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Resumen.- OBJETIVO: Valorar la estrategia de tratamiento
del reflujo vesico-ureteral primario (RVU) en el nifio, feniendo
en cuenta su repercusion sobre la aparicién de infecciones

urinarias, dafio parenquimatoso renal y alteracion de la fun-

cién renal.

METODOS /RESULTADO: Se realiza una bisqueda en MEDLF
NE de la literatura, seleccionando ensayos clinicos y metaa-

ndlisis que comparen el fratamiento infervencionista (quirrgico

o endoscépico) y conservador [profilaxis antibidtica o medi-

das higiénicas| del RVU en el nifio. los ECA seleccionados
agrupan un fofal de 820 nifos afectos de RVU y aleatoriza-
dos a recibir tratamiento médico o quirdrgico. los resultados
muesfran que no existen diferencias en el nimero global de
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infecciones urinarias, aunque los nifios operados padecen me-
nos pielonefritis (RR 0.43). Ambos grupos presentaron igual
ndémero de nuevas cicatrices renales y de progresion de las
ya existentes. No se encontraron diferencias en la afectacion
de la funcién renal, valorada como aparicién de hipertension
arterial o disminucién del filtrado glomerular.

CONCILUSIONES. El tratamiento quirtrgico del RVU no apor-
fa ventajas sobre el conservador en cuanto a preservacién
del funcionalismo renal o aparicién de nuevas cicatrices. El
fratamiento conservador seria la eleccién inicial prioritaria.

Palabras clave: Reflujo vesicoureteral. Infeccién urinaria.
Rifion. Metandlisis. Nifo.

Summary.- OBJECTIVES: To assess the efficacy of medical
and surgical treatment of vesicoureteral reflux (VUR) in children
using recurrence of urinary fract infectio-ns, renal scarring and
renal function as end-points.

METHODS/RESULTS: We performed a MEDLINE search
for articles. We selected only randomized clinical trials and
meta-analysis that analyzed medical versus surgical freatment
of VUR in children. A total of 820 patients were included in
all studies. We found no statistatically significant differences
between surgically and medically treated patients in terms of
scarring, kidney function or recurrence of urinary tract infectio-
ns. There was only a significant decrease in the frequency of
febrile UTI in patients who were surgically corrected, compa-
red with those receiving antibiotics alone (RR 0.43).

CONCILUSIONS: We found no clinically significant di-fferen-
ces between surgical and medical treatment for VUR in terms of
kidney function or renal scarring. We suggest that a child with
UTl and VUR should be treated conservatively at first.

Keywords: Vesicoureteral reflux. Urinary tract infection.
Kidney. Meta-analysis. Child.
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CONSIDERACIONES INICIALES

El reflujo vésico-ureteral (RVU) es una malforma-
cién congénita que condiciona el paso retrégrado de la
orina de la vejiga al tracto urinario superior. Se debe a una
anomalia madurativa del mecanismo valvular de la unién
ureterovesical y puede resolverse de forma espontanea con
el paso de los afios. Dependiendo del volumen de orina
refluido y de las alteraciones morfolégicas que produce en
las vias urinarias, se clasifica en cinco grados crecientes,
considerando los grados HI como no dilatados y los gra-
dos lll-V como dilatados (1). Es la malformacién urolégica
méas comin en el nifio y su incidencia se estima en el 1%
de todos los recién nacidos, presentando una clara pre-
disposicién familiar y por tanto un posible origen genético
multifactorial.

Al diagnéstico de RVU suele llegarse a partir de
dos escenarios clinicos diferentes: recién nacidos con his-
toria de hidronefrosis congénita diagnéstica por ecografia
prenatal o nifios con historia de infeccién urinaria.

En el caso del diagnéstico prenatal de hidrone-
frosis fetal, hasta un 40% de estos nifios pueden presentar
reflujo. Estos pacientes, generalmente de sexo masculino,
presentan reflujos de grado elevado, que suelen evolucio-
nar de forma espontéanea a la resolucién y donde hasta un
30% tiene asociada displasia o hipoplasia renal congéni-
ta, lo cual pone de relieve dafio renal permanente en au-
sencia de infeccién. Aunque también presentan tendencia
a padecer infecciones urinarias, no estd claro que éstas
modifiquen el dafio establecido, ni el pronéstico a largo
plazo (2,3).

