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Resumen.- OBJETIVO: El reflujo vesicoureteral (RVU) se ha
asociado, desde antiguo, a insuficiencia renal crénica (IRC).
No obstante, antes de alterarse el filirado glomerular, pueden
afectarse algunos pardmetros funcionales como la osmolali-
dad urinaria méxima (Uosm) v la eliminacién urinaria de mi-
croalbumina.

METODOS: Se han estudiado retrospectivamente las historias
clinicas de 77 nifios (37 varones y 40 mujeres; 48% y 52%,
respectivamente] diagnosticados de RVU y que en el momen-
to del estudio estaban curados y fenian dos o mdés afos de
edad (6.28+3.75: rango: 2-16 afos). Ademds de la Uosm
y la eliminacién urinaria de microalbimina, se recogieron el
grado de RVU, los niveles de creatinina y GFR y las anomalias

morfolégicas detectadas en las gammagrafias realizadas con
4cido Te-99 dimercaptosuccinico (DMSA).
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RESULTADOS: Sélo cuatro pacientes tenian IRC moderada.
No se observaron diferencias en los valores de Uosm segin
los grados de RVU. Todos los nifios con RVU de grado [y Il
tuvieron una prueba de concentracién renal normal. Se obser-
vé defecto de concentracién a largo plazo en 15 nifios, seis
con grado lll, ocho con grado IV y uno con grado V. Sélo
dos pacientes con DMSA normal tuvieron la Uosm reducida.
la Uosm se correlacioné directamente con el GFR (r = 0.6;
p<0.001). Con respecto a la eliminacién urinaria de microa-
Ibdmina, se comprobaron valores elevados en 11 nifios, uno
con grado |, cuatro con grado Il y seis con grado IV. Unica-
mente, cuatro pacientes con DMSA normal mostraron valores
de microalbuminuria por encima de lo normal. Se observé
una correlacion negativa entre los niveles de osmolalidad y el
cociente microalbmina/ creatinina (r = -0.37; p<0.001). los
pacientes con cicatrices bilaterales mostraron con respecto a

aquellos con DMSA normal, valores significativamente reduci-
dos de Uosm y de GFR.

CONCILUSIONES: Al final del periodo de seguimiento, hemos
comprobado defecto de la capacidad de concentracion en el
19.5% v aumento de la microalbuminuria en el 14.3% de los
nifios que habian sido diagnosticados de RVU. la frecuencia
de IRC en nuestra serie es muy reducida (5, 1%). El deterioro
observado de la funcién renal se relaciona con la pérdida de
parénquima renal més que con el grado inicial de RVU.

Palabras clave: Reflujo vesicoureteral. Nefropatia cicatri-
zal. Insuficiencia renal crénica. Capacidad de concentracién
renal. Microalbimina. Desmopresina.

Summary.- OBJECTIVES: Vesicoureteral reflux (VUR] has
been associated, since the old times, with chronic renal failu-
re (CRF). Nevertheless, some functional parameters may be
altered before glomerular filtration rate deteriorates, such as
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maximum urinary osmolality (Uosm] and urinary excretion of
microalbumin.

METHODS: We retrospectively studied the records of 77 chil-
dren (37 males and 14 females; 48% and 52% respectively)
with the diagnosis of VUR that were cured at the time of the
study and were two years old or older (6.28+- 3.75; range:
2-16 vyears). In addition to Uosm and urinary excrefion of
microalbumin, the grade of VUR, creatinine levels, GFR, and
morphological anomalies defected in 99Tc dimercaptosucci-
nate gammagrams (DMSA] were collected.

