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Introduccién: Determinamos la proporcion de resolucion espontanea
de RVU primario en una poblacién de nifios menores de 5 afios asi
como los factores que influyen y predicen tal resolucién, con base en lo
cual diseflamos un nomograma que permite determinar la posibilidad de
resolucion espontanea de cada grado de reflujo a los 3 afios de su
diagndstico

Metodologia: Incluimos 407 nifios con diagnostico de RVU primario
en un periodo de 10 afios. Mediante analisis de asociacion vy
comparaciones de promedios se determinaron las variables que se
comportaron como factores de riesgo para fallar en obtener resolucién
espontanea y por un modelo de regresion logistica binomial se
confirmaron asociaciones. Se practicaron comparaciones mediante
ANOVA o t-test y asi como analisis de sobrevida mediante Log Rank
Test para determinar las variables que influian también en el tiempo
necesario para obtener resolucién espontanea.

Resultados: Las tasas de resolucion espontanea fueron 92%, 85%,
56.4%, 21% y 5% para los grados | a V de reflujo respectivamente. En
el analisis multivariado, Las variables nefropatia por reflujo
(sig=0,000), Sindrome de evacuacion disfuncional (SED) (sig=0,000) y
bilateralidad (sig=0,006) fueron los factores de riesgo independientes
para la falla del RVU en resolver espontaneamente. Sin embargo, en
los andlisis de sobrevida solo la variable SED demostr6 influir en el
tiempo necesario para obtener resolucion espontanea (sig=0,002).
Discusion: Los hallazgos de este estudio ratifican la importancia de
incluir variables como SED, nefropatia por reflujo y lateralidad en los
modelos de prediccidn de resolucion espontanea del RVU.

Palabras clave: Reflujo vesicoureteral, nomogramas, evacuacion
disfuncional, nefropatia por reflujo



Introduction: To determine primary vesico-ureteral reflux (VUR)
resolution rate in a population of children younger than five years of
age, as well as, factors predicting such presentation. Furthermore, based
on these results, to design a nomogram which allows prediction of
spontaneous resolution likelihood within a 3 years period from
diagnosis.

Methodology: 407 children with primary vesicoureteral reflux
diagnosed within a ten years period were included. Through association
analysis and average comparison, variables acting as risk factors for
spontaneous resolution failure were determined. Additionally, using
binomial regression models associations were verified. We practice
comparisons through ANOVA or t-test, as well as Log Rank Test
survival analysis in order to determine variables affecting spontaneous
resolution length.

Results: Spontaneous resolution rates were 92%, 85%, 56.4%, 21% and
5% for VUR grade | to V respectively. Multivariate analysis
demonstrated that reflux uropathy (sig=0,000), dysfunctional
evacuation syndrome (DES) (sig=0,000) and bilateral compromise
acted as the principal independent risk factors for spontaneous
resolution failure. Nevertheless, survival analysis established that DES
was the only risk factor affecting spontaneous resolution length
(sig=0,002).

Discussion: Our analyses confirm that inclusion of variables as DES,
reflux uropathy and bilateral compromise is indispensable for VUR
spontaneous resolution prediction.

Key words: Vesico-ureteral reflux, nomogram, dysfunctional
evacuation syndrome, reflux uropathy.



Introduccion

El RVU primario se presenta entre el 1y el 2% de la poblacién pediatrica sana™?y en el
29 a 50% de los nifios con infeccién del tracto urinario (ITU) *°. El Reflujo vesicoureteral
(RVU) tampoco es infrecuente en nuestro medio pues por ejemplo, mediante un estudio
descriptivo en el Hospital San Vicente de Paul (Medellin) se encontrd una prevalencia de
este fenémeno en nifios con ITU alrededor del 31.7% ’. Ademas de ser una patologia
frecuente, el RVU asociado o no a ITU podria también favorecer la aparicion de cicatrices
renales, retardo pondo-estatural, hipertension arterial (HTA) y falla renal lo que hace
necesario su reconocimiento precoz y a la instauracion de un tratamiento apropiado y

oportuno * 81,

La decisidn de instaurar un manejo médico conservador vs quirdrgico no
es facil teniendo en cuenta los pro y contra inherentes a cada alternativa. La eleccion
terapéutica se basa en gran parte en el conocimiento que se tiene de la probabilidad de
resolucion espontanea de cada uno de los grados de reflujo, que a su vez depende de
maultiples factores que influyen en su comportamiento como lo son la edad del diagnostico,
grado del reflujo, modo de presentacion, genero, lateralidad, sindrome de evacuacion
disfuncional (SED), entre otros'?. Sin embargo, el peso estadistico de estos factores es
variable y no todos han sido uniformemente considerados entre los estudios. Es asi como
por ejemplo, ni el género ni la lateralidad fueron utiles a la hora de predecir la resolucién
espontanea del RVU en el estudio llevado a cabo por Zerati en el afio 2007** pero si lo fue
para Schwab en el 2002'° y para Estrada en el 2009'2. Recientemente, un acercamiento al

anterior problema, lo hizo Estrada et al*?

quien disefié un nomograma para predecir la tasa
de resolucién anual de RVU primario tomando como referencia una muestra de 2462 nifios.
Sin embargo, en este estudio no se incluyeron potenciales factores modificadores del
tiempo de resolucion como lo es el SED o la nefropatia por reflujo, cuya participacion en el

curso de esta patologia ha sido soportada por otros autores'® *'.

Aunque existen algunos
estudios colombianos que describen las caracteristicas del RVU” *® no encontramos
publicados trabajos analiticos que determinen el comportamiento de los factores que se han
relacionado con la resolucion espontanea del reflujo y que establezcan la asociacion de los

mismos con este desenlace en nuestra poblacion.



Planteamiento del problema

Debido a que el RVU es una patologia relativamente frecuente y con una importante
morbilidad, es relevante instaurar de forma oportuna la mejor alternativa terapéutica que
permita prevenir la lesién renal o detener su progresion. Sin embargo, la decision de
instaurar un manejo médico conservador vs quirdrgico no es facil teniendo en cuenta que
segun metanalisis recientes, ambas modalidades presentan la misma efectividad para los
reflujos de bajo grado y no existen evidencias suficientes que aconsejen o desaconsejen
cualquiera de los tratamientos para los reflujos de alto grado® 2. Por otra parte, aunque las
buenas tasas de resolucion espontanea de los reflujos de bajo grado animan un manejo
conservador, el discomfort, costo y morbilidad que genera la realizacion de imagenes
repetidas y el uso profilactico de antibioticos a largo plazo, podrian desanimar esta opcion
terapéutica’. El tratamiento quirGrgico por su parte, aunque exitoso en la mayoria de los

casos, tiene implicito el riesgo de la anestesia y de infeccidn post-operatoria.

La mejor eleccion terapéutica implica conocer la probabilidad de resolucion espontanea
del reflujo y cuales son los factores influyen en la misma. Sin embargo, el peso estadistico
de estos factores es variable y no todos han sido uniformemente considerados entre los
estudios. Es asi como por ejemplo, ni el género ni la lateralidad fueron utiles a la hora de
predecir la resolucién espontanea del RVU en el estudio llevado a cabo por Zerati en el afio
2007** pero si lo fue para Schwab en el 2002 y para Estrada en el 2009

Recientemente, un acercamiento al anterior problema, lo hizo Estrada et al*?

quien disefo
un nomograma para predecir la tasa de resolucion anual de RVU primario tomando como
referencia una muestra de 2462 nifios. Sin embargo, en este estudio no se incluyeron
potenciales factores modificadores del tiempo de resolucion como lo es el SED o la
nefropatia por reflujo, cuya participacion en el curso de esta patologia ha sido soportada por

otros autores'® 7.

Aunque existen algunos estudios colombianos que describen las
caracteristicas del RVU” *® no encontramos publicados trabajos analiticos que determinen
el comportamiento de los factores que se han relacionado con la resolucién espontanea del
reflujo y que establezcan la asociacion de los mismos con este desenlace en nuestra

poblacion.



Pregunta de Investigacion

Cuales son los factores que influyen y predicen la resolucion espontanea del RVU primario
en nifios menores de 5 afios de la Clinica Infantil Colsubsidio?



Justificacién

Teniendo en cuenta las divergencias encontradas en algunos estudios con relacion al
potencial predictivo que tienen algunas variables en la resolucion espontanea del reflujo y
que el conocimiento certero del comportamiento de estos factores es crucial para orientar la
mejor eleccion terapéutica para el paciente, se realizd un estudio analitico tipo cohorte
histérica, para determinar la proporcion de resolucion espontanea de RVU primario en
niflos menores de 5 afios asi como los factores que potencialmente influyen y predicen tal

resolucion y que ademas no fueron tenidos en cuenta en otros estudios.

Los resultados de este estudio permitieron el disefio de un nomograma de prediccion de
la resolucion espontanea de RVU primario ajustado a las caracteristicas de nuestra
poblacion. Lo cual le ofrecerd al clinico una herramienta Gtil que guie la mejor eleccion
terapéutica conforme a las caracteristicas de cada individuo y de la naturaleza de RVU que

presenta.

