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PREVALENCIA DE INSUFICIENCIA RENAL CRONICA EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON REFLUJO VESICOURETERAL
DE LA FUNDACION CARDIOINFANTIL, BOGOTA

Resumen

Introduccion: Determinamos la prevalencia de insuficiencia renal crénica en
nifios con reflujo vesicoureteral y de otras variables relacionadas, en un medio
donde no hay datos recientes, el manejo ha cambiado y la mortalidad continua
siendo muy alta.

Materiales y métodos: Estudio de corte transversal, en nifios con reflujo
vesicoureteral confirmado por cistografia, que asistieron a consulta de
Nefrologia Pediatrica durante un periodo de 6 afios. Se realizd analisis
descriptivo de las variables, calculos de prevalencias, analisis bivariado y

multivariado de las variables clinicas de interés.

Resultados: Se recolecto informacion de 99 pacientes, encontrando reflujo
vesicoureteral severo en 81.63 % , cicatrices renales 67,7%, hipertension
arterial 28 % , proteinuria 31.3 % , compromiso bilateral 47.5 %,. La
prevalencia de insuficiencia renal cronica fue de 27.3 casos por 100 pacientes
con reflujo vesicoureteral (IC 95% 18,34% -36,20%). Luego del analisis
bivariado y multivariado, s6lo la hipertensién demostrd significancia
estadistica. (Bivariado: ORP 12.4 1C 95% 4.37-35,16. Multivariado ORP 15.55
IC 95% 4.48 —54.03).

Discusién: Nuestra prevalencia se encuentra dentro de los rangos de la
literatura mundial, predominando los pacientes con reflujo vesicoureteral
severo y aunque solo se detecto a la hipertension arterial como un factor

asociado se requieren estudios multicentricos prospectivos

Palabras Clave: reflujo vesicoureteral, insuficiencia renal crénica, nifos,

prevalencia.



PREVALENCE OF CHRONIC RENAL FAILURE IN PEDIATRIC
PATIENTS WITH VESICOURETERAL REFLUX
CARDIOINFANTIL FOUNDATION, BOGOTA

Abstract

Introduction: We determined the prevalence of chronic kidney failure in
children with vesicoureteral reflux and other variables, in an environment
where there are no recent data, management has changed and mortality remains

very high.

Methods: Cross sectional study in children with vesicoureteral reflux
cystography confirmed, that visited Pediatric Nephrology for a period of 6
years. Descriptive analysis of variables, estimates of prevalence, bivariate and

multivariate analysis of clinical variables of interest.

Results: Data were collected from 99 patients, finding severe vesicoureteral
reflux 81.63%, 67.7% renal scarring, hypertension 28%, proteinuria 31.3%,
47.5% bilateral involvement,. The prevalence of chronic renal failure was 27.3
cases per 100 patients with vesicoureteral reflux (95% CI 18.34% -36.20%).
After bivariate and multivariate analysis, only hypertension showed statistical
significance. (Bivariate: 95% CI 12.4 ORP 4.37-35,16. Multivariate ORP 15.55
95% CI 4.48 - 54.03).

Discussion: Our prevalence is within the ranks of world literature,
predominantly patients with severe vesicoureteral reflux was detected if only to
hypertension as a factor associated with prospective multicenter studies are

required

Keywords: vesicoureteral reflux, chronic renal failure, children, prevalence.
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1. INTRODUCCION

El reflujo vesicoureteral en la poblacion infantil es una causa de consulta relativamente
frecuente en los servicios tanto de pediatria, como de nefrologia pediatrica, urologia y
cirugia pediatrica, con una incidencia del 1% en nifios sanos, (1). Aunque los
conocimientos acerca de la fisiopatologia del reflujo vesicoureteral, manifestaciones
clinicas y métodos diagndsticos no han variado mucho en los tltimos afos, su tratamiento
si ha presentado cambios importantes, como se observa con la llegada de nuevos
medicamentos para el manejo de infecciones urinarias y la evolucion en los métodos
quirdrgicos. En cuanto al tratamiento del reflujo vesicoureteral, puede tenerse en cuenta un
periodo antes de 1979 cuando la cirugia era la primera opcion, seguido por otro periodo,
posterior a la década del ochenta, durante el cual, se empezo a preferir el tratamiento
médico sobre el manejo quirdrgico. Mas recientemente algunos autores recomiendan el
tratamiento endoscépico como una alternativa viable a la profilaxis antibiotica prolongada
y a la cirugia abierta en el manejo del reflujo vesicoureteral pediatrico, con resultados

satisfactorios. (2,3)

Una de las principales complicaciones de esta patologia es la insuficiencia renal
crénica conocida como la disminucién progresiva de las funciones homeostaticas del rifion,
por un periodo mayor a 3 meses, que altera el balance interno y lo hace incompatible con la
vida (4). Es por esto que es importante analizar, si los cambios y avances en el tratamiento
del reflujo vesicoureteral, han modificado la prevalencia de la insuficiencia renal crénica en

los pacientes con esa patologia.

Diferentes estudios han reportado que la frecuencia observada en las causas de la
insuficiencia renal crénica difiere segun el pais, como se evidencia, por ejemplo, en la
discrepancia entre América Latina y los paises Europeos. En el Hospital de nifios de Paris,
las Glomerulopatias representan el 26% de la etiologia de la insuficiencia renal crénica en
pediatria, en tanto que las enfermedades hereditarias llegan al 23% y las malformaciones

uroldgicas al 21%. A diferencia de Suramérica, donde la etiologia de la insuficiencia renal

11



cronica en las Glomerulopatias representan el 36%, las hereditarias 9% vy las

malformaciones uroldgicas e infecciones urinarias el 30% (5).

En un estudio Colombiano, realizado en la ciudad de Medellin en el afio 2006,
Hospital San Vicente de Paul, se estudiaron 4.129 nifios con infeccion del tracto urinario,
encontrando que la anomalia mas cominmente asociada era el reflujo vesicoureteral en el
30% de los nifios y de estos el 2.3 % desarrollaron hipertension arterial y el 7.4%
insuficiencia renal crénica. (6) pero en uno mas reciente publicado en Diciembre del 2011,
del mismo hospital, donde estudiaron a 367 pacientes encontraron como primera causa de
la IRC en la poblacion infantil al reflujo vésico-ureteral 37.1 % estando este por encima de
otras causas conocidas como la hidronefrosis 24,0%, valvas de la uretra posterior 13,4%,
glomerulonefritis aguda 12,3%, sindrome nefrotico 11,2% e hipoplasia renal 9,3%. (7)
Sobre esta base se debe hacer énfasis en las recomendaciones del manejo del reflujo
vesicoureteral y realizar estudios propios actualizados con base en la poblacion infantil que
acude diariamente a la consulta de Nefrologia Pediatrica, para contribuir al desarrollo de

un manejo mas oportuno y mas apropiado.
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1.1 DEFINICION DEL PROBLEMA

El reflujo vesicoureteral (RVU) es una condicion que se caracteriza por el paso
retrogrado de la orina de la vejiga al tracto urinario superior. Dentro de su categorizacion se
divide en primario, si se relaciona con una disminucion en la longitud del lumen de la
mucosa y el secundario, cuando se asocia con anormalidades anatémicas como vejiga
neurogénica y obstrucciones externas, entre otras. Se estima que el 1% de los recién
nacidos presentan ésta malformacion urol6gica asociada con la presencia de infeccion

urinaria e hidronefrosis que puede evolucionar a insuficiencia renal crénica (IRC) (8, 9,10).

