TESIS DE LA UNIVERSIDAD 2021
DE ZARAGOZA 225

Paolo Antonio Bragagnini Rodriguez

Modelo predictivo de la evolucion
posnatal en las dilataciones del
tracto urinario prenatal.

Gracia Romero, Jesus

IS5N 2254-T606




© Universidad de Zaragoza
Servicio de Publicaciones

ISSN 2254-7606



«2s Universidad
A0l Zaragoza

1542

Tesis Doctoral

MODELO PREDICTIVO DE LA EVOLUCION
POSNATAL EN LAS DILATACIONES DEL TRACTO
URINARIO PRENATAL.

Autor

Paolo Antonio Bragagnini Rodriguez

Director/es

Gracia Romero, Jesus

UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA
Escuela de Doctorado

2021

Repositorio de la Universidad de Zaragoza — Zaguan http://zaguan.unizar.es







«as  Universidad
il ara goza Facultad de Medicina
1542 Universidad Zaragoza

Tesis Doctoral

MODELO PREDICTIVO DE LA EVOLUCION
POSNATAL EN LAS DILATACIONES DEL
TRACTO URINARIO PRENATAL

PAOLO ANTONIO BRAGAGNINI RODRIGUEZ
Licenciado en Medicina
Especialista en Cirugia Pediatrica

Director:

Prof. Dr. Jesus Gracia Romero

Diciembre 2020






.2s Universidad
100 Zaragoza

Facultad de Medicina

Universidad Zaragoza

MODELO PREDICTIVO DE LA EVOLUCION
POSNATAL EN LAS DILATACIONES DEL
TRACTO URINARIO PRENATAL

Licenciado en Medicina
Especialista en Cirugia Pediatrica

PAOLO ANTONIO BRAGAGNINI RODRIGUEZ

Para optar al Grado de DOCTOR
POR LA UNIVERSIDAD DE ZARAGOZA

Director:

Prof. Dr. Jesus Gracia Romero

Diciembre 2020






“El valor de una idea radica en el uso de l1a misma”

Tomas A. Edison






Don JESUS GRACIA ROMERO, Doctor en Medicina y Cirugia por la Universidad de

Zaragoza,

CERTIFICA:

Que Don Paolo Bragagnini Rodriguez, Licenciado en Medicina y Cirugia, ha
realizado el presente trabajo de investigacion con el titulo: “Modelo predictivo de la
evolucion posnatal en las dilataciones del tracto urinario prenatal”, que presenta
como Tesis Doctoral, realizada bajo mi direccién, y que habiendo revisado su
contenido, estimo que cumple las condiciones cientificas y formales que deben ser

exigidas.

Y para que conste, expido el presente certificado en Zaragoza, a 7  del mes de

_diciembre _ de dos mil veinte.

i

jal

Fdo. Dr. D. Jesus Gracia Romero.






AGRADECIMIENTOS




10



La dedicacion, paciencia consejo y guia de multiples personas durante el proceso de
construccion de este trabajo han sido fundamentales para poder concluirlo, por lo que

me gustaria mostrar mi agradecimiento a ellos.

En primer lugar destacar al director de esta tesis, el doctor Jesus Gracia Romero por
embarcarme en este proyecto, por sus consejos y ayuda en cada paso. Y por inculcarme
la dedicacién y pasion para la blisqueda de soluciones mediante la investigacion.

Gracias.
A mis compaiieros del Servicio de Cirugia Pediatrica del Hospital Miguel Servet, en
especial a la unidad de Urologia Pedidtrica, por el apoyo y las facilidades brindadas para

llevar acabo este proyecto. Gracias.

A los niflos y familias que han participado en este estudio, sin ellos hubiera sido

imposible realizarlo. Gracias.

A mi madre por su insistencia en recordarme cada dia que los logros s6lo son posibles

con el esfuerzo. Gracias.

A Ulda, mi compaiiera de vida, mi alegria y mi fuerza. Por su apoyo constante y su
) y

paciencia con la que me he podido enfrentar a este proyecto y no abandonarlo en el

camino. Gracias.

Y por tltimo a Gianluca, mi inspiracion para concluir este trabajo. Gracias.

11



12



ABREVIATURAS

13






AHN: Area de hidronefrosis.
app: Aplicacion digital.
APR: Area del parénquima renal.

AUC: Area debajo de la curva.

CAKUT: Congenital anomalies of the kidney and urinary tract.

CEICA: Comité Etico de Investigacion Clinica de Aragon
CM: Cortico medular.

CUMS: Cistouretrografia miccional.
DAPPR: Diametro anteroposterior de la pelvis renal.
DC: Dilatacion calices.

DE: Desviacion estandar.

DMSA: Acido dimercaptosuccinico

DTPA: Dietilpentaaminotetracetico.

DTU: Dilataciones del tracto urinario.

DU: Dilatacion ureteral.

ECO: Ecografia.

EG: Edad gestacional.

EGF: Factor de crecimiento epidérmico.
EPU: Estenosis pieloureteral.

ERC: Enfermedad renal cronica.

EUV: Estenosis ureterovesical.

FG: Filtrado glomerular.

FRD: Funcion Renal Diferencial.

GP: Grosor del parénquima.

HN: Hidronefrosis.

IMC: Indice de masa corporal.

IRC: Insuficiencia renal cronica.

ITU: Infeccion del tracto urinario.

LA: Liquido amniético.

MAGS3: Mercaptoacetiltriglicina

Max.: Maximo.

MCP-1: péptido quimiotactico de monocitos.
MI: Imputacién multiple

Min.: Minimo.
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NGAL: Lipocalina asociada con la gelatinasa de neutroéfilos.

OPN: Osteopontina.

OR: Odds Ratio.

PAC: Profilaxis antibidtica continuada.

PNU: Patologia nefrourologica.

PNUC: Patologia nefrourologica contralateral.
PRN: Peso de recién nacido.

RIQ: Rango intercuartilico.

RND: Renograma diurético.

RVU: Reflujo vesicoureteral.

SFU: Society for Fetal Urology.

TFG: Tasa de filtrado glomerular.

TGFp1: factor de crecimiento transformante 1.
TP: Tamafio parénquima.

TR: Tamaifio renal.

UHN: Uretero hidronefrosis.

UMS: Urosonografia miccional seriada.

UPU: Union pieloureteral.

UR: Unidad renal.

URM: Uroresonancia magnética.

UTD: Urinary tract dilatation.

VUP: Valvula de uretra posterior.
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Las dilataciones del tracto urinario de diagndstico prenatal es uno de los hallazgos mas
comunes. La prevalencia de esta es del 1 % al 5 % de todos los embarazos (1, 2) siendo
la incidencia en Espana del 2%(3). Es ademas el principal marcador para la presencia de
anomalias nefrouroldgicas congénitas mas conocidas como CAKUT por sus siglas en
ingles “congenital anomalies of the kidney and urinary tract”. (4). Estas anomalias
comprende un abanico de malformaciones que pueden comprometer severamente al
rifion y su funcionamiento y es la causa mas frecuente de enfermedad renal crénica y
fallo renal en la infancia.(5, 6). El reto en el manejo de la hidronefrosis es decidir qué
pacientes deben ser observados, quienes deben ser tratados médicamente y quienes
requieren cirugia, dado que la dilatacion del tracto urinario puede ser fisiologica o
transitoria (7), debido a la maduracion lenta del sistema excretor, pero asi mismo, se
puede deber a una obstruccion del flujo en alguna de las zonas del sistema (EPU, EUV,
VUP, etc.), o incluso puede ser también por reflujo vesicoureteral (RVU); mas aun
teniendo en cuenta que casi el 80% de los recién nacidos con diagnostico prenatal de
hidronefrosis leve, presentan una ecografia en el nacimiento completamente normal, es
decir que algunos hallazgos anormales en la etapa prenatal son variantes de la
normalidad probablemente con minima significacion clinica (8, 9). Ninguna prueba
complementaria, morfologica o funcional, puede por si sola indicar si se trata de un
trastorno que puede afectar a la funcidn renal a largo plazo o si precisara cirugia. Esto
trac como consecuencia la diversidad de estudios para encontrar variables, indices,
formulas, incluso cambios en las clasificaciones con el proposito de llegar a parametros

mas exactos para facilitar la toma de decisiones en estos pacientes.
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DEFINICION

Las dilataciones del tracto urinario (DTU) prenatal puede ser la expresion de una
anomalia morfoldgica renal cuyo diagndstico es ecografico y describe la dilatacion de la
pelvis renal y/o célices renales asi como del uréter (10). Historicamente se han utilizado
multiples términos confusos e incluso redundantes como hidronefrosis, pielocaliectasia,
pielectasia, etc; hasta que en 2014 Nguyen et al. (11) publica la clasificacion UTD por
sus siglas en inglés, que aclara y ayuda a unificar términos y criterios (10). En realidad,
las dilataciones del tracto urinario no son una entidad patoldgica en sentido estricto.
Diriamos mas bien que es un signo puesto que, en ocasiones, puede ser la expresion de
una patologia de la via urinaria como el reflujo vesicoureteral o un cuadro obstructivo
entre otros. Unicamente en los casos en los que no existen otras anomalias morfologicas
asociadas se utiliza el término de hidronefrosis transitoria o fisiologica(12). Esta, por
tanto, consiste en una dilatacion leve-moderada de la pelvis renal que no se asocia a
otras anomalias morfologicas de las vias urinarias (13, 14). Tradicionalmente, un
tamano de pelvis renal anteroposterior de mas de 4 mm antes de las 28 semanas de
gestacion y > 7 mm a partir de entonces se ha considerado como patologicas (15), estas
medidas comprenden una alta sensibilidad ya que muchos fetos normales caen dentro de

este rango, sin embargo, existe una pobre correlacion con resultado adversos postnatales

(16).
CLASIFICACION

Para estandarizar y categorizar la hidronefrosis neonatal mejor, en 1993, la Society for
Fetal Urology (SFU) propuso un sistema de gradacion numérico de la hidronefrosis,
segun la pelvis, los célices y el parénquima (17). En esta clasificacion, el grado I tendria
un grosor de parénquima normal y una minima dilatacion de la pelvis, y el grado IV una
gran distension de la pelvis y los célices, con adelgazamiento del parénquima (ver tabla
1 y figura 1). El examen ecografico esta basado en el eje largo del rifién para determinar
el grado de division del seno renal y el grosor del parénquima. EL grado I y II
usualmente se resuelve y puede seguirse con ecografias perioddicas. Sin embargo, grados

[T y IV deben ser seguidos con renograma.
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Tabla 1. Sistema de graduacion de la hidronefrosis congénita segiin la Sociedad de

Urologia Fetal (SFU) !7-'®

Grado Complejo Renal Central  Grosor del Parénquima
Renal
0 Intacto Normal
I Ligera division de la pelvis  Normal
renal
1T Evidente division de la Normal
pelvis y cdlices renales.
111 Amplia division de la Normal
pelvis y cdlices renales.
v Mayor division de la pelvis Reducido

y célices renales.

Figura 1: Ecografia en eje coronal del Rifion mostrando 1a) grado 0 b) grado I ¢) grado
IT d) grado III e) grado IV. 2a) el uréter (U) <7mm b) uréter entre 7 alOmm c¢) uréter
>10mm (17).

Otra descripcion del grado de hidronefrosis es la medicion del didmetro anteroposterior
de la pelvis renal (DAPPR), que es la medida habitual y depende de la edad gestacional
(19), el estado de hidratacion de la madre(20) y el llenado vesical, aunque estos tltimos
factores no se suelen tener en cuenta(21). La valoracion unica del DAPPR de la pelvis
renal tiene ciertas limitaciones, ya que es s6lo una medida de la dilatacion del sistema
colector, sin tener en cuenta la dilatacion de los calices o los cambios del parénquima.
Durante el segundo trimestre, el sistema SFU defini6 DAPPR como leve de 4mm hasta
< 7mm, moderado de 7 a 10 mm, y severo >10 mm. Durante el tercer trimestre, leve se
define como DAPPR de 7mm hasta < 9mm, moderado de 9 a 15 mm, y severo a mas de
15 mm (11). Sin embargo, se evidencid que ni la clasificacion de la SFU ni el DAPPR

eran el “gold estdndar” para determinar la severidad de la UTD y su seguimiento
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postnatal (22), mas aun si se trata de detectar RVU (1). A pesar de los multiples
estudios que reportan que a mayor DAPPR mayor posibilidad de uropatias obstructivas
y mayor posibilidad de requerir cirugia postnatal, no queda claro los parametros a seguir
dado que cada uno de estos estudios utiliza diferente rangos de DAPPR en diferente
edad gestacional y diferentes resultados de la evolucion (11). Y en estas clasificaciones
no se consideran hallazgos tan importantes como la progresion o regresion de la DTU
prenatal u otros hallazgos como oligohidramnios o la edad gestacional en la que se
diagnodstica marcadores predictivos de funcion renal y de obstruccion de tracto urinario

bajo como en la véalvulas de uretra posterior (VUP) (11, 23).

En la etapa postnatal multiples métodos han sido utilizados para clasificar las DTU
siendo el mas utilizado el Sistema SFU (24) sin embargo, al ser este método en su
mayoria descriptivo el indice de confiabilidad inter evaluadores es baja (25). Para
mejorar la exactitud en el sistema se incluyo el DAPPR (26). Asi mismo, Onen et
al.(22) propusieron una clasificacién alternativa que incluyo al sistema SFU una
evaluacion de la funcion renal, clasificando las UTD de la siguiente manera: 0, sin
hidronefrosis; 1, dilatacion de la pelvis renal sola; 2, més dilatacion calicial; 3, mas <2
de pérdida del parénquima renal; 4 més > ' de perdida del parénquima renal. Estos
sistemas mejoran el indice de fiabilidad intra evaluador pero disminuyeron la fiabilidad

inter evaluador (27).

La cantidad de sistemas y terminologias existente da como resultado que los radiélogos
no tengan un método estandarizado para la realizacion ni para la descripcion de las
UTD (11, 28), con el fin de unificar criterios ha sido publicado un sistema de
clasificacion aprobado en consenso por multiples sociedades cientificas relacionadas
(11), con el fin de mejorar el entendimiento de las enfermedades congénitas del tracto
urinario (29). La clasificacion de las dilataciones del tracto urinario pediatrico (UTD
classification system), describe las dilataciones pre y postnatalmente (11) y toma en
cuenta 6 criterios: 1) DAP de la pelvis renal, 2) Dilatacion calicial con distincion entre
dilatacion central o periférica, 3) Grosor del parénquima renal, 4) Apariencia del
parénquima renal, 5) Anomalias de la vejiga y 6) Anomalias ureterales. Ademas de
tomar en cuenta la cantidad de liquido amnidtico en la etapa prenatal. Se diferencia la

clasificacion en prenatal o antenatal (A) (Tabla 2) y postnatal (P) (Tabla 3).
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Tabla 2. Clasificacion? para la dilatacion del tracto urinario prenatal (UTD). UTD Al y UTD A2-3
(29).

Normal UTDAI1 UTDA2-3
DAPPRI16—27semanas <4mm 4—Tmm 2Tmm
DAPPR>28semanas <7Tmm T—10mm >10mm
Dilatacion de Célices No Central 0 no Periféricob
Grosor del parénquima Normal Normal Alterado
Apariencia del parénquima Normal Normal Alterado
Uréteres Normal Normal Alterados
Vejiga Normal Normal Alterada
Oligohidramnios Normal Normal Inexplicado®

3La clasificacion esta basada en la presencia de las caracteristicas mas preocupantes. Por ejemplo un feto con una
dilatacion del didmetro antero posterior de la pelvis renal (DAPPR) dentro del grado UTD Al pero con dilatacion
ureteral se clasificara como UTD A 2-3.

DDilatacién de calices central vs periférica puede ser dificil de definir en etapas tempranas de la gestacion.

Oligohidramnios sospechoso de ser de causa genitourinaria.

Tabla 3. Clasificacion® para dilatacion del tracto urinario Postnatal (UTD). UTD P1, UTD
P2 y UTD P3 (29).

Normal UTDP1 UTDP2 UTDP3
DAPPR <10 mm >10—15mm >1Smm >=]10mm
Dilatacion de calices No Solo Central Periférico b
Grosor Parénquima Normal Normal Normal Alterado
Apariencia Parénquima  Normal Normal Normal Alterado
Uréteres Normal Normal Alterado b
Vejiga Normal Normal Normal Alterado

3La clasificacion esta basada en la presencia de las caracteristicas mas preocupantes. Por ejemplo si la dilatacion del
diametro antero posterior de la pelvis renal (DAPPR) que esta dentro del grado UTD P1 pero con dilatacion de calices
se clasificara como UTD P2, La presencia de anomalias parenquimatosas denota la clasificacion UTD P3 siempre que
haya dilatacion del tracto urinario.

b La dilatacion calicial y la dilatacion ureteral, aunque estan frecuentemente presentes en pacientes con
UTD P3, no son necesarios para calificar dentro de UTD P3, si hay dilatacion del tracto urinario con un
grosor parenquimatoso anormal, una apariencia parenquimatosa anormal o una vejiga anormal.
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Figura 2: llustracién esquematica de la clasificacion UTD. a) Las flechas verdes
muestran los lugares correctos para medir el DAPPR siempre rodeado de parénquima
renal. Se muestran los diferentes grados de dilatacion del caliz. en el sentido de las
agujas del reloj. Normal (NL), donde el liquido esta confinado a la pelvis. UTD P1 (P1),
donde hay diversos grados de dilatacién del caliz central. UTD P2 (P2), donde hay
diferentes grados de dilatacion calicial periférica. UTD P3 (P3), donde el rifidn el
parénquima es hiperecogénico, quistico y adelgazado. b) Imagenes longitudinales de las
clasificaciones UTD, esquematicas y ecograficas. P1 demuestra dilatacion del céliz
central (flechas). P2 demuestra dilatacién calicial periférica (flechas). P3 muestra
parénquima de espesor anormal (29).

La inclusion de una terminologia clara y reproductible en el sistema de clasificacion de
la UTD y la inclusion de parametros que en diferentes estudios tienen valor pronostico
en el diagndstico y evolucion de las CAKUT, hacen que este sistema tenga una fuerte

asociacion con resultados clinicos, incluyendo infeccion urinaria, diagnostico de
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uropatias especificas e intervencion quirurgica (30), mejorando también el indice de

fiabilidad inter evaluador (31).

ETIOLOGIA

Una alteracion del desarrollo embrionario del rifion y del tracto urinario da como
resultado un espectro de diferentes fenotipos clinicos, que se denominan colectivamente
anomalias congénitas del rifidon y del tracto urinario (CAKUT) (32, 33). Se han hallado
defectos genéticos que estan detras de diversas CAKUT, sin embargo, se observa con
frecuencia una penetrancia incompleta o incluso nula en familias afectadas. También se
ha visto que mutaciones genéticas idénticas pueden resultar en diferentes tipos de
CAKUT entre diferentes individuos incluso dentro de la misma familia, un fendémeno
llamado expresividad variable(33). Actualmente han sido identificados mas de 50 genes
relacionados con la etiologia de CAKUT, pero a pesar del gran esfuerzo, la gran
mayoria de casos con CAKUT alrededor de un 80-90% no estan identificados (32). Es
por ello que ademds de las alteraciones genéticas se ha estudiado la influencia de los
factores ambientales en la etiologia de las CAKUT, encontrando la asociacion con
diabetes materna, IMC alto materno, antecedentes de tratamientos de fertilidad,
exposicion a la vitamina A y exposicion a otros toxicos (34) (32). Asi mismo, se han
evidenciado mecanismos epigenéticos comprometidos en la etiologia de las CAKUT.
Los factores ambientales gestacionales puede activar o silenciar la expresion de genes
reguladores clave, que conducen a defectos en el desarrollo y diferenciacion del rifion y

del tracto urinario (33, 34).

La compleja etiologia que implica genética, epigenética y factores ambientales explican
la variabilidad de expresiones clinicas de las CAKUT (ver figura 1). Estas expresiones
clinicas pueden ser defectos pasajeros como la hidronefrosis transitoria o el RVU de
bajo grado que se resuelven en su mayoria durante el crecimiento y la maduracién. Sin
embargo, las CAKUT se pueden expresar en defectos permanentes, que los podemos
dividir dependiendo de la zona afecta: 1) defectos parenquimatosos del rifion como
agenesia, hipoplasia, displasia o rindén multiquistico; 2) defectos ureterales tales como la
estenosis pieloureteral (EPU), estenosis ureterovesical (EUV), megauréter primario no
obstructivo no refluyente, y reflujo vesicoureteral (RVU); 3) malformaciones del tracto

urinario inferior como son valvulas de uretra posterior (VUP), estenosis uretral
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congénita, agenesia uretral, y agenesia vesical; 4) la presencia de alteraciones espaciales
en el desarrollo del tracto urinario condiciona la presencia de defectos como duplicidad
renal con o sin ureterocele, rifion ectopico y rifion en herradura. Asi mismo, estas
alteraciones pueden ser bilaterales o unilaterales ademés de presentar mas de una
CAKUT a la vez en el mismo individuo, que no se autorregulan por limites anatomicos
(33).

Postnatal environment

Fetal environment ,
{vitamin A, alcohal, Genetics/ Epigenetics S (premature, nephroxic
medications)

placental insufficiency)

Normal development S [ o CAKUT

% \
C 5 (.\ / <
r @9 95 r
Hydronephrosis/ VUR/
Asplasia Dysplasm Low nephron number/ Hypoplasia UPJ/ UVJ obstruction

Figura 3: Los factores genéticos, epigenéticos y ambientales interactian para modificar
las vias de desarrollo renal y conducen a un espectro de anomalias congénitas del rifion
y el tracto urinario (CAKUT). (35)

La hidronefrosis transitoria es la causas mas comun de UTD. La historia natural de estos
casos parece ser benigna. Se ha visto incluso que durante el seguimiento en pacientes
con hidronefrosis moderadas se puede lograr una resolucion espontdnea en un alto

porcentaje (36).
En segundo lugar esta la estenosis de la union pieloureteral (EPU), se define como el

impedimento del flujo de orina desde la pelvis hacia el uréter proximal, con la

consiguiente dilatacion del sistema colector y con la probabilidad potencial de danar el
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rifion(18). La razén hombre-mujer en la infancia es de 3:1 y la hidronefrosis es bilateral
en hasta un 20-25% de los casos(37). Las bases anatomicas para la obstruccion incluyen
estenosis intrinseca, fibrosis peri pelvis y de la union pieloureteral (UPU), asi como,

vasos polares que cruzan la UPU o el uréter proximal (38).

El reflujo vesicoureteral (RVU) es otra de las causas comunes de las UTD. Predomina
en el sexo vardn y tienen una alta tasa de resolucion espontanea, en algunas series, hasta

el 65% de los casos, en 2 afios, incluyendo un nimero apreciable de grados severos de

reflujo (37).

La obstruccion de la union ureterovesical constituye una de las causas de UTD y se
sugiere cuando en la ecografia se muestra un uréter dilatado, asi como la pelvis renal. Se
debe descartar con una cistouretrografia miccional (CUMS) o una cistosonografia

miccional el RVU.

Vélvulas uretrales posteriores (VUP), displasia renal multiquistica, duplicidad con
ureterocele, ectopia renal, ectopia ureteral, y diverticulo vesical congénito, entre otros

constituyen un porcentaje menor de los casos de hidronefrosis prenatal (18).

* Hidronefrosis transitoria: 41-88%

* Estenosis pieloureteral: 10-30%

* RVU: 10-20%

* Estenosis ureterovesical/megauréter: 5-10%

* Rifiéon multiquistico displasico: 4-6%

* Vélvulas de uretra posterior (VUP): 1-2%

* Ureterocele/uréter ectopico/duplicidades: 5-7% (12)

DIAGNOSTICO Y MANEJO:

Periodo Prenatal:

El diagnostico de las UTD gracias al avance de las nuevas tecnologias se produce

durante el embarazo en un alto porcentaje. Los rifiones fetales tiene una apariencia
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exterior lobulada y ascienden desde su posicion pélvica durante la 6.* a la 9.* semana de
EG. Pueden ser vistos por ecografia de manera fiable a partir de la Gltima semana del
primer trimestre gestacional, y de forma clara y completa toda la arquitectura renal a

partir de la 20.* semana de EG (11, 12).

Se ha observado que las dilataciones del tracto urinario prenatal pueden resolverse
durante el embarazo, permanecer estables o progresar. La probabilidad de resolucion se
ha relacionada con la gravedad del DAPPR en el diagndstico inicial (39). Las DTU
diagnosticados en el primer trimestre son mas propensas a tener un mal desenlace. Sin
embargo, la mayoria de los estudios relacionados con el diagnostico precoz son
sesgados, revisiones retrospectivas que carecen de perspectiva de la incidencia o del
alcance verdadero del diagnostico precoz. En comparacion, los diagnosticados durante
el segundo trimestre del embarazo tienen un pronostico global favorable; la
hidronefrosis tiende a resolver o mejorar en la mayoria (aproximadamente el 80%), y
muy pocos necesitardn intervencion quirdrgica (<5%) (12, 40). Por otro lado, los
diagnosticados en el tercer trimestre parecen tener tasas mas altas de patologia
confirmada después del nacimiento, que incluso puedan requerir intervencion quirdrgica

(41).