La relevancia social y teorica de este estudio radica en que hasta la fecha son escasas las
publicaciones colombianas que describen el comportamiento del RVU primario en menores
de 5 afios, pocas establecen la tasa de resolucion espontanea para cada grado de reflujo y
ninguna de ellas determina la asociacion entre las variables que se han postulado como
predictores de la resolucién espontanea del reflujo y por ende el comportamiento especifico

de las mismas en nuestra poblacion pediatrica.



Marco Tedrico

Definicién

El RVU es el flujo retrogrado anormal de la orina desde la vejiga a los uréteres y
posiblemente al rifion. EI mecanismo antirreflujo, que impide el flujo retrogrado de orina
de la vejiga a los uréteres, resulta de la interaccion funcional de varios factores,
principalmente la oblicuidad y longitud del trayecto del uréter intramural submucoso, la
musculatura ureterovesical y el tono del mdsculo detrusor de la vejiga. La ineficacia de
dicho mecanismo por mal desarrollo de sus componentes o el acortamiento del segmento
intramural del uréter provoca la aparicion de RVU primario. Procesos congenitos del tracto
urinario como vejiga neurogénica, valvas uretrales posteriores, obstruccion del tracto
urinario de salida, cuerpo extrafio en vejiga, ureterocele, diverticulo paraureteral, extrofia

vesical dan lugar a RVU secundario® **.

Epidemiologia

El RVU es el problema médico méas importante de la urologia pediatrica, presentandose
en el 1-2% de los nifios sanos y del 30-50% de aquellos con infecciones del tracto urinario®™
219 Pese a esto, una revision sistematica realizada por Sargent muestra que existen datos
epidemioldgicos que indican que la prevalencia del reflujo en los nifios normales puede ser
mas elevada de lo estimado y que muchos de los casos evolucionan de forma asintomatica
sin desarrollar nunca una ITU?. Tradicionalmente se ha determinado que el RVU es el
responsable del 10 al 38% de las dilataciones del tracto urinario detectadas prenatalmente.
En un estudio argentino se determind que el 27% de las hidronefrosis antenatales fueron
secundarias a RVU. Las tres cuartas partes de los RVU fueron de alto grado y hubo un neto

predominio en varones (relacion 4:1) %.



Diagndstico

Actualmente existen diferentes técnicas de imagen para el diagnostico del RVU: La
Cistouretrografia miccional (CUM) y la cistografia isotdpica directa (CID). La CUM es el
patrén de oro para el diagndstico de RVU. Permite valorar la uretra, documentar el grado
de reflujo, detectar causas de reflujo secundario y en placas oblicuas, algunas veces valorar
si existe extravesicalizacion de la union ureterovesical que se relaciona con una muy pobre
resolucién espontanea del RVU®. La utilidad de la CID radica en la baja exposicién a
radiacion y su alta sensibilidad. No debe ser utilizada como procedimiento inicial porque no
permite una adecuada valoracion de la uretra ni la deteccion de causas de reflujo
secundario, como tampoco clasificar el grado de Reflujo, lo cual es de primordial
importancia en el prondstico y prediccion de resolucién espontanea del mismo. Puede ser

utilizada como estudio de seguimiento?.

Los estudios isotopicos permiten obtener datos como la funcion renal porcentual,
imagenes dinamicas anatémicas del rifion y las vias urinarias, asi como evaluar el nimero,
tamafio y localizacion de las cicatrices renales si las hubiera. La gammagrafia renal con
acido dimercaptosuccinico (DMSA) tiene una mayor sensibilidad y especificidad que la
ecografia y la urografia en la deteccion de nefropatia por reflujo, por lo que es una

exploracién imprescindible en los pacientes con RVU*® %,

La realizacion de estudios urodinamicos en todos los pacientes con RVU es
controvertido. Hasta el 40% de los nifios con RVU tienen inestabilidad vesical, y ésta
favorece las ITU y dificulta la desaparicion espontanea del RVU. Se recomienda realizar
estudios urodindmicos en pacientes seleccionados. Podia considerarse en aquellos pacientes
con signos clinicos de inestabilidad vesical (urgencia, frecuencia, incontinencia miccional)
0 alteraciones radiologicas (trabeculacion, engrosamiento de la pared vesical). Sin
embargo, todo nifio con RVU secundario a vejiga neurdgenica precisa valoracion
urodinamica y posiblemente aquellos pacientes en los que persistan los episodios de ITU a

pesar del tratamiento *°.



Historia natural y variables que influyen en la misma

Sexo

No hay acuerdo en la literatura respecto a la prevalencia del RVU en funciéon del sexo.
Ello se debe a que no existen estudios que hayan abordado el problema teniendo en cuenta
que, después del primer afio de vida, la prevalencia de la ITU es més alta en el sexo
femenino. Como consecuencia, el RVU se diagnostica mucho mas frecuentemente en las
nifias que en los nifios. Sin embargo, entre todos los pacientes con ITU, los nifios tienen
més probabilidad de tener RVU que las nifias, con una relacién hombre: mujer de 2:1* %,
Por otra parte, los nifios son generalmente mas afines a los altos grados de RVU que las
nifias®, aunque estudios recientes como el de Estrada et al con una cohorte de 2462
pacientes no encontraron diferencias significativas en los grados de reflujo o en los modos
de presentacion entre mujeres y hombres*?,

No hay evidencia suficiente que soporte que el sexo sea importante en la resolucion final
del reflujo®*, aunque algunos estudios han demostrado que si existe diferencia en la rapidez

con que éste se resuelve, siendo més rapida la resolucién en nifios que en nifias®.

Edad de diagnostico

En general los estudios demuestran gque la edad media de diagnodstico de RVU primario
es alrededor de los 2 afios de vida*® ** ", Sin embargo, esto puede variar conforme a los
criterios de inclusion de los estudios, es asi como por ejemplo Schwab et al reporté una
edad media de presentacion de 4.1 afios dado que incluyeron también poblacion
adolescente™. Con respecto a la edad de presentacion, se ha planteado que la probabilidad
de resolucion es menor a mayor edad para los grados de reflujo IV y V, mientras que para
los grados I-11l no existe diferencia'®. Sin embargo, la historia natural del RVU
diagnosticado en el periodo neonatal es particularmente diferente, mostrando mayor
predileccion por el sexo masculino, asociandose con mas frecuencia a mayores grados de
reflujo (111-V) los cuales tienen tasas de resolucion del 30-50%, siendo estas mayores a las
correspondientes a los reflujo de alto grado diagnosticados en nifios mas grandes™ .
Cannon et al apoya al igual que otros autores que el RVU puede resolver mas rapido en

nifios diagnosticados antes de 1 afio de vida®’. Otros estudios sugieren por su parte que el



RVU primario tiende menos a resolver cuando se diagnostica después de los 7 afios. En
contraste, otros proponen que la edad en la cual el RVU es diagnosticado no afecta la

probabilidad con la que este puede resolverse®.

Modo de presentacion

Si se tiene en cuenta la relacion con el motivo diagnostico, la ITU es el motivo méas
frecuente que conduce al diagndstico de RVU. En nifios con ITU la frecuencia reportada de
RVU varia de 20 a 40%”°.

El diagnostico prenatal de hidronefrosis constituye en la actualidad otro de los motivos
frecuentes de diagndstico de RVU. Las guias de practica clinica de la Sociedad Americana
de Urologia para la deteccién de RVU en nifios con hidronefrosis congénita establece que
la prevalencia de RVU en nifios con esta condicion se ha reportado en 34 estudios en los
cuales el reflujo puede ser detectado entre 7 y el 35% de los pacientes que son llevados a
cistografia®®. La hidronefrosis se asocia a mayores grados de reflujo, el 80% de estos
pacientes son varones y un porcentaje significativo tienen asociacion con dafio renal severo.
Los nifios con antecedente de hidronefrosis congénita quizés debido a una predominancia
en hombres, tienen menos riesgo de desarrollar ITU subsecuentes que en quienes se

diagnostico RVU después de una ITU®.

Algunos casos de RVU son diagnosticados cuando se busca en hermanos de nifios
afectados por esta entidad. Los estudios sugieren una herencia autosomica dominante,
aunque no se identificado un loci genético especifico. Estos hallazgos se fundamentan en
la alta incidencia de reflujo en gemelos y en los hijos de pacientes que tienen RVU®. Hay
reportes de hallazgo de RVU entre el 27% y 36.5% de los hermanos. El grado de reflujo
puede ser leve en 18.1% al 21,6%, moderado en 71% al 76.9% y severo en 5% al 7.4%. Por
otra parte, la mayoria de estos reflujos tienden a resolverse espontaneamente, quedando la

pregunta de si estos pacientes se beneficiaran o de la bisqueda sistemética del reflujo?.

En cuanto a la asociacion del modo de presentacion y la resolucion espontanea del

reflujo, Estrada et al analiz6 estas variables, encontrando que el RVU diagnosticado antes



del primer afio de vida, en hermanos o por hidronefrosis congénita presentaron tiempos mas
rapidos de resolucion. De esta manera para la construccion de su nomograma de prediccion
agrupo a los pacientes en quienes el RVU se diagnostico por estos motivos vs aquellos
cuyo diagnostico se hizo luego de un episodio de infeccidn urinaria. Estos hallazgos fueron
consistentes con datos previos que sugerian que el diagnostico de RVU en el primer afo de
vida tenia mayores tasas de resolucion. Aungue se habia reportado que el reflujo en
hermanos y el reflujo descubierto en una evaluacion postnatal de hidronefrosis congénita
puede tener un curso clinico mas indolente que la presentacion del RVU con ITU, previo a
estos resultados no se habia demostrado que la hidronefrosis congénita o el reflujo en

hermanos tuviesen impacto en la resolucién espontanea del RVU*?.

