100 veces menor que en una cistografia
convencional). No se recomienda como evaluacion inicial, ya que no brinda
informacion anatomica del grado de reflujo ni de las caracteristicas anatomicas
de la vejiga o de la uretra.

Puede hacerse de forma directa instilando el radio farmaco (Tc 99 en solucion
salina) a través de un catéter uretral (Figura 10), o de manera indirecta,
inyectando por via endovenosa, DTPA (Acido Dietilentriamino Penta-Acetico
Tc99), que se excreta por filtracion glomerular, hasta que se llene la vejiga.
Esta dltima forma no se recomienda por la baja sensibilidad que tiene.
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Figura 10. Cistogamagrafia miccional que muestra RVU bilateral (flechas)

Otros estudios. La urografia excretora ha perdido valor en el seguimiento de
esta patologia, anteriormente se utilizaba para detectar cicatrices renales, pero
los estudios con DMSA son superiores. De todas maneras nos da signos
indirectos de RVU cuando se encuentran irregularidades en el contorno renal,
aplanamiento de los cdlices y fornix, o dilatacion de los sistemas colectores,
también puede ser Util en el seguimiento de casos complicados con
obstruccion.

Tratamiento del RVU

El manejo del RVU se afecta por factores como la edad, el grado y factores de
riesgo asociados, puede ser médico (observacion) é quirurgico.

La terapia de observacion se basa en el conocimiento de la mejoria de muchos
reflujos de bajo grado con el crecimiento de los pacientes, sumandole a esto la
correccién de los factores de riesgo como SED (Tabla 2).

El uso concomitante de profilaxis antibidtica durante el seguimiento ha
generado multiples investigaciones y discusiones, su papel aun no es claro.

En general solo aquellos pacientes con reflujo de bajo grado y los menores de
un afno son candidatos a manejo médico. Es fundamental contar con un
adecuado contexto familiar, los padres de estos pequefnos pacientes deben
entender las implicaciones del tratamiento y las consecuencias de la
enfermedad, no es facil la adherencia a regimenes en los que hay que
administrar antibiéticos diariamente durante dos afos 0 mas, lo que genera en
muchas familias ansiedad por los posibles efectos secundarios que esto pueda
tener.

Para una mejor comprensién del lector y un adecuado enfoque diagndstico y
terapéutico dividiremos el manejo en las siguientes categorias:

Pesquisa en el neonato con antecedente de hidronefrosis antenatal
RVU en menores de 1 afio de edad

RVU en mayores de 1 afo

RVU en pacientes con SED

Pesquisa de hermanos e hijos de pacientes con RVU

aokrwn~



Pesquisa en el neonato con antecedente de hidronefrosis antenatal

Paciente caracteristico: Neonato con antecedente de hidronefrosis antenatal
identificada en una ecografia obstétrica en la semana 30.

Incidencia de RVU: En este grupo de pacientes se encuentra RVU entre el 7%
al 35%. La incidencia de RVU en el rifndn contra lateral no dilatado es del 4%.
La distribucion por severidad del RVU es 1/3 leve, 1/3 moderado y 1/3 severo.
Las mujeres tienen una incidencia algo mayor que los hombres con un 17% vs
15.6%.

Incidencia de IVU: Hasta el 4.2% de los neonatos pueden infectarse y la mayor
parte de estos tienen RVU.

Anormalidades renales corticales: La incidencia de cicatrices renales en
aquellos con RVU sin antecedente de IVU es del 22%, (nefropatia
embrionaria). La mayoria en los que tienen RVU de alto grado.

Recomendacion: Debe hacerse cistouretrografia miccional en pacientes con
Hidronefrosis antenatal severa (Grado 3 — 4 SFU, ver capitulo Evaluacion
antenatal de las malformaciones uroldgicas), hidrouréter u otra anormalidad en
la ecografia, o antecedente de IVU durante la observacion.

RVU en menores de 1 afio de edad )

Paciente caracteristico: Lactante con menos de 1 afo de edad con RVU
primario diagnosticado en la etapa post natal, ya sea en estudio de pesquisa
por hidronefrosis prenatal é IVU en el periodo post natal.