Un didmetro anteroposterior de la pelvis renal (DAPPR) de < 4 mm en el segundo
trimestre y <7 mm durante el tercer trimestre son los umbrales mds cominmente
aceptados para la ecografia prenatal (15, 19). Algunos estudios tratan de sefialar el valor
prondstico de esta medida, Coplen y col.(42) informaron que cuando la dilatacion de la
pelvis renal de 15 mm se usa como umbral, discrimina correctamente patologia
obstructiva con una sensibilidad y especificidad del 73% y 82%, respectivamente.
Ademas , algunos autores revelaron que cuanto mas grande es el DAPPR, es mas
probable que sea causada por uropatias obstructivas y menor es la tasa de resolucion
espontanea(39). Ademads , un metaanalisis encontrd que la gravedad de la dilatacion del
tracto urinario basados en los criterios de SFU se correlaciona con patologias

urologicas, a excepcion del RVU (1).

Ademas del DAPPR, durante el periodo prenatal se deben valorar la morfologia
renoureteral y vesical, asi como el liquido amnidtico y las patologias asociadas, dado

que estds nos podrian indicar de la presencia de signos de alarma en la valoracion
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uroldgica del futuro neonato. El oligohidramnios parece ser uno de los factores
predictivos mdas importantes de la patologia postnatal. En los pacientes con
hidronefrosis prenatal (DAPPR >4 mm), los andlisis multivariantes han identificado el
oligohidramnios y la megavejiga como factores predictivos de obstruccion uretral, y el

oligohidramnios solo como predictivo de insuficiencia renal cronica o muerte(43).

El oligohidramnios, la uretra posterior dilatada (signo clave), la hidronefrosis prenatal,
la vejiga de paredes gruesas y el aumento de la ecogenicidad renal son signos
preocupantes, sugestivos de una obstruccion severa del tracto urinario inferior, que
indican la necesidad de asesoramiento para valorar una posible intervencion fetal,

adelantar el parto, o intervencion en el periodo neonatal (44).

En la actualidad las terapias fetales estan reservadas para pacientes con DTU causadas
por obstruccion del tracto urinario bajo, principalmente VUP, y otras menos comunes
como el Sindrome de Prune-belly, atresia de uretra, valvulas de uretra anterior o
ureterocele prolapsante, y que tengan repercusiones severas en el feto. Las técnicas mas
utilizadas son el shunt vesico-amnidtico y la cistoscopia fetal. Sin embargo, la tasa de
complicacion es muy alta hasta en un 40%, en el que se incluyen migracion del shunt,
obstruccion, mal posicionamiento e incluso fistulas causadas por la ablacion durante la
cistoscopia fetal, recidiva de la obstruccion, prematuridad y muerte neonatal (45, 46).
En algunos estudios se evidencia una mejor supervivencia renal y pulmonar en los fetos
tratados, pero estos estudios tienen una baja calidad de evidencia segin las guias
clinicas GRADE(47), existe una falta de estudios prospectivos y de seguimiento a largo
tiempo que faciliten la decision para realizar una intervencion fetal en estos pacientes

(46).

Periodo Postnatal

Pruebas Diagndsticas

- Ecografia Renal:
Es la técnica de imagen mds comunmente utilizada para monitorizar el tracto
urinario en la poblacion pediatrica. Su facilidad de uso y la ausencia de

radiacion hacen que sea un excelente instrumento para seguir la dilatacion renal
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que se identifica tanto prenatalmente y después del nacimiento. Sin embargo, el
estado de hidratacion, llenado de la vejiga y la habilidad del operador han

demostrado influir en el valor predictivo de esta prueba (12).

El primer estudio ecografico posnatal en un nifio con hidronefrosis unilateral y
rindn contralateral normal debe hacerse después del periodo de oliguria del
recién nacido, a partir del tercer dia de vida. En los nifios con hidronefrosis
bilateral, con rifion tnico dilatado o con sospecha de problemas de vaciado

vesical, es preferible hacer el estudio ecografico previamente(48).

Las parametros a tomarse en cuenta por ecografia son (29):

- El DAPPR, definido como el méaximo didmetro intrarenal de la pelvis
renal tomado en el plano transverso. Se debe tomar en cuenta la medicion
mas larga, y esta medicion puede realizarse en cualquier lugar dentro de la
pelvis renal bordeada por parénquima.

- Dilatacion calicial, en consenso se decidido el uso de la ubicacion
anatomica para describir en dos formas la dilatacion; central para los
calices principales y periférica para los céalices menores. Se debe tomar en
cuenta que la dilatacién es cambiante y no siempre es posible distinguir
exactamente si es periférica o central, por ejemplo, puede cambiar en
diferentes posiciones, por lo que es apropiado utilizar los hallazgo mas
graves.

- Dilatacion ureteral, para considerarla patologica esta dilatacion parcial o
total debe ser persistente durante la exploracion; la dilatacion leve del
uréter por peristalsis no es considerada patoldgica. Asi mismo, la
dilatacion extra renal de la pelvis no debe considerarse como dilatacion
ureteral proximal.

- Grosor o espesor del parénquima renal, este dato en la clasificacion UTD
(11) es una medicion subjetiva. Sin embargo, son multiples los estudios
que evaltian este pardmetro, incluso creando curvas con percentiles
dependientes de edad, sexo, tamafio o peso para el espesor del parénquima

renal normal (49).
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- Apariencia parenquimatosa con respecto a la ecogenicidad, determinada
subjetivamente por comparacion con el higado o el bazo adyacentes, la
presencia o ausencia de quistes corticales y la diferenciacion
corticomedular (11).

- Anomalias de la vejiga como aumento del grosor de la pared, presencia de
ureterocele o dilatacion de uretra posterior, a pesar de que el ureterocele

pertenece al uréter en la clasificacion UTD se considera en este apartado

(11).

Debemos tener en cuenta que una ecografia postnatal inicial normal con UTD
prenatal puede ser engafoso. Hasta un 45% de estos nifios durante su
seguimiento pueden tener una ecografia anormal (50). Y un 5% de los pacientes
que requirieron cirugia por uropatias obstructivas tenian una ecografia inicial
normal y otra al mes de vida alterada(51). Es por lo que se recomienda en
pacientes con UTD prenatal 2 exploraciones ecograficas siendo la segunda entre

la cuarta y sexta semana de vida (39).

Los resultados de la ecografia tienen un valor relativo como indicador de
tratamiento quirargico. Sin embargo, ciertos parametros pueden predecir
necesidad de cirugia, presencia de patologia, resolucion espontanea o mala
evoluciéon de la unidad renal (UR) explorada (9). Analisis multivariante
demostraron que la gravedad del DAPPR, la dilatacion ureteral, el
adelgazamiento del parénquima, la hiperecogenicidad renal y el engrosamiento

de la vejiga son predictivos de forma independiente de uropatias (11, 12, 52).

Asi mismo, la ecografia es el mejor y el mas extendido método para clasificar
las DTU. Tanto la clasificacion de la SFU como la clasificacion mas actual de la
UTD han comprobado en multiples estudios ser confiables en la prediccion de
necesidad de cirugia o en el tiempo de resolucién, pero la mayor importancia
recae en evitar pruebas innecesarias en pacientes con dilataciones transitorias de

la via urinaria o clinicamente insignificantes (53).



La ecografia también se ha utilizado para crear métodos alternativos para valorar
la gravedad de la DTU como son el area pielocalicial o el area de parénquima
(54), indice de hidronefrosis (55), ratio caliz/parénquima (56), o volumen
pielocalicial con ecografia tridimensional (57), sin embargo, estos métodos son
mas complicados de realizar y, por lo tanto, menos utilizado en la practica

clinica habitual.

Cistouretrografia miccional seriada (CUMS) / Cistografia Isotopica/
Urosonografia Miccional Seriada:

En general se recomienda que se realice una CUMS cuando la anatomia del
tracto urinario inferior tiene que ser visualizada (por ejemplo, diagndstico de
VUP, diverticulo vesical o ureterocele). En contraste, una cistografia
radionticlido es recomendado para la vigilancia del RVU o el diagnéstico del
RVU en hermanos debido al menor grado de exposicion a la radiacion (58). Sin
embargo, la utilizacion de estas pruebas estd en constante valoracion dado que
no esta claro que el diagndstico y el tratamiento de los nifios con RVU tenga un
beneficio evidente (52). Incluso hay estudios que no recomiendan realizar esta
prueba de forma habitual en nifios con DTU leves o moderadas (59). Mas aun
por el riego de desarrollar una ITU tras esta prueba (60) (39). La tendencia
actual es en el caso de sospecha de RVU un seguimiento cuidadoso con
ecografias evitando asi pruebas invasivas e irradiantes innecesarias, destacando
como la principal indicacion para realizar una CUMS la presencia de una ITU
febril en pacientes con DTU (39). A pesar de ser la CUMS la prueba de
referencia, las desventajas que presenta han dado campo a la aparicion de la
urosonografia miccional seriada con contraste (UMS), que podria ser
potencialmente una alternativa muy fiable, dado que elimina la radiacion
manteniendo la misma precision diagnostica que la CUMS no obstante de ser

una prueba operador dependiente (61).

Renograma Diurético:
El renograma es un estudio objetivo que es capaz de sugerir obstruccion
analizando datos cuantitativos sobre la funcion renal diferencial. Cuando se

realiza en conjunto con la administracion de un diurético, esta prueba es capaz
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de evaluar la velocidad de lavado del radioisotopo de cada rifion, por lo tanto,
una medicion directa del vaciado del sistema colector renal. Se lleva a cabo tras
el periodo neonatal, y los resultados dependen de diversos factores, como el

estado de hidratacion, el drenaje distal y la madurez renal.

Los radiofarmacos utilizados para el renograma diurético son el Tc-MAG3 y el
Tc-DTPA. El Tc-MAG3 se une en el 90% a las proteinas del plasma y se borra
principalmente por secrecion tubular. Ademds de definir el parénquima y el
sistema recolector, también proporciona una excelente cuantificacion funcional.
Estas cualidades y el hecho de que requiere dosis de radiacion mas bajas que
otros radiofarmacos, hace que sea el agente de eleccion para evaluar el drenaje y
la funcién renal. En contraste, Tc-DTPA tiene poca uniéon a proteinas
plasmaticas y se elimina casi exclusivamente por filtracion glomerular. Se filtra
rapidamente en la orina y por lo tanto proporciona una excelente visualizacion
del sistema pielocalicial, uréter y de la vejiga, pero puede no ser retenido en el
parénquima renal el tiempo suficiente para una buena visualizacién de
anomalias del parénquima. Puesto que Tc-DTPA se basa principalmente en la
filtracion glomerular, los resultados son subdptimos en nifios con rifiones
inmaduros y una tasa de filtracion glomerular baja (TFG) o en pacientes con

funcién renal comprometida(12).

Una funcion renal diferencial menor del 40%, con drenaje renal alterado (como
sefalaria un tiempo medio [T'2] >20 min) o un empeoramiento de la funcion
renal es indicacidn de pieloplastia en nifios en observacion por sospecha de EPU
(62). En los pacientes con una hidronefrosis bilateral severa, la dificultad para
valorar la obstruccion es mayor. En estos casos, la funcion renal diferencial no
es un indicador preciso de la funcién renal global, debido a la ausencia de un
rifiéon contralateral normal con el cual comparar el grado de hidronefrosis del
rindn. En este caso, la unidad renal con peor funcién es la que debe ser operada
(52), Todos estos parametros se pautaron para preservar la funcion renal y evitar
la morbilidad causada por la EPU; sin embargo, sigue habiendo una falta de
datos basados en evidencia que apoyen estas recomendaciones lo que ha dado

como resultado accionas mas conservadoras (63, 64).



Gammagrafia Renal (Tc-DMSA):

Tc-DMSA es tnico entre los otros radiofarmacos de uso comun, se une
firmemente a las células tubulares renales y so6lo una pequefia cantidad es
excretado en la orina. Por lo tanto, permite una excelente visualizacion del
parénquima renal y se utiliza principalmente para la evaluacion de las lesiones
corticales tales como cicatrices que se producen como resultado de una
pielonefritis o para la evaluacion de la funcion renal y la displasia renal. Sin
embargo, debido al largo tiempo medio bioldgico, se entrega al paciente del

estudio una dosis de radiacion total mas alta (12).

Uroresonancia Magnética (URM):

Es una modalidad de imagen, que ofrece las ventajas de proporcionar una
evaluacion funcional y un detalle anatomica superior sin exposicion a la
radiacion (65).

El nivel de evidencia cientifica a favor del uso de URM para la evaluacion de
hidronefrosis prenatal es escaso. Existen pocos estudios controlados disponibles
(66); sin embargo, van en aumento llegando incluso a considerar la URM para
resolver dudas que quedan tras utilizar el resto de pruebas habituales (65, 67).
Cuestiones como el coste, disponibilidad de software o tecnologia apropiada, y
la necesidad de sedacién o anestesia en la mayoria de los pacientes limita
significativamente la aplicacion generalizada de esta modalidad de imagen. No
obstante, se comienza a publicar protocolos para mejorar la viabilidad de esta

prueba y mejorar sus limitaciones (68).

Manejo:

La evaluacion inicial postnatal de hidronefrosis fetal depende en parte del grado de

hidronefrosis visto durante la evaluacion prenatal. La dilatacion progresiva durante el

embarazo se asocia mas a menudo con CAKUT, sin embargo, estos resultados

ecograficos no estan siempre disponibles para el urdlogo tratante durante el periodo

postnatal, es por ello que todos los pacientes con DTU prenatal deben ser evaluados

mediante una ecografia postnatal(39).
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Actualmente, no existen caracteristicas distintivas que diferencian cudl de estos nifios
desarrollaran una evidente obstruccion progresiva en el seguimiento posterior postnatal.
Una de las distinciones mds importantes en la evaluacion de estos nifios es determinar
qué pacientes se benefician de la cirugia. Esta distincion es importante, ya que la
innecesaria intervencion expone a los pacientes a la morbilidad de la cirugia, mientras
que la observacion inapropiada coloca pacientes en riesgo de infeccion y pérdida del
parénquima renal, independientemente, excepto en los casos mas graves, la mayoria de
los urdlogos infantiles inicialmente siguen los riflones hidronefréticos con una serie de
exdmenes radiologicos. El grado de hidronefrosis se utiliza para ayudar en la toma
decisiones con respecto a la proyeccion de imagen de diagnostico y tratamiento, y,

ademas, proporciona una informacién pronostica.

Para hidronefrosis fetal unilateral con una unidad renal contralateral normal, la
evaluacion postnatal debe comenzar a partir de la primera semana de vida con una
ecografia renal (39). Los pacientes con un aumento del riesgo de infeccion del tracto
urinario (por ejemplo, las nifias, los nifios no circuncidados, hidronefrosis prenatal
moderada a grave, RVU familiar, UHN) deben ser colocados bajo profilaxis antibiotica
hasta que se realice la evaluacion y decision de manejo en concordancia con la familia
(52, 69). Para hidronefrosis bilaterales e hidronefrosis en los rifiones solitarios o en
pacientes con sospecha de obstruccion del tracto urinario inferior, se sugiere una
evaluacion postnatal temprana, normalmente, esto se produce en el ingreso hospitalario
post parto antes del alta del recién nacido (70). En la figura 1 se evidencia el algoritmo
de tratamiento y diagnéstico de los pacientes con hidronefrosis prenatal que se sigue en

nuestra institucion.

Son multiples las publicaciones que se esfuerzan en lograr encontrar parametros
predictivos para adelantar la evolucion de las UTD y tomar mejores decisiones. La
mayoria de estos estudios encontraron el DAPPR es bastante fiable para predecir
cirugia, al igual que en nuestra publicacion (9) encontramos que un DAPPR >14,6 mm
predice cirugia con una sensibilidad del 83% y una especificidad del 73% ademads de
que la primera ecografia es la mas fiable para predecir la evolucion en la hidronefrosis
prenatal no solo a lo que respecta en cirugia sino también en mala evolucion y

resolucion espontdnea, también se ha evidenciado que existen otros factores a tomar en
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cuenta como son la presencia de duplicidad (71) o el sexo (7). Incluso se han creado
algunos modelos predictivos en busca de mejorar el poder predictivo de la evoluciéon en
las DTU prenatal (72) con resultados alentadores pero complejos (4, 73) y de dificil
aplicabilidad. En esta linea van las investigaciones dedicadas a buscar sustancias que se
puedan utilizar como biomarcadores en niflos con UTD prenatal para predecir el riesgo
de obstruccién o si han surgido alteraciones en la funcién renal, entre los que se
incluyen el factor de crecimiento epidérmico (EGF), la lipocalina asociada con
la gelatinasa de neutréfilos (NGAL), péptido quimiotactico de monocitos (MCP-1),
factor de crecimiento transformante B1 (TGFB1) y osteopontina (OPN). una amplia
gama de resultados informados en diferentes estudios dan a entender que los
biomarcadores pueden tener un papel crucial para ayudar, sin embargo el papel 6ptimo
de un solo biomarcador o un panel de biomarcadores en la evaluacion clinica aun no ha

sido establecido (74).

| Diémetro anteropasterior da |a pehvis antenatal |
I

| L
| <15 mm | [ =15 mm |
Ecografia a lz=s 2-3 sem Ob=arvacidn
Mo profilaxizs antibidtica Profilaxis antiidtica

[ Signos o sintomas o bilateral |

|Ecografia 2l 27 dia| [Ecografiz a los 7 dias]
I |

| Diamatro anteroposterior de ka petvis &l nacer |
|
¥ Y
Alta | Control con ecografia | Bilateral |
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da bos cilices de los célices

@ ? @ * I
Ecografia CUMS Ecografiz, Ecagrafiz, . Ecografia, CUMS,

renggrama CUMS renograma scograna renograma

Figura 4: Algoritmo de tratamiento y diagnostico de la HN prenatal en nuestro centro
(52).
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Tratamiento quirurgico:

Los recién nacidos en los que se sospeche la presencia de valvulas posteriores de uretra
(VPU) requieren un cateterismo uretral temprano, y una correccion de la anomalia
mediante la ablacion de las valvulas uretrales. Los resultados a largo plazo de las
valvulas uretrales posteriores prenatalmente detectadas, confirman que la ablacion de la
valvula a tiempo puede ser considerada como el tratamiento primario en la mayoria de
los pacientes (75). Se cree que el potencial para la recuperacion de la funcidn renal estd
en los pacientes en los que se realiza una intervencion temprana y por tanto una
deteccion temprana de las VPU. El cribado y la deteccion de estos pacientes
prenatalmente podria desempefar un papel importante en la proteccion del tracto

superior y la reduccion de la incidencia de la enfermedad renal cronica (76).

Para sentar la indicacion quirtirgica en caso de hidronefrosis unicamente del tracto

superior, en la que se sospecha una EPU se valoraran los siguientes datos:

* Porcentaje de funcion renal en el RND.
* Grado de dilatacion en la ecografia.

* Grosor del parénquima en la ecografia.
* Morfologia de la curva del RND.

* Ecogenicidad.

* T% de eliminacion del radiofarmaco en el RND.

Ninguno de los datos que nos ofrece la ecografia o el renograma es determinante. La
pérdida de funcidn en sucesivos renogramas quizéa sea lo mas importante. Una funcioén
estable, aunque esté reducida, s6lo es indicacion de mantener un tratamiento
conservador y realizar seguimiento (77). Incluso se plantean estudios en los que en
pacientes con hidronefrosis severas >30mm, dilatacion de cdlices >10mm o
empeoramiento del grosor del parénquima sean los Uinicos evaluados por un ur6logo y
recién decidir realizar un renograma dado que por debajo de los parametros

anteriormente establecidos la probabilidad de perdida de funcién renal es minima (78).

El aumento de la hidronefrosis y una curva de drenaje obstructiva también se han usado

como signos de deterioro renal y, por tanto, de indicacion quirurgica. El tipo de curva
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del renograma, como dato Unico para tener en cuenta, es cada vez menos valorado para
tomar una decision. Evidentemente, la indicacion cambia si aparecen sintomas clinicos:
la aparicion de dolor (normalmente en nifios mayores) o ITU son indicaciones
quirurgicas (52). En los pacientes que se decide un tratamiento conservador se debe
realizar un monitoreo mas cercano que en el caso de necesitar una pieloplastia, dado que
en este momento no existe evidencia clara para la toma decisiones con respecto al

tratamiento conservador (39, 79).

Cuando la ecografia prenatal muestra ureterohidronefrosis y la CUMS postnatal no
muestra reflujo, el diagnostico es casi siempre un megauréter obstruido. Aunque esto
puede ser reparado quirdrgicamente con una alta tasa de éxito, los estudios han
demostrado que la mayoria de estos casos se resolverd o estabilizara de forma
espontanea; por lo tanto, un periodo de observacion es mas apropiado (63). Debido a
que existe un alto tasa de infeccion en estos pacientes, la profilaxis antibidtica se debe
iniciar de forma temprana. El seguimiento es con ecografias periddicas y si la UHN es
estable o mejora se continua la observacion, en caso contrario se puede decidir por el

tratamiento quirurgico.(18, 80).

El reflujo vesico ureteral (RVU) se considera que es una anormalidad significativa en
algunas grandes series neonatales. En paises donde la practica de la circuncision es
comun, se plantea la cuestion de la relevancia clinica de hacer el diagndstico del RVU
en un nifio recién nacido con bajo riesgo de infeccion de orina (ITU). La mayoria de los
pacientes con RVU e hidronefrosis de bajo grado se puede seguir sin intervencion
quirargica. El RVU de alto grado, sin embargo, puede provocar dafio renal y puede
permitir un diagnostico mas temprano y la necesidad de atencion nefrologica a largo
plazo. En tales casos, los esfuerzos deben ser dirigidos a reducir el riesgo de infecciones
del tracto urinario que es donde la cirugia antirreflujo pueda tener algin beneficio (81).
Sin embargo, este es un tema controvertido que necesita estudios multicéntricos,
aleatorizados, con resultados a largo plazo. En estos pacientes, también como parte de la
practica clinica habitual, se utiliza la profilaxis antibiotica continuada (PAC) pero, sin
embargo, dado los hallazgos en diversos estudios en los que se demuestra una
asociacion de PAC con infecciones resistentes (82) y la falta de evidencia clara que su

utilizacion a pesar de evitar infecciones recurrentes no tenga efectos sobre las cicatrices
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renales (83), hacen emerger la tendencia a realizar un seguimiento cercano de estos

pacientes incluso sin PAC.

EVOLUCION Y SEGUIMIENTO

De los estudios realizados se desprende que, al nacer, ha desaparecido un porcentaje
importante de las DTU diagnosticadas prenatalmente. Las dilataciones diagnosticadas
son, en su mayoria, de bajo grado y éstas, ademas, no suelen asociar patologia
nefrouroldgica. Se acepta que del total de las dilataciones del tracto urinario
diagnosticadas prenatalmente, entre un 50-60% son de grado I, un 25-30% de grado II,
un 7-10% de grado III y un 2-3% de grado IV. De las primeras y de las segundas
desaparecen durante el primer afio de seguimiento el 50 y el 35%, respectivamente, pero
de los de grado III y IV ninguna desaparece, en el periodo postnatal (84). Sin embargo,
en estudios mas recientes en el que se incluye la clasificacion UTD y la SFU,
aproximadamente el 90% de los pacientes con grado SFU [ a II / UTD P1, el 75% con
SFU III / UTD P2 y el 50% de aquellos con SFU IV / UTD P3 resolvieron la dilatacion

en 2 afios de media de seguimiento (85) .

Un total del 36% de pacientes diagnosticados de DTU prenatal son diagnosticados de
alguna nefropatia durante el periodo postnatal. En el grupo de pacientes con
hidronefrosis leve el 11.9%, en el grupo de los leve- moderado el 39.0 %, en el grupo de
los moderados el 45.1%, en el grupo de los de hidronefrosis moderada - severa el 72.1%

y en el grupo de las hidronefrosis severa el 88.3% (1).

Tener en cuenta determinados datos también aportard informacidon prondstica en cada
caso: si la afeccion renal es bilateral o unilateral, el momento de aparicion de la DTU
intrautero, su evolucion en el tiempo, el sexo del feto, la alteracion del liquido
amnidtico, son algunos de los factores que nos orientaran acerca de la gravedad de la

ectasia (9).