Grado de RVU

Las clasificaciones del RVU se fundamentan en la estratificacion de la magnitud del paso
retrogrado de la orina de la vejiga al uréter y de la capacidad de alterar la estructura
anatomica de la via urinaria. Por tanto son dependientes de la técnica diagnoéstica utilizada.
En 1981 el International Reflux Study Comité establece la clasificacion internacional hoy
en dia utilizada y popularizada, que clasifica el reflujo en funcion de la cantidad de
contraste que se visualiza en el tracto urinario superior tras la realizacion de una cistografia

convencional® (Tabla 1).

El RVU resuelve espontaneamente en muchos pacientes, probablemente secundario a un
incremento en el tunel intramural del uréter causado por el crecimiento normal. El grado de
reflujo es el predictor mas importante en la probabilidad y en el tiempo de su resolucion.
Para grados | y I, el reflujo eventualmente cesa en mas del 80% de los uréteres afectados,
con una tasa de resolucion de 10 a 25% por afio. EI grado 111 de reflujo resuelve en mas del
50% de los casos y el grado 1V de RVU resuelve en aproximadamente el 30% de los casos.
Grado V de reflujo tiende menos a resolver espontaneamente®. En general a menor grado de
reflujo mayor probabilidad de resolucion espontanea y menor el tiempo en resolverse. Hay
estudios que demuestran una tasa variable de resolucion del reflujo a largo plazo con
reportes de resolucion hasta de un 50% a 5 afios y 75% a 10 afios en los grupos de reflujo

con dilatacion ureteral®. En un estudio reciente en Brasil se encontraron tasas de resolucion



espontanea del RVU primario alrededor de 87.5%, 77.6%, 52.8%, 12.2% y 4.3% para los
grado | a V respectivamente™®. En otro estudio con 214 nifios los grados I a |11 tuvieron una
tasa de resolucion anual de 13% para los primeros 5 afios y esta disminuy6 a 3.5% anual
para los siguientes 10 afios. El reflujo grado IV-V tuvo una tasa de resolucion anual del 5%
durante todo el seguimiento. En este mismo estudio los grado | a Ill se resolvieron mas
rapidamente que el grado IV cuando cada grado fue individualmente comparado con el
grado 1V (p < 0.0004)%.

Tabla 1. Clasificacion del RVU segun el International Reflux Study Committee

Descripcion de los grado de reflujo
| Aparicion de contraste en un uréter no dilatado

1 El contraste aparece en el uréter, pelvis renal y célices, sin dilatacion

11 Dilatacién leve o moderada del uréter, la pelvis y los célices, con preservacion de los

fornix

v Moderada dilatacién ureteropielocalicial con cierto grado de tortuosidad

vV Gran dilatacion ureteropielocalicial con tortuosidad y pérdida de las impresiones
Papilares

Anatomia ureteral (Duplicacion ureteral) y lateralidad

En cuanto a la anatomia ureteral, se ha estimado que la tasa de resolucion es menor y
més lenta en doble sistema colector?’, no son muchos los estudios a gran escala que
involucran el analisis de esta variable como factor de riesgo independiente. La
aproximacion mas reciente la realizo Estrada et al quien encontrd que la presencia de
duplicacion ureteral influye negativamente en la rapidez con la que el reflujo puede
resolver espontaneamente a través del tiempo™.

|15

Schwab et al™ encontré que el reflujo | a Il unilateral resuelve mas rapido que los

bilaterales del mismo grado (p< 0.0012) y que los unilaterales y bilaterales grado | a 1l se

14
I

resuelven méas rapidamente que los bilaterales grado 1V (p < 0.00005). Zerati et al™* en un
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estudio con 417 nifias (81.6%) y 94 nifios (18.4%) no encontro diferencias significativas en
las tasas de resolucion para reflujos uni o bilaterales grado I, 11 y IlI, sin embargo para
pacientes con reflujo grado IV unilateral, el 19% presentaron resolucion espontanea vs el
3.1% de los que tenian reflujo del mismo grado bilateral (p = 0.068). Por su parte, Estrada et
al'? encontré que todos los hombres sin tener en cuenta la lateralidad y las mujeres con RVU
unilateral tenian similares tiempos de resoluciéon. De tal manera que todos los hombres
independientemente de la lateralidad y mujeres con RVU unilateral resolvian méas rapido
comparado con mujeres con RVU bilateral. Pese a estos hallazgos, en general no existe
suficiente evidencia que demuestre que la bilateralidad tenga menor tasa de resolucion que

la unilateralidad especialmente cuando se trata de RVU de bajo volumen?®.

Sindrome de evacuacion disfuncional

En el RVU primario del nifio se han descrito otros factores, como por ejemplo
alteraciones en la funcién de la vejiga, que, asociadas 0 no a la anomalia anatomica de la
unién ureterovesical, podrian tener un papel importante en su etiopatogenia. Sin embargo,
la relacién entre el RVU vy la disfuncién vesical es dificil de analizar ya que la mayoria de
los estudios incluyen grupos heterogéneos de pacientes en cuanto a las caracteristicas del
reflujo y al tipo de tratamiento instaurado. La disfuncién vesical asociada al RVU primario
del lactante y del nifio mayor ya continente, asi como la presencia de cicatrices renales
pueden ser factores contribuyentes a la iniciacion y perpetuacion del RVU, sin embargo, los
datos encontrados en la literatura con relacion a esta asociacion son contradictorios y no
concluyentes'®.  Para autores como Schwab et al el SED no tuvo efecto en la tasa de
resolucion global del reflujo (p< 0.47). Sin embargo, en un analisis de subgrupos observo
también que la tasa de resolucion fue més lenta en nifias probablemente por mayor la
presencia de SED en este grupo®. Penido et al encontré una frecuencia de SED del 17% y
constipacion del 16% en 506 pacientes con RVU y tanto en el andlisis univariado como
multivariado el SED se comporté como un factor de riesgo independiente para no obtener
resolucion espontanea del RVU (RR 2.0; IC 1.4-3.1; P<0.001). En este estudio, el SED
asociado a la raza, la presencia de cicatrices y el grado de reflujo permitieron predecir la
resolucion espontanea con una sensibilidad del 73%, especificidad del 83%, VPP de 81% y

un VPN de 76%°> Knudson et al, realiz6 un andlisis multivariado de los factores
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predictores de resolucion espontanea de RVU en una cohorte de 324 nifios encontrando que
ademas de hidronefrosis congénita y el diagndstico antes de los dos afios de vida, el
volumen vesical al momento del diagndstico mayor al 50% de la capacidad predicha fueron
factores predictores relevantes de la resolucion espontanea del RVU a 1y 2 afios de haberse

realizado el diagnéstico™.

Ademas de los anteriores, otros también apoyan el valor predictivo del SED para la
resolucion del RVU, por ejemplo Yeung et al, analizé la relacion de funcion vesical de 82
pacientes con RVU de alto grado mediante estudios urodindmicos al momento del
diagnostico de RVU encontrando que 55% de los pacientes tenian anomalias en la funcion
vesical y que ninguno de ellos tuvo resolucién completa del reflujo®. Por su parte,
Upadhyay et al, en un grupo de 114 pacientes con diagnostico de SED, encontrd una
frecuencia de RVU de 33%. Conforme se instauro la terapia para SED, aplicé una prueba
de puntuacion clinica previamente estandarizada para evaluar la respuesta al tratamiento.
Observo que hubo una mayor mejoria de la puntuaciéon obtenida por los pacientes que
presentaron resolucion espontanea del RVU vs aquellos que no lo hicieron. Proponiendo asi
que el tratamiento y mejoria del SED puede influir positivamente en la resolucion
espontanea del RVU®. Sin embargo, el poder de los resultados de este estudio es bajo muy
probablemente por el pequefio numero de pacientes incluidos.