Resolucion del Reflujo: La tasa de resolucion del RVU para este grupo de
pacientes es cercana al 50% entre el primero y segundo ano de edad, 47%
para hombres y 52% para mujeres. En aquellos en que el diagnéstico se hace
por pesquisa de HAN, la resolucion puede llegar hasta el 70%. Los RVU grado
I-11l resuelven hasta en 71% en contraste con 28% para los grados IV-V.

Anormalidades Renales Corticales: El 8% pueden tener anormalidades
corticales renales en la gamagrafia DMSA.

Recomendacion:

IVU (+): Profilaxis antibi6tica permanente para pacientes menores de 1 afo con
RVU independiente del grado.

IVU (-): Profilaxis antibidtica permanente para pacientes menores de 1 afio con
RVU grado IlI-V.

Dado el mayor riesgo de IVU en pacientes no circuncidados y con RVU, se
puede considerar la circuncisién en los nifios menores de 1 afo con RVU, sin
embargo no hay datos que evaluen el grado del riesgo ni la duracion.

RVU en mayores de 1 afio &

Paciente caracteristico: Paciente de 4 afos sin evidencia clinica de SED, que
se presenta con IVU y diagnéstico de RVU en la cistografia.



Evaluacion inicial del paciente: Dado que el RVU y la IVU condicionan una
alteracion global en la salud y funcién renal de los pacientes, estos deben
evaluarse con medicion de talla, peso, tension arterial y creatinina sérica.
Ademas realizar uroanalisis en busqueda de proteinuria y bacteriuria. Si hay
sospecha de infeccidén debe hacerse urocultivo.

Imaginologia: Es mandatorio la realizacién de ultrasonido de vias urinarias en
busqueda de alteraciones estructurales. También se debe evaluar la funciény
presencia de cicatrices renales con una gamagrafia DMSA

Profilaxis Antibidtica: Los diferentes estudios no son concluyentes en cuanto al
uso de profilaxis antibi6tica en este grupo de pacientes, sin embargo las guias
de manejo del reflujo de la Asociacion Americana de Urologia (AUA) plantean
las siguientes opciones:

Es vélido no administrar profilaxis antibiética, en pacientes con RVU si no
presentan SED, IVU recurrente o anormalidades corticales, teniendo en cuenta
iniciar con prontitud manejo antibiotico en caso de IVU.

También se plantea como conducta segura el uso de profilaxis antibidtica en
pacientes con RVU e historia de IVU, en ausencia de SED.

Siendo admitidas las dos opciones, debe hacerse una juiciosa eleccion del
paciente para definir el uso o no de profilaxis, teniendo en cuenta factores
como edad, historia previa de IVU, grado del reflujo, adherencia al manejo y
facilidad de seguimiento, tolerancia y efectos secundarios de la profilaxis (Tabla
4).

* 10% presentan reaccion adversa.

* 8% suspenden el antibiotico.

» La nitrofurantoina se asocia con malestar abdominal

» Las sulfonamidas se asocian con reaccion alérgica

Tabla 4. Reacciones adversas de la profilaxis antibiética

La profilaxis antimicrobiana a bajas dosis es segura en los esquemas a largo
plazo. No se ha demostrado que alternar los antibiéticos disminuya de alguna
manera la recidiva de infecciones urinarias, la terapia antimicrobiana
profilactica recomendada se calcula entre 2 a 1/3 de la dosis terapéutica
(Tabla 5).

Edad Antibidtico Dosis

<2 meses | Amoxicilina 20 mgrs/kg/dia
Cefalexina 20 mgrs/kg/dia

>2 meses | Trimetoprin 2-3 mgrs/kg/dia

Sulfa Con base en Trimetoprin

Nitrofurantoina 1-2 mgrs/kg/dia

Ac. Nalidixico 30 mgrs/kg/dia

Cefalexina 20 mgrs/kg/dia

Tabla 5. Antibi6ticos recomendados para profilaxis antibiotica



Seguimiento de los pacientes con RVU: Es necesario hacer en cada visita una
evaluacion general, incluyendo monitorizacién de la presion arterial, talla y
peso, ademas uroandlisis en busqueda de proteinuria y bacteriuria, en caso de
ser sugestivo de infeccidn realizar urocultivo.