Se considera necesaria una estrecha vigilancia durante los primeros 2 afos, para evitar
la pérdida de funcidn renal. En un estudio de seguimiento a largo plazo, Chertin B. et al.
(86) demostraron que en la mayoria de los nifios con hidronefrosis diagnosticada

prenatalmente, la pieloplastia es necesaria durante los primeros 4 afios de vida. Después
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de una mejoria de la hidronefrosis, a veces se presenta un empeoramiento con sintomas
clinicos en pacientes no operados (87). Es por esto por lo que se necesitan estudios que
propongan herramientas de facil aplicacion y de forma general, como son los modelos
predictivos, que nos den con mayor certeza los pasos a seguir en el control, seguimiento
y tratamiento de las DTU. Sin caer en el excesivo uso de las pruebas diagndsticas o de
intervenciones quirdrgicas innecesarias, pero tampoco en actitudes conservadoras que

perjudiquen la funcion renal en el seguimiento a largo plazo de estos pacientes.
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CAPITULO III
OBJETIVOS DEL ESTUDIO
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OBJETIVO GENERAL

Crear un modelo predictivo para la evolucion y prondstico en pacientes con dilatacion

del tracto urinario de diagnostico prenatal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Valorar y determinar predictores independientes en la evolucion y comportamiento
postnatal de pacientes diagnosticados de dilataciones del tracto urinario congénito, a
tres niveles principalmente: resolucion espontdnea de la DTU prenatal, necesidad de
intervencion quirtirgica en pacientes diagnosticados de DTU prenatal, y mala evolucion

clinica o quirurgica.

2.- Crear un modelo predictivo multivariante para la evolucion de la DTU prenatal
buscando predecir resolucion espontanea, necesidad de intervencion quirtrgica, y mala

evolucion clinica o quirtrgica.
3.- Presentar el modelo predictor mediante una aplicacion digital mas conocidas por sus

siglas en ingles “app” de facil utilizacion para los profesionales médicos que trabajen

con DTU prenatal.
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CAPITULO IV
MATERIAL Y METODOS
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TIPO DE ESTUDIOS

Se realiza un estudio analitico, descriptivo, retrospectivo en el que se revisaron los

pacientes diagnosticados de dilatacion del tracto urinario (DTU) prenatal.

AMBITO DEL ESTUDIO.

Pacientes de Aragon, La Rioja y Soria asistidos en la consulta externa de urologia
pediatrica del Hospital Infantil “Miguel Servet” y que visitaron la misma desde enero

del 2011 hasta diciembre del 2019.

DISENO DEL ESTUDIO.

Para lograr los objetivos del estudio se estudiaron las historias clinicas de estos
pacientes recogiendo las variables a estudio en una base de datos (Microsoft Access). Se
analizaron las unidades renales de estos pacientes y se compararon diferentes variables
prenatales y postnatales con el fin de lograr encontrar factores protectores y de riesgo
para el desarrollo de mala evolucion, resolucién espontanea o necesidad de cirugia por

cada UR, y con estos factores crear un modelo predictivo y posteriormente validarlo.

Con el fin de determinar si alguna de estas variables y que valor de las mismas puede
predecir tanto la resolucion espontanea, la necesidad de cirugia y la mala evolucion,
compararemos todas estas variables entre el grupo que presento DTU prenatal con
resolucion espontanea y el grupo que no; entre el grupo que requiri6 cirugia y el grupo
que no; y por ultimo compararemos el grupo que tuvo una mala evolucion versus el
grupo de buena evolucion. Consideramos que se ha producido una resolucion
espontanea cuando se encuentra un DAPPR < 10 mm. en dos ecografias consecutivas,
no presentar otras alteraciones nefrourologicas, no haber sido intervenidas
quirargicamente y tener una funcion renal normal; considerando mala evolucion las
unidades nefrectomizadas, presencia de insuficiencia renal definida como filtrado
glomerular (FG) <60 ml/min/1.73 m?, y las unidades renales con disminucién de la
funcion renal por debajo de 40% en la gammagrafia renal Tc-DMSA o el renograma
diurético Tc-MAG3, en el caso de tener una funcion renal alterada de inicio
consideraremos mala evolucion si existe una empeoramiento del 5% o mas en la

funcion renal diferencial.
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Criterios de Inclusion.

Unidades renales de pacientes diagnosticados de DTU durante la etapa prenatal
y que cuenten con una ecografia durante el tercer trimestre que lo confirme.
Unidades renales en pacientes con edad gestacional al nacimiento de 32 o mas
semanas.

Unidades Renales con DAPPR igual o mayor a 7mm , SFU I o UTD Al en la
ecografia del tercer trimestre gestacional.

Unidades renales de pacientes con al menos 4 afios de edad al momento de la

recoleccion de datos.

Criterios de Exclusion.

Unidades renales intervenidos quirirgicamente por motivo de la UTD en otro
centro hospitalario.

Unidades renales que a pesar de estar diagnosticadas de UTD prenatal no
cuenten con al menos una ecografia postnatal en los primeros meses de vida.
Unidades renales con diagndstico de UTD prenatal referidos a nuestro centro
que no contemos con sus pruebas iniciales postnatales.

Unidades renales de pacientes menores de 4 afios de edad al momento de la

recoleccion de datos.

Variables Principales

La variables principales se pueden dividir en dos grandes grupos, variables prenatales y
postnatales.

Variables Prenatales

Dentro del grupo de variables prenatales tomaremos en cuenta los hallazgos en la

ecografia prenatal del tercer trimestre gestacional valorando:
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Diametro anteroposterior de la pelvis renal (DAPPR).

Liquido amniotico.

Lado del rifién afecto.

Presencia o no de afectacion contralateral de la unidad renal en el estudio

prenatal.



Variables postnatales

Dentro del grupo de variables postnatales valoraremos variables generales, ecograficas,

relacionadas a las ITU y otras.

Las variables generales que se tuvieron en cuenta son:

Sexo
Edad gestacional al nacimiento
Grado de prematuridad

Peso del recién nacido.

Se recogid variables de las dos ecografias postnatales iniciales, considerando como

primera ecografia a la que se realiza por primera vez en el paciente previa a cualquier

intervencion quirrgica y por debajo de los 30 dias de vida, excluyendo ecografias

anteriores al tercer dia de vida con excepcion de las realizadas por UHN bilateral o

sospecha de VUP. Consideraremos segunda ecografia la que se realiza posterior a la

primera ecografia y previa a cualquier intervencion quirrgica hasta dentro de los 180

dias de vida.

Las variables ecograficas analizadas son:

Tamafio renal, que se considera la longitud maxima entre el borde superior del
polo superior y el borde inferior del polo inferior medido en el plano sagital y
comparado con valores normales para la edad en la que se realiza la ecografia
(49, 88, 89).

Diferencia de tamafio renal con la UR contralateral.

DAPPR medido en plano transverso.

Dilatacion ureteral excluyendo la visualizacion transitoria del uréter que es
considerado normal después del nacimiento.

Dilatacion calicial haciendo una distinciéon entre la ubicacién central y
periférica.

La apariencia del parénquima con respecto a la ecogenicidad (determinada
subjetivamente por comparacion con el higado o el bazo adyacentes).

La diferenciacion cortico medular.
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Tamafio del parénquima medida subjetiva dada por el ecografista.

Grado de disminucion del grosor del parénquima pudiendo ser completa o
segmentaria dependiendo de si afecta a las tres o menos medidas. Las medidas
del parénquima se realizaron desde la cépsula renal hasta el vértice de las
pirdmides renales tomando en cuenta tres medidas una en lobulo superior, otra
en lobulo inferior y finalmente en el aspecto medio renal (ver figura 5) todas
realizadas en el plano sagital y comparadas con los valores normales publicados
en la literatura (49).

Consideramos como variables la medicion del grosor maximo y minimo del
parénquima extraido de las tres medidas previas.

Ratio DAPPR/GP: Es la division de DAPPR entre el grosor méaximo del
parénquima renal (90).

Area del parénquima renal (APR) y su comparacion con los valores normales
para la edad, discriminando lado (izquierdo o derecho) y sexo para cada UR.
Expresandolo en percentiles, considerando percentiles normales entre p3-p97
91).

Area total de hidronefrosis (AHN).

Ratio APR/AHN (92), estas medidas se tomaron a partir de las imagenes
digitalizadas obtenidas de las ecografias, utilizando las imagenes en plano
sagital de cada unidad renal y utilizando el paquete de procesamiento de

imagenes de codigo abierto Fiji (http:/fiji.sc/Fiji) (93) utilizado para facilitar los

analisis del software Imagel (94).

Anomalias de la vejiga como aumento del grosor de la pared, presencia de
ureterocele o uretra posterior dilatada.

Se tomo como variable la clasificaron de cada unidad renal segin SFU (17) y
UTD (11).

Porcentaje de mejora en el diametro anteroposterior de la pelvis renal entre las

dos ecografias (95).



Figura 5: Métodos para medir parénquima renal en el aspecto medio superior (UMA),
en el polo superior (UP), en el aspecto lateral (LA), en el aspecto medio inferior (LMA),

y en el polo inferior (LP) (96).

Con respecto a las variables relacionadas a la prevencion y diagnostico de ITU, se

recogieron:

La utilizacion o no de profilaxis antibiotica (PAC) dando como validas las
iniciadas desde el primer mes de vida.

- El tiempo de duracion de la PAC.

- Presencia o no de ITU.

- Edad de la primera ITU.

- ITU anterior al mes de vida o no.

- Bacteria causante de la primera ITU.

- Numero de ITUs hasta seguimiento.

- Presencia de ITU antes de la cirugia.

- Numero de ITUs hasta la cirugia.

- Circuncision o no y a que edad.
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Para el analisis otras variables postnatales se tomaron en cuenta:

- La primera creatinina sérica, definida como la realizada previa a la intervencion
quirargica de la UR excluyendo las mediciones anteriores al 5to dia postnatal. A
partir de ella se calculd el filtrado glomerular segun la formula de Schwartz-
IDMS, 2009 (97), y se compararon sus valores segun edad a los normales
publicados en la literatura (97-99).

- Se analiz6 la funcién renal inicial mediante gammagrafia renal o renograma
diurético realizado previo a cualquier intervencion quirargica de la UR analizada
considerando alterado cuando la diferencia de la funcion renal esta por debajo de
40%.

- Presencia o no de duplicidad en la unidad renal evaluada.

- Presencia o no de patologia nefrouroldgica que sea la causante de la
hidronefrosis. Variable medida tras la valoracion inicial. Clasificamos como:
DTU sin patologia cuando se considera HN o UHN transitoria. Obstructivas
cuando se trataba de una EPU, VUP, ureterocele o estenosis de la unién
vesicoureteral. No obstructivas cuando se trataba de RVU, megauréter
refluyente o megauréter no obstructivo no refluyente.

- Diagnéstico patologico de la UR, consideramos a este el diagnostico final de la
UR, variable medida el final del seguimiento de nuestra serie.

- Consideramos también la presencia o no de patologia nefrourolégica de la
unidad contralateral sea de hallazgo prenatal o postnatal. Variable medida al
final del seguimiento del estudio. Consideramos no patoldgico cuando la unidad
renal es normal. DTU sin patologia cuando el diagnéstico solo a sido una HN o
UHN transitoria. Obstructiva cuando se trataba de una EPU, VUP, ureterocele o
estenosis de la unidon vesicoureteral. Y no obstructivas cuando se trataba de

RVU, megauréter refluyente o megauréter no obstructivo no refluyente.

ASPECTOS ETICOS.

Durante la investigacion se asegura la proteccion de la vida, la salud, la dignidad, la
integridad, la privacidad y la confidencialidad de los nifios que participan en el estudio
teniendo en cuenta las normas deontologicas reconocidas por la Declaracion de

Helsinki, las Normas de Buena Practica Clinica, asi como la legislacion vigente y la
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normativa legal espafiola vigente que regula la investigacion clinica en humanos (Real

Decreto 223/2004 sobre ensayos clinicos y Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica).

Se garantiza que no se recogera informacion que permita la identificacion de los
pacientes. Asimismo, los datos generados en este trabajo serdn confidenciales, y por
tanto, quedaran protegidos de usos no permitidos por personas ajenas a la investigacion.
El proyecto ha sido presentado y aprobado por parte del Comité Etico de Investigacion
Clinica de Aragén (CEICA) C.P. - C.I. PI18/007 para garantizar que se cumplen los

principios éticos de investigacion en seres humanos.

ANALISIS ESTADISTICO
Analisis univariante.

Se realiza en primer lugar un andlisis descriptivo de las variables a estudio. Para
variables cualitativas se aportan frecuencias relativas (%) y absolutas (n). Para variables
cuantitativas media y desviacion estandar (DE) o mediana y rango intercuartilico (RIQ),
segun criterios de normalidad. Para analizar normalidad de las variables, se utiliza el

Test de Shapiro-Wilks.

Para analizar la relacion entre cirugia, resolucion espontanea y mala evolucion y las
principales variables clinicas, se realiza un analisis bivariante. Se aplica el test de Chi-
Cuadrado o test de Fisher para mostrar la relacion entre variables cualitativas. La fuerza
de asociacion entre las variables independientes y los tres “outcomes” del estudio, se

mide en términos de Odds Ratio (OR).

Para comparar medias entre dos grupos independientes (cirugia si vs cirugia no;
resolucion espontdnea si vs resolucion espontanea no; mala evolucidon si vs mala
evolucion no) se utiliza el test U Mann-Whitney o el test T de Student, segin criterios

de normalidad.

Se establece el nivel de significacion estadistica para un p valor menor a 0,05. Para la
investigacion se han utilizado los programas estadisticos R version 3.2.2. y SPSS

version 21.0.
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Analisis Multivariante.

Para el andlisis multivariante seleccionamos las variables que tienen una relacion
significativa con los “outcomes” de interés en el andlisis univariante. En algunas de
dichas variables se ha observado la existencia de “missings”. Con el objeto de conseguir
una mayor potencia en el andlisis se decide hacer imputacion de dichos “missings”. Los
valores “missings” en los predictores candidatos se completaron por el procedimiento
de imputacion multiple (MI). Cada valor perdido fue imputado cinco veces. Se generan
imputaciones multiples para datos multivariantes incompletos mediante el muestreo de
Gibbs. Los datos incompletos pueden ocurrir en cualquier parte de los datos. El
algoritmo imputa una columna incompleta (la columna objetivo) generando valores
sintéticos “plausibles” dados en otras columnas de los datos. Cada columna incompleta
debe actuar como una columna objetivo, y tiene su propio conjunto especifico de
predictores. El conjunto de predictores por defecto para un objetivo dado consiste en
todas las demds columnas de los datos. En el caso de los predictores que estan
incompletos, se utilizan las imputaciones generadas mas recientemente para completar

los predictores antes de la imputacion de la columna de destino.

Con este conjunto completo de variables y de unidades renales se calcula un modelo de

regresion logistica mediante el método de seleccion automatica hacia atras.

Una vez elegido un primer modelo, procederemos a validarlo. Dividiremos el total de la
muestra en dos. Un 70% para generar un nuevo modelo a partir de las variables
significativas y un 30% para testearlo. Para evaluar los resultados utilizaremos la
validacion cruzada que es una técnica utilizada para evaluar los resultados de un analisis
estadistico y garantizar que son independientes de la particion entre datos de
entrenamiento y prueba. Consiste en repetir y calcular la media aritmética obtenida de

las medidas de evaluacion sobre diferentes particiones.

Para valorar la calidad del modelo utilizaremos la matriz de confusion que es una
herramienta que permite la visualizacion del desempefio de un algoritmo que se emplea
en aprendizaje supervisado. Cada fila de la matriz representa el nimero de predicciones
de cada clase, mientras que cada columna representa a las instancias en la clase real.
Uno de los beneficios de las matrices de confusion es que facilitan ver si el sistema esta

confundiendo dos clases.
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También se utilizaran los siguientes parametros:

- Sensibilidad: La sensibilidad en epidemiologia es la probabilidad de clasificar
correctamente a un individuo que tiene el evento de interés, es decir, la
probabilidad de que para un sujeto que tenga dicho evento se obtenga en una
prueba diagnoéstica un resultado positivo.

- Especificidad: la probabilidad de que un sujeto que no tenga el evento de interés
tenga un resultado negativo en la prueba.

- Accuracy o exactitud total del modelo, es una métrica para evaluar modelos de
clasificacion. Informalmente, la exactitud es la fraccion de predicciones que el
modelo realizé correctamente.

- Laprecision, (o precision) se refiere a lo cerca que estd el resultado de una
prediccion del valor verdadero. Por tanto, es el cociente entre los casos positivos
bien clasificados por el modelo y el total de predicciones positivas.

- Laexhaustividad (o recall) representa latasa de verdaderos positivos. Es la
proporcion entre los casos positivos bien clasificados por el modelo, respecto al
total de positivos

- Valor F1. Esta métrica es la combinacion de las métricas de precision y
exhaustividad y sirve de compromiso entre ellas. La mejor puntuacién F1 es

igual a 1 y la peor a 0.

Tras la eleccion y comprobacion del modelo predictivo realizaremos una comparacion
con otros parametros ecograficos mediante curvas ROC que no es mas que una
representacion grafica de la sensibilidad frente al complementario de la especificidad. Y
el AUC, o area bajo la curva ROC, que nos indica la probabilidad de aciertos previstos
para el modelo predictivo analizado. El AUC tendra siempre un valor comprendido
entre 0,5 y 1, donde 1 representa el valor de diagnostico perfecto, y el valor 0,5 indica
que el modelo no presenta ninguna capacidad diagndstica o discriminativa. Los valores
de AUC se pueden interpretar siguiendo los siguientes criterios: Valores entre 0,5 y 0,6
test malo, entre 0,6 y 0,75 test regular, entre 0,75 y 0,9 test bueno, entre 0,9 y 0,97 test

muy bueno, entre 0.97 y 1 test excelente .

Se generaron nomogramas para los modelos seleccionados. Un nomograma es un
grafico para resolver una ecuacidon, mediante una representacion que permite realizar

con rapidez céalculos numéricos, este diagrama bidimensional no permite el coémputo
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grafico y aproximado de una funcion de cualquier nimero de variables. En su
concepcion mas general, el nomograma consiste en obtener una puntuacion que refleje
la contribuciéon conjunta de todos los factores prondstico del individuo. Dicha
puntuaciéon se convierte en una medida facilmente interpretable. Para leer un
nomograma hay que dibujar una linea vertical desde cada marca que indica el valor del
predictor hasta la linea superior de los puntos. Posteriormente, se calculan los puntos
totales correspondientes y para localizarlos en el eje de los puntos totales. El
nomograma no tiene lineas que representen la sumas, pero tiene una linea de referencia
para leer la puntuacion (De 0 a 100 por defecto). A cada una de las variables del modelo
les asigna un rango de puntuacion en funcion del riesgo de tener el evento de interés
Una vez que se totalizan los puntos, la probabilidad de tener el evento de interés se
puede leer en el inferior. Se utilizo la funcién nomogram del paquete rms de R. Y se
creo una aplicacion Shiny para representar las puntuaciones de los modelos a partir de

la funcién DNbuilder del paquete DynNom de R (100, 101).

Se establece el nivel de significacion estadistica para un p valor menor a 0,05. Para la
investigacion se han utilizado los programas estadisticos R version 3.2.2. y SPSS

version 21.0.
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ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA MUESTRA

Se analizaron un total de 489 unidades renales diagnosticadas con DTU de forma
prenatal y que acudieron a la consulta de urologia pediatrica del Hospital infantil
Miguel Servet. Se evidencid que los pacientes eran procedentes de las Comunidades
autonomas de Aragon y La Rioja e incluso de la provincia de Soria. El 72,39% de las
unidades renales pertenecian a pacientes de sexo masculino (ver grafico 1). El lado
afecto en la mayoria de UR es el izquierdo 57,87% en comparacion del lado derecho
42,13%, y el 47,85% de las UR analizadas compartian diagnostico de DTU prenatal con

las UR contralaterales. (ver tabla 1).

SEXO

[JHombre

Grafico 1: Distribucién por Sexo de las UR afectas de DTU prenatal.
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La edad gestacional mediana al nacimiento de los pacientes fue de 39 semanas (RIQ 38-
40). Hubo un 10,68% de unidades renales pertenecientes a pacientes con prematuridad,
siendo prematuros leves o tardios (34™ a 36" semanas) el 7,60%, moderados (32" a
33" semanas) el 3,08%, solo 0,82% de los pacientes fueron post termino (ver grafico 2

y tabla 1).

Distribucion de Edad Gestacional al Nacimiento

Mean = 38,6
Std. Dev. = 1,717
N = 487
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Grafico 2: Distribucion de las UR afectas de DTU prenatal por EG de los pacientes.
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El peso mediano al nacer fue de 3210 gr (RIQ 2920-3630). Solo se encontré una tnica
UR en un paciente con el peso por debajo de 1500 gr., en el intervalo de 1500 a 2499 gr.
se encontraron 11,4% de las UR. La mayoria de las UR diagnosticadas con DTU
prenatal 80% se describieron entre pacientes con 2500 a 3999 gr., y el 7,3% de las UR
se encontraron entre pacientes con un peso al nacimiento igual o mayor de 4000gr. (ver

grafico 3 y tabla 1).

Distribucion de Peso al Nacimiento

Mean = 3226,52
Std. Dev. = 557,88
N = 485

60+

Frequency
i

20+

2000,0 3000,0 4000,0
Peso (gramos)

Grafico 3 Distribucion de las UR diagnosticadas con DTU prenatal por peso al

nacimiento de los pacientes.
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Tabla. 1: Variables Generales de 1a muestra

Total N
N=489
Sexo: 489
Hombre 354 (72,39%)
Mujer 135 (27,61%)
EG 39,00 [38,00;40,00] 487"
Grado Prematuridad: 487
Termino 431 (88,50%)
Prematuro Moderado 15 (3,08%)
Prematuro Leve 37 (7,60%)
PosTermino 4 (0,82%)
PRN 3210,00 [2920,00;3630,00] 485°
LA: 489
Normal 464 (94,89%)
Oligohidramnios 17 (3,48%)
Polihidramnios 8 (1,64%)
Contralateralidad: 489
Unilateral 255 (52,15%)
Bilateral 234 (47,85%)
Lado: 489
Derecho 206 (42,13%)
Izquierdo 283 (57,87%)

Toda la Muestra. n(%) para variables cualitativas y media (DT) en el caso de variables cuantitativas
normales o mediana [RIQ] para variables cuantitativas no paramétricas. EG: Edad Gestacional, PRN:
Peso recién nacido, LA: Liquido Amniotico.,

*EG, Grado Prematuridad 99,59% de datos validos

® PRN 99,18% de datos validos

Se tomo en consideracidon para este analisis la ecografia prenatal del 3er trimestre. La
edad mediana a la que se realizé fue de 30 (RIQ 28-33) semanas de embarazo. Se tiene
valores para la edad para un total de 470 unidades renales (96,11% del total de la
muestra), dado que algunas ecografias se informaban como del tercer trimestre y no
informaban la edad exacta en semanas a la que se realiz6. La mediana del DAPPR en
las 288 unidades renales que se tuvo medicion (58,9% del total de la muestra) fue de

11mm (RIQ 8,17-16).

Durante el seguimiento se encontrd que el 92,64% de las UR analizadas cuentan con lo
que definimos como primera ecografia. La edad mediana en la primera ecografia fue de
4 dias (RIQ 2-9) y el DAPPR mediano fue de 12,65 mm (RIQ 8,35-19,00), 127 de las
UR (30,31% de las 419 UR de las que se obtuvo resultado) se clasificaron como SFU 4.
En cuanto a la clasificacion UTD la mas frecuente fue P3 en 185 UR (44,90% de las

412 de las que se obtuvo resultado). (ver grafico 4 y tabla 2)
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Tabla. 2: Variables Relativas a la Primera Ecografia.

Total N
N=453

Edad 1™ Eco (dias) 4,00 [2,00;9,00] 453
DAPPR 1" Eco (mm) 12,65 [8,35;19,00] 436°
SFU 1" Eco: 419°

0 33 (7,88%)

1 82 (19,57%)

2 97 (23,15%)

3 80 (19,09%)

4 127 (30,31%)
UTD 1™ Eco: 412¢

Normal 67 (16,26%)

P1 90 (21,84%)

P2 70 (16,99%)

P3 185 (44,90%)

Toda la muestra. n(%) para variables cualitativas y media (DT) en el caso de variables cuantitativas
normales o mediana [RIQ] para variables cuantitativas no paramétricas. DAPPR: didmetro
anteroposterior de la pelvis renal.

* Edad 1ra Eco 92,64% de datos validos

° DAPPR Ira Eco 89,16% de datos vélidos

“SFU 1ra Eco 85,69% de datos validos

4 UTD 1ra Eco 84,25% de datos validos

Tabla. 3: Variables Relativas a la Segunda Ecografia.

Total N
N=443

Edad 2** Eco(dias) 53,00 [33,50;89,00] 443?
DAPPR 2% Eco (mm) 15,00 [9,00;20,00] 433°
SFU 2% Eco: 431°

0 37 (8,58%)

1 63 (14,62%)

2 88 (20,42%)

3 92 (21,35%)

4 151 (35,03%)
UTD 2% Eco: 4294

Normal 63 (14,69%)

P1 71 (16,55%)

P2 60 (13,99%)

P3 235 (54,78%)

Toda la muestra. n(%) para variables cualitativas y media(DT) en el caso de variables cuantitativas
normales o mediana [RIQ] para variables cuantitativas no paramétricas.

DAPPR: didmetro anteroposterior de la pelvis renal.