En pacientes con insuficiencia renal terminal, dentro de sus antecedentes algunos
documentan reflujo vesicoureteral, aunque no se ha logrado demostrar, en forma

consistente, una relacion causal entre IRC y RVU. (11)

Algunos estudios realizados recientemente muestran la relacion entre factores clinicos
y el desarrollo de insuficiencia renal crénica en pacientes con reflujo vesicoureteral, como
la edad de diagndstico, valores basales de funcion renal y excrecion de proteinas con gran
variabilidad local, lo cual destaca la importancia de conocer las prevalencias locales para

guiar mejor las estrategias de prevencion y diagnostico. (12)

Datos publicados mencionan que la incidencia de la insuficiencia renal cronica en
América Latina en la actualidad es de 2.4 a 15.8 casos por millén de habitantes menores de
15 afios, y especificamente para Colombia relacionan 2.8 casos nuevos por millon de
habitantes menores de 15 afios (13). Aungue la Fundacién Cardioinfantil es un centro de
referencia de pacientes de nefrologia pediéatrica, en la poblacién de nifios con RVU, no se
encuentran datos precisos sobre compromiso bilateral del reflujo vesicoureteral, su
severidad, ni su relacién con insuficiencia renal crénica, hipertension arterial ni cicatrices

renales.
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La ausencia de esta informacion limita la perspectiva real para lograr un manejo
integral més adecuado, dificultando la identificacion de los pacientes en riesgo de presentar
insuficiencia renal crénica y el enfoque a seguir por parte del Grupo de Nefrologia
Pediéatrica.

1.2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es la prevalencia actual de la Insuficiencia Renal Cronica y de sus variables
asociadas en los pacientes que acuden a la consulta de Nefrologia Pediatrica de la
Fundacion Cardioinfantil de Bogoté, presentando algun grado de Reflujo Vesicoureteral?
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2. JUSTIFICACION

Estudios referentes a IRC en nifios y su relacion con factores causales y prondsticos
como el RVU primario, se hacen con frecuencia debido a los continuos cambios en el
manejo de la IRC. En estudios realizados en el afio 2002 en Colombia en distintas
instituciones, se encontr6 un 25% de nifios y adultos jévenes con IRC y RVU (14), a
diferencia de estudios realizados en la ciudad de Medellin donde la prevalencia fue
variable, pues en un estudio del 2006 sélo el 7,4% desarrollé insuficiencia renal cronica en
comparacion con otro mas reciente de la misma institucién publicado en Diciembre del
2011 donde encuentran como primera causa de insuficiencia renal crénica al reflujo vesico-
ureteral en un 37.1% (6,7); y en estudios norteamericanos del afio 1997 se documento un
31%, (15) lo cual lleva a plantear la posible existencia de diferentes factores condicionantes

en esta asociacion.

Aunque varios estudios establecen la asociacion entre el RVU y la IRC, adn no se ha
evidenciado una clara relacion causal, ya que el tratamiento del RVU no siempre evita el
desarrollo de la IRC, lo que sugiere que puedan existir posibles bases genéticas que

influyan en la susceptibilidad al dafio del paréenquima renal. (16,17)

La Fundacion Cardioinfantil (FCI), como centro de remision de nefrologia pediatrica
en el pais, atiende un nimero de nifios considerable con IRC, pero actualmente carece de
informacion precisa sobre la prevalencia de esta condicion en nifios con reflujo
vesicoureteral. Es, por lo tanto, de gran importancia enriquecer la informacion disponible
con datos locales, lo cual se busca con los resultados de este estudio. Se espera obtener un
conocimiento mas completo y adecuado sobre las condiciones de la poblacién infantil que
acude a la FCI con RVU, lo mismo que sobre la frecuencia de algunas condiciones
asociadas, entre ellas la IRC. Como consecuencia, se podra tener una mejor planificacion

de la atencion del paciente renal pediatrico con reflujo vesicoureteral.
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3. MARCO TEORICO

Las primeras descripciones del reflujo vesicoureteral se encuentran en los escritos de
Galeno en el siglo 11 y en los dibujos de Leonardo da Vinci. (18,19) (Figura 1) Luego
en1903, Sampson describe por primera vez la insercion oblicua del uréter en la vejiga y
sugiere un mecanismo antirreflujo similar al observado en el conducto hepatico comdn al
insertarse en el duodeno (20). En la década de los 60, Hodson y Edwards consiguen
demostrar la asociacion entre reflujo vesicoureteral (RVU) y cicatrices renales.

Posteriormente Bailey, en 1973 empieza a hablar por primera vez de la nefropatia
asociada al reflujo vesicoureteral para referirse a la presencia de cicatrices en el parénquima
renal asociadas con infeccion urinaria (IVU) y RVU, marcando asi 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 (21). Desde entonces, el término de
nefropatia asociada al reflujo sigue siendo utilizado, aunque en la actualidad engloba tanto
las cicatrices secundarias a episodios de 1VU como al dafio renal congénito secundario a

hipoplasia-displasia renal, con presencia, 0 no, de un reflujo vesicoureteral.

Figura 1. Sistema urinario, dibujo de Leonardo Da Vinci (1508 d.C) .

Fuente: Tomado de la Coleccién Real de la Reina Elizabeth 11
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Actualmente la mayoria de la informacién epidemioldgica sobre insuficiencia renal
cronica, se origina a partir de datos disponibles en etapas avanzadas de la enfermedad,
algunas veces cuando ya se hace necesaria la terapia de remplazo renal (dialisis o
trasplante) para mantener la vida. Hay poca informacion sobre la prevalencia de las
primeras etapas de la insuficiencia renal cronica asociada al reflujo vesicoureteral, ya que

los pacientes suelen ser asintomaticos. (22)

3.1 Reflujo vesicoureteral

Es el paso retrogrado de la orina desde la vejiga al tracto urinario superior, siendo la
condicién anatdmica que mas comun predispone a un paciente al desarrollo de pielonefritis.
La combinacion de RVU de alto grado y pielonefritis puede dejar una cicatriz renal
significativa siendo una causa comun de insuficiencia renal crénica en la infancia. El
tratamiento consiste en la prevencion de la infeccion del tracto urinario (IVU), que se puede
lograr con la mejoria en la higiene genital, regularizar una rutina de la miccion normal, uso

de antibidticos profilacticos y cirugia abierta o endoscopica. (23)

Dentro de su categorizacion, el RVU se clasifica en dos: el RVU primario, el cual esta
relacionado con una disminucién en la longitud del lumen de la mucosa, como resultado de
una deformidad anatomica en la union vesicoureteral, donde el uréter entra mas
lateralmente, en un angulo méas agudo en la vejiga, alterando su mecanismo de valvula. El
RVU secundario resulta de un incremento de la presion en la vejiga, asociado a
anormalidades anatomicas como vejiga neurogéenica u obstrucciones extrinsecas, entre

otras (15), lo cual altera la estabilidad de la union vesicoureteral.

El diagnostico se hace con cistouretrografia miccional, siendo el examen estandar
para confirmar el RVU y puede aportar otros datos del RVU como su duracion, lateralidad
y grado, ademas de la anatomia de la via urinaria. Es claro que éste examen provoca
malestar y ansiedad para el nifio y su familia, pero hasta la fecha, ningin otro examen

ofrece toda la informacion que se ha mencionado anteriormente. (24)
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3.1.1 Clasificacion del reflujo vesicoureteral

La clasificacion mas aceptada es la radiolégica propuesta por el Grupo Internacional

para el Estudio del Reflujo, segln la cual se identifican cinco grados (26), como se puede

ver en la tabla 1y figura 2.