RESULTS: Only four patients had moderate CRF. No differen-
ces in Uosm values were observed according to VUR grade.
All children with grade | and Il VUR had a normal renal con-
ceniration fest. A long-term concentration defect was observed
in 15 children, six with grade lll, 8 with grade IV, and 1 with
grade V. Only 2 patients with normal DMSA had reduced
Uosm. Uosm had a direct correlation with GFR [r = 0.6, p <
0.001). Regarding urinary excretion of microalbumin, eleva-
ted values were found in 11 children, one with grade I, four
with grade Ill, and six with grade IV, Only four patients with
normal DMSA showed microalbumin values over the normal
range. A negative correlation between osmolality levels and
microalbumin/creatinine quotient was observed r = - 0.37;
p < 0.001). In comparison with patients with normal DMSA,
patients with bilateral scars showed significantly lower values
of Uosm and GFR.

CONCILUSIONS: At the end of the follow-up period we ob-
served a defect on conceniration capacity in 19.5% and in-
crease of microalbuminuria in 14.3% of the children with the
diagnosis of VUR.  The frequency of CRF in our series is very
low (5.1%). The observed renal tubular function deterioration

is more in relation with the loss of renal parenchyma than the
inifial grade of VUR.

Keywords: \esicoureteral reflux. Scarring nephropathy.
Renal concentration capacity. Microalbumin.Desmopressin.

INTRODUCCION

Desde hace muchos afios, el reflujo vesicoureteral
(RVU) se ha asociado con la presencia de deterioro de la
funcién renal, insuficiencia renal terminal y muerte (1). En
el pasado, se comunicéd que el RVU era la causa de insufi-
ciencia renal crénica en el 20 a 30% de los nifios y adoles-
centes (2). En la actualidad, esa frecuencia se ha reducido
debida, principalmente, a la posibilidad de un diagnéstico
més precoz y de un tratamiento mds temprano de las pielo-
nefritis que se asocian, con frecuencia, con esa malforma-
cion. No obstante, es dificil delimitar la influencia del RVU
sensu stricto en la funcién renal puesto que pueden interve-
nir varios factores como el grado de RVU, la presencia de
cicatrices y la asociacién con otras malformaciones o con
lesiones producidas intradtero, tales como la displasia re-

nal (3). Esta confusién se percibe mejor si se considera que
durante muchos afos, la nefropatia cicatrizal se denominé
nefropatia de reflujo (4) y, antes, pielonefritis crénica (5).

Hemos estudiado la funcién renal de un grupo de
nifios diagnosticados de RVU al final del periodo de se-
guimiento, una vez que el RVU ya se habia curado, bien
con tratamiento médico o bien, con tratamiento quirdrgico.
Ademés de la funcion glomerular renal (GFR), se recogie-
ron otros pardmetros funcionales mas sensibles como la
osmolalidad urinaria méxima y la eliminacién urinaria de
microalbumina (6).

PACIENTES Y METODOS

Se han estudiado retrospectivamente las historias
clinicas de 77 nifios (37 varones y 40 mujeres; 48% y
52%, respectivamente) diagnosticados de RVU que en el
momento del estudio estaban curados y tenian dos o mas
anos de edad (6.28+3.75: rango: 2-16 afos).

El 50,9% de los casos habian sido curados con
tratamiento cistoscopico, el 32,1% con tratamiento médico
y el 17% con tratamiento quirdrgico.

Para clasificar el grado de reflujo, se utilizé la cla-
sificacién internacional que cataloga la malformacion en
cinco grados en funcién del nivel alcanzado y del grado de
dilatacién del sistema colector (7). Si el reflujo era bilateral,
para la clasificacion se consideraba el de mayor grado.

Las anomalias morfolégicas asociadas se estu-
diaron mediante la realizacién de una gammagrafia con
99mTc-dcido dimercaptosuccinico (DMSA). El estudio se
efectia a las tres o cuatro horas de la inyeccién en varias
proyecciones y permite, a la vez, una valoracién morfolégi-
ca del parénquima renal y una medida de la funcién renal
porcentual de cada rifién.