?Edad 2da Eco 90,59% de datos validos

® DAPPR 2da Eco 88,55% de datos validos

“SFU 2da Eco 88,14% de datos validos

¢ UTD 2da Eco 87,73% de datos validos
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La segunda ecografia se realiz6 a un total de 443 (90,59%) UR. La edad mediana en la
segunda ecografia fue de 53 dias (RIQ 33,5-89) y el DAPPR mediano fue de 15 mm
(RIQ 9-20), 151 de las UR (35,03% de las 431 UR de las que se obtuvo resultado) se
clasificaron como SFU 4. En cuanto a la clasificacion UTD la mas frecuente fue P3 en
235 UR (54,78% de las 429 UR de las que se obtuvo resultado). (ver grafico 4 y tabla
3).

100
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SFU uTD

Grafico 4 Distribucion de las UR seglin grado de clasificacion SFU o UTD enla 1™y

2% Ecografia postnatal.

Dentro de la evaluacion inicial encontramos que se realiz6 una gammagrafia renal o
renograma diurético a una edad mediana de 55 dias (RIQ 35,00-95,00) y que la funciéon
renal diferencial esta alterada en el 21,99% de las UR analizadas. Asi mismo, se
encontro que se realizd lo que definimos como creatinina sérica inicial en 40,70% del
total de las UR a una edad mediana de 61 dias (RIQ 17-172,75) encontrando que el

17,93% de las UR analizadas tienen una creatinina sérica alterada para la edad, y a su
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vez el FG se encuentra alterado para la edad en un 25,17% de las UR analizadas (ver

tabla 4).

Tabla. 4: Otras variables de 1a muestra.

Total N
N=489
Duplicidad: 489
No 434 (88,75%)
Si 55 (11,25%)
PNU: 489
DTU sin patologia 224 (45,81%)
Obstructiva 155 (31,70%)
No Obstructiva 110 (22,49%)
PNUC: 489
No 194 (39,67%)
Obstructiva 59 (12,07%)
No Obstructiva 117 (23,93%)
DTU sin patologia 119 (24,34%)
Creat. (mg/dl) 0,3210,25;0,48] 290
Edad Creat.(dias) 61,00 [17,00;172,75] 290
Valor Creat/Edad: 290
Normal 238 (82,07%)
Anormal 52 (17,93%)
FG 76,75 [52,07;102,26] 290
Valor FG/Edad: 290
Normal 217 (74,83%)
Anormal 73 (25,17%)
Edad 1ra F.renal(dias) 55,00 [35,00;95,00] 393
1ra F. Renal: 432
Normal 337 (78,01%)
Alterado 95 (21,99%)
Edad Cirug.(dias) 261,00 [104,00;635,00] 235
Complicacion Cirug.: 235
No 172 (73,19%)
Si 63 (26,81%)
Cirugia Iterativa: 235
No 154 (65,53%)
Si 81 (34,47%)
Edad Resolucion(dias) 764,00 [185,00;1816,50] 139
Edad Mala Evol.(dias) 194,00 [55,00;1112,50] 95
Causa Mala Evol.: 95
IRC 10 (10,53%)
Nefrectomizado 10 (10,53%)
Dism FRD Gamma-Reno 75 (78,95%)
Seguimiento (dias) 2554,00 [1652,00;3812,00] 489

n(%) para variables cualitativas y media(DT) en el caso de variables cuantitativas normales o mediana
(RIQ) para variables cuantitativas no paramétricas PNU: patologia nefrouroldgica, DTU: dilatacion tracto
urinario, PNUC: patologia nefrourologica contralateral, Creat: creatinina, FG: filtrado glomerular, F:
funcién, Cirug: cirugia, Evol: evolucion. IRC: insuficiencia renal créonica, Dism FRD: disminucion
funcion renal diferencial Gamma: gammagrafia renal, Reno: renograma diurético.
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De las unidades renales con DTU prenatal se evidenci6 que 224 (45,81%) UR no tienen
una patologia nefrouroldgica que justifique la dilatacion del tracto urinario, es decir, son
UR con DTU simple o transitoria. Se encontrdé en 155 (31,70%) UR una patologia
obstructiva subyacente (EPU, VPU, estenosis de la unién vesicoureteral, ureterocele,
etc.) (Ver graficos 5 y tabla 4). En 110 (22,49%) UR se encontré una patologia
nefrouroldgica asociada no obstructiva (RVU, Dolicomegauréter no obstructivo no
refluyente, etc.) (ver tabla 4 y 5). Se evidencié también que el 11,25% del total de UR
afectas presentan duplicidad. Asi mismo, encontramos que 60,33% de las UR
contralaterales se encontraron afectas por DTU de diagnostico prenatal o postnatal, 59
(12,07%) de ellas fueron DTU simple o transitoria, 117 (23,93%) UR una patologia
obstructiva subyacente y 119 (24,34%) UR presentaron una patologia nefrourolégica

asociada no obstructiva (ver grafico 6 y tabla 4).

Patologia Nefro-Uroldgica

B DTU sin patologia
[CJObstructiva
[CINo obstructiva

Grafico 5: Patologia nefrouroldgica asociada a la UR diagnosticada de DTU prenatal.
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Tabla. 5: Diagnostico tras seguimiento final por cada UR. n(%)

Total N
N=489
489
HN fisioldgica 157 (32,11%)
RVU 96 (19,63%)
EPU 83 (16,97 %)
UHN fisioldgica 64 (13,09%)
Ureterocele 30 (6,13%)
VUP 25 (5,11%)
EUV 15 (3,07 %)

HN + Atrofia Renal 7 (1,43%)
Ectopia Ureteral 6 ( )
Poliquistosis 2 ( )
Estenosis Uretral Congénita 2 (0,41%)
Ectopia Renal 1( )
Diverticulo Vesical 1 )

Patologia Nefro-Uroldgica Contralateral

ENo

@ Obstructiva
[ONo Obstructiva
[JDTU sin patologia

Grafico 6: Patologia nefrouroldgica asociada a la UR contralateral de la diagnosticada

de DTU prenatal.

75



Con respecto a las variables de prevencion y diagnostico de ITU hallamos que los
pacientes correspondientes a 203 UR recibieron profilaxis antibittica (41,51% del total
de la muestra), con una duracion mediana de 12 meses (RIQ 7,50-16), los pacientes
correspondientes a 263 UR tuvieron infeccion del tracto urinario (53,78% del total de la
muestra), la edad mediana de la primera ITU fue de 5 meses (RIQ 2-12). La bacteria
mas frecuente fue E.Coli presente en 146 unidades renales (55,51%) (ver grafico 7). Se
les practico la circuncision a los pacientes correspondientes a 45 UR lo que supone un
12,71% del total de varones de la muestra con una edad mediana de 357 dias (RIQ 162-
1171) ( ver tabla 6).

Microorganismo causante de Primera ITU

[E. coli

@ otras

[DEnterobacter cloacae

M Enterococcus faecalis
[OKlebsiella
B Candida
[ Proteus mirabilis
[@rseudomona
[Dstaphylococcus aureus

.Staphylococcus
epidermidis

4,18%

Grafico 7: Distribucion de los Microorganismos causantes de la primera ITU.
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Tabla. 6: Variables relacionadas a infecciones del tracto urinario (ITU) de la muestra.

Total N
N=489
Profilaxis: 489
No 286 (58,49%)
Si 203 (41,51%)
Duracion Prof. (meses) 12,00 [7,50;16,00] 203
ITU: 489
No 226 (46,22%)
Si 263 (53,78%)
Edad 1™ ITU(meses) 5,00 [2,00;12,00] 263
ITU mes: 263
No 207 (78,71%)
Si 56 (21,29%)
Bacteria: 263
E. Coli 146 (55,51%)
Pseudomona 34 (12,93%)
klebsiella 27 (10,27%)
proteus mirabilis 16 (6,08%)
Enterococcus faecalis 12 (4,56%)
Otras 11 (4,18%)
Enterobacter Cloacae 5 (1,90%)
Staphylococcus aureus 4 (1,52%)
Staphylococcus epidermidis 4 (1,52%)
Céndida 4 (1,52%)
ITU Pre Cirug.: 235°
No 116 (49,36%)
Si 119 (50,64%)
N ITU Pre Cirug. 1,00 [0,00;1,00] 235°
ITU seguimiento 2,00 [1,00;4,00] 263
Circuncision: 354°
No 309 (87,29%)
Si 45 (12,71%)
Edad Circ.(dias) 347,00 [162,00;1171,00] 41°

n(%) para variables cualitativas y media(DT) en el caso de variables cuantitativas normales o mediana (RIQ) para
variables cuantitativas no paramétricas. Prof: profilaxis, ITU: infeccion tracto urinario, Cirug: cirugia, Circ:
circuncision.

¢ Edad Circuncision, 91,11% de datos validos

® Circuncision 72,39% de datos vélidos

*Ttu Pre Cirug, N ITU pre cirug 48,06% de datos vélidos
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Distribucion de las Unidades Renales con ITU

Clasificacion SFU 1ra
Ecografia

@sFuo
Bsrul
[JsFu 2
EsFus3
[ISFU 4

Clasificacién UTD
1ra Ecografia

CNormal
Cutp Pl
@EuTD P2
BEuTtpP3

Grafico 8: Distribucion de las UR con ITU por las diferentes clasificaciones (SFU y
UTD) en la primera ecografia.
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Del total de UR analizadas se intervinieron quirurgicamente 235 (48,06%), en las que se
realizaron plastias pieloureterales, dilataciones de estenosis de la union uretero-vesical y
pielo-ureteral, reseccion de valvulas uretrales posteriores y ureteroceles, asi como
cirugia antirreflujo, y heminefrectomias entre otras. La mediana de edad a la que se
intervinieron fue de 261 dias (RIQ 104-635). Del total de UR intervenidas el 57,4%
(135) de estas se intervinieron durante el primer afo de vida y solo 6,8% (16) de las UR
fueron intervenidas a una edad mayor que 4 anos. (ver grafico 9,11). Del total de UR
intervenidas quirtrgicamente el 26,81% presentaron algin tipo de complicacion
postquirtrgica (Estenosis, fuga, urinoma, recidiva, etc.) (ver tabla 7). Y 34,47% de las
UR operadas requirieron mas de una cirugia para resolver la o las patologias
subyacentes de esa misma UR, sea por complicacion de la cirugia inicial o por patologia

concomitante en la misma UR (ver tabla 4).

Distribucion de Edad a la Cirugia

1004 Mean = 494,38
Std. Dev. = 584,122
N = 235
80
60+

Frecuencia

40

20

= T
0 1000 2000 3000 4000 5000
Edad (dias)

Grafico 9: Distribucion por edad de intervencion quirtrgica de las UR diagnosticadas

con DTU prenatal.
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Tabla 7: Complicacion post operatoria en cada UR.

Total N
N= 63
63

Fracaso/recidiva de RVU 21 (33,33%)
Re estenosis EPU 8 (12,69%)
Reseccion incompleta VUP 6 (9,52%)
Urinoma/fuga anastomosis EPU 4 (6,34%)
Estenosis uretral post VUP 4 (6,34%)
Reseccion parcial /recidiva ureterocele 3 (4,76%)
Migracion doble J que requieren cirugia. 2 (3,17%)
Fistula uretral post cx estenosis congénita de uretra 2 (3,17%)
Reflujo de muii6n post heminefrectomia. 1 (1,58%)
RVU post reseccion de ureterocele 1 (1,58%)
Re estenosis de EUV 1 (1,58%)

RVU: Reflujo vesicoureteral, EPU: Estenosis picloureteral, VUP: Valvulas de uretra posterior,
cx:cirugia, EUV: Estenosis uretero vesical.

Ademas se encontrd resolucion espontanea de la DTU prenatal en 139 (28,43%) UR a
una mediana de edad de 764 dias (RIQ 185-1816,50). La gran mayoria de estas UR 77%
se pudieron considerar resueltas por debajo de los 5 afos de edad y solo 10 (7,2%) UR
después de los 10 afios (ver graficos 10,11). Se etiquetaron de mala evolucion segun los
criterios previamente expuestos 95 (19,43%) UR del total de nuestra serie (ver grafico
12), en una mediana de tiempo de seguimiento de 6,99 afos (RIQ 4,52-10,44) (ver tabla
4).
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Distribucion de la edad de Resolucion Espontanea

50 Mean = 1208,45
Std. Dev. = 1251,221
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Grafico 10: Distribucion por edad de la resolucion espontanea de las UR diagnosticadas

con DTU prenatal.
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Grafico 11: Comparacion de la edad de cirugia y resolucion espontanea de las UR

afectas de hidronefrosis prenatal.
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Distribucion de Edad para Mala Evolucion
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Grafico 12: Distribucion por edad de mala evolucion de las UR diagnosticadas con

DTU prenatal.
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ANALISIS UNIVARIABLE DE FACTORES DE RIESGO PARA CIRUGIA.

Se realiz6 un analisis estadistico de las diferentes variables recogidas tanto en el grupo
de UR intervenidas quirugicamente y las que no, realizando una comparacion entre los

dos grupos valorando el grado de asociacion de riesgo de cirugia en cada variable.

Dentro de las variables generales en cuanto al riesgo de cirugia se observa que se asocia
a la presencia de prematuridad, peso del recién nacido, y alteracion en el liquido
amniotico. Evidenciamos un aumento de riesgo de cirugia 4,44 veces mayor entre los
pacientes cuyo grado de prematuridad es moderado respecto a los pacientes a término
(OR 4,44 1C 1,37-20,6 p valor asociado 0,012). Si focalizamos en prematuro o no, el
aumento de riesgo de cirugia entre los prematuros aumenta en un 84% (OR 1,84 IC
1,02-3,37 p valor asociado 0,041). Asi mismo, encontramos diferencias
estadisticamente significativas (p valor asociado 0,003) entre las medianas del PRN de
las UR no operadas 3265,00 (RIQ 2980,00-3660,00] versus las operadas 3180,00 (RIQ
2830,00-3542,50).

Los pacientes con alteraciones del liquido amnidtico tuvieron 3,56 veces mas riesgo de
cirugia que los que no presentaron dichas alteraciones (OR 3,56 IC 1,57-10,1 p valor
asociado 0,004). Principalmente el riesgo se asocia al oligohidramnios cuando se

compara a LA normal (OR 5,14 1,63-23,5 p valor asociado 0,004) (ver tabla 8).

84



Tabla. 8: Variables Generales segun Cirugia

No Si OR p.ratio
N=254 N=235
Hombre 186 (52,54%) 168 (47,46%) Ref. Ref.
Mujer 68 (50,37%) 67 (49,63%) 1,09 0,669
[0,73;1,62]
Termino 231 (53,60%) 200 (46,40%) Ref. Ref.
Prematuro 3 (20,00%) 12 (80,00%) 4,44 0,012
Moderado [1,37;20,6]
Prematuro Leve 17 (45,95%) 20 (54,05%) 1,36 0,378
[0,69;2,70]
Pos Termino 2 (50,00%) 2 (50,00%) 1,15 0,893
[0,12;11,2]
Prematuridad: | [ | [
No 233 (53,56%) 202 (46,44%) Ref. Ref.
Si 20 (38,46%) 32 (61,54%) 1,84 0,041
[1,02;3,37]

Normal 248 (53,45%) 216 (46,55%) Ref. Ref.

Oligohidramnios 3 (17,65%) 14 (82,35%) 5,14 0,004
[1,63;23,5]

Polihidramnios 3 (37,50%) 5(62,50%) 1,87 0,399
[0,44;9,81]

‘AlteracionrA: | [ |
No 248 (53,45%) 216 (46,55%) Ref. Ref.

Si 6 (24,00%) 19 (76,00%) 3,56 0,004
[1,47;10,1]

Contralateralidas: | [ | [
Unilateral 126 (49,41%) 129 (50,59%) Ref. Ref.
Bilateral 128 (54,70%) 106 (45,30%) 0,81 0,244

[0,57;1,16]

Lad: | 1
Derecho 109 (52,91%) 97 (47,09%) Ref. Ref.
Izquierdo 145 (51,24%) 138 (48,76%) 1,07 0,715

[0,75;1,53]

n(%) para variables cualitativas y media(DT) en el caso de variables cuantitativas normales o mediana
(RIQ) para variables cuantitativas no paramétricas.
PRN: Peso recién nacido, LA: Liquido Amnidtico.

" Se aporta Odds Ratio

85



Se observa asociacion estadistica del DAPPR prenatal con la variable cirugia,
concretamente al aumentar un milimetro el didmetro anteroposterior de la pelvis el
riesgo de cirugia aumenta en un 13% (OR 1,13 IC 1,08-1,19 p valor asociado inferior a

0,001) (ver tabla 9 y grafico 13).

Tabla. 9: Variables Relativas a Ecografia Prenatal por Cirugia

Cirugia
No Si OR p.ratio
N=163 N=125
DAPPR 10,00 [7,55;14,00] 14,00 [10,00;19,50] 1,13 [1,08;1,19] <0,001

Prenatal
n(%) para variables cualitativas y media(DT) en el caso de variables cuantitativas normales o mediana
(RIQ) para variables cuantitativas no paramétricas. DAPPR: diametro anteroposterior de la pelvis renal.

Con respecto a las variables ecograficas postnatales, se observa en la primera ecografia
que todos los parametros analizados excepto el grado de diferencia en el tamafio renal
(TR) con el contralateral y el area del parénquima renal, muestran asociacion estadistica
con la cirugia. En el caso de la segunda ecografia solo el area del parénquima renal y

sus percentiles no muestran asociacion con el evento cirugia (ver tabla 10)

Encontramos en la primera ecografia una mediana del DAPPR en las UR no operadas
de 11,00 mm ( RIQ 7,00-14,50) y en las operadas 16,00 mm (RIQ 10,35 - 21,50) y que
cada milimetro que aumenta el DAPPR aumenta un 11% el riesgo de cirugia (OR 1,11
IC 1,08-1,14 p valor asociado < 0,001). En la segunda ecografia la mediana del DAPPR
en las UR no operadas es 11,00 mm ( RIQ 7,72-16,05) y 18,00 mm (RIQ 12,00- 25,00)
en las operadas y el riesgo de cirugia aumenta 10% por cada milimetro que aumenta el

DAPPR (OR 1,10 IC 1,07-1,13 p valor asociado <0,001) (ver grafico 13).
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Grafico 13: Comparacion del DAPPR en las diferentes ecografias entre las UR

operadas y las que no.

Se evidencio que un TR grande para la edad tanto en la primera como segunda ecografia
se asocian al evento cirugia 3,36 veces en comparacion con TR normal (OR 3,36 IC
1,99-5,77 p valor asociado <0,001) y 2,15 veces (OR 2,15 IC 1,37-3,39 p valor asociado

p 0,001) en cada ecografia respectivamente.

La presencia de uréteres o calices dilatados de la UR en ambas ecografias son factores
de riesgo para cirugia (ver tabla 10). A destacar que en la primera ecografia las UR que
mostraron los calices periféricos dilatados, mostraban un riesgo 5,42 veces mayor de
cirugia que los que no (OR 5,42 IC 2,87-10,8 p valor asociado inferior a 0,001), y en el
caso de la segunda ecografia tuvieron 5,15 veces mas probabilidades de cirugia que las
unidades renales que no mostraron dilatacion de calices (OR 5,15 RIQ 2,83-9,86 p valor

asociado < 0,001).
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Al analizar los hallazgos del parénquima renal encontramos que en ambas ecografias la
presencia de una ecogenicidad alterada, diferencia cortico medular disminuida, y la
disminucién del grosor del parénquima, especialmente si es completa, aumentan el
riesgo de cirugia, siendo en la primera ecografia la mas llamativa en la disminucion de
la diferencia corticomedular del parénquima (OR 4,17 IC 2,48-7,21 p valor asociado <
0,001) y en la segunda la disminucion completa del parénquima evidenciando el riesgo
de cirugia aumentado a 6,99 veces (OR 6,99 RIQ 3,95-12,7 p valor asociado < 0,001) (
ver tabla 10). Incluso en la comparacion de medianas de las mediciones de grosores
maximo y minimo del parénquima se evidencian diferencias estadisticamente
significativas encontrando una probabilidad mayor de no acabar en cirugia las UR con

mayor grosor de parénquima renal. (ver tabla 10 y grafico 14).
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Grafico 14: Comparacion de medidas de grosor del parénquima renal en las

diferentes ecografias entre las UR operadas y las que no.
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Tabla. 10: Variables Relativas a las Ecografia postnatales segiin cirugia.

Cirugia
1" Ecografia 2% Ecografia
No Si OR p.ratio No Si OR p.ratio
N=221 N=215 N=232 N=201
TR 49,60 53,50 1,06 <0,001 56,60 59,90 1,04 <0,001
[45,00;55,00] [47,20;60,00] [1,03;1,08] [52,00;61,00] | [52,90;68,00] [1,02;1,07]
Grado TR:
Normal 129 (63,24%) 75 (36,76%) Ref. Ref. 135 (63,98%) 76 (36,02%) Ref. Ref.
Pequeiio 3(50,00%) 3(50,00%) 1,72 0,535 5 (38,46%) 8 (61,54%) 2,80 0,080
[0,29;10,2] [0,88:9,81]
Grande 29 (33,72%) 57 (66,28%) 3,36 <0,001 56 (45,16%) 68 (54,84%) 2,15 0,001
[1,99;5,77] [1,37:3,39]
Diferencia TR : 5,50 8,00 1,04 0,011 5,00 10,00 1,08 <0,001
[2,30;10,00] [3,60;13,00] [1,01;1,08] [3,00;10,00] [5,00;16,60] [1,04;1,11]
Grado Diferencia TR:
No 30 (55,56%) 24 (44,44%) Ref. Ref. 41 (69,49%) 18 (30,51%) Ref. Ref.
Si 127 (54,51%) 106 (45,49%) 1,04 0,893 149 (54,38%) | 125 (45,62%) 1,90 0,033
[0,57;1,91] [1,05:3,55]
DAPPR: 11,00 16,00 1,11 <0,001 11,00 18,00 1,10 <0,001
[7,00;14,50] [10,35;21,50] [1,08;1,14] [7,72;16,05] [12,00;25,00] [1,07;1,13]
DU:
No 160 (58,82%) 112 (41,18%) Ref. Ref. 164 (63,32%) 95 (36,68%) Ref. Ref.
Si 58 (37,42%) 97 (62,58%) 2,38 <0,001 67 (38,95%) 105 (61,05%) 2,70 <0,001
[1,59;3,59] [1,82:4,03]
Grado DC:
No 43 (74,14%) 15 (25,86%) Ref. Ref. 55 (77,46%) 16 (22,54%) Ref. Ref.
Centrales 102 (66,67%) 51(33,33%) 1,42 0,302 86 (63,24%) 50 (36,76%) 1,98 0,037
[0,73;2,88] [1,04:3,93]
Periféricos 72 (34,29%) 138 (65,71%) 5,42 <0,001 89 (39,73%) 135 (60,27%) 5,15 <0,001
[2,87;10,8] [2,83:9,86]
DC:
No 43 (74,14%) 15 (25,86%) Ref. Ref. 55 (77,46%) 16 (22,54%) Ref. Ref.
Si 174 (47,93%) 189 (52,07%) 3,09 <0,001 g 175 (48,61%) | 185 (51,39%) 3,60 <0,001
[1,69;5,95] [2,03:6,73]
Ecogenicidad:
Conservada 182 (60,47%) 119 (39,53%) Ref. Ref. 184 (64,11%) | 103 (35,89%) Ref. Ref.
Alterada 18 (26,87%) 49 (73,13%) 4,13 <0,001 30 (30,93%) 67 (69,07%) 3,96 <0,001
[2,33;7,62] [2,44:6,58]
Diferencia CM:
Conservada 164 (61,19%) 104 (38,81%) Ref. Ref. 184 (65,02%) 99 (34,98%) Ref. Ref.
Disminuida 24 (27,27%) 64 (72,73%) 4,17 <0,001 42 (33,33%) 84 (66,67%) 3,70 <0,001
[2,48;7,21] [2,38;5,81]
TP:
Normal 155 (62,25%) 94 (37,75%) Ref. Ref. 169 (69,83%) 73 (30,17%) Ref. Ref.
Disminuido 48 (32,88%) 98 (67,12%) 3,35 <0,001 62 (33,88%) 121 (66,12%) 4,49 <0,001
[2,19;5,19] [2,99:6,82]
Disminucion Parenq:
No 134 (62,33%) 81 (37,67%) Ref. Ref. 93 (78,81%) 25 (21,19%) Ref. Ref.
Segmentaria 37 (47,44%) 41 (52,56%) 1,83 0,024 46 (52,27%) 42 (47,73%) 337 <0,001
[1,08;3,10] [1,84:6,27]
Completa 15 (30,61%) 34 (69,39%) 3,71 <0,001 41 (34,45%) 78 (65,55%) 6,99 <0,001
[1,93;7,45] [3,95:12,7]
Grosor Pmax: 9,35 7,50 0,79 <0,001 10,70 7,00 0,82 <0,001
[7,57;12,00] [5,65;9,30] [0,72;0,87] [7,40;13,30] [4,98:;9,90] [0,77;0,88]
Grosor Pmin: 7,11 [5,00;8,60] 5,00 0,68 <0,001 7,65 4,60 0,74 <0,001
[3,40;6,60] [0,60;0,78] [5,50;10,03] [3,40;7,00] [0,68;0,81]
Vejiga:
Normal 201 (55,37%) 162 (44,63%) Ref. Ref. 197 (60,62%) | 128 (39,38%) Ref. Ref.
Hallazgos 13 (21,67%) 47 (78,33%) 4,43 <0,001 10 (19,61%) 41 (80,39%) 6,21 <0,001
Patologicos [2,38;8,84] [3,11;13,6]

n(%) para variables cualitativas y media(DT) en el caso de variables cuantitativas normales o mediana (RIQ) para variables cuantitativas no
paramétricas. TR: tamafio renal, DAPPR: diametro anteroposterior pelvis renal, DU: dilatacion ureteral, DC: dilatacion calicial, Eco: ecografia, CM:
cortico medular, TP: tamafio parénquima, Parenq: parénquima, Pmax: parénquima maxima, Pmin: parénquima minimo.
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Los hallazgos ecograficos en vejiga analizadas por UR muestran que hallazgos
patoldgicos tienen 4,43 veces mads riesgo de cirugia que los que tuvieron resultado
normales (OR 4,43 IC 2,38-8,84 p valor asociado < 0,001) en la primera ecografia y
6,21 veces en la segunda ecografia (OR 6,21 IC 3,11- 6,21 p valor asociado <0,001)
(ver tabla 10).