El intervalo de seguimiento se determina por la probabilidad de resolucion, en
los reflujos de alto grado es menor por lo tanto el intervalo de seguimiento debe
ser mayor (Tabla 6).

Después de los 5 anos de edad la posibilidad de resolucion espontanea es
pobre por lo que no es justificable ingresar pacientes a manejo médico después
de esta época, por otra parte, aquellos en los que el RVU no se ha resuelto
deben ser evaluados individualmente para decidir si deben llevarse a
correccién quirdrgica.

GRADO RESOLUCION (Seguimiento a 5 afios)
I y 1T 75-80%
III Unilateral:

0-2 afios edad 70%

2-5 afios edad 51.3%

5-10 afios edad 43.6%
111 Bilateral:

0-2 afios edad 49.3%

2-5 afios edad 30.5%

5-10 anos edad 12.5%
IV Unilateral 58.5%
IV bilateral 9.9%
V <10%

Tabla 6: Resolucién del RVU

Imaginologia durante el seguimiento:
Ultrasonido renal y de vias urinarias: debe realizarse anualmente para evaluar
el crecimiento renal y la presencia de cicatrices renales mayores.

Cistouretrografia (isotopica preferiblemente): cada 12-24 meses, aunque el
intervalo puede ser mayor en aquellos con RVU de alto grado (grado Ill — V),
dada la menor probabilidad de resolucién. Una sola cistografia sin evidencia de
RVU puede ser suficiente argumento de resolucién del RVU.

Gamagrafia renal con DMSA: Debe solicitarse cuando la ecografia renal es
anormal, cuando hay sospecha de cicatrices renales o creatinina elevada.
También se recomienda realizar nueva gamagrafia DMSA después de nuevos
episodios de IVU febril para detectar nuevas lesiones renales.

Intervenciones en pacientes con IVU Febril durante el seguimiento: En caso de
presentarse IVU febril durante el seguimiento es necesario reevaluar el caso
(severidad del RVU, presencia de SED, aparicion de nuevas cicatrices, etc.) y
tomar la conducta apropiada de acuerdo a los hallazgos de la evaluacién, hay



que considerar un cambio de conducta que puede incluir el tratamiento
quirurgico.

Si la IVU febril tiene lugar en pacientes que vienen recibiendo profilaxis y sus
factores de riesgo estan corregidos o no existen (estrefimiento, frecuencia y
habito miccional) se debe considerar manejo quirdrgico (cirugia abierta o
endoscépica).

Como conducta opcional y solo en aquellos pacientes con un Unico episodio de
IVU febril sin evidencia de cicatrices renales previas o aparicién de nuevas,
podria considerarse el cambio de terapia antibiotica.

En pacientes que no estan recibiendo profilaxis se recomienda inicio de
profilaxis antes de considerar la opcién quirdrgica.
En aquellos que no vienen recibiendo profilaxis y desarrollan IVU no febril se
puede considerar el inicio de profilaxis teniendo en cuenta que no todas las
pielonefritis se presentan con fiebre.

Seguimiento después de la resolucion del RVU: Una vez el RVU ha resuelto de
forma espontanea o quirdrgica, y si ambos rifiones son normales en la
gamagrafia DMSA y en el ultrasonido, debe hacerse una evaluacion general
anual que incluya toma de presion arterial, talla, peso y uroanalisis en
busqueda de proteinuria e IVU. El seguimiento debe continuarse durante la
adolescencia si hay alteraciones en el DMSA o en el ultrasonido.
En los casos en que se presente un nuevo episodio de IVU es fundamental
evaluar la presencia de SED o} RvVU recurrente.
Es indispensable la educacion e informacion al paciente y a la familia acerca de
los riesgos a largo plazo de hipertension arterial (especialmente durante el
embarazo), dafo renal crénico, IVU recurrente, y RVU familiar.

RVU en pacientes con SED ¢

Paciente caracteristico: 4 afnos de edad con RVU y evidencia clinica de SED,
sin causa neurolégica.