Tabla 1. Clasificacion internacional del reflujo vesicoureteral segun su severidad

radioldgica por cistouretrografia miccional.

GRADOS DE REFLUJO VESICOURETERAL

Grado |

Grado Il

Grado 111

Grado IV

Grado V

Reflujo confinado al uréter solamente.

Reflujo a uréter, pelvis y calices renales sin dilatacion.

Reflujo con leve dilatacion del uréter y la pelvis sin dilatacién calicial

Reflujo con moderada dilatacion y/o tortuosidad del uréter y
moderada dilatacion del a pelvis y célices.

Severa dilatacion y tortuosidad del uréter con gran dilatacion de pelvis
y célices.

Fuente: Bogaert GA, Slabbaert K. Vesicoureteral reflux. European urology. Supplements 11. 2012.
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Figura 2. Ejemplos clinicos de la clasificacion internacional del reflujo vesicoureteral
en nifios (a) Lado izquierdo grado Il y lado derecho grado Il (b) lado izquierdo
grado Il y lado derecho grado 1V, (c) lado izquierdo grado 1V y lado derecho de
grado 11 (d) grado V bilaterales.

Fuente: Bogaert GA, Slabbaert K. Vesicoureteral reflux. European urology. Supplements 11. 2012.
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Auln no es claro si la severidad del RVU esta directamente relacionada con el
desarrollo de complicaciones. Aunque se menciona que el RVU grado | puede ser tratado
con manejo conservador, en un estudio realizado a pacientes con RVU, que evalu6 factores
de riesgo predictivos de insuficiencia renal cronica en nifios, concluy6 que el RVU de alto
grado asi como los valores elevados de creatinina, son factores de riesgo asociados a

insuficiencia renal cronica (IRC). (16)

3.1.2 Prevalencia del RVU:

Actualmente se desconoce la prevalencia real del RVU en la poblacién pediatrica sana.
Desde mediados del siglo pasado se ha tenido como base una revision realizada por Bailey
(1950-1970), en la cual la frecuencia del RVU oscila entre el 0.4% y el 1.8% en nifios sanos
(25), sin embargo la antigiiedad de estos estudios y la falta de claridad en las caracteristicas
de los pacientes estudiados, hace que su interpretacion sea no solo dificil sino poco
confiable para las condiciones de la poblacion pediatrica actual. En una revision sistematica
desarrollada recientemente por Sargent et al. (26) se muestran datos epidemiologicos que
refieren que la prevalencia del RVU en nifios normales puede ser mas elevada de lo que se
estima actualmente y que muchos de estos casos evolucionan de forma asintomatica, sin

desarrollar nunca una infeccién urinaria.

En Colombia, se realizd un estudio sobre las caracteristicas clinicas de los nifios con
RVU, que encontré 63.7% de pacientes con cicatrices renales, 2,3% con hipertension

arterial y el 7,4% con insuficiencia renal crénica. (14)

3.2 Insuficiencia renal cronica

La insuficiencia renal cronica es una alteracion de la funcién normal del rifion durante
un periodo mayor a 3 meses, que afecta la hemostasia organica y el equilibrio interno. Se
define IRC por la presencia de uno de los siguientes criterios: Cuando se presentan dos o
mas valores de creatinina superiores al valor normal para la edad y sexo, con una tasa de

filtracién glomerular (TFG) menor de 60ml/min/1.73 m2 durante 3 meses 0 mas, con
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marcadores de dafio renal o sin ellos. Posteriormente, al presentarse una alteracion en la
hemostasia, se hacen evidentes las alteraciones sanguineas, del crecimiento.
Progresivamente, la hipertension arterial secundaria y el estado urémico comienzan a ser
evidentes. Se ha observado que la prevalencia de la enfermedad varia segln el estrato
socioecondmico y el area geografica; se estima que la incidencia de IRC en Norteamérica
es de 11 casos por millén, mientras que en Europa es de 9,7 por millon. (13)

En la IRC la incidencia difiere entre los sexos, como lo sugirié el estudio de
Giussepina Marra y colaboradores, quienes a partir de un analisis prospectivo de un registro
de pacientes pediatricos con IRC, determinaron que la prevalencia en nifios fue de 77,5%

en comparacion con las nifias. (27)

3.3 Cicatrices renales

El diagnostico de la nefropatia por reflujo asi como de su estado y severidad, se
determinan por medio de la realizacion de estudios de imagen: ecografia renal, urografia
intravenosa (UIV) o gammagrafia renal con &cido dimercaptosuccinico marcado con Tc
99m (DMSA). (28)

En las imagenes que se obtienen mediante una urografia intravenosa, una cicatriz se
define por la presencia de una contraccion localizada del parénquima renal con deformidad
de los célices adyacentes. Se han sugerido diferentes formas de clasificacion por parte de
diferentes autores, Smellie et al., las clasifica en cuatro grados, sin representar diferentes
fases de progresion de la enfermedad, pudiendo asi aparecer nuevas cicatrices; aunque no

se ha descrito la progresion de formas focales a formas generalizadas. (29,30)

En las imagenes que se obtienen mediante gammagrafia renal con 99mTc DMSA, la
nefropatia por reflujo se define como la presencia de cicatrices o la contraccién global del
rifdn, considerando una cicatriz renal al defecto en el contorno renal con captacion
reducida del radiofarmaco, como se muestra en la figura 3. Igual que con las cicatrices, se

han propuesto distintas clasificaciones de la NRVU. Como lo sugieren diferentes autores.
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En este estudio utilizamos la publicada en 1983, que clasifica la nefropatia por reflujo en

cuatro tipos (31), sefialados en la tabla 2.

Tabla 2. Clasificacion de las cicatrices renales. (31)

CLASIFICACION DE LAS CICATRICES RENALES

Tipo 1

Tipo 2

Tipo 3

Tipo 4

No mas de 2 areas de cicatriz

Mas de 2 areas de cicatriz con areas de parénquima normal entre ellas.

Dafio generalizado de la totalidad del rifion, similar a la nefropatia
obstructiva.
Ejemplo: contraccion global del rifion con o sin cicatrices en su contorno

Estadio final, riflones muy reducidos con poca o ninguna captacion del
radiofarmaco.
Ejemplo: menos del 10% de la funcion renal total
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Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4

Figura 3. EI DMSA es la prueba que detecta mas precoz cicatrices renales. (32)

Fuente: Shanon A et Al. Evaluation of renal scars by technetium-labeled dimercaptosuccinic acid scan,
intravenous urography, and ultrasonography: a comparative study. J Pediatr. 1992;120(3).

3.4 Hipertension arterial

De acuerdo con los criterios del Task Force for Blood Pressure in Children, la HTA se
define como una PAS y/o una PAD que, de manera repetida, se mantiene en el percentil 95
0 por encima de éste, siendo necesario realizar, al menos, 3 mediciones, mediante el

método ausculatorio (33).