#
Nefropatia por reflujo

Bailey introdujo en 1973 el término nefropatia por reflujo la cual hace referencia a los
cambios detectados por medios imagenologicos (Urografia, ultrasonido, gamagrafia
DMSA) que corresponden a cicatrices renales, rifiones pequefios, rifiones hipoplasicos y
que se asocian a la presencia de RVU?. Diversos estudios refieren que las cicatrices
renales estan presentes en aproximadamente la mitad de los nifios con RVU de grado igual
o superior a I11. Al estudiar infecciones urinarias se detecta nefropatia por reflujo en el 8%-
13% de los nifios, cuando hay antecedente de hidronefrosis se pueden detectar cicatrices
renales en el 20% de los rifiones refluyentes y en los hermanos de nifios con RVU se han

observado cicatrices renales en el 12%-38% incluso si son asintoméaticos™®.
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En general los estudios no incluyen en sus analisis la nefropatia por reflujo como
predictor de la resolucion espontanea del RVU dado que no en todos los centros
hospitalarios se hace gamagrafia DMSA de forma rutinaria. Sin embargo, cuando se ha
incluido esta variable, los reportes sugieren una posible asociacion entre el desarrollo de
cicatrices renales y la persistencia del RVU. Penido et al realiz6 un analisis multivariado en
506 nifios brasileros con RVU y encontraron que entre otras variables la ausencia de
cicatrices renales predice la resolucién de RVU (para reflujos leves, RR 3.4; IC 1.8-6.4; P <
0.001 y para reflujos moderados a severos, RR 3.0; IC 2.0-4.4; P<0.001)%. Knudson et al
desarrollé un modelo matematico para predecir la resolucion espontanea del RVU entre 1y
2 afnos luego del diagndstico en el cual incluia la evaluacion de variables como edad de
presentacion, sexo, lateralidad, grado de reflujo, modo de presentacion, anatomia ureteral y
SED'. Mas adelante, Nepple et al demostré una mayor precisién de este modelo cuando se
incluia la evaluacién de las cicatrices renales (area ROC bajo la curva 0.945 para

prediccion de resolucién esponténea de RVU luego de dos afios del diagndstico) **.
RVU y complicaciones como HTA y Falla renal crénica

Las consecuencias mas importantes derivadas del RVU vienen expresadas en la cadena
de acontecimientos que se inicia en la infeccion urinaria, la pielonefritis, las cicatrices, el
dafio renal y finalmente la hipertension, la alteracion de la funcion renal y el posible
desarrollo subsiguiente de insuficiencia renal cronica terminal que precise de dialisis o
trasplante renal. Ademas el RVU es causa de morbilidad gestacional y perinatal y de
alteracion del crecimiento renal y pondoestatural®°. De acuerdo a los datos de la European
Dialysis and Transplant Association (EDTA), la nefropatia por reflujo es la causa de
entrada en programas de didlisis-trasplante del 20%-25% de los menores de 15 afios y del
5% del total de todos los pacientes; mientras que en Estados Unidos lo es del 2% de los
nifios y del 5% del total de los pacientes™. Los datos publicados en un estudio italiano que
incluyd pacientes menores de 20 afios que presentaban valores de aclaramiento de
creatinina inferiores a 70 ml/m/1,73m? durante el periodo 1990-2000 revelaron que el

25,7% de los pacientes tenfan antecedente de RVU .
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Las cicatrices renales diagnosticadas en los nifios afectos de RVU son una causa
importante de HTA en el nifio y el adulto joven y son las responsables del 25% de las
insuficiencias renales terminales en nifios en Gran Bretafia. La aparicién de hipertension
arterial es independiente del grado de reflujo existente pre-tratamiento, de la persistencia
del mismo y de la presencia de infecciones urinarias en el curso posterior al tratamiento
quirdrgico. La aparicion de hipertension arterial severa se describe entre un 1,2 'y 2,7% de

las series®.
Resolucion espontanea del RVU e impacto en las controversias del tratamiento

Existen dos modalidades de tratamiento para el RVU. El tratamiento médico que esta
basado en el principio de que el RVU presenta con frecuencia una resolucion espontanea y
el tratamiento quirdrgico que tiene como fundamento reconocer las situaciones o pacientes
que presentan un riesgo potencial significativo de padecer dafio renal u otras
complicaciones asociadas al reflujo. Pese a que el RVU es un problema de salud publica el
manejo por parte de los urélogos es controversial. El tratamiento médico es respaldado por
las buenas tasas de resolucion espontanea; Sin embargo, el uso crénico de antibioticos, la
realizacion seriada de urocultivos y de cistografias periodicas genera discomfort y
desanima la instauracion de un manejo conservador. El tratamiento quirdrgico por su parte

tiene implicito el riesgo de la anestesia y de infeccion post-operatoria.

La decision se hace aun mas dificil si se tienen en cuenta los resultados de metanalisis
recientes en los que se establece que ambas modalidades terapéuticas presentan la misma
efectividad para los reflujos de bajo grado y que no existen evidencias suficientes que
aconsejen o desaconsejen cualquiera de los tratamientos para los reflujos de alto grado®. Es
asi como por ejemplo, la revision sistematica publicada por el grupo colaborativo de
Cochrane encontrd6 que el riesgo de ITU a los dos, cinco y diez afios no fue
significativamente diferente entre el grupo con tratamiento quirargico y médico (a los dos
afios RR de 1,07; IC del 95%: 0,32 a 2,09; a los cinco afios RR 0,99; IC del 95%: 0,79 a
1,26; a los diez afios RR 1,06; IC del 95%: 0,78 a 1,44). El tratamiento combinado causé
una reduccion del 50% de la IU febril a los diez afios (RR 0,54; IC del 95%: 0,55 a 0,92),
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pero ninguna reduccion significativa concomitante del riesgo de dafio renal nuevo o
progresivo a los diez afios (RR 1,03; IC del 95%: 0,53 a 2,00). Solo en dos estudios
pequefios no se encontraron diferencias significativas en el riesgo de ITU (RR 0,75; IC del
95%: 0,15 a 3,84) o dafio renal (RR 1,70; IC del 95%: 0,36 a 8,07) entre la profilaxis
antibidtica y ningun tratamiento. Por lo anterior, los autores concluyen que: No existe
certeza de que el tratamiento de nifios con RVU ofrezca un beneficio clinicamente
importante. EI beneficio adicional de la cirugia sobre los antibidticos solamente es
reducido, en el mejor de los casos. Si se presupone una tasa de ITU de un 20% para nifios
con RVU tratados con antibiéticos durante cinco afos, se requeririan nueve
reimplantaciones para prevenir una ITU febril, sin una reduccion del nimero de nifios que

desarrollan algin tipo de ITU o dafio renal®,
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Objetivos

Objetivo General

Determinar la proporcion de resolucion espontanea de RVU primario en nifios menores
de 5 afios asi como los factores que influyen y predicen tal resolucion, para establecer un

nomograma gue determine la probabilidad de resolucion anual de esta enfermedad.

Obijetivos Especificos

1. Identificar las caracteristicas demogréaficas y clinicas de los nifios menores de 5 afios con
diagnostico de RVU primario diagnosticados en los ultimos 10 afios en la Clinica Infantil
Colsubsidio.

2. Establecer la proporcion de pacientes con RVU primario que presentaron resolucion
espontanea y de los que no ya sea por sometimiento a tratamiento quirtrgico o porque en el
momento de la recoleccidn de datos atin continuaban en seguimiento.

3. Determinar la proporcion de resolucion esponténea individual para cada grado de RVU.
4. Establecer el tiempo de resolucion espontanea de RVU primario comprendido entre el
momento del diagndstico y la obtencién de por lo menos un control cistogamagrafico
normal.

5. Establecer el impacto individual y en conjunto de covariables como edad de diagnostico,
modo de presentacion, sexo, lateralidad, duplicacion ureteral, grado de reflujo, sindrome de
evacuacion disfuncional y nefropatia por reflujo en la resolucién espontanea de RVU
primario.

6. Identificar el potencial de prediccién individual y en conjunto de las covariables descritas
en el anterior item en la resolucion espontanea de RVU primario.

7. Establecer un Nomograma que permita predecir la tasa de resolucién individual de RVU
primario en nifios menores de 5 afios ajustado al comportamiento particular en nuestra

poblacion de las covariables que influyen en la resolucion espontanea de esta entidad.
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Propdsito

Los resultados del presente estudio permitiran establecer cual es el comportamiento en
nuestra poblacion de las variables que potencialmente influyen en la resolucién espontanea
del reflujo y el nomograma generado con base en esta informacion constituird una

herramienta util que le puede permitir al clinico orientar una conducta terapéutica apropiada

Hipdtesis

Hipotesis nula

La edad de diagndstico, el modo de presentacion, el sexo, la bilateralidad, la presencia de
duplicacion ureteral, el grado de reflujo, el sindrome de evacuacion disfuncional y la
nefropatia por reflujo no predicen la falla del RVU en resolver espontaneamente ni influyen

en el tiempo de su resolucidn esponténea.
Hipotesis alterna (hipotesis del investigador)

La edad de diagnostico, el modo de presentacidn, el sexo, la bilateralidad, la presencia de
duplicacion ureteral, el grado de reflujo, el sindrome de evacuacion disfuncional y la

nefropatia por reflujo predicen la falla del RVU en resolver espontaneamente e influyen en

el tiempo de su resolucién esponténea.
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Metodologia

Tipo de estudio

Se realizd un estudio observacional analitico tipo cohorte retrospectivo teniendo en

cuenta que se partié de la ocurrencia del evento (resolucién espontanea de RVU primario) y

se reconstruyo la experiencia de la cohorte en el tiempo. El seguimiento de la poblacién en

estudio se hizo hasta que ocurrié una de las siguientes condiciones: a) Se manifestd el

evento de estudio (resolucion del RVU ya sea de forma espontanea o por la realizacion de

procedimiento quirdrgico), b) En el momento de la recoleccion de datos el paciente estaba

en seguimiento pero no habia presentado el desenlace primario.