Al analizar los ratios y clasificaciones ecograficas sobre las UR con DTU observamos
que por cada unidad que aumenta el ratio DAPPR/GP la probabilidad de cirugia
aumenta en un 84% (OR 1,84 IC 1,46-2,32 p valor asociado <0,001) en la primera
ecografia y un 49% (OR 1,49 1IC 1,30-1,70 p valor asociado <0,001) en la segunda
ecografia, en el caso del ratio APR/AHN se evidencia que por cada unidad que aumenta
el ratio disminuye un 29% (OR 0,71 IC 0,61-0,82 p valor asociado <0,001) y un 22%
(OR 0,78 IC 0,70-0,86 p valor asociado 0,001) respectivamente la probabilidad de

cirugia (ver tabla 11).

Solo en el caso de la primera ecografia se encontrd que las UR con percentil del area del
parénquima superior a p97 mostraron 8,17 veces mas riesgo que las que tuvieron un

percentil normal (p3-p97) (OR 8,17 IC 1,38-211 p valor asociado 0,018) (ver tabla 11).

En cuanto al andlisis de las clasificacion SFU y UTD, los pacientes con clasificacion 3
y 4 de SFU en ambas ecografias presentan mayor probabilidad de cirugia 3,92 y 5,10
veces que las UR con clasificacion 0 (OR 5,10 IC 2,25-12,6 p valor asociado < 0,001)
en la primera ecografia y 2,74 veces (OR 2,74 IC 1,16-7,08) 0 9,16 (OR 9,16 IC 4,02-

23,2) en la segunda ecografia respectivamente (ver grafico 15).

En cuanto a la clasificacion UTD, los pacientes con clasificacion P3 en la primera
ecografia mostraron 5,62 veces mas riesgo de cirugia que los pacientes con clasificacion
normal (OR 5,62 IC 3,05-10,8 p valor asociado < 0,001), y 9,35 veces (OR 9,35 IC
4,69-20,5 p valor asociado < 0,001) para la UTD P3 en la segunda ecografia (ver tabla
11y grafico 15).
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Tabla. 11: Variables Relativas a Ecografia segin cirugia.

1ra Ecografia

7,31
[6,30;8,65]

0,99
[0,86;1,13]

0,845

N=232

8,81

[7,55;10,35]

2da Ecografia

N=201

7,97

[6,62:9,71]

0,94
[0,86;1,03]

0,203

%

APR 7,52
[6,49:8,88]
P3-P97 108
(56,84%)
<P3 13
(52,00%)
>P97 1
(12,50%)

82
(43,16%)
12
(48,00%)
7
(87,50%)

Ref.

1,22
[0,52;2,84]
8,17
[1,38;211]

Ref.
0,651

0,018

139
(59,91%)
20
(44,44%)
11
(57,89%)

93
(40,09%)
25
(55,56%)
8
(42,11%)

Ref. Ref.

1,86 0,059
[0,98;3,59]

1,09 0,858
[0,40;2,83]

APR/AHN 3,38 1,74 0,71 <0,001 3,55 1,36 0,78 <0,001
[2,03;6,04] [0,92;2,96] [0,61;0,82] [1,79;6,48] [0,82;2,73] [0,70;0,86]
s, *r " /0

0 24 9 Ref. Ref. 29 8 Ref. Ref.
(72,73%) (27,27%) (78,38%) (21,62%)

1 55 27 1,30 0,569 51 12 0,85 0,756
(67,07%) (32,93%) [0,54;3,33] (80,95%) (19,05%)  [0,31;2,43]

2 61 36 1,56 0,315 57 31 1,94 0,138
(62,89%) (37,11%)  [0,66;3,91] (64,77%) (35,23%)  [0,81;5,07]

3 32 48 3,92 0,002 52 40 2,74 0,020
(40,00%) (60,00%)  [1,65;10,0] (56,52%) (43,48%)  [1,16;7,08]

4 43 84 5,10 <0,001 42 109 9,16 <0,001
(33,86%) (66,14%)  [2,24;12,6] (27,81%) (72,19%)  [4,02;23,2]

wuveo - — —‘+

Normal 50 17 Ref. Ref. 53 10 Ref. Ref.
(74,63%) (25,37%) (84,13%) (15,87%)

P1 66 24 1,07 0,861 53 18 1,78 0,187
(73,33%) (26,67%)  [0,52;2,23] (74,65%) (25,35%)  [0,76;4,39]

P2 32 38 3,45 0,001 38 22 3,02 0,010
(45,71%) (54,29%)  [1,69;7,27] (63,33%) (36,67%)  [1,30;7,43]

P3 63 122 5,62 <0,001 84 151 9,35 <0,001
(34,05%) (65,95%)  [3,05;10,8] (35,74%) (64,26%)  [4,69;20,5]

n(%) para variables cualitativas y media(DT) en el caso de variables cuantitativas normales o mediana (RIQ) para
variables cuantitativas no paramétricas. DAPPR: didmetro anteroposterior pelvis renal, GP: grosor parénquima, APR:

area parénquima renal, Perc.:percentil, HN: hidronefrosis, AHN: area hidronefrosis.
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Grafico 15: Proporcion de UR operadas segun la clasificacion SFU vy la clasificacion
UTD en cada ecografia.

En el caso de las variables asociadas a la prevencion y diagnostico de infecciones de
orina se destaca la asociacion estadistica significativa de las variables profilaxis e I[TU
con el evento cirugia. Las UR asociados a pacientes que recibieron profilaxis tuvieron
una probabilidad 2,95 veces mayor de cirugia que los que no (OR 2,95 IC 2,04-4,30 p
valor asociado inferior a 0,001). Los pacientes que tuvieron ITU presentaron 5,26 veces
mas probabilidades de cirugia que los que no (OR 5,26 IC 3,58-7,81 p valor inferior a
0,0001) (ver tabla 12).
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Tabla. 12: Variables ITU segun Cirugia.

N=254 N=235

180 (62,94%)
74 (36,45%)

106 (37,06%)
129 (63,55%)

61 (26,99%)
174 (66,16%

Ref.
2,95 [2,04;4,30]

Ref.
5,26 [3,58;7,81]

Ref.
0,000

No 165 (73,01%)
i 89 (33,84%
No 74 (35,75%)
Si 15 (26,79%
No 165 (58,72%)
Si 89 (42,79%)

133 (64,25%)
41 (73,21%

116 (41,28%)
119 (57,21%)

Ref.
1,51 [0,80;3,00]

Ref.
1,90[1,32;2,74]

Ref.
0,212

Ref.
0,001

Se aporta Odds Ratio, n(%) para variables cualitativas y media(DT) en el caso de variables cuantitativas
normales o mediana (RIQ) para variables cuantitativas no paramétricas. Prof.: profilaxis, ITU: infeccion del

tracto urinario, Cirug: cirugia.

Con respecto al andlisis de otras variables se observa asociacion estadisticamente

significativa para cirugia con las variables duplicidad, presencia de patologia

nefrourolédgica, valores de creatinina tanto en general como ajustados por edad, el valor

del filtrado glomerular ajustado por edad y el resultado de la primera funcion renal (ver

tabla 13).

Se evidencia que los pacientes asociados a unidades renales con duplicidad tuvieron

3,24 veces mas posibilidades de tener evento cirugia que los que no (OR 3,24 IC 1,77-

6,24 p valor inferior a 0,001) En el caso de la creatinina el aumento de un 1 mg/dl

supone un aumento de 4,45 veces la probabilidad de tener cirugia (OR 4,45 IC 1,24-16

p valor asociado 0,022).



Tabla. 13: Otras variables del estudio segin Cirugia.

Sin Cambio
Empeora

Mejor

S1

15 (48,39%)
115 (50,66%)

76 (56,30%)

239 (55,07%)
15 (27,27%)

16 (51,61%)
112 (49,34%)

59 (43,70%)

195 (44,93%)
40 (72,73%)

DTU no patol.
Obstructiva
No Obstructiva

213 (95,09%)
6 (3,87%)
35 (31,82%)

11 (4,91%)
149 (96,13%)
75 (68,18%)

Obstructlva
No Obstructiva

DTU no patol.

Normal
Anormal

Normal
Anormal

Normal
Alterado

100 (51,55%)
26 (44,07%)

39 (33,33%)

89 (74,79%)

95 (39,92%)
10 (19,23%)

87 (40,09%)

18 (24,66%)

177 (52,52%)
26 (27,37%)

94 (48,45%)
33 (55,93%)

78 (66,67%)

30 (25,21%)

143 (60,08%)
42 (80,77%)

130 (59,91%)

55 (75,34%)

160 (47,48%)
69 (72,63%)

Ref. Ref.
0,91 0,816
[0,42;1,96]
0,73 0,433
[0,33;1,61]
Ref. Ref.
3,24 <0,001
[1,77;6,24]
Ref. Ref.
445 [174;1325] 0,000
40,3 0,000
[20,2;87,9]
Ref. Ref.
1,35 0,320
[0,75;2,44]
2,12 0,002
[1,32;3,44]
0,36 <0,001

[0,22;0,59]

Ref.
2,75
[1,36;6,08]

e

Ref.
2,03
[1,13;3,78]

Ref.
2,92

[1,79:4,89]

Ref.
0,017

Ref.
<0,001

n(%) para variables cualitativas y media(DT) en el caso de variables cuantitativas normales o
mediana (RIQ) para variables cuantitativas no paramétricas. DAPPR: didmetro antero posterior
pelvis renal, PNU: patologia nefrouroldgica, DTU: dilatacion tracto urinario, PNUC: patologia
nefrourologica contralateral, creat.: creatinina, FG: filtrado glomerular F.: funcion.
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En el grafico 16 y 17 se muestra un resumen de los factores de riesgo y protectores para
el evento cirugia segun la OR. En el grafico 15 las variables tomados de los hallazgos

ecograficos y en el grafico 16 el resto de variables.

Cirugia
TR 1ra Eco L] |
Grado TR 1ra Eco Grande E—— |
Diferencia TR 1ra Eco o !
DAPPR 1ra Eco . )
DU 1ra Eco Si ———_——— !
Grado DC 1ra Eco Perifericos |
DC 1ra Eco Si —_— I
Ecogenicidad 1ra Eco Alterada _—— :
I
I
i
I

Diferencia CM 1ra Eco Disminuida —_—
TP 1ra Eco Disminuido —_—
Disminucion Parenq 1ra Eco Segmentaria _—
Disminucion Parenq 1ra Eco Completa >

Grosor Pmax 1ra Eco -

Grosor Pmin 1ra Eco ——
Ratio DAPPR/GP 1ra Eco —C_——
Percentil APR 1ra Eco Superior P97
Area HN 1ra Eco ——

Ratio APR/AHN 1ra Eco —
Vejiga 1ra Eco Hallazgos Patologicos _—
SFU 1ra Eco 3

!

;

SFU 1ra Eco 4 g !

UTD 1ra Eco P2 - |

UTD 1ra Eco P3 —r !

TR 2da Eco . |
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Diferencia TR 2da Eco L] !

Grado Diferencia TR 2da Eco Si —_—— |
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DU 2da Eco Si —_— |
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DC 2da Eco Si —_— ;

Ecogenicidad 2da Eco Alterada —_—— l
Diferencia CM 2da Eco Disminuida —_—— |

TP 2da Eco Disminuido T |

Disminucion Parenq 2da Eco Segmentaria e S— !
Disminucion Parenq 2da Eco Completa Y ————————— |
Grosor Pmax 2da Eco - |

Grosor Pmin 2da Eco - |

Ratio DAPPR/GP 2da Eco — |
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i
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|
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05 1,0 3,0 5,0 10,0 30,
OR

Grafico 16: “Forest plot” del andlisis del evento Cirugia. Se muestran los resultados
significativos al 95%. Los odds ratios y su intervalo al 95% son mostrados en escala

logaritmica.
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Cirugia

Grado Prematuridad Prematuro Moderado - 3 3
] ]
Prematuridad Si ————
PRN L 3 3
LA Oligo
Alteracion LA Si S — 3 3
DAPPR Prenatal o
Profilaxis Si — 3 3
ITUSI —_—
ITU Pre Cirug. Si —— : ‘
N ITU Pre Cirug. ——
Duplicidad Si —_— 1 1
PNU Obstructiva —_—
PNU No Obstructiva e 1 1
i ]
PNUC No Obstructiva —
PNUC DTU sin patologia —_— 3 3
Creat.
Valor Creat/Edad Anormal —_— 3 3
Valor FG/Edad Anormal —_——
1ra F. Renal Alterado —— 3 3
1 10 160 1000

OR

Grafico 17: “Forest plot” del analisis del evento Cirugia. Se muestran los resultados
significativos al 95%. Los odds ratios y su intervalo al 95% son mostrados en escala

logaritmica.
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ANALISIS MULTIVARIANTE Y MODELO PREDICTIVO PARA CIRUGIA.

Para el andlisis multivariante y la creacion de modelo predictivo se incluyeron las
variables con una odds ratio y con relacion significativa para cirugia del analisis
univariante. Excluimos las variables de la segunda ecografia en este analisis dado que
tras la creacion de diferentes modelos, se evidencid que al incluir estas variables no
aportaban mayor exactitud, ni sensibilidad, ni especificidad. Se excluy6é tambien la
variable PNU y PNUC dado que estas variables identifican el diagndstico lo cual

alteraria en gran medida la indicacion quirtrgica y por ende el modelo predictivo.

Tras el analisis multivariante las variables que quedaron incluidas en el modelo dado su
fuerte relacion con el evento cirugia son: Grado de Prematuridad, Grado de TR, DAPPR
y Diferencia CM todas ellas de la primera ecografia, Duplicidad, ITU y primera funciéon

renal diferencial (ver tabla 14).

Tabla 14. Modelo de regresion logistica para la variable cirugia

coef Estimate | expB | IC Error. z.value | p.value
standard

(Intercept) -2,965 | 0,052 0,028-0,096 0,319 -9,290 0,000
Grado Prematuridad: 2,157 | 8,645 1,9-39,352 0,773 2,790 0,005
Prematuro Moderado

Grado TR 1ra Eco: Grande 0,655 | 1,925 1,115-3,322 0,279 2,350 0,019
DAPPR 1ra Eco 0,075 | 1,078 1,041-1,117 0,018 4,207 0,000
Diferencia CM 1ra Eco: 0,535 | 1,707 1,038-2,807 0,254 2,107 0,035
Disminuida

Duplicidad: Si 1,126 | 3,083 1,487-6,395 0,372 3,027 0,002
ITU: Si 1,863 | 6,443 4,055-10,236 0,236 7,887 0,000
1ra F. Renal: Alterado 0,904 | 2,469 1,412-4,317 0,285 3,171 0,002

TR: tamafio renal, ECO: ecografia, DAPPR: diametro anteroposterior de la pelvis renal, CM: cortico medular, ITU: infeccion de
tracto urinario, F: Funcion.

En la tabla 14 se puede observar que ser prematuro moderado (de 32" a 33" semanas),
tener duplicidad, una ITU o la funcion diferencial renal alterada en el primer renograma
diurético o gammagrafia renal aumenta la probabilidad del evento cirugia. Asi mismo
las UR grandes para la edad, y la disminucion de la diferencia cortico-medular
aumentan 1,9 y 1,7 veces mas la probabilidad de cirugia. El DAPPR explica el evento
cirugia (significacion menor de 0,05), y a mayor DAPPR mayor probabilidad que

ocurra cirugia sobre la posibilidad que no ocurra.
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En la tabla 15 se presenta la validacion del modelo elegido anteriormente mediante una
matriz de confusion para quedarnos con un “subset” definitivo de variables a la hora de

predecir el evento cirugia.

Tabla 15. Matriz de Confusion - Validacion del modelo de regresion logistica en la

prediccion de la variable Cirugia

Referencia
No Si
Prediccion
No 60 17
Si 16 53

Tabla 16. Estadisticos de la prediccion de la variable Cirugia a partir del modelo

de regresion logistica seleccionado.

Accuracy Kappa AccuracyLower AccuracyUpper AccuracyNull Accuracy Mcnemar
PValue PValue
0,774 0,547 0,697 0,839 0,521 0 1

Tabla 17. Estadisticos de la prediccion de la variable Cirugia a partir del modelo

de regresion logistica seleccionado.

Sensibilidad  Especificidad VPP VPN Precision Exhaustividad F1  Prevalence
0,757 0,789 0,768 0,779 0,768 0,757 0,763 0,479
VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo.

Como se puede ver en la tabla 16 y 17 nuestro modelo tiene una exactitud total del
77,4%, es decir que acierta en predecir cirugia 77,4 veces de 100. Con una sensibilidad
del 75,7% vy especificidad del 78,9%. Hemos utilizado tambien otras métricas para
valorar la calidad de nuestro modelo, como son la precision, exhaustividad y valor—F,
las cuales nos indican que nuestro modelo pronostica correctamente el 76,8% de las UR
con DTU prenatal que requeriran cirugia e identifica correctamente para cirugia al 75,7
% de UR con DTU prenatal que realmente han sido operados, siendo el rendimiento

combinado de la precision y la exhaustividad del 0,763.
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Tras encontrar y comprobar sobre nuestra muestra que tenemos un modelo con una
buena calidad que predice el evento cirugia dentro de unos parametros aceptables
decidimos compararlo con pardmetros clasicamente utilizados en nuestro medio y en la
literatura para predecir evolucion de las DTU de diagnostico prenatal como son el
DAPPR, las clasificacion SFU, la clasificacion UTD, y algunos ratios como el

DAPPR/GP o el APR/AHN

Para que los parametros sean comparables, todos los datos utilizados son los medidos en
la primera ecografia postnatal de nuestra serie. Utilizamos curvas ROC y el area bajo la
curva AUC para la comparacion. Encontramos que nuestro modelo tiene una AUC de
0,830 (IC 0,795-0,866) lo cual nos indica que ademas de ser un buen modelo es superior
a los otros, a pesar de ello todos estos son parametros que se pueden utilizar para
predecir el evento cirugia y ademas evidenciamos que los ratios ecograficos utilizados

son superiores a las clasificaciones SFU y UTD. (ver tabla 18 y grafico 18).

Tabla 18. Comparacion de nuestro modelo con otros

parametros para la prediccion del evento Cirugia.

Predictor AUC IC

Modelo 0,830  0,795-0,866
DAPPR 0,693 0,646-0,74
Clasificacion SFU 0,665 0,615-0,716
Clasificacion DTU 0,692 0,643-0,74
Ratio DAPPR/GP 0,722 0,658-0,786
Ratio APR/AHN 0,749 0,685-0,813

AUC: area debajo de la curva, DAPPR: diametro antero posterior de la pelvis renal,
SFU: Society for Fetal Urology. UTD: Urinary tract dilatation. GP: Grosor parénquima,
APR: area parénquima renal, AHN: 4rea hidronefrosis.
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Grdfico 18. Curvas ROC comparando nuestro modelo con otros parametros para

predecir el evento Cirugia.

Finalmente presentamos nuestro modelo en un nomograma (ver grafico 19). Y en una

aplicacion digital (https://utdprediction.shinyapps.io/utdprediction/).

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Points L 1 | h 1 L h . 1 h )

Prematuro Moderado
)

Grado Prematuridad T

Otro
Grande

Grado TR 1ra Eco

Otro
DAPPR 1ra Eco r T T T T T T T T T T 1

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55
Disminuida
Diferencia CM 1ra Eco —
Conservada
Si

Duplicidad T !

No

Si

ITU T |

No

Alterado
1ra F. Renal
Normal

Total Points r T T T T T T T T T T 1

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220

Predicted Value T T — T T T T 1
0,1 02 03 04 0506 07 08 0,9

Grdfico 19. Nomograma del modelo predictivo para el evento cirugia.
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ANALISIS UNIVARIABLE DE FACTORES DE RIESGO PARA RESOLUCION

ESPONTANEA.

Al analizar la resolucién espontanea se ve asociacion estadistica significativa con las

variables PRN, alteracion del liquido amnidtico y contralateralidad. Las UR con

afectacion bilateral es decir que su UR contralateral esta diagnosticada de DTU

prenatal, tienen un 65% mas de probabilidades de mostrar resolucidon espontanea que las

afectas unilateralmente (OR 1,65 IC 1,11-2,47 p valor asociado 0,013). En el caso de

UR asociadas a pacientes con alteracion del LA se reduce la probabilidad de resolucion

espontanea en un 78% (OR 0,22 IC 0,03-0.77 p valor asociado 0,014) (ver tabla 19).

Tabla. 19: Variables Generales segiin Resolucion Espontanea

No
N=350

Si
N=139

OR

p.ratio

Hombre
Mujer

252 (71,19%)
98 (72,59%)

102 (28,81%)
37 (27,41%)

Ref.
0,93
[0,59;1,45]

Ref.
0,764

Termino
Prematuro Moderado

Prematuro Leve

Pos termino

308 (71,46%)
12 (80,00%)

25 (67,57%)

3 (75,00%)

123 (28,54%)
3 (20,00%)

12 (32,43%)

1 (25,00%)

Ref.
0,65
[0,14:2,12]
121
[0,57;2,45]
0,91
[0,03;7,91]

Ref.
0,502

0,611

0,938

Ref.
1,02
[0,53;1,90]

Ref.

Ref.

0.946

Ref.

Ref.

No 311 (71,49%) 124 (28,51%)

Si 37 (71,15%) 15 (28,85%)

Normal 327 (70,47%) 137 (29,53%)

Oligo 17 (100,00%) 0 (0,00%)

Poli 6 (75,00%) 2 (25,00%) . .
“AlteracionrLa: | | |

No 327 (70,47%) 137 (29,53%)

Si 23 (92,00%) 2 (8,00%)

0,22
[0,03;0,77]

0,014

Unilateral
Bilateral

195 (76,47%)
155 (66,24%)

60 (23,53%)
79 (33,76%)

Ref.
1,65
[1,11;2,47]

Ref.
0,013

Derecho
Izquierdo

139 (67,48%)
211 (74,56%)

67 (32,52%)
72 (25,44%)

Ref.
0,71
[0,48;1,05]

Ref.
0,089

" Se aporta Odds Ratio, n(%) para variables cualitativas y media(DT) en el caso de variables
cuantitativas normales o mediana (RIQ) para variables cuantitativas no paramétricas. PRN: peso recién
nacido, LA: liquido amnidtico.
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Observamos también que al aumentar el DAPPR de la ecografia prenatal un milimetro
la probabilidad de resolucion espontanea se reduce un 21% (OR 0,79 IC 0,73-0,85 p

valor asociado inferior a 0,001) (ver tabla 20).

Tabla. 20: Variables Relativas a Ecografia Prenatal por Resolucion Espontanea.

Resolucion Espontanea

No Si OR p.ratio
N=190 N=98
DAPPR 14,00 [10,00;18,00] 9,00 [7,00;11,75] 0,79 [0,73;0,85]  <0,001

Prenatal

" Se aporta Odds Ratio. n(%) para variables cualitativas y media(DT) en el caso de variables cuantitativas
normales o mediana (RIQ) para variables cuantitativas no paramétricas. DAPPR: didmetro
anteroposterior de la pelvis renal.

Cuando se evalta la resolucion espontanea en las ecografias postnatales se muestra
relacion estadistica significativa con las variables tamafio renal, diferencias del tamano
renal con el contralateral, el DAPPR, la dilatacion del uréter, la dilatacion de los calices,
alteraciones en la vejiga, el parénquima su ecogenicidad su tamafio y su diferencia

cortico medular en ambas ecografias (ver tabla 21).