3.4.1. Relacion con la nefropatia por reflujo

La totalidad de los autores reconocen la estrecha relacion que existe entre la nefropatia
por reflujo y la HTA, consideran que la presencia de cicatrices renales incrementa el riesgo
para que ésta se desarrolle. Se coinciden también en que la HTA afecta alrededor del 10%
de los nifios con nefropatia por reflujo, aunque dependiendo del estudio, la prevalencia

puede variar entre el 0% Yy el 38%. (29)

En un estudio en el que se observo a 146 pacientes diagnosticados de RVU primario,
asociado o no con cicatrices renales, con una edad media de 5 afios en el momento del
diagndstico, y un tiempo promedio de seguimiento de 9.6 afios, sin incluir a los nifios con

displasia-hipoplasia renal, , no se detectd ningun caso de HTA. (34). Mientras que en otro
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estudio realizado entre 1970 y 2004 de 664 nifios diagnosticados con reflujo vesicoureteral
primario, solo 20 de ellos, o sea un 3% desarrollaron hipertension arterial y mostraron que

la prevalencia de HTA puede incrementarse con la edad (35).

En Colombia, en el estudio realizado en el Hospital San Vicente de Paul, de la ciudad
de Medellin, de un total de 1309 pacientes con RVU, solo 30 nifios (2,3%) presentaron

hipertension arterial (6).

3.5. Insuficiencia renal crénica y reflujo vesicoureteral

La insuficiencia renal crénica es una condicion irreversible que puede evolucionar en
nefropatia terminal, y es causa importante de morbilidad y mortalidad en los nifios
alrededor del mundo. EI proceso de la enfermedad se ha denominado como enfermedad
renal cronica (ERC), con el fin de abarcar la totalidad del espectro y la gravedad de la
enfermedad renal. Historicamente se han utilizado diversas terminologias para describir su
gravedad, desde insuficiencia renal cronica, hasta enfermedad renal terminal (ERT). Pero
en esta clasificacion no se incluye la poblacion en riesgo, donde una intervencion podria
modificar su evolucion. Por eso debemos identificar los nifios que estan en mayor riesgo
de desarrollar enfermedad renal crénica, como los que tienen antecedentes familiares de
enfermedad renal, anomalias detectadas a nivel prenatal, neonatos con insuficiencia renal
aguda, bebés con bajo peso al nacer, historia de nefritis o sindrome nefrético, diabetes,
enfermedad autoinmune, hipertension arterial y sobre todo el adecuado manejo y estudio de
los pacientes con infecciones urinarias en donde una de sus causas puede ser el reflujo

vesicoureteral. (36)

Desde 1952 Hutch empieza a demostrar la asociacion de reflujo y pielonefritis
cronica, agregando Hodgson afios después que el factor infeccioso era fundamental para
producir dafio renal, y en el afio 1975 Smellie publica sus resultados sobre la disminucién
de cicatrices renales en pacientes portadores de reflujo, a los que habia tratado con dosis

bajas de quimioprofilaxis, manteniendo estéril la orina.
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En esos mismos afios, Mackie y Stephens presentan su teoria de ectopia ureteral
asociado a displasia renal en ciertos pacientes que presentaban reflujo vesicoureteral.
Ransley y otros en el afio 1981 aportaban sus estudios de prevencién de cicatriz y dafio
renal con el tratamiento oportuno de la pielonefritis aguda, y pocos afios después plantean
las caracteristicas del reflujo vesicoureteral en el feto y sus consecuencias. (37)

En un estudio reciente publicado en Diciembre del 2011, realizado en el Hospital San
Vicente de Paul, de la ciudad de Medellin, tomaron 367 pacientes encontrando dentro de las
enfermedades predominantes como primera causa de la IRC en la poblacion infantil a lo
largo de los afios al reflujo vésico-ureteral 37.1 % estando este por encima de otras causas
conocidas como la hidronefrosis 24,0%, valvas de la uretra posterior 13,4%,
glomerulonefritis aguda 12,3%, sindrome nefrotico 11,2% e hipoplasia renal 9,3%,

justificando aun més su diagndstico y manejo oportuno. (7)

Es preocupante este porcentaje tan alto (37%) de pacientes con RVU justificando aun
mas su diagnostico y manejo oportuno. En Estados Unidos, a diferencia de Colombia, no
es tan alta la tasa de IRC secundaria a RVU; por ejemplo, segun el Estudio Cooperativo de
Trasplante Renal Pediatrico de Norte Ameérica, solo en el 3,1% de los nifios con IRC
terminal la causa era el RVU. De acuerdo con los datos de la Asociacion Europea de
Dialisis y Trasplante, la nefropatia por reflujo es la causa de entrada a programas de
dialisis-trasplante del 20% al 25% de los menores de 15 afios y del 5% del total de

pacientes. Segun los datos publicados en el registro italiano que incluye a los pacientes

menores de 20 afios con depuracion de creatinina inferior a 70 mL/min/1,73m2, durante el
periodo 1990-2000, el RVU (incluido el asociado a otras enfermedades uroldgicas, pero
excluida la displasia-hipoplasia renal), es el diagnostico del 25,7% de los pacientes (38,27).
La variabilidad que demuestran estos datos y la complejidad de las categorias que se
manejan en los diagnoésticos, dificultan conocer la verdadera prevalencia y relacion entre
RVU primario y nefropatia por reflujo con la necesidad de terapias de remplazo renal por

insuficiencia renal terminal.
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Como podemos ver, desde afios atras hasta la actualidad se plantea la importancia del
adecuado manejo de los pacientes con reflujo vesicoureteral , asi como el correcto
tratamiento a los que cursan con infeccion urinaria asociada, sabiendo que una vez adherida
la bacteria al rifidn se inicia una serie de cascadas de respuesta inmunoldgica, activacion del
complemento y liberacion de prostaglandinas que estimularian una respuesta inespecifica
de fagocitosis, muerte bacteriana, liberacion de iones superdxido y de lisozimas que
provocaran dafio y muerte de células tubulares, con la consecuente invasion bacteriana del
intersticio renal, cicatrices y dejando como secuela una pielonefritis cronica, que en
definitiva llevara a la pérdida de la funcion renal global. Por lo anterior se considera que
toda infeccién urinaria al menos febril debe ser estudiada como tal sin importar sexo ni
edad ya que un alto porcentaje de los nifios que han presentado algun episodio de infeccion
urinaria tienen una malformacion uroldgica asociada, donde el reflujo vesicoureteral es de
los mas frecuentes. El diagnostico oportuno y el tratamiento eficaz de la infeccion urinaria
y el reflujo vesicoureteral son necesarios para disminuir al maximo las secuelas de la

nefropatia por reflujo siendo la mas temida la insuficiencia renal cronica. (39)
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo primario

Determinar la prevalencia de insuficiencia renal cronica en pacientes con reflujo
vesicoureteral y de sus variables asociadas en una poblacién de nifios que acuden a
la consulta de Nefrologia Pediatrica de la Fundacion Cardioinfantil de Bogota,
Colombia.

4.2. Objetivos especificos

- Establecer una muestra en la poblacion de nifios menores de 17 afios que acuden a
la consulta de Nefrologia Pediatrica con diagnostico de reflujo vesicoureteral

- Determinar la prevalencia de IRC en la muestra seleccionada

- Medir y analizar las variables asociadas a reflujo vesicoureteral y a insuficiencia
renal

- Evaluar el impacto de las variables asociadas a reflujo vesicoureteral y a

insuficiencia renal cronica
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5. HIPOTESIS

Existen factores asociados al reflujo vesicoureteral que se asocian con mayor frecuencia
a pacientes que presentan insuficiencia renal cronica que puedan permitir establecer cuales

pacientes deben ser monitorizados mas cercanamente.