Poblacion y muestreo

Poblacion: Pacientes menores de 5 afios con RVU primario diagnosticados en los

altimos 10 afos en la Clinica infantil Colsubsidio.

Marco muestral: RIPS electrénico que permitié depurar la informacion de pacientes
con diagnostico CIE 10 Q627 correspondiente a RVU y generado a partir de

sistema operativo SISIPS.

Calculo de la muestra: Tomando como parametro para el calculo del tamafio de la
muestra el grado de RVU como factor predictor de resolucion espontanea, para un
error alfa del 0.05 y un poder del 90%, teniendo en cuenta una resolucion
espontanea del 80% entre los pacientes con reflujos Gl-11 y del 50% para reflujos de
grado intermedio®, se determino una necesidad de 104 pacientes entre expuestos y
no expuestos. Sin embargo, con el fin de aumentar el poder para la deteccion de
otras variables menos reconocidas, este tamafo se aumento cuatro veces, para un
total de 416.
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e Criterios de Inclusion: Pacientes menores de 5 afios hombres y mujeres a quienes se
diagnosticd RVU primario en los dltimos 10 afios en la Clinica Infantil Colsubsidio
con por lo menos un afio de seguimiento con Cistografia miccional convencional o

cistogamagrafia.

e Criterios de Exclusion:

- Niflos con RVU secundario es decir todos aquellos que tengan anomalias
anatomicas o funcionales que aumenten la presion intravesical o alteren el
mecanismo valvular ureteral (Valvas uretrales posteriores, espina bifida, vejiga
neurogeénica, obstruccion del tracto urinario de salida, cuerpo extrafio en vejiga,
ureterocele, diverticulo paraureteral o vesical, extrofia vesical, etc.).

- Nifios con RVU primario que hayan recibido anticolinérgicos.

- Nifios perdidos en el seguimiento (Ausencia de controles por parte de nefrologia
0 urologia pediatrica en los dos afios previos al momento en el que se hizo la

recoleccion de datos).

Técnicas y procedimientos para recolectar la informacién

e Fuente de Informacidn: historias clinicas electronicas.

e Formato de recoleccion de datos: Los datos fueron digitados en una base de datos
disefiada en EXCEL version 2003.

e Método para el control de los datos: De la tabla de datos original se extrajo una
submuestra que se superpuso con la base de datos original, con el objetivo de

identificar de manera aleatoria posibles errores de digitacion.

Definicién de variables

Las caracteristicas demogréaficas de los sujetos elegidos se determinaron mediante la
descripcion de variables como edad de diagnostico y sexo. La descripcion clinica se hizo
mediante la descripcion de variables como modo de presentacion, lateralidad del reflujo,

grado del reflujo, presencia de duplicacién ureteral, presencia de SED, nefropatia por
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reflujo, HTA, IRC, proteinuria, hipercalciuria, acidosis tubular renal, glomeruloesclerosis y

falla del medro. Las variables de desenlace correspondieron a la falla del RVU en resolver

espontaneamente y el tiempo de resolucion a partir del momento del diagnostico. Las

variables para las que se analizé su asociacion con la resolucion espontanea del RVU

fueron la edad del diagndstico, el sexo, la lateralidad, presencia de duplicacion ureteral, el

grado de reflujo, SED y nefropatia por reflujo.

Nombre de la
variable

Definicién

Clasificacion

Indicador

Cadigo

Escala de
Medicion

Falla en resolver
del RVU

Ausencia de
resolucién espontanea
o0 quirdrgica del RVU,
demostrada por
controles
cistogamagréafica
positivos para
cualquier grado de
RVU hasta el
momento de la
recoleccion de los
datos.

Dependiente

cualitativa

Si
No

101

Nominal

Tiempo de
Resolucion de RvU

Tiempo en afios
transcurrido desde el
momento del
diagnostico y el
primer control
cistogamagrafico
negativo para RVU en
caso de resolucion
esponténea. En el
caso de resolucion
quirdrgica es el
tiempo en afios
transcurrido desde
entre el diagndstico y
la cirugia

Dependiente
Cuantitativa de
razon

Afios

102

Razo6n

Edad de
Diagndstico

Tiempo en meses que
ha transcurrido desde
el nacimiento hasta el
momento del
diagnostico de RVU

Independiente
Cuantitativa

Meses

103

Razén

Sexo

Sexo al que
corresponde el
individuo

Independiente
Cualitativa

Masculino o femenino

104

Nominal
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Grado de RVU 8 Calificacion Independiente Clasificacion y esquema del RVU 105 Ordinal
del RVU en funcién Cualitativa segun el Internacional Reflux Study
de la cantidad de Committee
contraste | Aparicion de contraste en un uréter
que se visualiza en el no dilatado.
tracto urinario 11 El contraste aparece en el uréter,
superior pelvis renal y célices, sin dilatacion
tras la realizacion de 111 Dilatacion leve o moderada del
una cistografia uréter, la pelvis y los célices con
convencional preservacion de los fornix
1V Moderada dilatacion uretero-
pielo-calicial, con cierto grado de
tortuosidad
V Gran dilatacion uretero-pielo-
calicial, con tortuosidad y pérdida de
las impresiones papilares
por dilatacion calicial
Duplicacion Presencia de Doble Independiente Presente 106 Nominal
Ureteral *2 sistema pielocalicial Cualitativa Ausente
completa o
incompleta
confirmada ya sea por
urografia excretora o
cistouretrografia
miccional
Lateralidad Hace referencia a la Independiente Unilateral: si afecta solo un uréter 107 Nominal
Del RVU presencia de RvU en | Cualitativa Bilateral: si afecta ambos uréteres
uno o ambos uréteres
Tipo de Se refiere a la forma Independiente Hidronefrosis antenatal: dilatacion 108 Nominal
Presentacién como se manifesto el | Cualitativa anormal del diametro anteroposterior
RVU de la pelvis renal diagnosticado por
ecografias prenatales
ITU: RVU identificado mediante
Cistografia miccional hecha como
parte del estudio de ITU febril
Silente: No hubo sintomas, no se
demostré UTU o hidronefrosis antes
del diagnéstico de RVU y el
diagnostico se hizo por antecedente
fraternal de RVU.
Sindrome de Presencia de Independiente Presente 109 Nominal
evacuacion manifestaciones Cualitativa Ausente
disfuncional clinicas de disfuncion

vesical (Incontinencia
diurna, sintomas de
urgencia y frecuencia
asociados a
parametros
sonograficos como
residuo miccional mas
del 20% de la
capacidad vesical,
capacidad vesical
aumentada mas de
dos veces de la
esperada para la edad)
Sin lesion neurolégica
ni alteracion
estructural, a veces
asociadas a
estrefiimiento o
encopresis
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Nefropatia por
reflujo 40

Cambios detectados
por gamagrafia
DMSA que
corresponden a
cicatrices renales,
rifiones

pequefios, rifiones
hipoplasicos y que se
asocian a la presencia
de RVU

Independiente
Cualitativa

Presente
Ausente

110

Nominal

HTA S

Cifras de tension
arterial mayores al
P95 para la edad

Dependiente
Cualitativa

Presente
Ausente

111

Nominal

Proteinuria >

Relacion
Proteinuria/creatinuria
en dos muestras
consecutivas de orina
> 0.2 o con valores de
proteinas en una
muestra de
recoleccion de orina
de 24 horas > 4
mg/m2/hora

Dependiente
Cualitativa

Presente
Ausente

112

Nominal

Hipercalciuria **

Relacion
Calciuria/creatinuria
en dos muestras
consecutivas de orina
> 0.2 o con valores de
Calcio en una
muestra de
recoleccion de orina
de 24 horas > 4
mg/m2/hora

Dependiente
Cualitativa

Presente
Ausente

113

Nominal

Acidosis Tubular
Renal 3

Nifios con acidosis
metabdlica
hipercloremica con
anién gap normal

Dependiente
Cualitativa

Presente
Ausente

114

Nominal

Glomeruloesclerosis
34

Cambios
histopatoldgicos
compatibles con
esclerosis glomerular

Dependiente
Cualitativa

Presente
Ausente

115

Nominal

Falla del medro
35

Nifios con talla o peso
< a 2DS para la edad

Dependiente
Cualitativa

Presente
Ausente

116

Nominal

Insuficiencia renal
cronica (IRC) *

Uno de los siguientes:
1.Caida de TFG < 60
ml/min/1.73 por > 3
meses con marcadores
de dafio renal o sin
ellos
2.Concentraciones de
creatinina dos o mas
veces mayor de lo
normal para la edad y
género

Dependiente
Cualitativa

Presente
Ausente

117

Nominal
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Plan de andlisis

Para las variables cualitativas se utilizaron medidas de frecuencia relativa y tablas
comparativas con distribuciones de frecuencia. Para las variables cuantitativas se utilizaron
medidas de tendencia central (promedio y mediana), medidas de dispersion o variabilidad
(desviacion estandar y coeficiente de variacién u homogeneidad). Se practicaron analisis
de asociacion y comparaciones de promedios para determinar cudles variables se
comportaban como factores de riesgo para fallar en obtener resolucién espontanea y las
variables que mostraron asociacion en los andlisis univariados se incluyeron en un modelo
de regresion logistica binomial, para confirmar asociaciones y descartar variables de
confusion. Se practicaron comparaciones mediante ANOVA o t-test, asi como analisis de
sobrevida mediante Log Rank Test para determinar si las variables significativas en la
regresion logistica influian también en el tiempo a lograr la resolucion espontanea. En esto
ultimo, se incluyd el Grado de RVU por considerarse de importancia clinica mayor.