En los casos de diagnéstico postnatal asociado
clinicamente a la existencia de infeccién del tracto urinario,
se han detectado RVU hasta en un 20-30% de los nifios
afectos y de sus familiares de primer grado. Predomina en
el sexo femenino (4,5).

Posiblemente ambos tipos de RVU, respondan a
entidades nosoldgicas diferentes, con origen genético di-
verso (6). Nosotros nos ocuparemos del RVU primario aso-
ciado a infeccién urinaria y diagnéstico postnatal, por ser
el mas prevalente y sobre el que se tiene mayor experiencia
clinica.

El RVU se ha asociado con el riesgo de pade-
cer infecciones urinarias de repeticién. En el caso de in-
fecciones febriles se puede provocar lesién estructural en
el parénquima renal, con aparicién de cicatrices que pue-
den llegar a comprometer su funcionalismo, ocasionando
hipertension arterial e incluso insuficiencia renal crénica. A
mayor grado de RVU, mayor riesgo de aparicién de cica-
trices renales y mayor extensién de las mismas (7). Por otra
parte es bien conocida la tendencia natural a la resolucién
espontdnea de la mayoria de los RVU no dilatados (8).

Teniendo en cuenta estas consideraciones el abor-
daje tradicional del RVU ha postulado dos opciones fun-
damentales: la correccién funcional-anatémica del reflujo
mediante una técnica intervencionista (quirtrgica o endos-
copica) o el tratamiento conservador basado en medidas

higiénicas generales y profilaxis antibiética en espera de la
resolucién esponténea del problema.

Ambas estrategias de tratamiento han ponderado
para valorar su eficacia, su capacidad para disminuir el
nimero de infecciones urinarias, y lo que es mas impor-
tante su capacidad de proteccién del parénquima renal y
secundariamente de la funcién renal a largo plazo.

Aungque en la literatura podemos encontrar milti-
ples estudios de cohorte y casuisticas muy amplias que con-
trastan ambas estrategias, generalmente en andlisis histé-
ricos de series, se encuentran pocos trabajos que aborden
el problema desde estudios cientificos de disefio riguroso.
Nosotros hemos intentado seleccionar este tipo de estudios
(metaandlisis o ensayos clinicos randomizados) para dar
respuesta a la disyuntiva terapéutica planteada con sufi-
ciente garantia de que los resultados obtenidos ofrezcan
evidencia cientifica de calidad.

Dado que el riesgo de infeccién urinaria, de dafo
renal y de evolucién natural de la patologia estd muy in-
fluenciado por el grado de reflujo, analizaremos por se-
parado los reflujos dilatados (grado Il -V) y no dilatados
(grado 1 -Il).

ACTITUD ANTE LOS RVU NO DILATADOS

La resolucién espontdnea del RVU no dilatado
es muy amplia. Entre el 75-100% de los nifios con RVU
de bajo grado lo corrigen de forma esponténea, con una
media en afos para la correccién de 2,7 afios en los de
grado Iy 3,1 en los de grado I, independientemente de la
edad del diagnéstico o de si son uni o bilaterales (9,12).

El grado de dafio renal en los reflujos no dilata-
dos es bajo. La incidencia de aparicién de cicatrices rena-
les en nifios afectos de RVU no dilatado, tras un episodio
de pielonefritis, muestra cifras similares a las de los nifios
con pielonefritis sin RVU, y siempre muy por debajo de los
pacientes con RVU dilatado (7,10,11).

En estudios de cohorte en nifios con IRC atribuible
exclusivamente a RVU, se aprecia como los nifios con reflu-
jo de bajo grado en el momento del diagnéstico represen-
tan sélo el 7% de la muestra, correspondiendo el 93% a los
pacientes con unidades renales con RVU dilatado (grados
1-v). (8)