Hipdtesis nula

Factores como, edad de diagnostico de RVU, antecedentes de infecciones urinarias,
grado de RVU, sexo, bilateralidad del RVU, grado de cicatrices renales, nefropatia por
reflujo, presencia de HTA y proteinuria no se asocian a la insuficiencia renal crdnica en

pacientes con reflujo vesicoureteral.

Hipotesis alterna (hipotesis del investigador)

Factores como, edad de diagndstico de RVU, antecedentes de infecciones urinarias,
grado de RVU, sexo, bilateralidad del RVU, grado de cicatrices renales, nefropatia por
reflujo, presencia de HTA y proteinuria se asocian a la insuficiencia renal cronica en

pacientes con reflujo vesicoureteral.
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6. METODOLOGIA

6.1. Tipoy disefio general del estudio

Se realiz6 un estudio de corte transversal en pacientes pediatricos que fueron atendidos
en el servicio de Nefrologia Pediatrica de la Fundacion Cardioinfantil en Bogota.

6.2. Poblacién de estudio

Pacientes menores de 17 afios con diagnéstico de reflujo vesicoureteral primario
confirmado mediante cistografia, que se atendieron en el servicio de Nefrologia Pediatrica
de la Fundacion Cardioinfantil durante el periodo comprendido entre los afios 2004 a 2010.

6.3. Seleccion y tamafio de la muestra

Bajo el supuesto de que el RVU puede estar asociado entre un 20% a 25% en los casos
de nifios con diagnostico de IRC (14,27,38), buscando un nivel de confianza del 95% y una
precision absoluta del 8-9% se obtiene un tamafio de muestra de alrededor de 99 pacientes.

Se realiz6 un muestreo no probabilistico secuencial

6.4. Criterios de inclusion y exclusion:

La poblacion estudio estard compuesta por aquellos pacientes que cumplan los

siguientes criterios:

- Criterios de inclusion:
Pacientes menores de 17 afios con diagndstico de Reflujo Vesicoureteral primario
(RVU) que fueron atendidos en el servicio de Nefrologia Pediatrica de la Clinica

Cardioinfantil de Bogota.
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- Criterios de exclusion:
Pacientes con enfermedades sistémicas que potencialmente puedan comprometer el
rifion, como lupus eritematoso, glomerulopatias, tumores y enfermedad isquémica

renal.

6.5.  Definiciones operacionales de variables

INSUFICIENCIA RENAL CRONICA (IRC) se define por la presencia de uno de los

siguientes criterios:

- Caida del filtrado glomerular menor 60ml/min/1.73 m2 durante mas de 3 meses, con
marcadores de dafio renal o sin ellos.
- Concentraciones de creatinina sérica 2 0 mas veces mayor que lo normal para la edad y

género. (14)

REFLUJO VESICOURETERAL (RVU) se caracteriza por el paso retrogrado de la orina
de la vejiga al tracto urinario superior, por una anomalia del mecanismo de la valvula
vesicoureteral. (23)

La clasificacion radiologica por cistouretrografia miccional expuesta por el Grupo
Internacional para el Estudio del Reflujo, adopta cinco grados: (24)

Grado I. Reflujo confinado al uréter solamente.

Grado I1. Reflujo a uréter, pelvis y calices renales sin dilatacion.

Grado I1l. Reflujo con leve dilatacidn del uréter y la pelvis sin dilatacion calicial.

Grado IV. Reflujo con moderada dilatacion y/o tortuosidad del uréter y moderada
dilatacion del a pelvis y calices.

Grado V. Severa dilatacion y tortuosidad del uréter con gran dilatacion de pelvis y célices.

HIPERTENSION ARTERIAL De acuerdo con los criterios Task Force for Blood
Pressure in Children, la HTA se define como una PAS y/o una PAD que, de manera
repetida, se mantiene en el percentil 95 6 por encima de éste, siendo necesario realizar, al

menos, 3 mediciones, mediante el método ausculatorio (33).
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PROTEINURIA Relacion Proteinuria / creatinuria en 2 muestras aisladas de orina

consecutivas mayor a 0.2 o valores de proteinas en una muestra de recoleccion de orina de

24 horas mayor a 4 mg/m2sc/hora

Para pertinencia de este estudio, otras variables a estudiar se describen en la tabla 3.

Tabla 3. Descripcion de variables

Variable Definicion Clasificacion Definicion Escala de
Tedrica operacional medicion
Division del género _
humano al que Cualitativa Femenino Nominal
Sexo corresponde el Independiente Masculino
individuo
Tien;]po en afios ; Edad en afios de
que ha transcurrido dia .
S gnostico,
dEgaiogfico desde el nacimiento | cyantitativa | obteniéndola por Razon
9 hasta el momento | | qenendiente | medio de su fecha de
de RvU del diagndstico de nacimiento
RVU '
Ausencia o SI/NO
resencia del Infeccion urinaria
gislamiento de confirmada por
gérmenes en orina medio de urocultivo
Antecedentes | en presencia de Cualltatl\{a 3! era micelon Nominal
. . Independiente | espontanea mas
de IVU sintomas urinarios 100.000 col/ml o
0 sistémicos en més. de 50.000
cualquier momento col/ml or' sonda
de su vida. vesicalp
Ausencia o SI/NO
Antecedentes F;SZi?gr:a d((ja? tracto Cualitativa Pielonefritis Nominal
de UFiNario suberior Independiente | confirmada con
pielonefritis P y gammagrafia DMSA

del parénquima
renal por bacterias
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. Definicién e, Definicion Escala de
Variable , Clasificacion ) .
tedrica operacional medicion
Graduacion del
RVU en funcion de
la cantidad de Gradolabs
contraste que se
i i o Segun la clasificacion
Grado de visualiza en el Cualitativa .
RVU tracto urinario Independiente expuestq por el Grupo | Ordinal
superior tras la Intern_amonal parq el
realizacion de una Estudio del Reflujo
cistografia
convencional
Se refi | Unilateral: si afecta
ere |e_recajt aRVU s6lo un uréter
Tipo de presencia de Cualitativa Nominal
RVU €n uno o ambos Independiente | Bilateral: si afecta
ureteres ambos uréteres
Clasificacion  del Clasificacion en tipos
defecto en el delad
contorno renal con e
. o S Utilizando la .
Qradg de reducida captacion Cualltatl\{a Clasificacién de Ordinal
cicatriz del radiofarmaco @ Independiente Goldraich publicada
en gamagrafia renal en 1983
con DMSA
Relaci SI/NO
elacion . Se calculo de acuerdo
Proteinuria/creatinu a la edad y facilidad
rlaen do§ muestras de toma de la muestra
consecutivas de por medio de la
orina aislada > 0.2 L ., .
. Cualitativa relacion Nominal
Proteinuria | o con valores de

proteinas de
recoleccion de
orina de 24 horas >
4 mg/m2sc/hora

Dependiente

proteinuria/creatinuria
en 2 muestras aisladas
consecutivas o en 1
muestra de
recoleccion de orina
en 24 horas
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. Definicion e Definicion Escala de
Variable - Clasificacion . -
Tedrica operacional medicion
SI/NO
De acuerdo con los
criterios Task Force
for Blood Pressure in
Children, realizando al
Presion arterial menos, 3 mediciones,
sistolica y/o mediante el método
diastolica que de Cualitativa automatizado y si eran Nominal
HTA manera repetida, se | Dependiente altas se confirmaba
mantiene en el por método
percentil 95 0 por auscultatorio, tomadas
encima de éste tanto en la consulta
como registradas por
familiar en un sitio
ajeno al hospital con
las técnicas adecuadas
Uno de los
siguientes: SI/NO
1.Caida de TFG< El filtrado glomerular
60 ml/min/1.73 por se estimo mediante la
> 3 meses con Férmula de Schwartz
Insuficiencia | marcadores de Cualitati por la dificultad para
Renal dafio renal o sin uafitativa recolectar en todos los | Nominal
- Dependiente .
Cronica ellos pacientes muestras de

2.Concentraciones
de creatinina dos o
MAs veces mayor
de lo normal para
la edad y género

orina para 24 horas
Siguiendo los valores
de K segun la edad y
la de nifios con IRC

6.6.Procedimiento para la recoleccion de informaciéon

Se tomaron las historias clinicas de los pacientes que acudian a la consulta externa de

Nefrologia Pediatrica y que evidenciaban un diagnostico previo de reflujo vesicoureteral.