Finalmente, se disefid6 un nomograma para la prediccion de resolucion espontanea de
RVU para las variables estadisticamente significativas, segun el Grado de RVU. El
programa estadistico utilizado fue SPSS, Versién 17.0, programa con el que cuenta la

Universidad del Rosario.
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Posibles sesgos del estudio

Los sesgos mas probables del presente estudio corresponden al fendmeno denominado

censura y a los sesgos de informaciéon los cuales afectarian la validez interna de la

investigacion.

Censuras: Especificamente censuras tipo | y aleatorias, las primeras son posibles
pues al momento de la recoleccion de datos hubo sujetos que no habian
presentado el desenlace primario y las segundas debidas a los individuos que se

perdieron en el seguimiento.

Sesgos de informacion: Dado que por temporalidad este estudio corresponde a
una cohorte historica, la validez del mismo depende en gran medida de la
calidad de los registros hechos en las historias clinicas. Asi mismo, una de las
principales limitaciones del presente estudio en comparacion con los realizados
previamente es la imposibilidad de corroborar el grado de RVU descrito en las
historias clinicas pues en nuestro medio es dificil la obtencion de las imagenes

de cistografia de cada uno de los pacientes.

Sesgos de seleccion: Como estudio retrospectivo tendria el riesgo de que el
investigador conozca las condiciones de exposicion y/o de evento, influyendo
asi en los resultados, sin embargo, en este estudio el investigador no particip6 en
la determinacidn sobre la presencia o ausencia de estas caracteristicas, ya que se
partié sobre los registros hechos en las historias clinicas y que cumplieran a

cabalidad la definicién de la variable.

Sesgos de confusion: Se practicaron analisis de asociacion y comparaciones de
promedios para determinar cudles variables se comportaban como factores de
riesgo para fallar en obtener resolucion espontanea y las variables que mostraron
asociacion en los andlisis univariados se incluyeron en un modelo de regresion
logistica binomial, para confirmar asociaciones y descartar variables de

confusion.
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Consideraciones Eticas

Conforme al articulo 11 de la resolucién 008430 de 1993 del ministerio de salud el
presente estudio corresponde a una investigacion sin riesgo en la medida en que se
emplearon técnicas y métodos de investigacion documental retrospectivos y no se realizo
ninguna intervencion o modificacién intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas,
sicolégicas o sociales de los individuos que participaron en el estudio. Basados en los
principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos divulgados por la
Asociacion Medica Mundial mediante la declaracion de Helsinki en el afio 2008, se tuvo en
cuenta las siguientes consideraciones: (1) En el protocolo se formul6 de manera clara la
metodologia del estudio y esto fue puesto a consideracion, comentario, consejo, Yy
aprobacion, del comité de evaluacion ética de la Clinica infantil Colsubsidio. (2) 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. (3). Los
investigadores firmaron un compromiso de confidencialidad con el objetivo de proteger la
intimidad de los sujetos del estudio. (4) El presente estudio no presenta en su génesis ni
desarrollo ningun potencial conflicto de interés.

Debido a las caracteristicas del estudio, los principios de la bioética como autonomia, no
maleficencia y justicia no son extrapolables, sin embargo cumple con el principio de
beneficencia dado que esté orientado a obtener informacion confiable que permita orientar
la eleccion de la mejor opcién terapéutica para los pacientes con diagnéstico de RVU

primario.
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Aspectos Administrativos

Cronograma
FECHA DE EJECUCION DE LA
ACTIVIDAD 2010 2011
ACTIVIDAD sS|g|8|T|°|° g8|g|g|g| 3| | e 8 <
o g_ |3 g o
Revision bibliografia y propuesta de
investigacion
Anteproyecto
Revision de anteproyecto y ajustes
segun correcciones pertinentes.
Recoleccion de la informacién y
ajustes del estudio
Validacion de base de datos
Anélisis de la base de datos
Presentacion de resultados, discusion y
conclusiones del estudio
Redaccion de trabajo de grado
Presentacion de informe final y articulo
Presupuesto
(Financiable en moneda legal colombiana)
RUBROS | Cantidad | Valor individual | Valor total
Personal
Personal \ 2 | Nofinanciable | 0
Materiales
Cartucho impresora 2 $ 40.000 $ 80.000
Carpetas 3 $ 5.000 $ 15.000
Fotocopias y material 200 $ 100clu $200.000
bibliografico
Equipos
Computador portatil 1 $1.000.000 $1.000.000
Servicios
Internet 9 meses $ 80.000 $ 560.000
Otros 0
TOTAL GENERAL $1.855.000
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Organigrama

Investigador principal

Dra. Mayerly Prada Rico

Dra. Zilac Espitaleta

Co-Investigador y Asesor Tematico

Asesor metodolégivo

Dra. Mariana Villaveces
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Resultados

Se revisaron un total de 816 historias clinicas de pacientes potenciales, de las cuales 407

cumplieron con los criterios de seleccion del estudio. Las caracteristicas generales de la

poblacion se presentan en la Tabla 2 y la distribucién por género de cada uno de los grados

de reflujo en la Tabla 3.

Tabla 2. Caracteristicas Demograficas de la Poblacion (n=407)

VARIABLES CUALITATIVAS

Nombre de la Variable Alternativas Frecuencia %

Sexo MASCULINO 120 29,5

FEMENINO 287 70,5

Grado de RVU V 50 12,3

\Y 72 17,7

1] 141 34,6

1l 102 25,1

| 42 10,3

Doble sistema pielocalicial 40 9,8

Unilateralidad de RVU (vs. Bilateralidad) 235 58,0

Lado afectado IZQUIERDO 155 38,1

DERECHO 80 19,7

BILATERAL 172 42,3

Infeccion del tracto urinario 369 90,7

Hidronefrosis congénita 32 7,9

RVU silente 7 1,7

Sindrome de evacuacion disfuncional 133 32,7

Nefropatia por reflujo 145 35,6

Hipertension arterial 5 1,2

Proteinuria 59 14,5

Glomeruloesclerosis 1 0,2

Hipercalciuria 15 3,7

Acidosis tubular renal 7 1,7

Falla del medro 16 3,9

Falla renal crénica 8 2,0

Resolucion de reflujo 299 73,5

Se practico cirugia correctiva 144 48.1

Resolucién espontanea de RVU 155 51.8

VARIABLES CUANTITATIVAS

Nombre de la Variable Promedio Mediana Min Max DE KS
Edad en meses al momento del Dx N=407 17,32 12,00 0,00 60,00 15,06 0,00
Tiempo a la resolucion en afios N=299 2,7860 2,0000 1,88450 1,00 10,00 ,000
Tiempo a la resolu&ié;:sspontanea en afios 2,7935 2,0000 1,63841 1,00 9,00 ,000
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Tabla 3. Distribucidn por genero de cada grado de reflujo

Grado | Grado |l Grado Il Grado IV Grado V
Femenino 31 (74%) 78 (76%) 110 (78%) 50 (69%) 18 (36%)
Masculino 11 (26%) 24 (24%) 31 (22%) 22 (31%) 32 (64%)

N=407 42 102 141 72 50

Proporcion de pacientes con RVU primario que presentaron resolucion espontanea y

proporcion de resolucién espontanea individual para cada grado de RVU

De los 407 pacientes incluidos, 299 (73.5%) resolvieron el RVU hasta el momento del
seguimiento, y 155 resolvieron de forma espontanea. Las tasas individuales de resolucion
espontanea para cada uno de los grado de reflujo fueron del 92% para el grado I, 85% para

el grado 1, 56.4% para el grado 111, 21% para el grado IV y 5% para el grado V.

Factores de riesgo para fallar en obtener resolucion espontanea del RVU

Se practicaron analisis de asociacién y comparaciones de promedios para determinar
cudles variables se comportaban como factores de riesgo para fallar en obtener resolucién

espontanea. Dichos resultados se presentan en las Tablas 4 y 5.