La elevada tendencia a la resolucién espontanea,
junto con la baja tasa de infeccién y dafio renal, ha aconse-
jado tratar de forma conservadora a estos pacientes préacti-
camente de forma universal. Las dos grandes conferencias
de consenso sobre el manejo del RVU primario en el nifio,
recogidas en la literatura, de las sociedades Americana
de Urologia y del panel de expertos de la sociedad Sueca
de Medicina, recomendaban esta actitud ante los reflujos
de bajo grado (ver Tablas I y I} (12,13). La actitud médica
conservadora puede llevar asociado el uso de profilaxis
antibiética o la promocién de simples medidas higiénicas
(micciones frecuentes, ingesta elevada de agua y limpieza
perineal).
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ACTITUD ANTE LOS RVU DILATADOS

Realmente la controversia surge en el enfoque del
tratamiento de los pacientes con RVU dilatado, ya que en
estos pacientes convergen todos los factores de riesgo para
desencadenar nefropatia de reflujo y posible insuficiencia
renal crénica. El abordaije intervencionista, por medio de
una correccién quirlrgica o endoscédpica transuretral, pre-
tende subsanar el defecto anatémico funcional, impidiendo
el paso retrogrado de la orina de la vejiga al uréter y de
esta forma disminuir el riesgo de infeccién urinaria febril y
de dafo renal secundario. Se trataria de una estrategia re-
paradora-curativa, eliminando el problema de base de una
forma eficaz y esperando alcanzar resultados correctos a
largo plazo. Desgraciadamente el dafio renal establecido
no se ve modificado por esta estrategia, ni su éxito funcio-
nal garantiza que no aparezcan nuevas infecciones urina-
rias febriles (14). Estos 0ltimos hechos hicieron pensar que
una conducta expectante, con el control de las infecciones
intercurrentes y la toma de medidas profilacticas higiénicas
o farmacolégicas, podria ser tan eficaz para preservar la
funcién renal y menos agresiva para el paciente que la
conducta anterior.

Para intentar dar respuesta a esta controversia
se disefiaron a lo largo de los afios 90 diversos ensayos
clinicos de gran envergadura que han intentado acotar
la incertidumbre de la actitud terapéutica correcta. De
ellos hemos seleccionado aquellos estudios que mostra-
ban una metodologia cientificamente més rigurosa y que
permiten alcanzar elevados niveles de evidencia cienti-
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fica en sus conclusiones. El estudio mas importante es la
actualizacién publicada en la Cochrane Library (16) de
la revisién sistematica publicada por Wheeler original-
mente en 2003 (15). En este metaandlisis, elaborado
con excelente metodologia, se analizan diez ensayos cli-
nicos que incluian 964 nifios con RVU primario. De este
estudio nos centraremos en el bloque de siete ensayos
clinicos que comparan tratamiento quirirgico y conser-
vador. Entre ellos destaca el Internacional Reflux Study
in Children (IRSC) (17,18,19), estudio multicéntrico in-
ternacional, con una rama europea y otra norteameri-
cana, que incluyé 612 nifios con RVU dilatado (grados
[I-IV), en un estudio aleatorizado a recibir correccién
quirirgica o tratamiento antibiético prolongado, y un
seguimiento a largo plazo. En esta revisién sistemdtica
se incluyen resultados de hasta 5 afios de seguimiento
del IRSC. Otro estudio destacable es el Birmingham Re-
flux Study (20), realizado en Gran Bretaiiq, incluyendo a
161 nifios de RVU dilatado, y que recibieron tratamiento
quirirgico o antibiético, analizando los resultados tras
dos afos de seguimiento.

Para completar los datos aportados en le revisién
incluiremos los resultados finales del IRSC (rama europea),
tras 10 afios de seguimiento, publicados recientemente por
Jodal, y que pueden complementar los resultados expresa-
dos anteriormente (21).

Analizaremos ambas opciones terapéuticas con

respecto a las mas relevantes variables clinicas pronésticas
(Tabla ).

TABLA |. RECOMENDACIONES ESQUEA/\AT/CAS DE LA ASOCIACION AMERICANA DE UROLOGIA PARA EL TRATAMIENTO
DEL RVU EN NINOS TENIENDO EN CUENTA SU EDAD Y GRADO DE REFLUIO (12).