En la 1™ ecografia se observa la diferencia de medianas del tamafio renal entre las
unidades renales que mostraron resolucion espontanea y las que no (49 mm vs 52 mm),
siendo que por cada milimetro que aumenta el tamafio renal la probabilidad de
resolucion espontanea disminuye en un 4% (OR 0,96 IC 0,94-0,99 p valor asociado
0,010). Asi mismo, la mediana de diferencia de tamafio renal con el contralateral de las
unidades renales que tuvieron resolucién espontanea y las que no (4,05 mm vs 7,40
mm), presentan diferencias estadisticamente significativas, y por cada milimetro que
aumenta esta diferencia la probabilidad de resolucioén espontanea disminuye un 7% (OR
0,93 IC 0,89-0,97 p valor asociado inferior a 0,001). Hallazgos similares en la pda
ecografia una mediana de tamafo renal de UR con resolucion espontanea menores a
las que no se resolvieron (55,30 vs 59 mm OR 0,96 IC 0,94-0,98 p valor 0,001) y una
presencia de menor diferencia de tamafio renal con el contralateral de las UR resueltas
en comparacion de las que no (4,25 vs 9 mm OR 0,92 IC 0,88-0,95 p valor asociado
inferior a 0,001) (ver tabla 21).

En el analisis del DAPPR encontramos diferencias estadisticamente significativas al
comparar las medianas entre resolucion o no de las UR en ambas ecografias. En el

grupo de las UR sin resolucion espontanea de la 1™ ecografia la mediana es de 8,50 mm

102



(RIQ 5,30-11,50) en comparacion del grupo de UR no resueltas 15,00 mm (RIQ 10,25-
20) evidenciando que por cada mm que aumente el DAPPR la probabilidad de
resolucion espontanea disminuye un 17% (OR 0,83 IC 0,79-0,87 p valor asociado
<0,001). En el caso de la 2% ecografia la probabilidad de resolucién espontanea
disminuye un 18% con el aumento de cada mm del DAPPR (OR 0,82 IC 0,79-0,86 p
valor asociado <0,001), siendo las medianas del DAPPR en las unidades renales que
mostraron resolucion espontanea 9,00 mm (RIQ 5,83-12) y en las que no 17 mm (RIQ

12-23)(ver grafico 20 y tabla 21).
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Grafico 20: Comparacién del DAPPR en las diferentes ecografias entre las UR con

resolucion espontanea y las que no.

Observamos que la presencia de dilatacion ureteral y de cdlices especialmente si son
periféricos disminuyen las posibilidades de resolucion espontanea en un 67% y 89%
respectivamente en la primera ecografia y en un 75% y 94% en el caso de la segunda

ecografia. Asi mismo, la presencia de hallazgos patoldgicos en la vejiga disminuyen la
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posibilidad de resoluciéon espontanea en un 63% (OR 0,37 1IC 0,16- 0,78 p valor
asociado 0,007) y en un 64% (OR 0,36 IC 0,15-0,75 P valor asociado 0,005) en cada

ecografia respectivamente (ver tabla 21).

Otros resultados significativos se observan en todas las variables relativas al
parénquima renal, siendo el mas importante en la primera ecografia el andlisis de la
ecogenicidad del parénquima, que en el caso de estar alterado presenta un 91% menos
de probabilidades de mostrar resolucion espontanea (OR 0,09 IC 0,02-0,24 p valor
asociado inferior a 0,001). En la segunda ecografia la disminucion del grosor del
parénquima de forma completa presenta un 94% menos de posibilidades de resolucion
espontanea en comparacion de los que tienen un grosor de parénquima normal (OR 0,06
IC 0,03-0,13 p valor asociado 0,000). Incluso si tomamos en cuenta las medidas del
grosor maximo y minimo del parénquima se evidencia que por cada milimetro que
aumente el grosor las probabilidades de resolucion espontanea aumentan 1,40 y 1,53
veces respectivamente en la 1™ ecografia y 1,37 y 1,48 veces respectivamente en la 2%

ecografia postnatal (ver grafico 21 y tabla 21).
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Grafico 21: Comparacién de las mediciones de grosor del parénquima renal en las

diferentes ecografias entre las UR con resolucion espontanea y las que no.
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Tabla. 21: Variables Relativas a Ecografia Postnatales segiin Resolucion Espontanea.

Resolucion Espontanea

1" Ecografia 2% Ecografia
No Si OR p.ratio No Si OR p.ratio
N=315 N=12] N=302 N=132
TR 52,00 49,00 0,96 0,010 59,00 55,30 0,96 0,001
[46,75;60,00] | [45,00;54,50] [0,94;0,99] [52,85;65,30] | [52,00;59,00] [0,94;0,98]
Grado TR:
Normal 123 (60,29%) 81 (39,71%) Ref. Ref. 120 (56,87%) 91 (43,13%) Ref. Ref.
Pequefio 6 (100,00%) 0 (0,00%) 12 (92,31%) 1 (7,69%) 0,12 0,010
[0,01;0,66]
Grande 71 (82,56%) 15 (17,44%) 100 (80,65%) 24 (19,35%) 0,32 <0,001
[0,19:0,53]
Diferencia TR : 7,40 4,10 0,93 0,001 9,00 4,25 0,92 <0,001
[3,60;13,00] [2,00;9,40] [0,89;0,97] [3,95;15,07] [2,15;9,72] [0,88;0,95]
Grado Diferencia
TR:
No 34 (62,96%) 20 (37,04%) Ref. Ref. 30 (50,85%) 29 (49,15%) Ref. Ref.
Si 160 (68,67%) 73 (31,33%) 0,77 0,423 191 (69,71%) 83 (30,29%) 0,45 0,007
[0,42;1,46] [0,250,80]
DAPPR: 15,00 8,50 0,83 <0,001 17,00 9,00 0,82 <0,001
[10,25;20,00] [5,30;11,50] [0,79;0,87] [12,00;23,00] [5,83;12,00] [0,79;0,86]
DU:
No 177 (65,07%) 95 (34,93%) Ref. Ref. 153 (59,07%) 106 (40,93%) Ref. Ref.
Si 132 (85,16%) 23 (14,84%) 0,33 <0,001 147 (85,47%) 25 (14,53%) 0,25 <0,001
[0,19;0,54] [0,15;0,40]
Grado DC:
No 28 (48,28%) 30 (51,72%) Ref. Ref. 25 (35,21%) 46 (64,79%) Ref. Ref.
Centrales 85 (55,56%) 68 (44,44%) 0,75 0,350 75 (55,15%) 61 (44,85%) 0,44 0,007
[0,41;1,38] [0,24;0,80]
Periféricos 189 (90,00%) 21 (10,00%) 0,11 <0,001 201 (89,73%) 23 (10,27%) 0,06 0,000
[0,05;0,21] [0,03;0,12]
DC:
No 28 (48,28%) 30 (51,72%) Ref. Ref. 25 (35,21%) 46 (64,79%) Ref. Ref.
Si 274 (75,48%) 89 (24,52%) 0,30 <0,001 276 (76,67%) 84 (23,33%) 0,17 <0,001
[0,17;0,54] [0,10;0,29]
Ecogenicidad:
Conservada 192 (63,79%) 109 (36,21%) Ref. Ref. 174 (60,63%) 113 (39,37%) Ref. Ref.
Alterada 64 (95,52%) 3 (4,48%) 0,09 <0,001 89 (91,75%) 8 (8,25%) 0,14 <0,001
[0,02;0,24] [0,060,29]
Diferencia CM:
Conservada 164 (61,19%) 104 (38,81%) Ref. Ref. 166 (58,66%) 117 (41,34%) Ref. Ref.
Disminuida 82 (93,18%) 6 (6,82%) 0,12 <0,001 116 (92,06%) 10 (7,94%) 0,12 <0,001
[0,04;0,26] [0,06;0,24]
TP:
Normal 151 (60,64%) 98 (39,36%) Ref. Ref. 128 (52,89%) 114 (47,11%) Ref. Ref.
Disminuido 133 (91,10%) 13 (8,90%) 0,15 <0,001 167 (91,26%) 16 (8,74%) 0,11 0,000
[0,08:0,28] [0,06:0,19]
Disminucion
Parenq:
No 126 (58,60%) 89 (41,40%) Ref. Ref. 47 (39,83%) 71 (60,17%) Ref. Ref.
Segmentaria 63 (80,77%) 15 (19,23%) 0,34 <0,001 64 (72,73%) 24 (27,27%) 0,25 <0,001
[0,18;0,62] [0,14;0,45]
Completa 46 (93,88%) 3(6,12%) 0,10 <0,001 [ 109 (91,60%) | 10 (8,40%) 0,06 0,000
[0,02:0,28] [0,03:0,13]
Grosor Pmax: 7,70 10,55 1,40 <0,001 7,30 12,10 1,37 <0,001
[5,60;9,80] [8,50;12,48] [1,25;1,57] [5,00;10,12] [9,70;14,10] [1,27;1,49]
Grosor Pmin: 5,00 7,57 1,53 <0,001 4,85 8,90 1,48 <0,001
[3,70;7,31] [5,88:9.,53] [1,33;1,76] [3,50;7,23] [7,20;11,00] | [1,34;1,64]
Vejiga:
Normal 256 (70,52%) 107 (29,48%) Ref. Ref. 212 (65,23%) 113 (34,77%) Ref. Ref.
Hallazgos 52 (86,67%) 8 (13,33%) 0,37 0,007 43 (84,31%) 8 (15,69%) 0,36 0,005
Patologicos [0,16;0,78] [0,15;0,75]

n(%) para variables cualitativas y media(DT) en el caso de variables cuantitativas normales o mediana (RIQ) para variables cuantitativas no
paramétricas. TR: tamafio renal, DAPPR: diametro anteroposterior pelvis renal, DU: dilatacion ureteral, DC: dilatacion calicial, Eco: ecografia,
CM: cortico medular, TP: tamafio parénquima, Parenq: parénquima, Pmax: parénquima maxima, Pmin: parénquima minimo
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Entre las otras variables ecograficas analizadas encontramos que otros ratios tienen una
asociacion estadisticamente significativa al evento resolucion espontanea. En el caso del
ratio DAPPR/GP disminuye en un 66% la probabilidad de resolucién espontanea por
cada unidad que aumente (OR 0,34 IC 0,23-0,50 p valor asociado inferior a 0,001) y
con el aumento de cada unidad del ratio APR/AHN la probabilidad de resolucion
espontanea aumenta 1,21 veces (OR 1,21 IC 1,10- 1,32 p valor asociado inferior a
0,001), hallazgos similares a los de la segunda ecografia, en la que ademds evidenciar
un percentil del area del parénquima de la UR inferior a p3 para la edad, sexo y lado,
disminuyendo en un 75% la probabilidad de resolucion espontanea en comparacion de
parénquimas con percentiles normales (OR 0,25 IC 0,09-0,58 p valor asociado 0,001)
(ver tabla 22).
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Grafico 22: Proporcion de UR con resolucion espontanea segun la clasificacion SFU y

UTD en cada ecografia.

En la primera ecografia los tipos de clasificacion SFU de las unidades renales con

resultado 3 y 4 muestran una reduccion de las probabilidades de resolucién espontanea
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de un 86% y de un 93% respectivamente respecto a las unidades renales con
clasificacion 0. En el caso de la clasificacion UTD las unidades renales con resultado P2
y P3 redujeron las probabilidades de resolucion espontanea en un 89% y un 88%
respectivamente respecto a la clasificacion normal. En la segunda ecografia también se
evidencia que la clasificacion SFU 3 4 y UTD P2, P3 de las unidades renales se asocian
a una disminucion de la probabilidad e resolucion espontanea en comparacion de las UR

clasificadas SFU 0 o UTD normal (ver grafico 22 y tabla 22).

Tabla. 22: Variables Relativas a Ecografia segiin Resolucion Espontanea.

1ra Ecografia 2da Ecografia

N=302 N=132

APR 7,32 7,60 1,06 0,428 8,10 9,10 1,09 0,070
[6,29:8,73] [6,51:8,93] [0,92;1,23] [6,69:9,93] [7,93;10,40] [0,99;1,19]
P3-P97 124 66 Ref. Ref. 143 89 (38,36%) Ref. Ref.
(65,26%)  (34,74%) (61,64%)
<P3 20 5 (20,00%) 0,48 0,144 39 6 (13,33%) 0,25 0,001
(80,00%) [0,15;1,26] (86,67%) [0,09;0,58]
>P97 7(87,50%) 1 (12,50%) 0,30 0,215 13 6 (31,58%) 0,75 0,578

[0,01;1,80] (68,42%) [0,25;2,00]

APR/AHN 1,84 3,97 1,21 <0,001 1,46 4,47 1,28 <0,001
[1,09;3,20] [2,84:;6,52] [1,10;1,32] [0,88;2,86]  [3,19;7,06] [1,17;1,40]
s +(—

0 15 18 Ref. Ref. 12 25 (67,57%) Ref. Ref.
(45,45%) (54,55%) (32,43%)

1 40 42 0,88 0,753 24 39 (61,90%) 0,78 0,581
(48,78%) (51,22%)  [0,38;1,98] (38,10%) [0,32;1,84]

2 62 35 0,47 0,069 49 39 (44,32%) 0,39 0,019
(63,92%) (36,08%)  [0,21;1,06] (55,68%) [0,17;0,86]

3 69 11 0,14 <0,001 74 18 (19,57%) 0,12 <0,001
(86,25%) (13,75%)  [0,05;0,34] (80,43%) [0,05;0,28]

4 118 9 (7,09%) 0,07 <0,001 143 8 (5,30%) 0,03 <0,001
(92,91%) [0,02;0,17] (94,70%) [0,01;0,07]

oo ‘{——————

Normal 31 36 Ref. Ref. 18 45 (71,43%) Ref. Ref.
(46,27%) (53,73%) (28,57%)

P1 44 46 0,90 0,749 30 41 (57,75%) 0,55 0,104
(48,89%) (51,11%)  [0,48;1,70] (42,25%) [0,26;1,13]

P2 62 8 (11,43%) 0,11 <0,001 48 12 (20,00%) 0,10 <0,001
(88,57%) [0,04;0,27] (80,00%) [0,04;0,23]

P3 162 23 0,12 <0,001 205 30 (12,77%) 0,06 0,000
(87,57%) (12,43%)  [0,06;0,24] (87,23%) [0,03;0,11]

n(%) para variables cualitativas y media(DT) en el caso de variables cuantitativas normales o mediana (RIQ) para variables cuantitativas no
paramétricas. DAPPR: didmetro anteroposterior pelvis renal, GP: grosor parénquima, APR: area parénquima renal,
Perc.:percentil, HN: hidronefrosis, AHN: area hidronefrosis.
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En el caso de las variables asociadas a la prevencion y diagnostico de infecciones de
orina se observa asociacion estadistica significativa de las variables profilaxis e
infeccion del tracto urinario con el evento resolucion espontanea. Los pacientes
asociados a unidades renales que recibieron profilaxis tuvieron 69% menos de
posibilidades de tener resolucion espontanea que los que no la recibieron (OR 0,31 IC
0,20-0,49 p valor asociado inferior a 0,001). Los pacientes que tuvieron ITU
presentaron un 75% menos de probabilidades de tener resolucion espontanea que los

que si (OR 0,25 IC 0,17-0,39 p valor inferior a 0,001) (ver tabla 23).

Tabla. 23: Variables ITU segun Resolucion Espontanea

179 (62,59%) 107 (37,41%) Ref.
171 (84,24%) 32 (15,76%) 0,31
[0,20;0,49]

No 129 (57,08%) 97 (42,92%) Ref. Ref.

Si 221 (84,03%) 42 (15,97%) 0,25 <0,001
[0,17:0,39]

No 171 (82,61%) 36 (17,39%) Ref. Ref.

Si 50 (89,29%) 6 (10,71%) 0,58 0,231

[0,21;1,38]

n(%) para variables cualitativas y media(DT) en el caso de variables cuantitativas normales o mediana
(RIQ) para variables cuantitativas no paramétricas. Prof.: profilaxis, ITU: infeccion del tracto urinario,

En el andlisis de las otras variables encontramos que excepto el porcentaje de mejora
del DAPPR entre las dos ecografias postnatales y el Filtrado Glomerular, todos los
pardmetros analizados muestran asociacion estadistica significativa con el evento

resolucion espontanea.
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Cabe destacar que por cada unidad que aumenta la creatinina, la probabilidad de

resolucion espontanea disminuye un 93% (OR 0,07 IC 0,01-0,55 p valor asociado

0,011) y los que tuvieron la funcidn renal inicial alterada redujeron la probabilidad de

resolucion espontanea en un 97% (OR 0,03 IC 0,00-0,14 p valor asociado inferior a

0,001) (ver tabla 24).

Tabla. 24: Otras variables del estudio segun Resolucion Espontanea

Sin Cambio 24 (77,42%) 7 (22,58%) Ref. Ref.
Empeora 165 (72,69%) 62 (27,31%) 1,27 [0,54;3,36] 0,598
Mejora 86 (63,70%) 49 (36,30%) 1,92 [0,80;5,19] 0,149
No 302 (69,59%) 132 (30,41%) Ref. Ref.
Si 48 (87,27%) 7 (12,73%) 0,34 [0,14;0,73] 0,004
DTU no patol. 96 (42,86%) 128 (57,14%) Ref. Ref.
Obstructiva 153 (98,71%) 2 (1,29%) 0,01 [0,00;0,03] 0,000
No Obstructiva 101 (91,82%) 9 (8,18%) 0,07 [0,03;0,14] 0,000

No

Obstructiva
No Obstructiva
DTU no patol.

Normal
Anormal

Normal

Normal
Alterado

142 (73,20%)
39 (66,10%)
102 (87,18%)
67 (56,30%)

181 (76,05%)
50 (96,15%)

168 (77,42%)

244 (72,40%)
94 (98,95%)

52 (26,80%)
20 (33,90%)
15 (12,82%)
52 (43,70%)

57 (23,95%)
2 (3,85%)

49 (22,58%)

93 (27,60%)
1 (1,05%)

Ref.
1,40 [0,74:2,61]
0,41 [0,21;0,75]
2,11 [1,30;3,43]

Ref.
0,14 [0,02;0,46]

Ref.

Ref.
0,03 [0,00;0,14]

Ref.
0,297
0,003
0,002

Ref.
<0,001

Ref.

Anormal 63 i86,30%i 10 i 13,70%i 0,55[0,25;1,12] 0,101

Ref.
<0,001

n(%) para variables cualitativas y media(DT) en el caso de variables cuantitativas normales o mediana
(RIQ) para variables cuantitativas no paramétricas. DAPPR: diametro antero posterior pelvis renal, PNU:
patologia nefrourolégica, DTU: dilatacion tracto urinario, PNUC: patologia nefrourologica contralateral,

creat.: creatinina, FG: filtrado glomerular F.: funcion.
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En el caso de la presencia de duplicidad o patologia nefrourolégica especialmente
obstructiva en la UR a estudio disminuyen la probabilidad de resolucioén espontanea en
un 66% y 99% respectivamente. Asi mismo se evidencio que la presencia de dilatacion
no patoldgica de la UR contralateral a la del estudio aumenta 2,11 veces la probabilidad

de resolucion espontanea (OR 2,11 IC 1,30-3,43 p valor asociado 0,002) (ver tabla 24).

En el grafico 23 y 24 se muestra de forma resumida los factores de riesgo y protectores
para el evento resolucion espontanea segun la OR. En el grafico 23 las variables

tomados de los hallazgos ecograficos y en el grafico 24 el resto de variables.
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TP 1ra Eco Disminuido ) , r— —
Disminucion Parenq 1ra Eco Segmentaria i —_— T
Disminucion Parenq 1ra Eco Completa
Grosor Pmax 1ra Eco ) | | ——
Grosor Pmin 1ra Eco ——
Ratio DAPPR/GP 1ra Eco —_——
Area HN 1ra Eco , —
Ratio APR/AHN 1ra Eco -
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Diferencia TR 2da Eco *
Grado Diferencia TR 2da Eco Si ———
DAPPR 2da Eco -
DU 2da Eco Si e G
Grado DC 2da Eco Centrales —_—
Grado DC 2da Eco Perifericos | | ——————
DC 2da Eco Si —_—
Ecogenicidad 2da Eco Alterada *
Diferencia CM 2da Eco Disminuida , —_—
TP 2da Eco Disminuido —_—T———
Disminucion Parenq 2da Eco Segmentaria — e —
Disminucion Parenq 2da Eco Completa ) - -
Grosor Pmax 2da Eco -
Grosor Pmin 2da Eco -
Ratio DAPPR/GP 2da Eco —_——
Percentil APR 2da Eco Inferior P3 f
Area HN 2da Eco ——
Ratio APR/AHN 2da Eco N ; i .-
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2da Eco 2 .
SFU 2da Eco 3
SFU 2da Eco 4 r >~ i
UTD 2da Eco P2 -
UTD 2da Eco P3 —_——

0,01 0,03 0,10 0,30 1,00
OR

Grdfico 23: “Forest plot” del andlisis del evento Resolucion Espontanea Se muestran
los resultados significativos al 95%. Los odds ratios y su intervalo al 95% son

mostrados en escala logaritmica.
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Grdfico 24: “Forest plot” del andlisis del evento Resolucion Espontanea Se muestran
los resultados significativos al 95%. Los odds ratios y su intervalo al 95% son

mostrados en escala logaritmica.
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ANALISIS MULTIVARIANTE Y MODELO PREDICTIVO PARA
RESOLUCION ESPONTANEA.

Para el analisis multivariante y la creacion de modelo predictivo se incluyeron las
variables con una odds ratio y con relacion significativa para resolucion espontanea del
analisis univariante. Excluimos las variables de la segunda ecografia en este analisis
dado que tras la creacion de diferentes modelos, se evidencid que al incluir estas
variables no aportaban mayor exactitud ni sensibilidad ni especificidad y retrasaria el
tiempo para poder complementar las variables necesarias para llevar acabo la predicion
segun nuestro modelo. Se excluyeron también la variable PNU y PNUC dado que estas
variables identifican el diagnoéstico lo cual alteraria en gran medida la probabilidad de

resolucion espontanea y por ende el modelo predictivo.

Tras el analisis multivariante las variables que quedaron incluidas en el modelo dada su
fuerte relacion con el evento resolucion espontanea son: en la ecografia prenatal del
tercer trimestre el DAPPR, en la primera ecografia el DAPPR, Grado de dilatacion de
los calices, Ecogenicidad y Duplicidad, asi como ITU y primera funcién renal

diferencial.

Tabla 25. Modelo de regresion logistica para la variable resolucion espontanea.

coef Estimate | exp B IC Error.standard | z.value | p.value
(Intercept) 2,544 | 12,730 | 5,597-28,95 0,419 6,068 0,000
DAPPR Prenatal -0,079 0,924 | 0,869-0,981 0,031 -2,573 0,010
DAPPR 1ra Eco -0,081 0,922 | 0,869-0,978 0,030 -2,719 0,007
Grado DC 1ra Eco: -0,904 0,405 | 0,206-0,798 0,346 -2,613 0,009
Periféricos

Ecogenicidad 1ra Eco: -1,220 0,295 | 0,135-0,645 0,399 -3,059 0,002
Alterada

Duplicidad: Si -0,959 0,383 0,15-0,978 0,478 -2,008 0,045
ITU: Si -1,277 0,279 | 0,167-0,465 0,261 -4,899 0,000
1ra F. Renal: Alterado -2,502 0,082 | 0,024-0,278 0,624 -4,008 0,000

DAPPR: diametro antero posterior de la pelvis renal, DC: dilatacion de calices, Eco: ecografia, ITU: infeccion del tracto urinario, F:
funcion.

En la tabla 25 se puede observar que todas las variables incluidas son valores
predictivos negativos ante la posibilidad de resolucion espontanea. Esto significa que a

mayor DAPPR prenatal y de la primera ecografia postnatal la probabilidad de
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resolucion espontanea disminuye. Asimismo, la presencia de ecogenicidad alterada o de
dilatacién periferica de los célices en la primera ecografia postnatal disminuye la
probabilidad de resolucion espontanea en un 70,5% y un 59,5% respectivamente. Del
total las variables cualitativas la mas potente es la primera funcion renal diferencial
dado que el estar alterada implica una disminucion del 91,8% en la probabilidad de
resolucion espontanea. La presencia de ITU y duplicidad en la UR a estudio disminuyen

tambien la posibilidad de resolucion espontanea.

En la tabla 26 se presenta la validacion del modelo elegido anteriormente mediante una
matriz de confusion para quedarnos con un “subset” definitivo de variables a la hora de

predecir el evento resolucion espontanea.

Tabla 26. Matriz de Confusion - Validacion del modelo de regresion logistica en

la prediccion de la variable Resolucion Espontanea

Referencia
No Si
Prediccion
No 91 10
Si 14 31

Tabla 27. Estadisticos de la prediccion de la variable Resolucion Espontanea a

partir del modelo de regresion logistica seleccionado

Accuracy Kappa AccuracyLower AccuracyUpper AccuracyNull Accuracy  Mcnemar
PValue PValue
0,836 0,605 0,765 0,892 0,719 0,001 0,54

Tabla 28. Estadisticos de la prediccion de la variable Resolucion Espontanea a

partir del modelo de regresion logistica seleccionado

Sensibilidad  Especificidad VPP VPN Precision Exhaustividad F1  Prevalence
0,756 0,867 0,689 0,901 0,689 0,756 0,721 0,281
VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo.