Tabla 4. Andlisis de contingencia para determinar Factores de Riesgo para Falla en lograr
Resolucion Espontanea de RVU

Variable Independiente vs. Falla en resolver espontaneamente RR 1C95% IC95% Pearson Chi-
INF SUP Square/Fisher's
Exact Test
Sexo Femenino ,862 677 1,097 ,238
Grado de RVU * ,000
Doble sistema pielocalicial 1,454 1,105 1,912 ,024
Unilateralidad de RVU (vs. Bilateralidad) ,616 487 , 779 ,000
Infeccién del tracto urinario ,780 ,567 1,073 171
Hidronefrosis congénita 1,259 ,899 1,764 ,226
RVU silente * 1,039 ,463 2,333 1,000
Sindrome de evacuacion disfuncional 1,734 1,394 2,158 ,000
Nefropatia por reflujo 3,134 2,408 4,078 ,000

* Mas de una celda tuvo conteos esperados por debajo de 5. Se calculo Test
exacto de Fisher
> No se computo RR por ser tabla mayor de 2x2
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Tabla 5. Comparaciones de Promedios de edad segln Falla en lograr Resolucion
Espontanea de RVU

Variable Falla en resolver N Promedio DE Test de Levene t-test
espontaneamente parala sig.
Igualdad de
Varianzas
Edad en meses al Sl 144 18,10 15,75 0,07 0,22

momento del Dx NO 155 15,97 14,04

Las variables que mostraron asociacion en los andlisis univariados se incluyeron en un
modelo de regresion logistica binomial que incluyo la totalidad de pacientes que lograron la
resolucion del RVU, para confirmar asociaciones y descartar variables de confusion. Las
variables: 1) Nefropatia por reflujo (sig=0,000), 2) Sindrome de evacuacion disfuncional
(sig=0,000) y bilateralidad de la enfermedad (sig=0,006) mantuvieron la significancia en la
regresion para la variable de desenlace: Resolucion Espontanea del RVU.

Variables gque influyen en el tiempo de resolucion espontanea del RVU

Teniendo en cuenta lo anterior, se practicaron comparaciones mediante ANOVA o t-test,
asi como analisis de sobrevida mediante Log Rank Test para determinar si las variables
significativas en la regresion logistica influian también en el tiempo a lograr la resolucion
espontanea. Se incluyo el Grado de RVU por considerarse de importancia clinica mayor.
Solo la variable SED demostrd influir en el tiempo a la resolucion espontanea; esto se

ilustra en la Tabla 6 y las Figuras 1 a 4.

Tabla 6. Diferencias de promedios de tiempo a la resolucion seguin el Grado de RVU

Tiempo alaresolucion en afios N Promedio DE Test de Levene para la ANOVA
Igualdad de Varianzas Sig.
t-t?est
Grado de RVU 1 25 3,00 1,41 ,685 417
2 60 2,66 1,66
3 56 2,66 1,58
4 12 3,58 2,19
5 2 3,00 1,41
Sindrome de Evacuacién disfuncional Si 28 3,64 1,92 ,057 ,002
No 127 2,63 1,51
Unilateralidad de la Enfermedad Si 106 2,88 1,73 417 ,299
No 49 2,59 1,41
Nefropatia por reflujo Si 23 3,39 1,90 ,228 ,058
No 132 2,68 1,57
Total 155 2,79 1,64
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Figura 1. Funcion de sobrevida para la variable tiempo a la resolucion espontanea segun
el Grado de RVU. (Sig.log Rank test=0,649)
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Figura 2. Funcion de sobrevida para la variable tiempo a la resolucion espontanea segun
la presencia de SED. (Sig.log Rank test=0,006).
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Figura 3. Funcion de sobrevida para la variable tiempo a la resolucion espontanea segun
la Unilateralidad del RVU. (Sig.log Rank test=0,289).
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Figura 4. Funcion de sobrevida para la variable tiempo a la resolucion espontanea segun

la presencia de Nefropatia por reflujo. (Sig.log Rank test=0,078).
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Nomograma de Prediccién

Por ultimo, se elaboré un nomograma para la prediccion de resolucion espontanea de
RVU para las variables estadisticamente significativas, seguin el Grado de RVU el cual esta
ilustrado en la Tabla 7. Tal nomograma de prediccion le permitira al clinico determinar la
posibilidad que tiene cada grado de reflujo de resolver espontaneamente en un plazo de 3
afios dependiendo si el reflujo es bilateral y si el paciente ademas cuenta con nefropatia por

reflujo o SED. Lo anterior se logra siguiendo la tabla de forma horizontal.

Tabla 7. Nomograma para la prediccion de la resolucion espontanea de RVU a un tiempo
promedio de 2,79 afios (antes de 3 afios) para las variables estadisticamente significativas
mas Grado de RVU

Nomograma de Prediccion
i i i % Falla en resolver i i-
Nefropatia por UmlaRtSrljllzsgd e Sel\r/]g(rzﬁr;c?iédne Grado de espontaneamente cuigr.a((:jglde
reflujo Bilateralidad) disfuncional RVU Sl NO Pearson
1 1 0
6,7% ,0%
2 2 1
13,3% 50,0%
2 1
Sl 3 13,3% 50,0% 385
7 0
4
46,7% ,0%
3 0
S| 5 20,0% ,0%
Total 15 2
2 0 4
,0% 33,3%
7 4
S 3 28,0% 33,3% 009
NO 4 7 3 '
28,0% 25,0%
5 11 1
44,0% 8,3%
Total 25 12
1 1
2 4,3% 33,3%
6 2
3 26,1% 66,7% 093
NO Sl 4 8 0 '
34,8% ,0%
5 8 0
34,8% ,0%
Total 23 3
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2 3 2
8,6% 33,3%
3 8 3
22,9% 50,0% 090
NO 11 0 '
4 31,4% ,0%
13 1
5 37,1% 16,7%
Total 35 6
2 6
1 13,3% 33,3%
3 8
2 20,0% 44,4% 081
Sl 6 2 '
3 40,0% 11,1%
4 4 2
26,7% 11,1%
Total 15 18
0 13
Sl 1 ,0% 17,6%
2 36
2 20,0% 48,6%
3 21
NO 3 30,0% 28,4% 000
4 3 4
30,0% 5,4%
2 0
5 20,0% ,0%
NO Total 10 74
1 0 1
,0% 20,0%
2 0 2
,0% 40,0%
Sl 6 2 083
8 75,0% 40,0%
2 0
4 25,0% ,0%
Total 8 5
0 5
NO 1 ,0% 14,3%
2 0 6
,0% 17,1%
6 21
NO 3 46,2% 60,0% 003
4 3
4 30,8% 8,6%
3 0
5 23,1% ,0%
Total 13 35

Contina Nomograma de Prediccion
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Discusién

En cuanto a las caracteristicas demogréaficas de la poblacion, nuestros resultados son
concordantes con algunos reportes de la literatura en los que se describe que el RVU es mas

frecuente en mujereslo' 12,14-17

La distribucion por género para cada grado de reflujo difiere de lo descrito por autores

como Greenbaum® y Sjostrom et al *

quienes plantean que hay predominio por el género
masculino conforme es mayor el grado de reflujo, pues en nuestros andlisis el género

masculino solo fue predominante en el grado V.

En cuanto al grado de RVU, la frecuencia fue mayor para los grado Il y 11 y menor para
los grados | y V, guardando similitud este comportamiento con lo descrito en otros estudios
relevantes® ' ** 7. Sin embargo, Ilama la atencién un porcentaje mayor para los reflujo
grado V (12%) en comparacion con otros estudios en los cuales la frecuencia para este se
mantuvo alrededor de un 4% %727 1o que podria sugerir una mayor severidad de esta
entidad en nuestra poblacion. Fue mas frecuente encontrar que el compromiso por RVU sea
de carécter unilateral (58%) siendo el lado izquierdo el méas afectado (66%), lo cual es

12.37 y otras locales™.

coincidente con lo descrito en grandes cohortes internacionales

En cuanto al modo de presentacion como se ha establecido en otros escenarios, la ITU
sigue siendo el principal (90.7%) seguido de hidronefrosis congénita (7.9%) y menos
frecuentemente el RVU detectado por antecedente fraternal de RVU u otras causas

inespecificas (1.7%).

La prevalencia de disfuncion vesical en nifios con RVU primario con base en criterios
clinicos varfa entre un 18-52% . En nuestro caso el 32% de los pacientes cumplieron con
criterios clinicos para SED, hallazgo que esta a favor de la asociacién establecida por otros
autores entre el RVU y los disturbios de la dindmica vesical'® ¢ 17293038

#
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Para los datos de nefropatia por RVU reportamos la presencia de esta condicion en el
35% de los pacientes, los cuales fueron diagnosticados mediante DMSA.. En la literatura se
encuentra informacién variada al respecto. Diversos estudios refieren que las cicatrices
renales estan presentes en aproximadamente la mitad de los nifios con RVU de grado igual

10
I

o superior a 11" y alrededor del 40%> para todos los grados de reflujo, lo cual varfa de

acuerdo con la edad de presentacion™.

La frecuencia de HTA e IRC fue del 1.2 y 2% respectivamente en ausencia de otros
factores etiol6gicos documentados en la historia clinica, sin embargo estas tasas son méas

bajas con relacién a lo reportado en otras series'® *°

, muy probablemente debido a que se
requiera un tiempo de seguimiento mayor, en especial para quienes no presentaron
resolucion del RVU. En cuanto a otras complicaciones como proteinuria, ATR,
hipercalciuria, glomeruloesclerosis y falla del medro, las frecuencias fueron variables, no
del todo fiables puesto que por la naturaleza retrospectiva del estudio no fueron
sistematicamente buscadas en todos los pacientes y son de dificil confrontacién con otros
datos en la literatura por la escasa informacion especifica con relacion a estos topicos, aun
asi llama la atencion una frecuencia considerable de proteinuria (14.5%), lo cual genera
sefiales de alarma con relacion a la importancia del seguimiento de la funcion renal de estos

pacientes.