Edad del paciente Grado del RVU Tratamiento Comentarios
(afios)
<1 Cualquier grado Profilaxis antibiética
lab Lyl Profilaxis antibiética
lab iy v Profilaxis antibiética Si cicatrices renales o RVU
bilateral, cirugia opcional
lTab \ Profilaxis antibiética Si cicatrices renales o RVU
bilateral, cirugia opcional
=6 Lyl Profilaxis antibiética Si cicatrices renales o RVU
bilateral, cirugia opcional
=6 iy v Profilaxis antibiética Si cicatrices renales o RVU
bilateral, cirugia opcional
=6 \% Correccion quirdrgica
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Infecciones urinarias

El primer punto a considerar es si ambas opciones
consiguen resultados diferentes, ante el primer paso noso-
lé6gico de la nefropatia de reflujo, como es la aparicién de
pielonefritis. Al analizar los datos del metaandlisis no se
encuentran diferencias en el nimero total de infecciones
urinarias recurrentes entre ambas estrategias de tratamien-
to, ni a los 2, 5 6 10 afios de seguimiento. Un 38,4% de
125 nifios con correccién quirlrgica y profilaxis antibiética
presenté alguna infeccién urinaria durante un periodo de
seguimiento de 10 afos, frente a un 37,7% de 127 nifios
con tratamiento exclusivo con antibiéticos (21). Existe por
tanto una fuerte evidencia cientifica de que el nimero glo-
bal de infecciones urinarias presentadas por estos pacien-
tes tras largos periodos de observacién, es independiente
del tratamiento del reflujo realizado. Datos similares apare-
cen reflejados en un nuevo metaandlisis que incluye algin
nuevo ensayo clinico (22).

Sin embargo los nifios con correccién quirGrgica
del reflujo acompaiiados de tratamiento antibiético pro-
filactico presentan menos episodios de pielonefritis en el
seguimiento durante 5 afios (20 casos en 211 nifios) que
los nifios s6lo con profilaxis antibidtica (48 casos en 218
nifios) (RR 0.43 [0,27, 0,70]) (16). Datos similares apare-
cen en seguimientos mas prolongados (21). De los datos
de este metaandlisis se puede deducir que asumiendo una
incidencia de un 20% de ITU en nifios con RVU durante 5
afios de seguimiento, serian necesarias 9 intervenciones
quirirgicas para prevenir una pielonefritis. En este aspecto
radicaria la principal ventaja de la actitud intervencionista
y que puede justificar su indicacién en situaciones de infec-
ciones urinarias de repeticién.

Cicatrices renales

Este parece el punto clave del andlisis, ya que
ambas estrategias intentan minimizar el dafio renal adqui-
rido y preservar asi la funcionalidad. La mayor incidencia
de pielonefritis entre los nifios no operados, hacia pre-
suponer que la opcidn intervencionista conseguiria redu-
cir la lesién renal, sin embargo no hay diferencias en el
riesgo de aparicién de nuevas lesiones parenquimatosas
renales entre ambos grupos de pacientes, ni a los 2, ni a
los 5 afios de seguimiento. En un 20% de 281 nifios con
tratamiento quirdrgico y profilaxis antibiética aparecié al-
guna nueva lesién parenquimatosa renal a lo largo de 5
afos de seguimiento, en comparacién con el 19,9% de
291 nifios tratados sélo con antibiéticos (RR 1,06 [0,77-
1,45]) (16).

Tampoco se encontraron diferencias en términos
de progresién de las cicatrices renales ya existentes al diag-
néstico, valorados con DMSA, en ambos grupos de pacien-
tes, durante un seguimiento de 10 afios. Existe un deterioro
de la imagen en 9/107 nifios operados y en 13/109 con
tratamiento conservador. (RR 0,7 [0,31 a 1,58]). El andlisis
de subgrupos muestra una relacién inversa entre la apari-
cién de nuevas cicatrices y la edad, independientemente
del tipo de intervencién (20% < 2 afios, 10% entre 2-4
afos, 5% < 5 afos), siendo los nifios menores de dos afos
los de mayor riesgo (21).

En cuanto al crecimiento global del rifién, tam-
poco hay diferencias entre ambos grupos, ya que précti-
camente todos los pacientes mostraron a los 10 afios de
seguimiento valores similares de tamario renal y dentro de
parametros normales (21).

TABLA Il. RECOMENDACIONES ESQUEMAT/CAS DE LA SOCIEDAD SUECA DE MEDICINA PARA EL TRATAMIENTO DEL RVU
EN NINOS SEGUN EL GRADO DE REFLUJO INICIAL Y SU EVOLUCION (13).