El célculo del GFR se realizé segin la férmula de
Schwartz. Para ello, se utilizan los siguientes valores para
la constante K: 0.55 en nifios a partir del afio de vida hasta
la adolescencia, 0.57 en mujeres adolescentes y 0.70 en
varones adolescentes (8, 9).

La capacidad de concentracién renal se determi-
né tras la administracién de 20 pg o 0.2 mg. de desmo-
presina (DDAVP), intranasal u oral, respectivamente. No se
restringi6 la ingesta de liquidos durante la prueba. Se reco-
gieron tres muestras de orina durante intervalos de 90 mi-
nutos, déndose como resultado de la prueba el valor mayor
obtenido en cualquiera de las tres muestras. Se considera
que el limite inferior de la normalidad de la osmolalidad
urinaria méxima por encima del afio de edad es de 835
mOsm/kg (10-11).

La eliminacién urinaria de microalbdmina (MAU)
se establecié mediante el cdlculo del cociente entre las
concentraciones de MAU vy creatinina cuantificados en una
muestra correspondiente a la primera orina del dia. Se con-
sideran valores normales del cociente aquellos inferiores a
2.3 pg/pmol (12).
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La creatinina sérica se determiné con el método
de la creatininasa utilizando un autoanalizador Modular
Analytics (Roche/Hitachi, Mannheim, Alemania). la os-
molalidad urinaria se cuantificé tras la determinacién de
la depresion del punto de congelaciéon en un osmémetro
Osmo Station OM-6050 (Menarini Diagnostics, Florencia,
ltalia). La microalbimina se midié mediante una técnica
nefelométrica (Array).

Los datos obtenidos fueron procesados con el pro-
grama de estadistica SPSS 13.0. Las variables cuantitativas
se expresaron como media y desviacién estandar. El test
de la U de Mann-Whitney se utilizé para comparar va-
riables cuantitativas independientes. La correlacién entre
diferentes variables se realizé usando el test de la “r” de
Pearson. Un valor de probabilidad menor de 0.05 fue con-
siderado estadisticamente significativo.

RESULTADOS

Sélo cuatro pacientes tenian insuficiencia renal
crénica moderada (5,1%). Sus valores de GFR eran 60.5,
52.7, 68.4 y 71.30 ml/min/1.73m?, respectivamente.
En estos cuatro nifios, los valores de osmolalidad urinaria
méxima fueron 441, 338, 238 y 269 mOsm/kg, respec-
tivamente. Los tres primeros habian tenido RVU grado IV y
mostraban cicatrices bilaterales en el DMSA, mientras que
el dltimo tuvo un reflujo grado V y era portador de varias
cicatrices unilaterales en el DMSA.

No se apreciaron diferencias significativas en los
valores de osmolalidad urinaria maxima, de GFR y de la
eliminacién urinaria de microalbdmina al clasificar a los
pacientes segin el grado de RVU que habian tenido al
diagnéstico (Tabla ).

Se observé defecto de concentracién, a largo pla-
zo, en 15 nifios (19.5%), 6 con grado lll, 8 con grado IV y
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1 con grado V. Todos los nifios que habian sido diagnosti-
cados de RVU grados | y Il mostraron valores normales en
la prueba de concentracién urinaria, al final del periodo de
seguimiento.

Ademés, sélo dos pacientes con DMSA normal
obtuvieron una osmolalidad urinaria méxima reducida.
Esta, estaba disminuida en el 29.4% (5/17) de los nifios
con rifén atréfico unilateral o ausente y en el 83.3% (5/6)
de aquellos con cicatrices bilaterales. Los nifios restantes
con defecto de concentracién eran portadores de una cica-
triz o de varias cicatrices unilaterales.

Con respecto a la eliminacién urinaria de microa-
Ibomina, existié alteracién del cociente MAU/Cren 11 ni-
fios (14.3%), uno con RVU grado I, cuatro con RVU grado
Il'y seis con RVU grado V.