Utilizando el sistema

informativo del Hospital se extrajo una ficha fisica las variables
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demograficas, determinando el grado de compromiso renal, para luego tabular en una base
de datos disefiada en Excel, y posteriormente analizar la informacién utilizando paquete
estadistico STATA 11.

6.7.Métodos para el control de calidad de los datos

Control de sesgo

Sesgo de seleccion: Se recolectd la informacion de las historia clinicas en forma
secuencial basadas Unicamente en el diagnostico de RVU sin tener en cuenta la funcion

renal en el momento de la busqueda.

Sesgo de medicion: Previamente a la toma de informacion, se establecieron criterios
previos a la recoleccion claros de las variables de exposicion y desenlace, los cuales fueron

revisados al momento de la recoleccion.

Sesgo de confusion: Para el analisis de prevalencias entre los grupos se realiz6 un
analisis multivariado para intentar determinar el peso de cada una de las variables de

interés.

6.8.Plan de analisis de los resultados

Luego de hacer la verificacion de los datos tabulados, revisando minimos y maximos,
desviaciones de tendencia y casillas vacias contra las fichas de recoleccion se procedid al

andlisis de los datos.

- Analisis descriptivo: descripcién de variables demograficas en forma de tablas, las
variables categoricas por medio de proporciones o distribuciones de frecuencia y las
variables continuas con medidas de tendencia central y dispersion, segin cumpliera o no

con los criterios de distribucion normal.

- Se reagruparon las variables de categorias multiples por grado de severidad (RVU

mayor de 3, presencia o ausencia de cicatriz) para el analisis de subgrupos.
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- Se célculo la prevalencia de IRC entre los nifios con RVU, tomando como numerador al

total de nifios con IRC y como denominador el total de nifios con RVU, segun la muestra
utilizada, durante el periodo de tiempo descrito.

De igual forma se calcul6 la prevalencia de nifios con RVU clasificados como grados >
3, RVU con compromiso bilateral, hipertension arterial y la presencia o no de cicatrices

renales

Se calcularon las razones de prevalencia entre variables como la hipertension arterial,
severidad del RVU, compromiso bilateral del RVU, cicatrices renales, a partir del
célculo de la prevalencia en pacientes con insuficiencia renal cronica y pacientes sin
ella, utilizando la prueba de Chi cuadrado mediante andlisis de Pearson o Fischer, segun
sea el caso, para el calculo de Odds Ratio de Prevalencia (ORP) e intervalos de

confianza se utilizo regresion logistica bivariada. (40)

Se realizé un analisis multivariado de regresion logistica para buscar el impacto de las
variables asociadas utilizando una técnica de eliminacion hacia atrads y de seleccion
hacia adelante, para definir el modelo méas apropiado.

6.9. Programas a utilizar para analisis de datos

Los datos se tabularon en una base de datos en EXCEL vy para el analisis estadistico de

la informacion se utilizo el programa STATA 11.
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7. ASPECTOS ETICOS

Procedimiento para garantizar aspectos éticos en las investigaciones con sujetos

humanos y animales

De acuerdo a la Resolucion 8430 de octubre 4 del1993, la investigacién no presento
ningun riesgo para los participantes dado que era un estudio descriptivo que emplea el
registro de datos de historias clinicas y no se realiz6 ninguna intervencién o modificacién
intencionada de las variables bioldgicas, fisiologicas, sicolgicas o sociales de los
individuos que participaron en el estudio, adicionalmente los datos obtenidos son

confidenciales y utilizados Unicamente para efectos investigativos.

Basados en los principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos
divulgados por la Asociacion Médica Mundial mediante la declaracion de Helsinki en el
afio 2008, se tuvo en cuenta las siguientes consideraciones: En el protocolo se formulo de
manera clara la metodologia del estudio y esto fue puesto a consideracion, comentario,
consejo, y aprobacion, del comité de evaluacion ética de la Fundacion Cardioinfantil. Los
autores asumieron la obligacion de publicar los resultados tanto positivos como negativos
de la investigacion, a mantener la exactitud de los datos y resultados. El presente estudio no

presenta en su génesis ni desarrollo ningun potencial conflicto de interés.

Las bases de datos utilizadas en este proyecto no seran utilizadas ni distribuidas por
entidades o sujetos diferentes a la Fundacion Cardioinfantil, Universidad del Rosario y el

investigador de este proyecto.
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8. CRONOGRAMA

Tabla 4. Cronograma de actividades

CRONOGRAMA

ACTIVIDADES

Busqueda de literatura

Disefio de protocolo

Aprobacion comité de
investigacion y comité de ética
de la FCI

Recoleccion de la informacion

Digitacion y tabulacion y base
de datos

Depuracién y verificacion de

base de datos

Analisis estadistico de los

datos

Conclusiones e informe final

37



9. PRESUPUESTO

Los costos serdn asumidos por los investigadores. En la tabla 5 se describe el

presupuesto.

Tabla 5. Presupuesto

RUBRO COSTO (Pesos)
Personal $ 21.000.000
Materiales $ 300.000
Software -
Servicios técnicos -
Transporte -
Viajes $ 1.200.000
Otros

TOTAL $22.500.000




10. RESULTADOS

Se revisaron un total de 115 historias clinicas de pacientes, de las cuales 99 cumplieron
con los criterios de seleccion del estudio y tenian los datos completos. Se tomaron entonces
los datos de 99 pacientes pediatricos con diagndstico de reflujo vesico-ureteral, quienes
asistieron a consulta de Nefrologia Pediatrica del servicio de consulta externa de la
Fundacién Cardio-infantil. Las variables demograficas se muestran en la tabla 6, donde se
observa que la distribucion de la poblacién por género resultd proporcional entre ambos

sexos, con predominancia leve del sexo femenino.

Tabla 6. Datos demogréaficos

n=99 % 1C95%
Masculino 47  47,47% 37,46% 57,49%
Sexo
Femenino 52 52,53% 42,51% 62,54%
IVU baja 97  97,98% 95,21% 100%
Pielonefritis 80  80,81% 73,05% 88,57%
Reflujo severo (3+) (n=98) 80  81,63% 73,97% 89,30%
Compromiso bilateral 47  47.47% 37.68% 57.31%
: . 1C95%
Media DS Min  Max (Media)
Edad al diagndstico 2,94 2,99 0.1 12 2,34 354

En cuanto a la edad de diagnostico del RVU, el 20,2% de los pacientes tuvo el

diagnodstico antes del afio de edad, el 57,6% con edad entre los 1 y los 4 afios, el 15,2%
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entre los 5 y 8 afios y el 7,1% se diagnostico entre los 9 y 12 afios. La edad promedio al
momento del diagnostico de RVU fue de 3 +/- 3 afios.

