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Reflujo vesicoureteral. Aspectos viejos y nuevos

B. Espinola y M. Vazquez Martul

Servicio de Nefrologia. Hospital Infantil Universitario Nifio Jess.

Debido a la falta de consenso sobre el tema, hemos
revisado bibliografia basada en la evidencia para tra-
tar de poner al dia aspectos diagnésticos, pronésticos
y terapéuticos del reflujo vesicoureteral (RVU) en la
infancia. Es aceptado de forma generalizada que, esta
enfermedad se caracteriza por el paso retrégrado de la
orina debido a una supuesta inmadurez de la unién
vesicoureteral. Afecta aproximadamente al 1-2% de
los nifios sanos, incrementandose hasta un 30-40% en
el caso de nifos con infecciones del tracto urinario
(ITU). Hasta un 30% de estos pacientes tendran evi-
dencia de cicatriz renal en el futuro.

Su importancia reside en que se trata de uno de los
factores mds importantes que se asocian a cicatrices
renales y que éstas, a su vez, pueden producir a largo
plazo insuficiencia renal crénica (hasta el 7-9% de los
pacientes dializados y trasplantados en Reino Unido)',
hipertension arterial y complicaciones en el embarazo
como ITU sintomadticas, hipertensién y pre-eclampsia?.

No obstante, aunque es una patologia conocida
desde hace muchos afios, todavia existe mucha con-
troversia acerca de cémo ha de ser su manejo para
evitar las complicaciones a largo plazo. Las conclu-
siones basadas en la evidencia a las que llega The
Swedish Medical Research Council® son las siguien-
tes: 1) la combinacion de RVU con ITU es peligrosa
para el rindén; 2) es importante el grado de reflujo
para el desarrollo de complicaciones a largo plazo; 3)
no esta demostrado que el RVU que no se asocia a
ITU sea perjudicial; 4) una ITU alta sin RVU demos-
trable puede causar dafo renal, y 5) el dafio renal bi-
lateral conlleva mas riesgo que el unilateral.

Aunque no se sabe cual es exactamente el papel del
RVU en el desarrollo de dafio renal, es importante
diagnosticar precozmente aquellos nifios que lo pade-
cen y asi poder prevenir sus posibles complicaciones.
Se ha observado que la prevalencia de RVU es mayor
en: 1) nifos con ITU sintométicas; 2) familiares de pri-
mer grado de pacientes con RVU, y 3) nifios con dila-
tacion del tracto superior detectada intradtero.
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Se ha visto también que la bacteriuria asintomatica
es factor de riego para la existencia de RVU, aunque
no tratarla no aumenta el riesgo de cicatrices renales
que es en definitiva lo que determina el prondstico?.

Aln quedan importantes cuestiones por resolver
sobre el tema: ;cudl es el verdadero papel del RVU
en el desarrollo de dafo renal?, ;cudles son los méto-
dos diagnosticos adecuados? o ;como tratar a estos
pacientes? El objetivo de este trabajo es revisar la bi-
bliografia existente, tarea sin duda necesaria para in-
tentar dar respuesta a estos interrogantes.

Se realizé una busqueda a través de Medline y Pub-
med de los articulos publicados desde 1999 a 2004 en
todos los idiomas. La estrategia de bisqueda, utilizan-
do palabras clave en inglés fue la siguiente: 1) vesico-
ureteral reflux, pathology; 2) vesicoureteral reflux,
diagnosis, y 3) vesicoureteral reflux, therapy. El resulta-
do fueron 780 articulos de los cuales fueron seleccio-
nados 12 en funcion de su titulo y resumen.