Sélo cuatro pacientes con DMSA normal mostra-
ron valores de microalbGminuria por encima del limite alto
de la normalidad. Esa, estaba aumentada en el 11.7%
(2/17) de los nifios con rifién atréfico unilateral o ausente
y en el 40% (2/5) de aquellos con cicatrices bilaterales.
Los nifios restantes eran portadores de una cicatriz o de
varias unilaterales.

Las alteraciones mds pronunciadas se dieron en
aquellos pacientes con menor parénquima renal funcionan-
te Los pacientes con cicatrices bilaterales mostraron con
respecto a aquellos con parénquima renal normal, valores
significativamente reducidos de Uosm y de GFR vy significa-
tivamente elevados de los niveles de creatinina (Tabla II).

En el conjunto de la muestra, se comprobé una
relacién directamente proporcional entre la osmolalidad
urinaria maximay el GFR (r = 0.6; p<0.001) (Figura 1), asi
como una correlacién negativa entre los niveles de osmo-
lalidad y el cociente microalbdmina/creatinina (r = -0.37;
p<0.001) (Figura 2).

TABLA I. VALORES DE OSMOILALIDAD URINARIA MAXIMA, EL//\/\/I\]ACION URINARIA DE MICROALBUMINA Y
GFR AL DIVIDIR A LOS PACIENTES EN FUNCION DEL GRADO DE RVU.

Grado de RVU Osmolalidad Microalbomina/ GFR Creatinina
urinaria méaxima creatinina (ml/min/1,73 m? (mg/dl)
(mOsm/kg) (pg/pmol)
| (n=2) 984,5+154,8 1,34+0,41 144,7+9,3 0,3820,1
Il (n=15) 969,3+£93,8 1,38+0,64 147,4+31,7 0,47+0,11
Il (n=32) 937,5:119,3 1,32:0,78 145,1£30,1 0,46+0,11
IV (n=26) 866,9+183,3 3,81x7,59 131,5+41,2 0,56+0,25
V (n=2) 835,5:99,7 0,4110,14 120,948, 1 0,49+0,02
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FIGURA 1. Relacién entre la osmolalidad urinaria
méxima (Uosm) y el GFR.

DISCUSION

La presencia de RVU no sélo se ha asociado, a lar-
go plazo, con reduccién del GFR e insuficiencia renal créni-
ca (2, 13-16). También, se ha descrito que los nifios con RVU
pueden tener diversos trastornos de la funcién tubular renal
como defecto de la capacidad de concentracién (17-22),
incremento en la eliminacién urinaria de N-acetilglucosami-
nidasa (23-28) y de ofras proteinas que se consideran mar-
cadores de la funcién tubular proximal (25, 28), asi como
defecto en la capacidad de acidificacién renal (29, 30).

En nuestra serie, la anomalia funcional mas fre-
cuente fue el defecto en la capacidad de concentracién.
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FIGURA 2. Relacién entre la osmolalidad urinaria
méxima (Uosm) y el cociente microalbumina,/creatinina

IMAU/Ci).

Nosotros, hemos descrito previamente que esta prueba es
la mds sensible para detectar reduccién del parénquima
renal (6). Observamos una reduccién de la osmolalidad
urinaria maxima en el 19,5% de los nifos. Este defecto,
se relaciona especialmente con la pérdida de parénquima
renal observada en el DMSA més que con el grado de
RVU.

Esta observacién ya habia sido comunicada por
Walter y cols. (19), en 1983, los cuales apreciaron que
un defecto persistente en la capacidad de concentracién
renal es predictor de la presencia de cicatrices renales y
de un pobre crecimiento renal.

TABLA II. VALORES DE OSMOLALIDAD URINARIA MAXIMA, ELMINACION URINARIA DE MICROALBUMINA Y
GFR AL DIVIDIR A LOS PACIENTES EN FUNCION DE [AS [ESIONES MORFOLOGICAS DETECTADAS EN LA
GAMMAGRAFIA REALIZADA CON DMSA.