La figura 4, muestra la distribucion del grado de reflujo vesicoureteral seglin la
Clasificacion Radiolégica Internacional del Reflujo por Cistografia evidenciando la
presencia de RVU grado 3 o mayor en el 81.63% de los pacientes y un compromiso
bilateral en el 47.5%.

4,08%

B GRADO1

B GRADO 2

26,53% GRADO 3

B GRADO 4
B GRADOS

Figura 4. Distribucion del Reflujo Vesico-Ureteral en pacientes pediatricos de la Fundacion
Cardioinfantil, Bogota, segun la clasificacion internacional del reflujo vesicoureteral por su

severidad radiologica por cistouretrografia miccional

De los 99 pacientes observados, se encontrd que 27 cumplian criterios de insuficiencia
renal cronica, lo cual significa una prevalencia de 27.3 casos por cien pacientes con reflujo
vesicoureteral ( 1C 95% 18,34% -36,20% ).

Otras variables del compromiso renal se encuentran resumidas en la tabla 7.
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Tabla 7. Compromiso renal

n=99 %
Presencia de cicatriz renal (n=97) 67  69,07%

Proteinuria en orina 24h 31 31,31%

Relacion anormal muestra aislada 28

0,
Proteinuria/Creatinuria 28,28%

Hipertension arterial 28  28,28%

1C95%

59,87%

22,18%

19,41%

19,41%

78,27%

40,45%

37,15%

37,15%

La mayoria de los pacientes presentaron infeccion urinaria previa, y en un alto

porcentaje aunque menor presentaron pielonefritis. Al total de los pacientes se les habia

realizado gammagrafia renal con técnica DMSA, en la cual se evidenciaron imagenes

compatibles con cicatrices renales en el 69,07% de los casos. En la figura 5 se muestra la

distribucién por grados de cicatriz renal.

En el 31.3% de los pacientes se observo presencia de proteinuria en parcial de orina

con relaciones anormales de proteinuria /creatinuria en muestra aislada de orina en el

28.28% de los casos. Durante el seguimiento se documentd hipertension arterial en 28

pacientes.
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3,09

ml

m2

m4

No mas de 2 areas de cicatriz

AN Mas de 2 areas de cicatriz con areas de parénquima normal entre ellas
Dafio generalizado de la totalidad del rifion

JN[o0W/W Estadio final, rifiones reducidos con poca o ninguna captacion del medio

Figura 5. Distribucion de pacientes por grado de cicatriz renal por Gammagrafia renal con
DMSA.

Insuficiencia renal crdnica y factores clinicos.

En la tabla 8 se presentan las razones de prevalencia de los factores clinicos ante la
presencia de insuficiencia renal crénica. De los 27 pacientes con insuficiencia renal crénica
el 70,4% era del sexo masculino y el 29,6% del sexo femenino (p = 0.005) dando asi una
razon de prevalencia hacia el sexo masculino de 2.63 (IC 95% 1.27-5.47).

El 31.25% de los pacientes presentd reflujo vesico-ureteral severo (Grado 3 0 mas). Al
compararlo con pacientes con RVU de bajo grado o grados 1y 2, se evidenci6 una razén de
prevalencias en favor de reflujo severo de 2.81 (IC 95% 0.73 — 10.81); ésta relacion no fue
estadisticamente significativa (p 0.142). La distribucion segin el grado de RVU se muestra
en la figura 6. El compromiso bilateral en insuficiencia renal cronica se present6 en el
31.91% de los pacientes, con una razén de prevalencia hacia el compromiso bilateral de
1.38 (1C 95% 0.72- 2.64 ) con una p = 0.324 no significativa.
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El 64.29% de los pacientes renales crénicos eran hipertensos, con una razon de
prevalencia de 5.071 ( IC 95% 2.59 — 9.91), lo cual fuertemente significativo para el tema
de estudio (p <0.0001).

Tabla 8. Andlisis Bivariado de variables clinicas en IRC.

% p* ORP 1C95% ORP** RP***  |C95% RP

IRCen HTA 64.29% <0.0001 12.4 4.37 35.16  5.07 259 991

IRC en RVU

; 31.91% 0.324 1.56 0.64 3.80 1.38 0.72 2.64
bilateral

IRC en
cicatrices 31.34% 0.131 2.28 0.77 6.79 1.88 0.78 451

renales

IRC en RVU
Severo

31.25% 0.142 364 0.78 17.03 281 0.73 1081

IRC en sexo

. 70.40% 0.005 3.73 1.44 9.67 2.63 1.27 5.47
masculino

*p calculada por chi 2 ( Pearson o Fisher seguin el caso )
** ORP calculado por regresion logistica bivariada
*** RP calculado con férmula riesgo relativo
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GRADO1 GRADO 3 GRADO 4 GRADO5

Figura 6. Distribucion del Reflujo Vesico-Ureteral en pacientes con Insuficiencia Renal
Cronica (nimero de pacientes sobre una muestra de 99 pacientes)

En cuanto a las cicatrices renales se encontr6 un 31.34% de casos positivos en
pacientes con insuficiencia renal crénica obteniendo una razon de prevalencia 1.88
(IC 95% 0.78 — 4.51).

Se realizd un andlisis multivariado de las variables clinicas utilizando la técnica de
regresion logistica con un modelo que incluia cinco variables: HTA, RVU bilateral,
cicatrices renales, RVU severo y sexo masculino, estos basados en el andlisis univariado
que presentaran algun grado de asociacion estadistica o variables que han sido descritas
previamente en la literatura como relevantes fueron incluidas en el modelo, persistiendo
Gnicamente la hipertension arterial como variable estadisticamente significativa, como se

observa en la tabla 9.
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Tabla 9. Anélisis Multivariado de variables clinica en |

RC.

ORP* 1C95% ORP
IRCen HTA 15.55 4.48 54.03
IRC en RVU bilateral 2.00 0.64 6.37
IRC en cicatrices renales 3.37 0.79 14.39
IRC en RVU severo 2.60 0.36 18.54
IRC en sexo masculino 1.81 0.56 5.86

*Analisis multivariado por regresion logistica modelo 5 variables.
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11. DISCUSION

De los 99 pacientes observados, se encontrd una prevalencia de insuficiencia renal
cronica de 27.3 casos por cada cien pacientes con reflujo vesicoureteral, encontrando
similitud de resultados con los estudios previos descritos en la literatura (9,23,37), y un
poco menor con respecto el estudio méas reciente hecho en Colombia, en la ciudad de
Medellin donde, la prevalencia registrada fue de 37.1% (7), posiblemente, por que como se

menciono al comienzo, el estudio fue realizado en un centro de referencia .

Las caracteristicas demogréficas de la poblacion en cuanto al género fueron similares
con leve predominancia del sexo femenino, aunque esta condicion aun no esta bien definida
en la literatura, porque la predominancia de género varia entre los diferentes estudios
(27,26). Esto se debe a que no existen estudios que hayan abordado el problema ademaés de
que después del primer afio de vida, la prevalencia de la IVU es mas alta en el sexo
femenino. Como consecuencia, el RVU se diagnostica mucho mas frecuentemente en las
nifias que en nifios. Sin embargo, entre todos los pacientes con IVVU, los nifios tienen mayor

probabilidad de tener RVU que las nifias, con una relacion hombre: mujer de 2:1. (28)

En cuanto a la edad del diagnostico del RVU, la mayor proporcion se observo entre el
primer y los 4 afios de vida, siendo éste un rango muy amplio frente a otros estudios donde
el diagndstico en su mayoria se dio antes del ler afio de vida (11, 15,17). Todo esto deja en
evidencia la necesidad de estudios complementarios sobre sintomatologia en este grupo

etareo.