La edad media del diagndstico (12 meses), fue comparativamente menor con respecto a

otros estudios®? 4~

en los cuales el diagnostico se hizo alrededor de los 2 afios de vida,
sin embargo, esto puede estar en relacién con el hecho que para nuestro analisis se
excluyeron nifios cuyo diagndstico se hizo luego de los 5 afios. Vale la pena resaltar que
en comparacion con publicaciones como las de Estrada et al*?, Schwab et al*® y Zerati et
al'* donde se reportan porcentajes de cirugia correctiva de 26%, 25% y 24%
respectivamente, en nuestra poblacion el porcentaje de cirugia correctiva es notablemente
mayor (48%) lo que podria justificarse hipotéticamente por el hecho que exista una mayor
predileccion por el tratamiento quirdrgico ya sea por parte de los padres o el grupo médico
tratante o que el curso de la enfermedad de nuestra poblacion sea menos benigno y esto

conlleve a optar mas frecuentemente por el tratamiento quirurgico, sin embargo, esta Gltima
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teoria pierde fuerza pues exceptuando la proporcion de reflujos grado V, en términos
generales las caracteristicas demograficas y clinicas de nuestra poblacién no difiere a gran

escala de otras.

El tiempo medio de resolucidn espontanea de todos los grados de RVU en general fue de
dos afios y las tasas de resolucion espontanea para cada grado en particular son alentadoras
y comparables con la encontrada en otros estudios™* demostrandose asi una disminucién de

la probabilidad de resolucion espontanea del RVU conforme es mayor el grado del mismo.

La posibilidad de predecir el comportamiento clinico del RVU primario es fundamental
para la eleccion de la mejor opcion terapéutica para el paciente. En distintos estudios
previos se ha establecido que el grado del RVU, la lateralidad, la anatomia ureteral, el
género, la raza, la edad al momento del diagndstico, el modo de presentacién, la nefropatia
por reflujo y el SED pueden influir en la resolucién espontanea del RVU* 2417:29.30.39 " pyg
estas, la Unica variable no considerada para nuestros analisis fue la raza debido a que esta
no se especifica en la mayoria de los historiales médicos. La realizacion de rutina de
estudios urodindmicos en nifios con clinica de SED no estd recomendada®, por lo tanto
ninguno de los pacientes incluidos con diagnostico de SED contaban con los mismos. Sin
embargo, las manifestaciones clinicas fueron claramente registradas en las historias y de
alguna manera soportadas por hallazgos ecograficos o cistograficos, o que nos permiti6
incluir con certeza el andlisis de esta variable. A diferencia de otros estudios, en nuestro
analisis univariado, el género, la edad y el modo de presentacion no fueron factores de
riesgo relacionados con la falla del RVU en resolver espontaneamente. Contrario a esto, si
hubo asociacion entre la presencia de doble sistema colector, lateralidad, SED y nefropatia
por RVU con el mismo desenlace.

La disfuncion vesical asociada al RVU primario del lactante y del nifio mayor ya
continente, asi como la presencia de cicatrices renales pueden ser factores contribuyentes a
la iniciacion y perpetuacion del RVU; Sin embargo, no todos los estudios incluyen el
analisis de estas variables y los datos encontrados en la literatura con relacion a esta

asociacion son contradictorios y no concluyentes™. En nuestro analisis multivariado, la
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presencia de SED y nefropatia por reflujo al igual que la lateralidad se comportaron como

factores de riesgo independientes para la falla del RVU en resolver espontaneamente.

Pese a la naturaleza retrospectiva de nuestro estudio, la totalidad de pacientes incluidos
tenian por lo menos un estudio gamagrafico que confirmaba la presencia de cicatrices y fue
constante la busqueda de signos clinicos que orientaban hacia la presencia de SED. Por
tanto los resultados del nuestro andlisis multivariado son fundamentales y apoyan los
estudios que sustentan la importancia de incluir factores de riesgo independientes como el
SED?® " 2 30y nefropatia por RVU" 3! en los modelos de prediccion de resolucion
espontanea del RVU las cuales no fueron tenidas en cuenta en otros estudios como el
realizado por Estrada et al*>. Teniendo en que el SED no solo es un factor de riesgo
independiente para la falla del RVU en resolver espontaneamente, sino que también influye
en su tiempo de resolucion, la busqueda y el tratamiento oportuno de este trastorno en los

nifios afectados por RVVU primario es de capital importancia.

El resultado de los analisis de supervivencia de nuestro estudio es importante, pues
aunque la nefropatia por reflujo, el SED y lateralidad fueron factores de riesgo
independientes para predecir la resolucion espontanea del RVU, solo SED demostro influir
en el tiempo de la misma. En este analisis se incluyo el grado del reflujo por considerarse
una variable de importancia clinica mayor y aunque las tasas de resolucién espontanea para
cada grado reflujo demuestran al igual que lo reportado en la literatura que en general a
menor grado de reflujo hay mayor probabilidad de resolucion espontanea, esta variable
tampoco influy6 en el tiempo de resolucién contrario a lo encontrado en varios estudios *
12.14-17.21 "E| comportamiento de las curvas de Kaplan meier para el grado del RVU puede
explicarse por dos fendmenos confluyentes, el primero obedece a la mayor proporcion de
reflujos de alto grado, especificamente grado V en nuestra poblacion con respecto a otras
series y quiza por esta razon una mayor proporcion de procedimientos quirurgicos, el
segundo consiste en que coincidencialmente los reflujo de bajo y alto grado que
presentaron resolucidn espontanea lo hicieron en un promedio de 2.7 afios, tiempo posterior
al cual los reflujos de bajo grado que no resolvieron fueron en general llevados a cirugia.

La mayor proporcion de reflujos de alto grado justificaria por una parte, una mayor
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tendencia a operar pero por otra plantea el interrogante si para los reflujos de bajo grado los

tiempos de espera para su resolucién espontanea no son lo suficientemente amplios.

Partiendo entonces de los resultados de estos analisis univariados y multivariados,
disefiamos un nomograma incluyendo las variables que se comportaron como factores de
riesgo para la falla del RVU en resolver espontaneamente a tres afos, que permitiera
verificar la posibilidad de resolucion espontanea de cada grado de reflujo en este plazo de

tiempo.

La importancia del presente estudio radica en que es la primera descripcion analitica
hecha en el pais del comportamiento del RVU primario y de los factores predictores de su
resolucion con un numero importante de pacientes. Nuestras principales limitaciones
obedecen a los posibles sesgos de informacién y censura dada la naturaleza retrospectiva

del estudio.
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Conclusiones

1. Las caracteristicas demogréficas y clinicas de los nifios con RVU primario en nuestro
medio son similares a las de otras cohortes excepto por una mayor frecuencia de RVU de
alto grado, lo que podria explicar una mayor proporcion de procedimientos quirurgicos y

sugiere una presentacion menos benévola de esta entidad.

2. Pese a una mayor proporcion de RVU grado V, las tasas de resolucion esponténea de
cada uno de los grado de reflujo en especial para los reflujos de bajo grado (I a Ill) son

alentadoras y comparables con la encontrada en otros estudios.

3. En nuestro caso, solo la presencia de nefropatia por reflujo, bilateralidad y SED fueron
factores de riesgo independientes para la falla del RVU en resolver espontaneamente y solo
SED influyd en el tiempo de resolucion espontanea. Hallazgos que ratifican la importancia
de incluir estas tres variables en los modelos de prediccion de resolucion espontanea del
RVU.

4. Teniendo en que el SED no solo es un factor de riesgo independiente para la falla del
RVU en resolver espontaneamente, sino que también influye en su tiempo de resolucién, la
busqueda y el tratamiento oportuno de este trastorno en los nifios afectados por RVU

primario cobra capital importancia.

5. El tiempo de resolucion espontanea de los reflujos de bajo y alto fue equiparable lo que
en gran parte explica que el grado de RVU no influyera en el tiempo de resolucion
espontanea. Esto es alentador para los RVU de alto grado pero genera la inquietud si en
especial para los reflujos de bajo grado (I a I1l) los tiempos de espera para su resolucion

espontanea no son lo suficientemente amplios.

6. EI nomograma de prediccion planteado constituye una herramienta util que le puede
permitir al clinico orientar una conducta terapéutica con base en las variables que para
nuestra poblacion fueron importantes en la prediccién de resolucion espontanea del RVU
primario.
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Recomendaciones

1. Las variables nefropatia por reflujo, bilateralidad y SED deben ser tenidas en cuenta en
los modelos de prediccidn de resolucion espontanea del RVU primario.

2. Los resultados, ratifican la importancia de identificar y tratar de forma oportuna el SED
pues ademas de ser un factor de riesgo independiente para no obtener resolucién
espontanea del RVU también influye en el tiempo de resolucién. Controlar esta variable

podria a su vez evitar procedimientos quirargicos en algunos escenarios innecesarios.

3. Se recomienda la realizacion de cohortes prospectivas que permitan controlar en especial

los sesgos de informacidn inevitables en estudios retrospectivos como el actual.

4. Las posibles diferencias demograficas entre las poblaciones hace necesario la realizacion
de estudios que permitan caracterizar de forma individualizada el comportamiento del RVU
en cada grupo poblacional y esto a su vez permita tomar decisiones mas acertadas de

manejo y seguimiento.
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