PAPEL DEL RVU EN EL DESARROLLO
DE DANO RENAL

La observacion de que algunos nifios que desarro-
llan dano renal tras una ITU no tienen antecedentes
de RVU llevé a Gordon y cols.# a realizar un meta-
analisis con el objetivo de ver si el RVU es un buen
marcador de riesgo de desarrollar dafio renal en
nifios que estan ingresados por ITU. Seleccionan 12
estudios de los cuales 7 dan los resultados por nime-
ro de ninos afectados (537 nifios) y otros 7 por nime-
ro de rinones (1.062 rifiones). En el primer grupo de
estudios se observa un 34% de RVU, 59% de afecta-
cién renal medida por gammagrafia con acido dimer-
captosuccinil marcado con tecnecio 99 (DMSA-Tc?),
una razén de probabilidad positiva (RPP) para el RVU
medido por cistouretrografia miccional (CUMS) de
1,96 y una razén de probabilidad negativa (RPN) de
0,71. Es decir, la presencia de RVU multiplica por
1,96 la posibilidad de tener dafo renal, mientras que
si no existe RVU esta probabilidad queda multiplica-
da por 0,71. Los resultados del segundo grupo de es-
tudios son 31% RVU, DMSA-Tc% positiva 36%, RPP
2,34 y RPN 0,72. Si consideramos una RPP de 2,3 y
una RPN de 0,7, y teniendo en cuenta que la preva-
lencia de afectacién renal en esta poblacion es de un



60% aproximadamente, una CUMS positiva incre-
mentaria el riesgo de DMSA-Tc? positiva en un 20%,
mientras que si fuera negativa disminuiria la probabi-
lidad de afectacion renal Gnicamente un 8%.

Los autores concluyen que el RVU no es esencial
en el desarrollo de dafio renal en presencia de ITU y
que, por tanto, la cistografia no es Gtil como método
para excluir esta patologia en estos nifos.

METODOS DIAGNOSTICOS

La Academia Americana de Pediatria recomienda
realizar una ecografia renal tras el diagndstico de ITU
febril en ninos menores de dos afios, asi como una
CUMS tan pronto como sea posible para descartar
RVU°. Las recomendaciones dadas por el grupo
sueco son la realizacién de ecografia y CUMS tras el
primer episodio de ITU febril en menores de dos afos
y, en mayores de dos afnos, ecografia en el momento
del diagnéstico y gammagrafia a los seis meses?.

Hoberman y cols.® se plantean si todos estos estu-
dios de imagen cambian el tratamiento o mejoran el
prondstico en estos nifios. Para ello realiza un ensayo
clinico aleatorizado, multicéntrico que incluye 309
nifios menores de 24 meses diagnosticados de ITU. Se
realizan ecograffa y gammagrafia (DMSA-Tc??) en el
momento del diagnéstico, CUMS al mes y de nuevo
gammagrafia a los seis meses. Los resultados de la
ecografia y CUMS al diagndstico se recogen en la fi-
gura 1. En la gammagrafia inicial un 61% de los pa-
cientes tenian pielonefritis, de los cuales un 15% teni-
an cicatrices a los seis meses. Aquéllos que no tenian
inicialmente pielonefritis no desarrollaron cicatrices.
Las cicatrices renales fueron mas frecuentes en los pa-
cientes con RVU que en los que no lo tenian (15% vs
6%, p = 0,03). Las conclusiones obtenidas fueron que,
si bien la ecografia es de utilidad para valorar el tama-
fio, la forma y grandes alteraciones renales, tiene valor
limitado en el diagndstico de posibles complicaciones
tras el primer episodio de ITU. La cistografia tendrfa
importancia si se confirmara la utilidad de la profilaxis
antibidtica para la prevencién de nuevos episodios de
infeccion urinaria, aspecto que en la actualidad toda-
via no esta del todo aclarado. Dada la alta prevalencia
de pielonefritis, las gammagrafias podrian obviarse
debiéndose tratar todo episodio de ITU como si hu-
biera afectacién renal, y vigilando muy estrechamente
los episodios febriles sin foco.

En el afio 2004 Hansson y cols.” publican un estudio
retrospectivo con 303 nifios menores de dos afos a los
que realizan CUMS y DMSA en los tres meses siguien-
tes al primer episodio de infeccion urinaria. Encuen-
tran un 51% de nifos con alteraciones en la gamma-
grafia y un 26% de nifios con RVU. El grado de RVU se
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correlaciona con la presencia de lesiones renales. Sin
embargo, 7 nifios de los 27 con RVU grado lll tuvieron
DMSA normal, 6 de ellos seguian teniendo la gamma-
grafia normal al afo y a los dos afios y uno desarrollé
cicatrices renales bilaterales. En cinco el RVU se resol-
vié espontaneamente y en dos mejor6 hasta grado I.
Ninguno tuvo infecciones urinarias recurrentes.