Desenlace del RVU: El diagnéstico de SED en pacientes con RVU es
fundamental ya que la presencia de éste influye de manera negativa en su
desenlace. La tasa de resoluciéon espontanea es del 31% para pacientes con
SED y 61% sin SED. En el grupo de aquellos corregidos endoscopicamente fue
de 50% con SED y 89% sin SED. En pacientes corregidos con cirugia abierta
fue igual para los dos grupos 97%.

Se encuentra IVU hasta en el 44% de los pacientes con SED, en contraste con
un 12% en los que no tienen. Asi mismo, 23% de los pacientes que se infectan
luego de la correccion endoscépica tienen SED a diferencia del 5% de los que
no lo presentan.

Recomendacion: Buscar signos y sintomas que sugieran SED, si hay evidencia
clinica de éste, hay que tratarlo preferiblemente antes de realizar manejo
quirargico del RVU. Se debe monitorizar la respuesta clinica del tratamiento del
SED, con el fin de mantenerlo igual o modificarlo.



La administracion de profilaxis antibitica continua en los pacientes con SED y
RVU es recomendada, dado el riesgo aumentado de IVU. Este tratamiento
debe mantenerse mientras persista el SED.

Pesquisa de hermanos e hijos de pacientes con RVU )
Paciente caracteristico: Hermano de un paciente con RVU

Prevalencia: La prevalencia de RVU entre hermanos varia entre el 3% al 52%
con una media de 28%. La prevalencia general en los hijos de pacientes con
RVU es de 36%. No hay diferencia estadisticamente significativa entre
hombres y mujeres. Los pacientes menores de 2 afnos constituyen un grupo
especial, ya que el 45% de los casos de RVU se encuentran en este rango de
edad y solo 10% en mayores de 6 afnos. Los reflujos grado IV y V solo se
presentan en el 2% de los hermanos estudiados y la edad promedio de
presentacion para estos es de 24 meses.

Anormalidades renales corticales: Alrededor del 20% de los hermanos de
pacientes con RVU las presentan. En un estudio de hermanos de pacientes
con RVU la prevalencia de cicatrices renales fue 35% si tenian historia previa
de IVU y 12% si no tenian historia previa de IVU.

Recomendacion: es necesaria la realizacién de una adecuada historia clinica y
ultrasonido de vias urinarias, solo debe hacerse cistouretrografia si hay signos
de cicatrices renales en la ecografia o hay historia de IVU.

Debido a que los beneficios de la identificacion y manejo del RVU en este
grupo de pacientes no se han probado, se puede tener un abordaje
conservador con observacion y tratamiento temprano de cualquier IVU.

Tratamiento quirargico

Cuando se recomienda la correccién quirargica del RVU, hay que tener en
cuenta factores como la morbilidad ya causada, el riesgo futuro del reflujo en
dicho paciente, las potenciales consecuencias de no corregirlo, la posibilidad
de resolucion espontanea o de disminucién en el grado, la eficiencia y las
complicaciones de la terapia médica, las dificultades sociales y econémicas
que conlleva un seguimiento a largo plazo y los beneficios y riesgos de una
cirugia.

El objetivo de la intervencién es crear un mecanismo anti reflujo en el uréter
afectado ya sea reimplantandolo (cirugia abierta o laparoscépica) o con
técnicas endoscépicas inyectando sustancias abultantes submucosas en la
unién ureterovesical.

Las indicaciones actuales de correccion quirurgica del RVU se pueden resumir
en los siguientes puntos:

= Presentaciéon de IVU febril durante el tratamiento médico
= Poca adherencia al tratamiento médico
= RVU severo grado V o IV bilateral

e Excepto en menores de un afo



= Falla o deterioro en el crecimiento renal

= Aparicion de nuevas cicatrices durante el seguimiento

= Anomalias asociadas de la unién ureterovesical (diverticulos,
ureterocele, sistemas dobles completos)

= Reflujos secundarios a valvas de la uretra posterior

= Reflujos secundarios a vejiga neuropatica

= RVU persistente en mujeres pre puberes?

Hay dos grupos de poblacion que merecen analisis por separado. El primero
corresponde a los pacientes de sexo masculino menores de un ano, con
reflujos vesicoureterales de alto grado.