Respecto al grado de RVU, la mayor frecuencia se observo en el grado 3 0 mas, con
similitud con lo descrito en otros estudios. (6, 21,37) Sin embargo, llama la atencion el
mayor porcentaje registrado en el grado 5 (28,57%) en comparacién con otros estudios
semejantes, en los cuales la frecuencia encontrada para este grado, estuvo alrededor de un
4-5% (6, 21,37). Estos estudios podrian sugerir un mayor compromiso en nuestro grupo de
estudio. Por otra parte fue mas frecuente el compromiso por RVU unilateral lo que coincide

con otros estudios. (11,6)
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Al total de los pacientes se les realiz6 gammagrafia renal con DMSA en la cual se
evidenciaron imagenes compatibles con cicatrices renales en el 67,7% de los casos,
resultado similar a los mencionados en la literatura internacional y local. Pero debe tenerse

en cuenta que puede variar de acuerdo con las edades y el grado de reflujo (6,26).

La hipertension arterial fue encontrada en el 28% de los pacientes con reflujo
vesicoureteral, lo cual muestra una variacion significativa frente a la literatura relacionada,
a los estudios locales que sefialaron un 2.3 % (6), y a los estudios internacionales que
mostraron un porcentaje de 0 a 38% (29).

Al determinar la proporcién de factores clinicos y el grado de reflujo, se observé que
en los pacientes con RVU de alto grado se aumentaba el riesgo de presentar cicatrices
renales, en comparacion con pacientes con RVU de bajo grado. De igual forma, la
prevalencia de hipertension arterial en pacientes de RVU de grado 3 o mas es mayor, lo
cual es semejante a los hallazgos de otros estudios previos, donde el RVU de alto grado

estd asociado a complicaciones ya claramente reconocidas (16).

En el presente estudio, la insuficiencia renal crénica asociada al reflujo vesicoureteral
aparece con mayor frecuencia en el sexo masculino, lo cual es homologable a todos lo
estudios comparados (9,11,14,27). De las variables asociadas, la Unica que tuvo una fuerte
asociacion fue la hipertension arterial, inclusive después de ajustarla con otras variables, y
aungue todos los autores reconocen la estrecha relacion que esta tiene con la nefropatia por
reflujo, el riesgo de desarrollarla se incrementa cuando se considera la presencia de
cicatrices renales. La prevalencia de HTA en pacientes pediatricos con RVU varia en los
diferentes estudios posiblemente por las diferencias en los criterios de inclusion, o en el

seguimiento realizado a los pacientes. (28)

Las otras variables como las cicatrices renales, severidad del RVU y el compromiso
bilateral de este, ya descritas en otros estudios, aqui muestran un gradiente clinico
importante, aunque la precision alcanzable, por el tamafio de muestra no permite lograr una

demostracién estadistica de diferencia.
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El tamafio de la muestra calculada inicialmente fue sobre un porcentaje de 25% por ser el
referenciado en una publicacion de los autores, (14) posteriormente ampliando la revisién
bibliogréfica, se evidencié otro porcentaje de 7.4% (6) en nuestro medio pero con uno mas
actualizado del 2011 realizado en la misma institucion que el anterior con un porcentaje de
37.1 %, (7) por lo que no se modifico el porcentaje inicialmente calculado. Adicionalmente
se verifico nuevamente en la literatura concluyendo que este porcentaje inicialmente
calculado era correcto y coincidia no sélo con estudios recientes en nuestro medio sino
también con estudios realizados en Italia (27) y globales de Europa,(38) confirmando que la
prevalencia encontrada en nuestro estudio se acercé a la encontrada por los autores en
estudios previos posiblemente por a la complejidad de pacientes que se reciben en estos
servicios de nefrologia pediatrica, de instituciones centrales de referencia como lo es la

Fundacion Cardio Infantil.

Conviene destacar que éste es el primer estudio en la Fundacion Cardioinfantil y en
Bogota, en el lapso de los ultimos 10 afios, con el proposito de conocer si ha habido
variaciones en la prevalencia de la insuficiencia renal crénica en pacientes con reflujo

vesicoureteral.

Dentro de las limitaciones, es importante tener en cuenta que es un estudio transversal
lo que impide establecer causalidad y, aunque éste no era el objetivo del estudio, por ser de
base hospitalaria, no permite realmente conocer la prevalencia de la poblacion general. Se
reconoce que aportaria mayor informacion el seguimiento prospectivo de pacientes con
RVU para evaluar la incidencia de IRC en este grupo, sin embargo por ser una enfermedad

crénica de curso lento, no es facil hacer ese tipo de seguimiento.

Otra de las posibles limitaciones, fue que se encontré un total de 115 historias clinicas
de pacientes que tenian diagnostico de Reflujo Vesicoureteral segun el registro de
diagnoéstico sistematizado, lo que llamo la atencién por el nimero tan pequefio en una
central de referencia, explicandose posiblemente, porque muchos pacientes con reflujo
vesicoureteral son manejados primero por urologia y pediatria, enviandolos al servicio de

nefrologia, sélo cuando hay evidencia de compromiso renal. También se plante6 como
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posibilidad el no ingreso por todos los profesionales que realizan la consulta de nefrologia
pediatrica, el registro en el sistema del diagndstico de Reflujo vesicoureteral sino de su
complicacion, causa principal por la que acudieron al servicio de Nefrologia pediéatrica,
pero que impedia encontrar estos pacientes en el sistema de la institucion, lo que pudo
limitar la busqueda.
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12. CONCLUSIONES

-La prevalencia de Insuficiencia Renal Croénica en pacientes con Reflujo Vesico-Ureteral de
la Fundaciéon Cardioinfantil de Bogota, es de 27 casos por cada 100 pacientes, en la
literatura mundial varia desde 5% al 37.1% de acuerdo a que variable predomine en la
poblacién a estudio, que en nuestro caso puede ser explicada porque la mayoria de los
pacientes presentaron RVU severo, posiblemente por ser la Fundacion Cardioinfantil,

central de referencia.

-Aungue solo se detect6 a la HTA como un factor asociado a IRC, se observo un gradiente
clinico en otras variables, como severidad del RVU vy presencia de cicatrices renales
similares a lo reportado en la literatura, lo cual, en nuestro concepto, ameritan la realizacion
de estudios multicéntricos prospectivos para ayudar a aclarar el papel de estas variables en
la insuficiencia renal cronica, y poder implementar estrategias no solo a nivel institucional,
sino a nivel regional, disminuyendo la alta morbi-mortalidad por esta patologia en nuestra

poblacion pediétrica.
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13. RECOMENDACIONES

Es muy importante realizar un diagnostico y estudio adecuados de todo paciente con
infeccion de vias urinarias, con el fin de documentar la presencia de reflujo
vesicoureteral, para manejarlo correctamente, y asi evitar el desarrollo de
insuficiencia renal cronica relacionado, con la consiguiente mejoria en la salud y
calidad de vida de estos nifios.

Es necesario realizar estudios multicentricos prospectivos adecuados, para la mejor

caracterizacion de los pacientes pediatricos con RVU y para el planteamiento de
intervenciones terapéuticas al respecto.
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