Grado del RVU Grado del RVU dl Tratamiento Comentarios
inicial aiio
Lyl Medidas higiénicas
My v Profilaxis antibiética
Lyl Medidas higiénicas
Iy v Nifios: medidas higiénicas En nifias considerar
Nifas: profilaxis antibiética correccidn quirdrgica o
Profilaxis antibiética endoscopica
\% Considerar correccién Valorar correccién de
quirdrgica fimosis en nifios
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No existe evidencia cientifica de que la correc-
cién quirirgica del RVU consiga disminuir la progresion
o aparicién de nuevas cicatrices renales con respecto a
los nifios no operados, cuestionando el presumible efecto
protector de esta medida terapéutica.

Funcionalismo renal

Sin lugar a dudas el resultado final que debe
hacer ponderar cualquier estrategia terapéutica, es su re-
percusion sobre el funcionalismo renal. La existencia de
lesiones renales bilaterales parece corresponderse con el
mayor grado de afectacion funcional. Por tanto si bajo
ambas estrategias de tratamiento se generan lesiones re-
nales parenquimatosas similares, es de esperar que estos
resultados se extrapolen al funcionalismo. La presencia de
hipertension arterial o insuficiencia renal, representan los
dos pardmetros clave para la valoracién inicial del funcio-
nalismo, y su deterioro progresivo a lo largo de los afios ha
sido bien descrito (23). Las cifras descritas en estudios ob-
servacionales son muy variadas, estimandose la presencia
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de hipertensién arterial en la edad adulta entre un 24-46%
y de disminucion del filirado glomerular entre un 5-25% en
pacientes con antecedentes de nefropatia de reflujo esta-
blecida desde la infancia (24). Por el contrario, sus cifras
durante la infancia son de mucha menor magnitud, aunque
la nefropatia de reflujo sigue ocupando un papel prepon-
derante en los casos de insuficiencia renal crénica terminal.
El riesgo de insuficiencia renal crénica terminal secundario
a nefropatia de reflujo asociada a lesiones renales bilatera-
les, se estima en un 9% (25), aunque los datos reales apor-
tados de registros nacionales varian entre un 0-8% segin
las series (26).

Al analizar los datos de los metaandlisis seleccio-
nados vemos que no hay diferencias en cuanto a disminu-
cién del filirado glomerular en el seguimiento de los nifios
con reflujo, operados o no. En cuatro ensayos clinicos ran-
domizados independientes, que comprenden un total de
196 nifios operados y 185 nifios con tratamiento conser-
vador, no se objetivaron diferencias en las tasas de filtrado
glomerular entre ambos grupos. (20,27,28,29).

TABLA lll. COMPARACION DE LOS PRINCIFALES RESULTADOS DEL TRATAMIENTO CONSERVADOR O
INTERVENCIONISTA, DEL RVU EN EL NINO, SEGUN DATOS EXTRAIDOS DE ENSAYOS CLINICOS
RANDOMIZADQOS, INCLUIDOS EN EL METAANALISIS DE WHEELER (16).

Variables ponderadas Tratamiento Tratamiento Riesgo relativo
(referencia biblio.) intervencionista conservador (intervalo de confianza
(casos/total) (casos/total) 95%)
ITUs totales a los 5 afios (17,18,30) 36,5% 36,8% 0,99 (0,26-1,35)
(86/235) (90/244)
Pielonefritis a los 5 afios (17,30) 9,4% 22% 0,43 (0,270,7)
(20/211) (48/218)
Nuevas lesiones renales a los 5 20,7% 19,5% 1,09 (0,79-1,49)
afios (17,18,20,30) (57/275) (58/297)
Progresién de las lesiones existentes 19,6% 19,6% 0,99 (0,69-1,42)
en 5 afios (17,18,30) (44/224) (48/244)
Nuevas cicatrices renales de los 5 a 12,7% 14,1% 0,9 (0,46-1,75)
10 afios (21) (14/110) (16/113)
HTA (18,20) 6,6% 7,5% 0,93 (0,26-3,42)
(5/75) (6/79)
IRCT (18,20) 4% 3,7% 1,07 (0,23-5,04)
(3/75) (3/79)




234

J. Escribano Subias y G. Fraga Rodriguez.

La incidencia de hipertension arterial o insuficien-
cia renal crénica terminal en el seguimiento de ambos tipos
de pacientes, fue similar. Analizando dos ensayos clinicos
randomizados con seguimiento a 5 afios encontramos que
tras el periodo de seguimiento, 3 nifios de 97 operados
entraron en IRCT, y 3 nifios de 106 no operados. En cuan-
to a la aparicién de HTA, en estos dos mismos ensayos se
detectan 3 casos entre los nifios operados y 5 casos en los
nifios bajo tratamiento conservador (18,20).