Para la prediccion de resolucion espontanea nuestro modelo tiene una exatitud global
del 83,6%. Con una sensibilidad del 75,6% y especificidad del 86,7%. Es decir que
clasifica mejor a los pacientes que no van a tener resolucion espontanea (ver tabla 27 y
28).
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Valorando otras métricas para verificar la calidad de nuestro modelo, nos indican que
nuestro modelo pronostica correctamente el 68,9% de UR con DTU prenatal que
tendran una resolucion espontanea e identifica correctamente como resolucion
espontanea al 75,7 % de UR con DTU prenatal que realmente han presentado una
resoluciéon espontanea, siendo el rendimiento combinado de la precision y la

exhaustividad del 0,721. (ver tabla 28)

Tras encontrar y comprobar sobre nuestra muestra que tenemos un modelo que predice
el evento resoluciéon espontanea dentro de unos pardmetros aceptables decidimos
compararlo con pardmetros cldsicamente utilizados en nuestro medio y en la literatura
para predecir diferentes eventos en la evolucion de las UR con DTU de diagndstico
prenatal como son el DAPPR, las clasificaciones mas comunes SFU y UTD, y algunos

ratios como el DAPPR/GP o el APR/AHN (ver tabla 29).

Tabla 29. Comparacion de nuestro modelo con
otros parametros para la prediccion del evento

Resolucion Espontanea.

Predictor AUC IC

Modelo 0,874 0,841-0,907
DAPPR 0,770 0,725-0,816
Clasificacion SFU 0,757 0,709-0,806
Clasificacion DTU 0,742 0,689-0,794
Ratio DAPPR/GP 0,788 0,727-0,85
Ratio APR/AHN 0,787 0,726-0,849

AUC: area debajo de la curva, DAPPR: diametro antero posterior de la pelvis
renal, SFU: Society for Fetal Urology. UTD: Urinary tract dilatation. GP: Grosor
parénquima, APR: drea parénquima renal, AHN: area hidronefrosis.
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Para que los pardmetros sean comparables, todos los datos utilizados son los medidos en
la primera ecografia postnatal de nuestra serie. Utilizamos curvas ROC y el area bajo la
curva AUC para la comparacion. Encontramos que nuestro modelo tiene una AUC de
0,874 (IC 0,841-0,907) lo cual nos indica que es un buen modelo y es superior a los
otros en la prediccion del evento cuando se utiliza en nuestra muestra, a pesar de ello
todos estos son pardmetros que pueden predecir resolucion espontanea. Ademas
evidenciamos que los ratios ecograficos utilizados son superiores a las clasificaciones
SFU y UTD. Incluso el DAPPR tiene una AUC 0,770 (IC 0,725-0,816) superior
también a las clasificaciones ecograficas para las DTU prenatales. (ver tabla 29 y

grafico 25) en la prediccion de resolucion espontanea.
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Grafico 25. Curvas ROC comparando nuestro modelo con otros parametros para

predecir el evento Resolucion espontanea.

Presentamos nuestro modelo para predecir resolucién espontanea en un nomograma

(ver grafico 26). Y en una aplicacion digital https:/utdprediction.shinyapps.io/utdprediction/
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Grdfico 26. Nomograma del modelo predictivo de resolucion espontanea.
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ANALISIS UNIVARIABLE DE FACTORES DE RIESGO PARA MALA
EVOLUCION.

Al analizar las variables generales con respecto a la mala evolucién se ve asociacion
estadistica significativa inicamente con alteracion del liquido amnidtico. Los pacientes
que tuvieron alteraciones del LA tuvieron 3,55 mads riesgo de mala evolucion que los
pacientes sin alteraciones (OR 3,55 IC 1,51-8,15 p valor asociado 0,004)
especificamente con la presencia de oligohidramnios 6,39 veces mas probabilidad de

mala evolucion (OR 6,39 IC 2,35-18,3 p valor asociado inferior a 0,001) (ver tabla 30).

Tabla. 30: Variables Generales segiin Mala Evolucién.

No Si OR p.ratio
N=394 N=95

Seo: . | 1 1
Hombre 292 (82,49%) 62 (17,51%) Ref. Ref.
Mujer 102 (75,56%) 33 (24,44%) 1,52 0,089

[0,94;2,45]
“Grado Prematuridad: | [ [ [
Termino 348 (80,74%) 83 (19,26%) Ref. Ref.
Prematuro Moderado 11 (73,33%) 4 (26,67%) 1,56 0,480
[0,41;4,76]

Prematuro Leve 31 (83,78%) 6 (16,22%) 0,83 0,681
[0,30;1,93]

Pos termino 2 (50,00%) 2 (50,00%) 4,17 0,198
[0,43;40,6]

“Prematuridac: | [ [
No 350 (80,46%) 85 (19,54%) Ref. Ref.

Si 42 (80,77%) 10 (19,23%) 0,99 0,981
[0,45;1,99]

Normal 380 (81,90%) 84 (18,10%) Ref. Ref.

Oligohidramnios 7 (41,18%) 10 (58,82%) 6,39 <0,001
[2,35;18,3]

Polihidramnios 7 (87,50%) 1 (12,50%) 0,72 0,764
[0,03:4,26]

No 380 (81,90%) 84 (18,10%) Ref. Ref.
Si 14 (56,00%) 11 (44,00%) 3,55 0,004
[1,51;8,15]

Unilateral 200 (78,43%) 55 (21,57%) Ref. Ref.
Bilateral 194 (82,91%) 40 (17,09%) 0,75 0,214
[0,47;1,18]

Derecho 165 (80,10%) 41 (19,90%) Ref. Ref.
Izquierdo 229 (80,92%) 54 (19,08%) 0,95 0,819
[0,60;1,50]

" Se aporta Odds Ratio, n(%) para variables cualitativas y media(DT) en el caso de variables
cuantitativas normales o mediana (RIQ) para variables cuantitativas no paramétricas. PRN: peso recién

nacido, LA: liquido amnidtico.
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En el caso del analisis de DAPPR en la ecografia prenatal a pesar de ser mayor (12 vs
11 mm) en las UR con mala evolucién, no se evidenciaron asociacion estadisticamente

significativas (ver tabla 31).

Tabla. 31: Variables Relativas a Ecografia Prenatal segun Mala Evolucion.

No Si OR i.ratio

DAPPR 11,00 [8,12;16,00] 12,00 [9,03;16,00] 1,03 [0,98;1,08] 0,315
Prenatal

" Se aporta Odds Ratio. n(%) para variables cualitativas y media(DT) en el caso de variables cuantitativas
normales o mediana (RIQ) para variables cuantitativas no paramétricas. DAPPR: didmetro
anteroposterior de la pelvis renal.

Al evaluar las variables ecograficas postnatales en cada UR encontramos que las
variables grado de tamafio renal, ecogenicidad, diferenciacion cortico/medular grosor y
sus mediciones del parénquima se relacionan con mala evolucidon en ambas ecografias

(ver tabla 32).

Se observa que las unidades renales cuyo grado de tamafio renal es pequefio para la
edad tienen 16,6 veces mas probabilidades de mala evolucion que los de grado normal
(OR 16,6 IC 2,47-447 p valor asociado 0,003) en la primera ecografia y 10,2 veces mas
probabilidad de mala evolucion (OR 10,2 IC 3,09-40,7 p valor asociado inferior a

0,001) en la segunda ecografia.

Las unidades renales con cualquiera de las variables relacionadas al parénquima
alteradas tienen una mayor probabilidad de mala evolucién, siendo la mas llamativa en
la primera ecografia la ecogenicidad disminuida, que indica 2,57 veces mas
probabilidades de mala evolucion que presentar una UR con ecogenicidad normal (OR
2,57 1C 1,47-4,46 p valor asociado 0,001) al igual que en la segunda ecografia donde
tener una ecogenicidad del parénquima renal alterado aumenta 3,21 veces la
probabilidad de mala evolucion (OR 3,21 IC 1,86-5,55 p valor asociado inferior a
0,001). El tamafo del parénquima renal disminuido en cada UR aumenta Ia
probabilidad de mala evoluciéon 2,16 y 3,21 veces en cada ecografia respectivamente en

comparacion con un parénquima de tamafio normal, incluso se evidencia que por cada
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mm que aumenta el grosor del parénquima disminuye la probabilidad de mala

evolucion. (ver grafico 27 y tabla 32).
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Grafico 27: Comparaciéon de las mediciones de grosor del parénquima renal en las

diferentes ecografias entre las UR con mala evolucién y las que no.

En la segunda ecografia ademés la presencia de dilatacion ureteral y de calices
periféricos aumentan la probabilidad de mala evolucion de la UR en 2,44 y 2,28 veces
respectivamente, y la presencia de hallazgos patoldgicos en la vejiga aumenta la
probabilidad de mala evolucidon 2,75 veces en comparacion de ausencia de hallazgos

ecograficos (OR 2,75 IC 1,40-5,27 p valor asociado 0,004) (ver tabla 32).
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Con respecto al DAPPR solo encontramos asociacion estadisticamente significativa con
mala evolucién en la segunda ecografia, la mediana para las UR con mala evolucion es
de 17 mm (RIQ 12-22,50) y para UR sin mala evoluciéon es de 14mm (RIQ 9-20)
evidenciando que por cada mm que aumente el DAPPR la probabilidad de mala
evolucion aumenta un 3% (OR 1,03 IC 1,01-1,06 p valor asociado 0,010) (ver grafico
28 y tabla 32).
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Grafico 28: Comparacién del DAPPR en las segunda ecografia postnatal entre las UR

con mala evolucion y las que no.
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Tabla. 32: Variables Relativas a las ecografias postnatales segiin Mala Evolucion.

Mala Evolucion

1" Ecografia 2% Ecografia
No Si OR p.ratio No Si OR p.ratio
N=349 N=87 N=358 N=77
TR 51,00 49,00 0,97 0,055 57,95 54,00 0,97 0,022
[46,55;58,05] | [43,00;57,00] [0,94;1,00] [53,00;63,00] | [48,22;60,62] [0,94;1,00]
Grado TR:
Normal 161 (78,92%) | 43 (21,08%) Ref. Ref. 174 (82,46%) | 37 (17,54%) Ref. Ref.
Pequeiio 1 (16,67%) 5 (83,33%) 16,6 0,003 4 (30,77%) 9 (69,23%) 10,2 <0,001
[2,47;447] [3,09:40,7]
Grande 68 (79,07%) | 18 (20,93%) 0,99 0,987 | 108 (87,10%) | 16 (12,90%) 0,70 0,267
[0,52;1,83] [0,36;1,30]
Diferencia TR : 6,00 7,35 1,03 0,135 6,30 8,00 1,05 0,003
[2,50;11,00] [4,00;12,25] [0,99;1,07] [3,00;12,00] [5,00;18,48] [1,02;1,09]
Grado Diferencia
TR:
No 45 (83,33%) 9 (16,67%) Ref. Ref. 51 (86,44%) 8 (13,56%) Ref. Ref.
Si 178 (76,39%) 55(23,61%) 1,52 0,276 223 (81,39%) 51 (18,61%) 1,44 0,367
[0,73;3,54] [0,67;3,47]
DAPPR: 12,00 14,60 1,03 0,074 14,00 17,00 1,03 0,010
[8,00;18,00] [10,00;20,00] [1,00;1,06] [9,00;20,00] [12,00;22,50] [1,01;1,06]
DU:
No 219 (80,51%) | 53 (19,49%) Ref. Ref. [ 228(88,03%) | 31(11,97%) Ref. Ref.
Si 124 (80,00%) 31 (20,00%) 1,03 0,893 129 (75,00%) 43 (25,00%) 2,44 0,001
[0,62:1,69] [1,47:4,10]
Grado DC:
No 50 (86,21%) 8 (13,79%) Ref. Ref. 63 (88,73%) 8 (11,27%) Ref. Ref.
Centrales 131 (85,62%) 22 (14,38%) 1,04 0,933 120 (88,24%) 16 (11,76%) 1,04 0,932
[0,45:2,65] [0,43;2,72]
Periféricos 156 (74,29%) 54 (25,71%) 2,13 0,053 173 (77,23%) 51(22,77%) 2,28 0,031
[0,99;5,15] [1,07;5,48]
DC:
No 50 (86,21%) 8 (13,79%) Ref. Ref. 63 (88,73%) 8 (11,27%) Ref. Ref.
Si 287 (79,06%) 76 (20,94%) 1,63 0,207 293 (81,39%) 67 (18,61%) 1,77 0,132
[0,78;3,88] [0,85;4,19]
Ecogenicidad:
Conservada | 252 (83,72%) | 49 (16,28%) Ref. Ref. [ 249 (86,76%) | 38 (13,24%) Ref. Ref.
Alterada 41(61,19%) | 26(38,81%) 3,25 <0,001 | 65(67,01%) | 32(32,99%) 3,21 <0,001
[1,81;5,81] [1,86;5,55]
Diferencia CM:
Conservada | 225 (83,96%) | 43 (16,04%) Ref. Ref. [ 249 (87,99%) | 34 (12,01%) Ref. Ref.
Disminuida | 59 (67,05%) | 29 (32,95%) 2,57 0,001 | 89(70,63%) | 37(29.37%) 3,03 <0,001
[1,47;4,46] [1,79;5,16]
TP:
Normal 212 (85,14%) | 37 (14,86%) Ref. Ref. [ 218(90,08%) | 24 (9.92%) Ref. Ref.
Disminuido 106 (72,60%) 40 (27,40%) 2,16 0,003 135 (73,77%) 48 (26,23%) 3,21 <0,001
[1,30;3,59] [1,90;5,57]
Disminucion
Parenq:
No 181 (84,19%) | 34 (15,81%) Ref. Ref. 107 (90,68%) | 11 (9.32%) Ref. Ref.
Segmentaria | 59 (75,64%) | 19 (24,36%) 1,72 0,103 | 70(79,55%) | 18 (20,45%) 2,48 0,026
[0,89;3,22] [1,11;5,76]
Completa 35(71,43%) | 14 (28,57%) 2,13 0,047 | 93 (78.15%) | 26 (21,85%) 2,69 0,008
[1,01:4,34] [1,28:5,99]
Grosor Pmax: 8,90 8,00 0,91 0,084 9,30 7,00 0,91 0,013
[6,45;10,85] [6,00;9,65] [0,82;1,01] [6,00;12,50] [5,10;10,10] [0,84;0,98]
Grosor Pmin: 6,40 5,40 0,83 0,006 6,62 4,80 0,85 0,002
[4,40:8,10] [3,70:6,25] [0,72:0,95] [4,30:9,28] [3,70:6,90] [0,76:0,94]
Vejiga:
Normal 291 (80,17%) | 72 (19,83%) Ref. Ref. [ 275(84,62%) | 50 (15,38%) Ref. Ref.
Hallazgos 48 (80,00%) | 12 (20,00%) 1,02 0,957 | 3466,67%) | 17(33.33%) 2,75 0,004
Patologicos [0,49;1,97] [1,40;5,27]

n(%) para variables cualitativas y media(DT) en el caso de variables cuantitativas normales o mediana (RIQ) para variables cuantitativas no
paramétricas. TR: tamafio renal, DAPPR: diametro anteroposterior pelvis renal, DU: dilatacion ureteral, DC: dilatacion calicial, Eco: ecografia,
CM: cortico medular, TP: tamafio parénquima, Parenq: parénquima, Pmax: parénquima maxima, Pmin: parénquima minimo
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En el resto de variables ecograficas analizadas encontramos que por cada milimetro que
aumenta el area del parénquima renal disminuye la probabilidad de mala evolucion en
un 22% (OR 0,78 IC 0,65-0,94 p valor asociado 0,009) en la primera ecografia y un
19% en la segunda ecografia (OR 0,81 IC 0,70-0,94 p valor asociado 0,006). Asi
mismo, si el area del parénquima estd por debajo del P3 para la edad, sexo y lado de la
UR aumenta la probabilidad de mala evolucion en 3,85 veces (OR 3,85 IC 1,56-9,34 p
valor asociado 0,004) y 4,07 veces (OR 4,07 IC 1,96-8,33 p valor asociado inferior a
0,001) respectivamente para cada ecografia en comparaciébn con los percentiles

normales (ver tabla 33).

Con respecto al andlisis de ratios, solo el ratio APR/AHN en la primera ecografia
presenta asociacion estadisticamente significativa con mala evolucién, indicando que
por cada unidad que aumenta el ratio la probabilidad de mala evolucion en la UR

disminuye un 19% (OR 0,81 IC 0,69-0,96 p valor asociado 0,013) (ver tabla 33).

Mala Evolucion
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Eco
O
D 50 17 Eco
L

| . I L I
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0 1 2 3 4 Normal P1 P2 P3
SFU uTD

Grafico 29: Proporcion de UR con resolucion espontanea segun la clasificacion
SFU y UTD en cada ecografia.
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En el caso de las clasificaciones ecograficas de la DTU se evidencia que cuando una UR

es UTD P3 aumenta la probabilidad de mala evolucién en ambas ecografias 3,02 veces

en la primera (OR 3,02 IC 1,37-7,74 p valor asociado 0,005) y 2,57 veces en la segunda
(OR 2,57 IC 1,17-6,35 p valor asociado 0,017). En el caso de la clasificacion segin la

SFU solo las UR con SFU 4 en la segunda ecografia presentan 3,07 veces mas
probabilidad de mala evoluciéon en comparaciéon con las UR SFU 0 (OR 3,07 IC 1,12-
11,0 p valor asociado 0,027) (ver grafico 29 y tabla 33)

Tabla. 33: Variables Relativas a Ecografia segiin Mala Evolucién

APR

N=349 N=87

7,52 6,45 0,78 0,009

[6,66:8,85] [5.23:8,06] [0,65:0,94]
158 32 Ref. Ref.

(83,16%)  (16,84%)

14 11 3,85 0,004

(56,00%)  (44,00%)  [1,569,34]
5(62,50%) 3 (37,50%) 3,00 0,185

[0,55;13,4]

2da Ecografia

8,57
[7,32;10,36]

7,81
[5,81;9,27]

0,81
[0,70;0,94]

0,006

202 30 Ref. Ref.
(87,07%) (12,93%)
28 (62,22%) 17 4,07 <0,001
(37,78%)  [1,96;8,33]
17 (89,47%) 2 (10,53%) 0,84 0,825
[0,12;3,18]

APR/AHN

2,49
[1,25:4,88]

1,85
[1,08;3,38]

0,99
[0,91;1,07]

0,743

33(89,19%) 4 (10,81%) Ref. Ref.

58 (92,06%) 5 (7,94%) 0,71 0,638
[0,17;3,18]

80 (90,91%) 8 (9,09%) 0,81 0,756
[0,23;3,34]

74 (80,43%) 18 1,95 0,243
(19,57%)  [0,66;7,35]

109 42 3,07 0,027
(72,19%)  (2781%)  [1,12;11,0]

2,64 1,82 0,81 0,013
[1,49:524] [1,20;2,95] [0,69:0,96]

28 5 (15,15%) Ref. Ref.
(84,85%)

71 11 0,86 0,796
(86,59%)  (13,41%)  [0,28;3,00]

88 9 (9,28%) 0,57 0,367
(90,72%) [0,18;2,04]

58 22 2,07 0,168
(72,50%)  (27,50%)  [0,75:6,84]

93 34 2,00 0,170
(7323%)  (26,77%)  [0,76:6,37]

60 7 (10,45%) Ref. Ref.
(89,55%)

80 10 1,06 0,906
(88,89%)  (11,11%)  [0,38;3,14]

53 17 2,70 0,036
(75,71%)  (24,29%)  [1,07;7,55]

136 49 3,02 0,005
(73,51%)  (26,49%)  [1,37:7,74]

56 (88,89%) 7 (11,11%) Ref. Ref.

66 (92,96%) 5 (7,04%) 0,61 0,431
[0,17;2,07]

54(90,00%) 6 (10,00%) 0,89 0,850
[0,26:2,92]

177 58 2,57 0,017
(7532%)  (24,68%) [1,17;6,53]

n(%) para variables cualitativas y media(DT) en el caso de variables cuantitativas normales o mediana (RIQ) para variables cuantitativas no
paramétricas. DAPPR: diametro anteroposterior pelvis renal, GP: grosor parénquima, APR: drea parénquima renal, Perc.:percentil, HN: hidronefrosis,
AHN: area hidronefrosis.
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En el andlisis de variables asociadas a la prevencion y diagndstico de infecciones de
orina se observa asociacion estadistica significativa de las variables profilaxis e
infeccion del tracto urinario con el evento mala evolucidon. Los pacientes asociados a
unidades renales que recibieron profilaxis antibidtica tuvieron 2,28 mas riesgo de tener
mala evolucidén que los que no la recibieron (OR 2,28 IC 1,45-3,62 p valor asociado
inferior a 0,001). Los pacientes que tuvieron ITU tuvieron 2,72 mas posibilidades de
tener una mala evolucion que los que si (OR 2,72 IC 1,68-4,53 p valor inferior a 0,001)
(ver tabla 34).

Tabla. 34: Variables ITU segiin Mala evolucion.

246 (86,01%) 40 (13,99%) Ref.
148 (72,91%) 55 (27,09%) 2,28
[1,45:3,62]

No 200 (88,50%) 26 (11,50%) Ref. Ref.

Si 194 (73,76%) 69 (26,24%) 2,72 <0,001
[1,68:4,53]

No 155 (74,88%) 52 (25,12%) Ref. Ref.

Si 39 (69,64%) 17 (30,36%) 1,30 0,433
[0,66;2,48]

n(%) para variables cualitativas y media(DT) en el caso de variables cuantitativas normales o mediana
(RIQ) para variables cuantitativas no paramétricas. Prof.: profilaxis, ITU: infeccion del tracto urinario,

Al analizar otras variables encontramos asociacion estadistica significativa con el
evento mala evolucion a las variables PNU, PNUC, creatinina, filtrado glomerular,

cirugia y el resultado de la primera funcion renal (ver tabla 35).

Con respecto a la primera funcion renal, las unidades renales con valores alterados
presentaron 23,5 veces mas riesgo de tener mala evolucion que los que tuvieron un
resultado normal (OR 23,5 IC 13,3-42,8 p valor asociado inferior a 0,0001). De igual
manera la presencia de una creatinina o FG anormales para su edad son factores de
riesgo para mala evolucion en 2,98 veces y 2,31 veces mayor que las que tienen estos

parametros normales (ver tabla 35).
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Tabla. 35: Otras variables del estudio segun Mala evolucion

Sin Cambio 24 (77,42%) 7 (22,58%) Ref. Ref.
Empeora 189 (83,26%) 38 (16,74%) 0,68 [0,28;1,84] 0,427
Mejor 111 (82,22%) 24 (17,78%) 0,73 [0,29;2,05]

No 352 (81,11%) 82 (18,89%) Ref. Ref.

Si 42 (76,36%) 13 (23,64%) 1,34 [0,66;2,55] 0,405
eNe: 11
DTU no patol. 211 (94,20%) 13 (5,80%) Ref. Ref.

Obstructiva 116 (74,84%) 39 (25,16%) 5,39 [2,83;10,9] <0,001
No Obstructiva 67 (60,91%) 43 (39,09%) 10,2 [5,32;21,0] <0,001
eNvC: - 1 1
No 163 (84,02%) 31 (15,98%) Ref. Ref.
Obstructiva 48 (81,36%) 11 (18,64%) 1,21 [0,54;2,54] 0,625
No Obstructiva 74 (63,25%) 43 (36,75%) 3,04 [1,78;5,25] <0,001
DTU no patol. 109 (91,60%) 10 (8,40%) 0,49 [0,22;1,01] 0,053

Normal
Anormal

185 (77,73%)
28 (53,85%)

53 (22,27%)
24 (46,15%)

Ref.
2,98 [1,58;5,59]

Ref.
0,001

I

Ref.
2,31 [1,30;4,09]

Normal

169 (77,88%)
44 (60,27%

48 (22,12%)
29 (39,73%

Ref.

No

No
Si

236(92,91%)
158(67,23%)

122 (70,93%)
36 (57,14%

18(7,09%)
77(32,77%)

50 (29,07%)
27 (42,86%

Ref.
6,33[3,72;11,3]

Ref.
1,83 [1,00;3,33]

Ref.

Ref.

0,051

No
Si

110 (71,43%)
48 (59,26%

44 (28,57%)
33 (40,74%

Ref.
1,71 [0,97;3,02]

Ref.
0,063

Normal
Alterado

309 (91,69%)
30 (31,58%)

28 (8,31%)
65 (68,42%)

Ref.
23,5[13,3;42,8]

Ref.

0,000

n(%) para variables cualitativas y media(DT) en el caso de variables cuantitativas normales o mediana (RIQ) para variables
cuantitativas no paramétricas. DAPPR: diametro antero posterior pelvis renal, PNU: patologia nefrourolégica, DTU: dilatacion
tracto urinario, PNUC: patologia nefrourologica contralateral, creat.: creatinina, FG: filtrado glomerular, Cirug.:cirugia,

compl.:complicaciones, F.: funcion.