Diferentes estudios urodinamicos han demostrado que estos nifios desarrollan
presiones elevadas del detrusor de 100 cmts de agua o0 mas, lo que hace que
el comportamiento hidrodinamico de sus vejigas tenga caracteristicas
particulares: No son buenos candidatos a correccion quirdrgica ya que la
posibilidad de falla y de complicaciones es alta. Durante los estudios de
seguimiento, un porcentaje importante de estos muestra disminucién del grado
de reflujo y en muchos casos este desaparece.

Cuando estos nifios necesitan algun tipo de intervencién quirdrgica, es nuestra
preferencia derivarlos con vesicostomia cutanea o ureterostomias cutéaneas
bilaterales.

Las pacientes mujeres pre puberes que no han resuelto el RVU son el otro
grupo especial ya que la incidencia de infeccidn urinaria aumenta con el inicio
de la actividad sexual y durante la gestacién. No son claras las implicaciones
que puede tener la infeccién urinaria gestacional asociada a RVU, con respecto
al aumento en la posibilidad de abortos espontaneos, retardo en el crecimiento
fetal, o riesgo de nefropatia en el embarazo.

No hay estudios que soporten la observacion en este grupo de pacientes, asi
como tampoco el tratamiento quirdrgico. Nuestra recomendacién es corregirlo,
especialmente si es de alto grado o esta asociado a nefropatia de reflujo.

Correccion endoscopica. La inyeccion de sustancias abultantes submucosas
en la unién ureterovesical, se ha convertido en la primera opcién quirirgica
(Figura 11). Varias substancias han sido empleadas como agente abultante,
pero la mayor experiencia en al mundo esta con el Dextranomero del Acido
Hialurénico. Es una sustancia organica y sus particulas no migran. Hay
resolucion del reflujo luego de una sola inyeccién en cerca del 85%. La
posibilidad de éxito depende de la experiencia del cirujano y del grado de
reflujo, es menor en reflujos de alto grado.

El manejo endoscépico del RVU tiene ventajas sobre la cirugia abierta, es un
procedimiento ambulatorio, necesita menos analgésicos, la incapacidad escolar
del paciente y laboral de los padres es corta. La posibilidad de complicaciones
también es menor, reportandose IVU hasta en el 4% de los casos y obstruccion
ureteral en menos del 1%. Las desventajas son que aun las tasas de éxito no
se comparan con la cirugia abierta y es necesario realizar un seguimiento a
largo plazo para evaluar sus efectos en la vida adulta.
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Figura 11: Aspectos técnicos de la inyeccion endoscépica. El agente
abultante se inyecta submucoso logrando darle estabilidad a la union
ureterovesical. Tomado de: Campbell — Walsh. Urology. 9th Edition,
2007 Saunders. Section XVII, Chapter 117

Técnicas abiertas. Existen diferentes abordajes ya sean intra vesicales puros,
extra vesicales o la combinacion de ambos. La elecciéon depende basicamente
de la experiencia y los resultados obtenidos por el grupo quirargico.

Nuestra preferencia técnica ha cambiado en los ultimos afos, realizando
actualmente en la mayoria de los casos la correccion con la técnica extra
vesical de Lich y Gregoir, en la que el tunel submucoso se crea incidiendo el
detrusor extra vesical, reacomodando el uréter en éste y cubriéndolo de nuevo.
Como no hay apertura de la mucosa vesical hay menos hematuria y sintomas
urinarios irritativos en el postoperatorio, logrando una muy rapida recuperacion
(%) (Figura 12).

Figura 12. Técnica extra vesical de Lich Gregoir

Existen otras técnicas también con muy buenos resultados como la
ureteroneocistostomia transtrigonal cruzada descrita por Cohen, en la que se
lleva el uréter refluyente a una posicion contra lateral a través de un tunel
submucoso, que tenga una longitud adecuada para actuar como mecanismo
antireflujo. (Figuras 13, 14, 15).