Por tanto ambas estrategias son de igual eficacia
para preservar el funcionalismo renal, y por tanto parece
razonable que la mayoria de las recomendaciones realizo-
das por sociedades cientificas o guias de practica clinica
aboguen por iniciar el tratamiento del RVU dilatado con
tratamiento conservador.

Un grupo de especial riesgo lo constituyen los ni-
fios con RVU de grado elevado (IV-V) bilateral y cicatrices
establecidas. La mayoria de ellos desarrolla una nefropatia
de reflujo precoz que condicionaréd de forma determinan-
te su evolucién. En ellos parece razonable que cualquier
medida destinada a disminuir el incremento de dafio renal
adquirido o de infecciones urinarias, pueda estar recomen-
dada. Asi en los nifios con este grado de reflujo es donde
encontramos un mayor grado de actitudes terapéuticas in-
tervencionistas, promoviendo la reparacién quirdrgica del
reflujo a partir del afio de vida (12). Sin embargo, el Onico
ensayo clinico publicado que aborda este tipo de pacien-
tes no encuentra diferencias en la evolucién de la nefropa-
tia de reflujo, entre los nifios operados y no operados (29).
Smellie seleccioné un total de 52 nifios, con RVU bilateral
de grado elevado y cicatrices establecidas, donde mas del
50% tenian ya una disminucién moderada del filtrado glo-
merular y 2 de ellos hipertensién arterial. Se randomiza-
ron de forma estratificada, segin sexo, edad y grado de
dafo renal, para recibir correccion quirirgica del RVU o
manejo médico conservador. En el seguimiento a 4y 10
afos, no se encontraron diferencias en la evolucion del
funcionalismo renal entre ambas series, ni en la aparicién o
progresion de cicatrices renales. Dos nifios de cada grupo
entraron en insuficiencia renal crénica terminal durante el
seguimiento. Sus resultados parecen cuestionar, por tanto
una actitud intervencionista, incluso en el subgrupo de pe-
cientes de riesgo mas elevado de insuficiencia renal.

REFLEXIONES FINALES

El nimero global de infecciones urinarias presen-
tadas por estos pacientes tras largos periodos de observa-
cién, es independiente del tratamiento del reflujo realiza-
do, aunque el tratamiento quirlrgico consigue disminuir el
nimero de pielonefritis. La correccion quirdrgica del RVU
no consigue disminuir la progresién o aparicién de nuevas
cicatrices renal, ni alterar el funcionalismo renal, con res-
pecto a los nifios no operados, tras periodos prolongados
de seguimiento.

De estos datos se deduce que el tratamiento qui-
rirgico del RVU primario no ofrece més beneficios que el
tratamiento conservador y no debe plantearse como trata-
miento de primera eleccién, aunque siempre deberd valo-

rarse la opinién de los pacientes y los factores condicionan-
tes individuales.

Las nuevas modalidades de tratamiento interven-
cionista, por medio de la inyeccién endoscédpica transuretral
de macropldsticos, que son mucho menos agresivas, y con-
fieren menor riesgo de eventos adversos, que las técnicas
quirdrgicas tradicionales deben ser todavia rigurosamente
contrastadas con los métodos de manejo conservador. Esta
modalidad es cada vez més simple y posiblemente no in-
cluya de forma reglada la profilaxis antibiética universal.
Deberian realizarse ensayos clinicos aleatorizados que
permitan definir nuevas estrategias en un futuro cercano, a
la luz de nuevas evidencias cientificas. Mientras esto suce-
de, la evidencia cientifica actual aconseja un manejo poco
agresivo de los nifios con RVU.
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