DMSA Osmolalidad  |Microalbmina/ GFR Creatinina
urinaria méxima creatinina  |(ml/min/1,73 m?) (mg/dl)
(mOsm/kg) (pg/pmol)
Una cicatriz (n = 14) 967,1+108,4 1,45+0,78 159,5+31,7 0,45+0,14
Varias cicatrices unilaterales (n = 12) 896,6+81 1,38+1,55 138,7+15,7 0,48+0,91
Cicatrices bilaterales (n = 6) 620+210* 8,56+16 98,5+ 39,9** 10,73+0,28***
Rifdn atréfico, displésico o ausente (n=17)| 920,58+105 1,64+1,84 141,2+24,3 0,49+0,16
Parénquima renal normal (n=28) |971,08+£116,15 | 2,03+2,76 141,75+32,11 0,49+0,14

Cicatrices bilaterales vs. Parénquima renal normal: * p = 0.008 ; **p = 0.032 ; ***p = 0.033
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La reduccién de parénquima renal producida por
la presencia de cicatrices y por la displasia renal que se
asocian con RVU, produce hiperfiltracién en el parénquima
renal restante. Como consecuencia, en estos casos, pue-
de observarse un incremento en la eliminacién urinaria de
microalbimina. Este pardmetro no ha sido excesivamente
estudiado en nifios con RVU (25, 28, 31-34). En nuestra
serie, como en el caso de la osmolalidad, la presencia
de alteraciones en la cuantificacién de la microalbomina
urinaria la relacionamos directamente con las anomalias
morfolégicas detectadas en el DMSA.

Como corolario de lo expuesto, los nifios con ci-
catrices bilaterales mostraron un mayor deterioro de la fun-
cién renal (Tabla ll). En contra, los nifios portadores de un
rifidn Gnico, aunque morfolégicamente normal, gracias a la
hipertrofia compensadora propia de estos casos, no mos-
traron diferencias en los pardmetros estudiados de funcién
renal con respecto a los nifios con rifiones con parénquima
renal normal (Tabla II).

Es de destacar el que no observaramos diferen-
cias significativas en los parametros de funcién renal al
clasificar a los pacientes de acuerdo con el grado inicial
de reflujo (Tabla I). La razén debe buscarse en que, en
la mayoria de los casos diagnosticados en la infancia, la
hiperpresion asociada al RVU, va reduciéndose progresiva-
mente. De ahi, el que en muchos casos se contemple una
curacion espontdnea con el paso del tiempo.

En nuestra serie, hemos comprobado, Gnicamen-
te, la presencia de insuficiencia renal crénica moderada en
el 5,1% de los casos. Esto implica, obviamente, que han
mejorado las condiciones diagndsticas y terapéuticas de
este tipo de pacientes con respecto al pasado, en el que se
describié una alta frecuencia de nifios y adolescentes que
acababan en insuficiencia renal crénica terminal. Sin ahon-
dar en el tema, esta mejoria, debe relacionarse con las
condiciones sanitarias de nuestro pais y con la posibilidad
de contar con mejores y mas eficaces métodos diagnésticos
y terapéuticos.

En cuanto a las condiciones sanitarias, deben re-
marcarse la disponibilidad de un sistema sanitario abierto,
practicamente, al 100% de la poblacién, la existencia de
pediatras en Centros de Salud en cualquier punto de nues-
tra geografia y la disponibilidad de cirujanos pedidtricos
dedicados a urologia en los hospitales pediatricos de ter-
cer nivel. Con respecto a las mejoras diagnésticas, ha sido
definitiva la posibilidad del diagnéstico intradtero de los
recién nacidos con dilatacién de las vias urinarias. En fin,
un diagnéstico precoz de las pielonefritis y la instauracion
de un tratamiento antibidtico precoz y adecuado permite
la formacién de un menor nimero de cicatrices y con una
menor extension.
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