A raiz de estos datos los autores cuestionan la ne-
cesidad de CUMS en el caso de nifios con gamma-
grafia normal y sugieren el uso mas selectivo de esta
técnica para casos de pacientes con DMSA alterada,
historia familiar de RVU, dilataciones del tracto uri-
nario detectadas intradtero y pielonefritis recurrentes.

TRATAMIENTO

Los primeros estudios prospectivos aleatorizados
realizados para evaluar la efectividad de los trata-
mientos médico y quirdrgico del RVU comienzan a
realizarse en los afios 70. The Birmingham Reflux
Study recoge 161 nifios de hasta 14 afios con RVU
grado Il o Il con cicatrices renales y evalGan las dife-
rencias entre los dos grupos a los 2 y 5 afos®?. The
Internacional Reflux Study in Children es un estudio
multicéntrico con 418 nifos de hasta 10 afios con
RVU grado Il o IV'®. Ambos estudios concluyen que
no existen diferencias significativas en el pronéstico a
largo plazo del rifién ni en el desarrollo de hiperten-
sion entre los dos grupos de tratamiento.

Mas recientemente, en el afo 2001, Smellie y
cols.” publican los resultados de un ensayo clinico
aleatorizado con 52 nifios de 1 a 12 afios que tienen
RVU grado I, IV y V bilateral, cicatrices renales bila-
terales e ITU. Se les asigna un grupo de tratamiento
médico o quirtrgico y se miden los cambios en el fil-
trado glomerular a los cuatro afios, el crecimiento
renal, la tension arterial, el desarrollo de ITU o cica-
trices renales. Los autores no encuentran diferencias
en estos parametros entre dos grupos de tratamiento.

Los resultados de estos tres trabajos son recogidos
por Wheeler y cols.’ en un meta-andlisis que analiza
los datos obtenidos de 8 ensayos clinicos aleatorizados
correspondientes a 859 nifios menores de 15 afos.
Siete de ellos comparan la efectividad del tratamiento
antibidtico aislado con la combinacién de cirugia
tanto abierta como endoscépica asociada a antibiéti-
cos. El estudio restante es de 29 pacientes y compara
el tratamiento antibiotico frente a ningln tratamiento.
El objetivo es evaluar los beneficios y los dafios de las
distintas opciones terapéuticas y para ello tienen en
cuenta la incidencia de ITU, el crecimiento y dafio
renal, la incidencia de hipertension arterial y el filtrado
glomerular. No encuentran diferencias significativas en
el riesgo de padecer ITU al afio, 2 afos y 5 afos entre
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Fig. 1.—Hallazgos de la ecografia y CUMS.

el tratamiento combinado y el tratamiento médico con
un riesgo relativo (RR) a los 2 afios de 1,07 (0,55-2,09)
y de 0,99 (0,79-1,26) a los 5 anos con un intervalo de
confianza (IC) del 95%. El tratamiento combinado re-
duce en un 60% las ITU febriles a los 5 afios con un
RR 0,43 (0,27-0,70), pero no reduce el riesgo de dafio
renal a los 5 afos con un RR 1,05 (0,85-1,29). Por
tanto no puede decirse que el tratamiento combinado
sea mas efectivo que el tratamiento médico. Los auto-
res anaden que aunque reduzca el ndmero de ITU fe-
briles a los 5 afios, este hecho estd lejos de tener rele-
vancia clinica, puesto que suponiendo que este riesgo
fuera del 20%, seria necesario operar a nueve nifios
para prevenir un episodio sin que se redujera el nime-
ro de nifios que desarrollaran ITU o dafio renal.

PROFILAXIS ANTIBIOTICA

Desde hace muchos afios se viene utilizando la
profilaxis antibiética en pacientes con RVU con el
objetivo de prevenir infecciones urinarias y el consi-
guiente riesgo de dafio renal. Con el objetivo de eva-
luar la efectividad de esta actuacién, Williams vy
cols.’® realizan un meta-andlisis en el que recogen
los resultados de los 5 ensayos clinicos aleatorizados
con un total de 463 nifos que se han realizado desde
1966 a 1988 en relacién con este tema.