Figura 13. Incisién mediana supra pubica de Pfannestiel. Cateterizacién del
meato ureteral con sonda Nelaton 6 Fr.
Tomado de: Operative Pediatric Urology. Frank, Gearhart, Snyder. Churchill
Livingstone 2002

Figura. 14. Diseccion intravesical del uréter refluyente, conservando el hiato
vesical original. Creacién del tunel submucoso.
Tomado de: Operative Pediatric Urology. Frank, Gearhart, Snyder. Churchill
Livingstone 2002




Figura 15. Paso del uréter a través del tunel y reimplante.
Ureteroneocistostomia cruzada bilateral.
Tomado de: Operative Pediatric Urology. Frank, Gearhart, Snyder. Churchill
Livingstone 2002

Los resultados de la intervencién quirdrgica pueden verse en la siguiente lista.
» Resolucién Gl - IV en 95 - 98%
» Resolucién GV en 80%
» Reimplante fallido esta asociado en 50% a disfuncion vesical
* RVU persistente en 2.5 %
» RVU contra lateral post reimplante 12-18%

El seguimiento postoperatorio tiene tres objetivos: Deteccion de infeccion y
obstruccién y evolucion de la nefropatia (Tabla 7).

Tiempo | Medicion Tension arterial. | Uroanalisis | Creatinina | US | DMSA
Desarrollo pondoestatural | Urocultivo

6 semanas . . .
6 meses . . . .
Anual . . . . .

Tabla 7. Seguimiento postquirirgico del RVU

Si el Ultrasonido (US) de las 6 semanas, no muestra hidronefrosis mayor que la
preoperatoria, se suspende el antibidtico profilactico y se continda con
seguimiento clinico, realizando toma de tension arterial (TA), evaluacién del
desarrollo pondoestatural, realizacién de uroanalisis en busca de proteinuria,
urocultivo y ultrasonido cada 6 meses. Evaluacion con DMSA anual. En centros
con alta experiencia, no es necesario realizar cistografias de control si la
evolucién es satisfactoria, dada la baja posibilidad de reflujo persistente (2.5%).

Las complicaciones de la correccién quirdrgica del reflujo con técnicas abiertas
son bajas y estan directamente relacionadas con la experiencia del cirujano, se
puede senalar que en manos expertas, la posibilidad de obstruccién o de reflujo
persistente no es mayor al 2.5%. Otras complicaciones como infeccion o
sangrado también pueden presentarse.

Laparoscopia. Se ha desarrollado una técnica de reimplante laparoscopico
extra vesical tipo Lich Gregior, con resultados que aun requieren evaluacién en
el tiempo. Tiene inconvenientes ya que convierte una técnica extra peritoneal
en una intra peritoneal, el tiempo operatorio es prolongado y la curva de
aprendizaje es larga.

Resultados del tratamiento quirdrgico. La tasa de resolucién para cirugia
abierta es del 98% y de 83% para manejo endoscopico después de una sola
inyeccion. Hasta el 5% de los pacientes pueden presentar IVU en el



postoperatorio, entre el 3% y el 38% de los que se infectan pueden presentar
nuevas cicatrices renales. La tasa de obstruccion POP es del 0.4%,
alteraciones de la miccién 4.2% y RVU contra lateral 9.6%.

Diferentes estudios han mostrado una disminucién en la incidencia de IVU al
comparar los pacientes llevados a manejo quirdrgico vs Profilaxis antibittica.

Conclusiones. El RVU continta siendo la patologia mas buscada en los
pacientes con IVU.

Sin embargo la evidencia disponible sugiere cambios en la forma de manejo,
haciendo énfasis en que no todos los reflujos se comportan de manera similar
en los diferentes grupos de edad.

De la misma manera la busqueda y correccién de los factores de riesgo como
SED es pilar fundamental y su manejo juicioso puede de hecho cambiar la
morbilidad de muchos reflujos.

La profilaxis antibidtica esta en tela de juicio y parece ser que su utilidad solo
esta probada en aquellos pacientes menores de un ano y en los que tengan
factores de riesgo en otras edades.

En un futuro, cuando se entiendan las bases genéticas del RVU, sera posible
establecer una pesquisa en este sentido, que permita hacer un diagndstico
temprano, identificar los pacientes con alto riesgo de desarrollar cicatrices y
dano renal, para establecer una adecuada consejeria.
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