Tres de estos estudios, con un total de 392 pacien-
tes, estaban disefiados para evaluar la eficacia relativa
del tratamiento largo de 2-6 meses frente al corto, 2 se-
manas, para prevenir nuevos episodios de ITU una vez
el tratamiento habfa terminado. Tienen por tanto un
objetivo primario distinto al que se pretende estudiar.
Los dos restantes (n = 71) excluyen a ninos con ano-
malias del tracto urinario, no incluyen menores de 2
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afios, y un 92% de los pacientes son nifias. De éstos, el
de mayor nimero de sujetos (n = 53) concluye que la
nitrofurantoina es efectiva para prevenir nuevas infec-
ciones. No obstante tiene errores metodolégicos como
no tener grupo control con placebo, no definir los ob-
jetivos del estudio o no realizar el andlisis por inten-
cion de tratar. Por Gltimo, tres ensayos no diferencian
entre ITU sintomdtica y asintomdtica y ninguno de
ellos evalia la presencia de efectos secundarios.

Los autores concluyen que debido a estos errores
metodolégicos no se puede asegurar que el trata-
miento a largo plazo con dosis bajas de antibiéticos
prevenga nuevos episodios de ITU.

RETIRADA DE LA PROFILAXIS

Otro problema que se plantea con frecuencia es
cuanto tiempo mantener la profilaxis en los pacientes
cuyo reflujo no se soluciona tras varios afios de segui-
miento. Cooper y cols.' realizan un estudio retros-
pectivo en el que evaldan la evolucién de 51 nifos
con RVU (grados I-IV) a los que se les habian suspen-
dido los antibiéticos. Se trata de nifos con habito
miccional adecuado, sin evidencia de cicatrices ni
hidronefrosis, con una dudosa historia de ITU (uro-
cultivo recogido por bolsa) y con una edad suficiente
como para poder verbalizar sintomas miccionales si
los tuvieran. Son seguidos por medio de ecografias,
cistografias y andlisis de orina rutinarios. El tiempo
medio de seguimiento fue de 8,5 + 3,7 afos. La edad
media a la que se suspendi6 la profilaxis fue 8,6 =
2,3 afos. El 11,8% desarroll6 ITU posteriormente (5
nifias y 1 nifio). Ningln nifio desarroll6 cicatrices de-
tectadas por ecografia tras la suspension de los anti-
bidticos.



Houston y cols.!> estudian retrospectivamente 196
ninos que habian dejado la profilaxis. Fueron segui-
dos con cistografias y gammagrafias y clasificados
seglin grado de RVU en el momento del diagnéstico
y al suspender la profilaxis. La edad media de los pa-
cientes a la que fue retirado el antibiético fue de 5,98
+ 2,82. No encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el nimero de episodios de ITU de
forma global y por grados de RVU entre el grupo con
profilaxis y el grupo sin ella. Tampoco se demostraron
diferencias en la aparicién de nuevas cicatrices en los
dos grupos. El grupo que al dejar los antibiéticos
tenia la DMSA normal desarrollé mas cicatrices que
el que ya las tenfa (p < 0,043). Los autores de estos
dos trabajos concluyen de forma similar diciendo que
parece seguro suspender la profilaxis en grupos se-
leccionados de pacientes y siempre con estricta vigi-
lancia ante la aparicion de episodios febriles sin foco
o sintomatologia miccional.

A una conclusion parecida llegan Hellerstein y
cols.’® en un estudio retrospectivo de 66 pacientes
concluyen diciendo que los niflos con RVU grado I-II
y sin disfuncion miccional no tienen mayor riesgo de
infeccién urinaria si no siguen profilaxis antibiética
tras haber sido tratada su ITU de forma adecuada.

DISCUSION

De siempre se ha considerado que el RVU era el
principal factor de riesgo para desarrollar dafio renal
si se producia una infeccién urinaria. En los Gltimos
afos, los estudios realizados indican que si bien exis-
te cierta relacion entre RVU, ITU y dafio renal a largo
plazo, existen dudas acerca de que el RVU sea un
factor de riesgo modificable; lo que es lo mismo, que
eliminando el reflujo desaparezca el riesgo renal. Por
el contrario, si que puede decirse que las infecciones
urinarias en pacientes menores de dos afios, con o
sin RVU, tienen una alta probabilidad de ser pielone-
fritis y por lo tanto de producir cicatrices y sus com-
plicaciones. No siempre que se asocien nefropatia y
reflujo hay que pensar en éste como causante de
aquélla, ya que en los dltimos afios con el desarrollo
de la ecografia prenatal se diagnostican cada vez mas
displasias e hipoplasias renales en nifos que luego
tendran reflujo.

La segunda cuestion importante relacionada con
este tema es la utilidad de las distintas técnicas de
imagen para el diagnéstico. Para Hoberman la eco-
grafia tiene un valor muy limitado y no proporciona
informacién que cambie el manejo de la patologia.
Esto es cierto, pero también debemos considerar que
se trata de una prueba inocua que no conlleva nin-
gln riesgo para el paciente y con la que nos podemos
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hacer una idea de la morfologia renal y de las vias
urinarias. Quiza no estaria indicada su repeticion en
el seguimiento, pero si en el caso de que nunca haya
sido realizada. Seglin este autor la cistografia sigue
siendo la técnica de eleccion para detectar RVU vy la
gammagrafia en el momento del diagnédstico no es
necesaria puesto que en un elevado nimero de casos
nos informard de la existencia de pielonefritis. Por
tanto podria obviarse y considerar que todos los
nifilos menores de dos afios con ITU tienen pielonefri-
tis y actuar como tal. Por el contrario Hansson opina
que la gammagrafia podria reemplazar a la cistografia
y utilizar ésta de forma mas selectiva para casos de
alteraciones en la gammagrafia, historia familiar de
RVU, dilataciones del tracto urinario prenatales o
pielonefritis recurrentes. No obstante, debido al ca-
racter retrospectivo del estudio habrfa que tomar esto
con precaucién y esperar los resultados de ensayos
clinicos aleatorizados.

Con respecto al tratamiento, teniendo en cuenta
todos los estudios revisados, no puede decirse que la
combinacién de cirugia y antibiéticos sea superior al
antibidtico sélo. La Gnica diferencia que se encontré
en el estudio de Smellie fue un menor riesgo de pade-
cer infecciones febriles a los cinco afos a favor del
tratamiento combinado, sin que ello implicara una
disminucion en el riesgo de dafio renal, y por tanto
sin relevancia clinica. Estos estudios demuestran que
la cirugia aporta poco al tratamiento médico, pero
son necesarios estudios que evalden los tratamientos
médico y quirlrgico por separado, y éstos frente a
ningln tratamiento. Resulta sorprendente las conclu-
siones a las que llega Williams en el meta-analisis
que intenta evaluar la efectividad de la profilaxis anti-
bidtica diciendo que, aunque por separado los estu-
dios existentes indican que si que es efectivo, los gra-
ves errores metodolégicos que tienen hacen que
tengamos que tomar esas conclusiones con mucha
precaucion.

Si asumimos su eficacia, los trabajos existentes se-
fialan que parece seguro suspender la profilaxis anti-
bidtica en nifios con RVU de bajo grado (I-1l) y de
bajo riesgo, es decir nifos mayores con habito mic-
cional adecuado y sin graves alteraciones morfolégi-
cas. En caso de grados mayores pareceria prudente
dejar un tiempo el tratamiento en espera de que me-
jore el reflujo y asi poder suspenderlo con mayor se-
guridad.

CONCLUSION
Podemos decir que aunque RVU e ITU son patolo-

gias conocidas desde hace tiempo y frecuentes en
nuestra poblacion, en la actualidad no existen datos
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suficientes que nos permitan asegurar cual es la
mejor forma de actuar con los nifios que presentan
por primera vez una infeccién urinaria y cémo tratar
a aquéllos que tienen reflujo. No seremos originales
diciendo que son necesarios estudios prospectivos
bien planificados para avanzar en el conocimiento
que nos permita contestar a las preguntas planteadas
en este trabajo.
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