Las UR que presentaron Patologia nefrouroldgica obstructiva tuvieron 5,39 veces mas

riesgo de mala evolucién que los que no presentaron patologia alguna (OR 5,39 IC

2,83-10,9 p valor asociado inferior a 0,001) y los que presentaron patologia no

obstructiva tuvieron 10,2 veces mas riesgo de mala evolucion que los que no
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presentaron patologia asociada (OR 10,2 IC 5,32-21 p valor asociado inferior a 0,001).
A si mismo, la presencia de PNUC no obstructiva aumenta el riesgo 3,04 veces en
comparacion con no presentar PNUC (OR 3,04 IC 1,78-5,25 p valor asociado inferior a
0,001) (ver tabla 35).

Se encontr6 también que la variable cirugia presenta asociacion estadisticamente
significativa con el evento mala evolucidn, siendo que las UR operadas tuvieron 6,33
veces mas posibilidades de mala evolucion que las que no fueron intervenidas

quirdrgicamente (OR 6,33 IC 3,72-11,3 p valor asociado inferior a 0,001).

En el grafico 30 y 31 se muestra un resumen de los factores de riesgo y protectores para
el evento mala evolucion segun su OR. En el grafico 25 las variables tomadas de los

hallazgos ecograficos y en el grafico 26 el resto de variables.
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I
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Grafico 30: “Forest plot” del analisis del evento Mala Evoluciéon. Se muestran los
resultados significativos al 95%. Los odds ratios y su intervalo al 95% son mostrados en
escala logaritmica.
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Mala Evolucion
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Grafico 31: “Forest plot” del analisis del evento Mala Evoluciéon. Se muestran los
resultados significativos al 95%. Los odds ratios y su intervalo al 95% son mostrados en
escala logaritmica.
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ANALISIS MULTIVARIANTE Y MODELO PREDICTIVO PARA MALA
EVOLUCION.

Para el analisis multivariante y la creacion de modelo predictivo se incluyeron las
variables con una odds ratio y con relacion significativa para mala evolucion del analisis
univariante. Excluimos las variables de la segunda ecografia en este analisis dado que
tras la creacion de diferentes modelos, se evidencié que al incluir estas variables no

aportaban mayor exactitud, ni sensibilidad, ni especificidad al modelo predictivo.

Tras el analisis multivariante las variables que quedaron incluidas en el modelo dado su
fuerte relacion con el evento mala evolucidn son: patologia nefrourologica contralateral,

creatinina, cirugia y la primera funcion renal diferencial.

Tabla 36. Modelo de regresion logistica para la variable mala evolucion.

coef Estimate | expB IC Error. | z.value | p.value
standard

(Intercept) -4,535| 0,011 0,005-0,025 0,439 | -10,324 0,000
PNUC: No 0,964 | 2,622 1,382-4,977 0,327 2,951 0,003
Obstructiva

Creatinina 1,366 | 3,920 1,607-9,568 0,455 3,002 0,003
Cirugia: Si 1,608 | 4,993 2,515-9,912 0,350 4,596 0,000
1ra F. Renal: 3,250 | 25,790 | 13,662-48,665 0,324 | 10,028 0,000
Alterado

PNUC: patologia nefrourolégica contralateral, F.: Funcion.

Como se puede observar en la tabla 36, de estas cuatro variables que quedan en nuestro
modelo, el tener una patologia no obstructiva contralateral como el RVU aumenta las
probabilidad de mala evolucion en 2,62 veces (p valor de 0,003) en comparacion con
los que no tienen patologia o tienen otro tipo de patologia nefrourologica como son las
obstructivas o las dilataciones transitorias. Asi mismo, el aumento de creatinina y el
necesitar cirugia aumentan la probabilidad de mala evolucion. Sin embargo, la variable

mas potente para predecir mala evolucion es la primera funcion renal diferencial.
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En la tabla 37 se presenta la validacion del modelo elegido anteriormente mediante una
matriz de confusion para quedarnos con un “subset” definitivo de variables a la hora de

predecir el evento mala evolucion.

Tabla 37. Matriz de Confusion - Validacion del modelo de regresion logistica en la

prediccion de la variable Mala Evolucion .

Referencia
No Si
Prediccion
No 105 6
Si 13 22

Tabla 38. Estadisticos de la prediccion de la variable Mala Evolucion a partir del

modelo de regresion logistica seleccionado

Accuracy Kappa AccuracyLower AccuracyUpper AccuracyNull Accuracy Mcnemar
PValue PValue
0,87 0,617 0,804 0,92 0,808 0,033 0,169

Tabla 39. Estadisticos de la prediccion de la variable Resolucion Espontanea a

partir del modelo de regresion logistica seleccionado

Sensibilidad  Especificidad VPP VPN Precision Exhaustividad F1  Prevalence
0,786 0,89 0,629 0,946 0,629 0,786 0,698 0,192
VPP: valor predictivo positivo, VPN: valor predictivo negativo.

En el caso de mala evolucion nuestro modelo tiene una exatitud global del 87%. Con
una sensibilidad del 78,6% y especificidad del 89% (ver tabla 37 y 38) con lo que
podemos definirlo como un buen modelo predictivo para el evento. Sin embargo,
valoramos otras métricas para verificar la calidad de nuestro modelo, y nos indican que
nuestro modelo pronostica correctamente al 62,9% de UR con DTU prenatal que
tendran una mala evolucion e identifica correctamente como mala evolucion al 78,6 %
de UR con DTU prenatal que realmente han presentado una mala evolucion, siendo el

rendimiento combinado de la precision y la exhaustividad del 0,698. (ver tabla 38)
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Comparamos nuestro modelo con pardmetros clasicamente utilizados en nuestro medio
y en la literatura para predecir diferentes eventos en la evolucion de las UR con DTU
prenatal como son: el DAPPR, las clasificaciones SFU y UTD, y los ratios DAPPR/GP
o el APR/AHN (ver tabla 40).

Tabla 40. Comparacion de nuestro modelo con
otros parametros para la prediccion del evento

Mala Evolucion.

Predictor AUC IC

Modelo 0,915 0,887-0,943
DAPPR 0,572 0,509-0,635
Clasificacion SFU 0,634 0,572-0,696
Clasificacion DTU 0,616 0,557-0,676
Ratio DAPPR/GP 0,577 0,496-0,658
Ratio APR/AHN 0,631 0,547-0,716

AUC: area debajo de la curva, DAPPR: diametro antero posterior de la
pelvis renal, SFU: Society for Fetal Urology. UTD: Urinary tract dilatation.
GP: Grosor parénquima, APR: 4rea parénquima renal, AHN: area
hidroneftosis.

Para que los pardmetros sean comparables, todos los datos utilizados son los medidos en
la primera ecografia postnatal de nuestra serie. Encontramos que nuestro modelo tiene
una AUC de 0,915 (IC 0,887-0,943) lo cual nos indica que es un muy buen modelo para
la prediccion de mala evolucion. Se evidencia que en general todos los otros parametros
no son Optimos para la prediccion de mala evolucion dado que las AUC son muy bajas,
incluso el ratio DAPPR/GP y DAPPR se pueden clasificar como test malos para esta
prediccion AUC 0,577 y 0,572 respectivamente. (ver tabla 40 y grafico 32).

130



0,75
name
~ Modelo
2 — DAPPR
=
5 0,50 — SFU
3
o — DTU
—— DAPPR/GP
—— APR/AHN
0,25
0,00
1,00 0,75 0,50 0,25 0,00
specificity

Grdfico 32. Curvas ROC comparando nuestro modelo con otros parametros para

predecir el evento Mala Evolucion.

Presentamos el modelo de mala evolucion en un nomograma ( ver grafico 33). Y en una

aplicacion digital (https://utdprediction.shinyapps.io/utdprediction/).
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Grdfico 33. Nomograma del modelo predictivo para el evento Mala Evolucion.
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Grafico 34. Distribucion por diagnéstico las UR no acertadas por nuestros diferentes

modelos.
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CAPITULO VI
DISCUSION
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La DTU de diagnéstico prenatal es una entidad de etiologia diversa, de resolucion
espontanea en la mayor parte de los casos (12), con indicacidon quirdrgica clara en unos
pacientes y tratamiento quirtirgico discutible en otros, como es el caso del RVU. Estas
patologias pueden tener mejor o peor pronodstico segun el tipo de patologia y el
tratamiento que nosotros realicemos. El poder saber cuales de estos nifios requerirdn
cirugia, cuales se resolveran espontaneamente e incluso cuales tendran una mala
evolucion, beneficiaria en la toma de decisiones, en las indicaciones de pruebas

complementarias y en el seguimiento de estos pacientes.

Numerosos estudios se han centrado en buscar diferentes tipos de parametros
predictivos para identificar los rifiones que estan en riesgo de un futuro deterioro
funcional, con la consiguiente necesidad de cirugia para evitarlo (103), y a su vez,
identificar rifiones que tendran una resolucién espontanea y asi evitarles una cirugia
innecesaria que pueda comprometer su funcionalidad. La mayoria de ellos se centran
en parametros ecograficos, ratios o clasificaciones como la SFU (17) o mas
contemporaneamente la DTU (11), ambas de uso extendido en esta patologia. También
se han utilizado otros parametros en otros tipos de pruebas como es en el renograma
diurético (63), los biomarcadores (104) o incluso marcadores clinicos habituales
sanguineos y urinarios (105).Sin embargo, ningin pardmetro por si solo a logrado una
sensibilidad y especificidad adecuada para predecir los eventos mas importantes para un
paciente con DTU prenatal sea obstructiva (103) o no (106). Los estudios que se han
realizado evaluando el valor predictivo de las clasificaciones ecograficas muestran
resultados prometedores, sin embargo, en el caso de la clasificacion SFU se evidencia
una modesta fiabilidad entre observadores (25) probablemente a causa de que es un
sistema mas subjetivo, circunstancia que se mejora en el sistema UTD (107), pero a
pesar de ello ninguna de las dos clasificaciones permiten una clara diferenciacion de las
DTU moderadas (108) alterando su valor predictivo en la evolucién de esas unidades
renales. Y a esto se auna la falta de prediccion de estas clasificaciones en las patologias
no obstructivas como el RVU (30, 109). Estas limitaciones han hecho que diferentes
autores sigan en la busqueda de predecir con mayor certeza la evolucion de las DTU
prenatales creando modelos predictivos que en muchas ocasiones son limitados a un
resultado especifico, en una patologia especifica, limitados en el tiempo o de dificil
reproduccion dada la compleja interpretacion de los mismos. Es por ello que en nuestro

estudio presentamos un grupo de modelos predictivos inclusivo para el abanico de
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posibilidades diagnosticas de las DTU prenatales y en busca de predecir los diferentes

resultados importantes para la UR durante la evolucion postnatal.

DISCUSION DE GENERALIDADES DE LA MUESTRA.

En nuestro estudio se incluye un total de 489 UR diagnosticadas de DTU prenatal.
Comprobamos la mayor incidencia en varones, un 72,39% en comparacion de las
mujeres 27,61% que corresponde con lo publicado en diferentes estudios (2, 110). En
nuestra serie se evidencia que 10,68% de las UR estudiadas pertenecen a pacientes
prematuros, y que el 3,48% presentaba oligoamnios, que como ya se sabe es un factor
de mal pronoéstico presente en multiples estudios en contexto de HN bilateral (44, 111),
incluso como predictor de desarrollo de enfermedad crénica renal (112). En nuestra
muestra comprobamos que el 47,85% de UR comparten diagndstico de DTU con su UR
contralateral en la etapa prenatal y que la mayoria de las unidades renales afectas son
izquierdas 57,87%, hallazgo que se repite en diversos estudios (113, 114) pero sin

mayor significancia clinica o pronostica en la evolucion postnatal (9, 72) .

Lo mas comun en la practica clinica es el utilizar dos grupos de edad gestacional para el
diagnéstico de DTU prenatal, el primero tipicamente al comienzo del segundo trimestre
(16-20 semanas de EG) y el segundo entre la (28-32 semanas de EG) (11) de donde
parte nuestra serie, con una mediana de edad para la ecografia prenatal que
consideramos diagndstica para la DTU de 30 semanas de EG (RIQ 28-33). Siendo la
mediana del DAPPR de 11mm (RIQ 8,17-16), un extenso estudio transversal muestra
que el limite superior para la DAPPR renal normal durante el final de la gestacion es de
7mm (15) vy a partir de esta medida es donde se debe tomar las decisiones para el
seguimiento postnatal, dado que varios estudios han encontrado relacion con eventos
postnatales como la posibilidad de tener una uropatia obstructiva (42), requerir cirugia o
tener una menor tasa de resolucion espontdnea (9), sin embargo, esa relacion no se ha

visto con pacientes con RVU y EUV (115).

Lo habitual en el estudio postnatal de las DTU prenatales es comenzar con una
ecografia dado que esta prueba es no invasiva y proporciona informacion confiable
sobre la estructura renal y todo el tracto urinario (39). La recomendacion general es que

se realice al menos después de 48 horas de vida por la posibilidad de infravalorar la
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severidad de las DTU, incluso existen estudios que propugnan realizarla en recién
nacidos con DTU unilateral o bilateral leve entre el 7° y 10° dia de vida, a pesar de ello
existen excepciones muy bien definidas para realizarla con anterioridad (116).
Siguiendo estas recomendaciones comprobamos que la mediana de edad de la primera
ecografia postnatal en nuestro estudio es de 4 dias de vida (RIQ 2-9) y el DAPPR
mediano fue de 12,65 mm (RIQ 8,35-19,00), 30,31% se clasificacion como SFU 4, y
44.90% como UTD P3. Esta mayoria de casos englobados en las clasificaciones con
mayor riego de eventos postnatales estd explicado porque nuestra muestra esta tomada
de pacientes que han llegado a la unidad de urologia pediatrica, donde se derivan
pacientes que requieren un monitoreo mas cercano por sus hallazgos prenatales e
inicialmente postnatales. También evaluamos los hallazgos de la segunda ecografia de
nuestra muestra llevada a cabo a una mediana de edad de 53 dias de vida (RIQ 33,50-
89,00) que cumple con las recomendaciones de repetir una ecografia entre la 4* y 6°
semanas post parto (12), el DAPPR mediano fue de 15 mm (RIQ 9-20), 35,03% se
clasificaron como SFU 4, 54,78% como UTD P3. Este aumento de UR en las
clasificaciones mas severas de DTU estdn en la linea descrita por otros autores del
empeoramiento o aparicion de DTU tras una primera ecografia postnatal con DTU leve
o incluso normal (50, 87), y es por lo que muchos autores recomiendan la realizacion de
una segunda ecografia incluso si la primera es normal (11, 117). Por otra parte,
diferentes estudios confirman la mayor importancia de la primera ecografia en la toma

de decisiones y en el prondstico de la evolucion de la DTU (9, 118).

En el seguimiento del grupo estudio encontramos que se realizé una gammagrafia renal
o renograma diurético a una edad mediana de 55 dias (RIQ 35,00-95,00) de vida y que
la funcién renal diferencial esta alterada en el 21,99% de las UR analizadas. En su
mayoria esta prueba esta indicada realizarla en UR con DTU de grado severo y dado
que la inmadurez de la funcion renal reduce la captacion del radiotrazador, el renograma
deberia realizarse a las 6-8 semanas de vida(115), pero puede realizarse antes en
pacientes con hidronefrosis y adelgazamiento cortical severo. Incluso se puede
considerar un DMSA para establecer una funcion renal temprana, en casos de recién
nacidos o bebés prematuros, ya que la funcién renal diferencial en este estudio no esta
influenciada por una tasa de FG inmadura (119). Otro factor analizado en nuestra
muestra fue la creatinina sérica inicial, que se llevo a cabo a una edad mediana de 61

dias (RIQ 17-172,75) encontrando que el 17,93% de las UR analizadas tienen una
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creatinina sérica alterada para la edad y, a su vez, el FG se encuentra alterado para la
edad en un 25,17% de las UR analizadas. Sin embargo, estos datos estan limitados al
hecho de que esta pruebas solo se realizan en su gran mayoria a pacientes con DTU
severas, un 67,5% de pacientes a los que no se les realizo creatinina son DTU leves y un

89,4% de las que no cuentan con funcion renal inicial son DTU leves.

La frecuencia de ITU en pacientes con DTU prenatal asintomatica es muy variable,
siendo baja en los grados leves, mientras que es mayor en los pacientes con grados
SFU 3-4 (120). Nosotros evidenciamos que el 53,78% del total de la muestra presentd
ITU, siendo la mayoria en pacientes con UTD P3 51,77% o SFU 4 34,63%. La edad
mediana de la primera ITU fue de 5 meses (RIQ 2-12) y la bacteria mas frecuente fue
E.Coli, presente en el 55,51% de la primera ITU. Recibieron profilaxis antibiotica
continua el 41,51% de las UR con una duracién mediana de 12 meses (RIQ 7,50-16).
La recomendacion mas generalizada es la de utilizar PAC en las DTU severas (39, 121),
sin embargo, los beneficios siguen sin estar claros (82). Ademas, el riesgo de ITU en
pacientes con DTU prenatal depende en gran medida de la edad, el género, el nivel de
alteracion del flujo urinario y gravedad de la obstruccion; por lo tanto, es dificil sugerir

un enfoque general para la PAC (39, 121).

Consideramos que diferenciar y describir la duplicidad en nuestra serie era importante
dado que esta anomalia congénita es relativamente frecuente (122). En nuestra serie
representa el 11,25% de las UR estudiadas. Asi mismo, esta anomalia puede asociarse a
otras patologias nefrouroldgicas con tratamientos especificos como son el ureterocele y
uréter ectopico lo que condiciona su evolucion postnatal (123). De las UR analizadas
45,81% se clasificaron inicialmente como DTU simple o transitoria. Tras una mediana
de 6,99 anos de edad (RIQ 4,52-10,44) de seguimiento en nuestros pacientes se
confirm6 que el 45,20% de las UR de nuestro estudio tenian HN o UHN transitoria.
Tras la evaluacién inicial, el 31,70% de las UR se clasificaron como portadoras de
patologia obstructiva, siendo el diagndstico final mas comun la EPU, mientras que el
22,49% de las UR se clasificaron inicialmente de una patologia nefrouroldgica no
obstructiva siendo el RVU la causa encontrada con mas frecuencia. Es decir, que en
nuestra serie solo 3 UR el (0,61%) progresaron a una patologia nefrouroldgica,
hallazgos compatibles con los publicados en la literatura (39). Por otra parte,

encontramos que el 60,33% de las UR contralaterales se encontraron afectas por una
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patologia nefrouroldgica de diagndstico prenatal o postnatal. Esto implica que 61 UR
consideradas normales en la evaluacion prenatal fueron diagnosticadas de una patologia
nefrouroldgica durante el periodo postnatal, siendo en la gran mayoria patologia no
obstructiva (RVU). Esto se puede explicar por que el RVU es la unica patologia
nefrourolégica en la que el grado de la DTU observada en la ecografia prenatal y

posnatal no se correlaciona con el grado de RVU (1, 39, 124).

En relacion a la evolucion, en nuestra serie se evidencia que solo un 48,06% de las UR
se intervinieron quirdrgicamente, siendo los diagnosticos principales la EPU 35,3% y el
RVU 28,1%. Al igual que otras publicaciones la intervencion quirirgica mas comun en
pacientes con diagndstico prenatal de DTU es la pieloplastia, llegando hasta el 75% en
pacientes con SFU grados 3- 4 (119), hallazgos comparables a los nuestros con un
64,70% de las UR operadas. La mayoria de UR se intervinieron durante el primer afo
de vida (57,4%) sin embargo hasta un 6,8% se intervinieron quirdrgicamente a una
edad mayor de 4 anos, lo cual nos hace ver que el seguimiento de los pacientes debe ser
a largo plazo, coincidiendo asi con las recomendaciones de Quirino et al (125).
Consideramos que sufrieron una complicacion quirtrgica el 26,81% de las UR
intervenidas, pero este alto porcentaje esta explicado por tomar en cuenta el fracaso o
recidiva de la terapia endoscdopica del RVU como complicacion, que en nuestra serie
representa el 33,33% de las complicaciones comparable con el encontrado en la
literatura (126, 127). Sin embargo, creemos que se debe considerar parte de las
complicaciones dado que no resuelve la enfermedad de base y precisa de una

reintervencion en la gran mayoria de los casos.

Con respecto a la resolucidon espontanea encontramos que el 28,43% de las UR de
nuestra serie se resolvieron espontdneamente, hallazgos que puede considerarse muy
bajos en comparacion del porcentaje de UR operadas, sin embargo, estos hallazgos
pueden estar explicados por el hecho de que el estudio se llevo acabo con pacientes
referidos a la consulta de urologia peditrica en un hospital terciario en el que la
tendencia es referir pacientes con DTU complejas y de mayor riesgo como es el caso de
Lim et al. (114) cuyos hallazgos son comparables. Nef et al. (128) encontré que un
tercio de sus pacientes normalizaron los hallazgos ecograficos en un gran rango de
tiempo desde la primera semana de vida hasta 9 afios de edad, hallazgos comparables a

los nuestros, en los que la gran amplitud de seguimiento demostré que hasta 10 (7,2%)
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UR se consideraron resueltas espontdneamente después de los 10 afios de edad, y la
gran mayoria 77% de UR se pudieron considerar resueltas por debajo de los 5 afios de

edad.

A pesar de que las CAKUT son la principal causa de fallo renal en la infancia (129), en
general se puede hablar de un buen prondstico en la gran mayoria de los pacientes con
DTU prenatal. Sin embargo, en nuestra serie encontramos que el 19,43% de las UR se
etiquetaron de mala evolucion segun los criterios de nuestro estudio. Es dificil comparar
este hallazgo con otros estudios dado los criterios que consideramos como mala
evolucion y que el andlisis es sobre UR y no pacientes en general, no obstante nuestros
hallazgos demuestran la importancia del seguimiento cercano en pacientes con DTU
prenatal dado las potenciales e importantes consecuencias que puede traer consigo esta

patologia.

DISCUSION SOBRE PREDICCION DE NECESIDAD DE CIRUGIA.

A pesar de que la gran mayoria de las DTU de diagnostico prenatal son transitorias
existe una cantidad no desdefiable de UR que terminan siendo diagnosticadas de una
patologia asociada que explique la DTU, esta pueden ser obstructivas como la EPU o no
obstructivas como el RVU, y en algunos de estos casos durante su seguimiento se
requerird de una intervencion quirdrgica con la finalidad de mejorar el pronoéstico de la
UR afectada. En nuestra serie encontramos que hasta el 48,06% de las UR fueron
intervenidas quirurgicamente. La mayoria de las UR operadas pertenecian al grupo
clasificado inicialmente como obstructivas (149 UR). Al igual que en nuestro estudio
Plevani et al. encontraron como factor de riesgo para cirugia la presencia de cualquier
patologia nefrourolégica asociada (71). En nuestros hallazgos la etiqueta inicial de UR
obstructivas es el factor de riesgo mas importante seguido por las no obstructivas en
comparacion de las DTU transitorias. Sin embargo, para llegar a esta determinacion se
utilizan multiples pruebas que se prolongan durante los primeros meses de vida, lo que
implicaria en retardar la toma de decisiones y la informacion concreta hacia los padres

con respecto al prondstico y evolucion de la UR.

Con el objetivo de crear un modelo predictivo de cirugia para las DTU lo mas precoz y

exacto posible, se deben tomar en cuenta la valoracion prenatal y su evaluacion
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ecografica, que es donde inicia el diagnostico de estos pacientes. En nuestro estudios,
solo la presencia de oligohidramnios y el DAPPR prenatal del tercer trimestre los
encontramos como factores predictivos de cirugia en el andlisis univariante, hallazgos
que no se repiten tras el analisis multivariante. Previamente ya evidenciamos que a
pesar de que el DAPPR prenatal se puede utilizar como predictor de cirugia la prueba es
deficiente para este fin (9). Son multiples los estudios que analizan el DAPPR prenatal
como factor de riesgo para cirugia, encontrado que dependiendo del corte al que se
utiliza este, la sensibilidad para predecir cirugia es buena pero la especificidad es
deficiente en general (71, 72) con lo que no se a llegado a un acuerdo sobre el corte
adecuado, dado que este corte debe tener una buena especificidad y sensibilidad para

predecir el evento (9, 72).

En nuestro andlisis encontramos que la prematuridad es un factor predictivo para
cirugia. Hasta el 80% de pacientes con prematuridad moderada (32 a 33" semanas de
EG) se terminan operando por DTU de diagndstico prenatal y en nuestro modelo
predictivo representa uno de los factores predictores mas potentes, ya que la presencia
de este factor aumenta la posibilidad de cirugia en 8,64 veces mas que el no tenerlo.
Este factor esta poco estudiado como factor predictor de cirugia para las DTU, y en los
diferentes estudios previamente publicados no lo incluyen como parte de la valoracion.
Sin embargo, tenemos que tener en cuenta que el desarrollo de las nefronas se
completan entre las 32 y las 36 semanas de gestacion y que la prematuridad moderada o
severa produce un cese prematuro y extendido de la nefrogénesis lo que lleva a un
déficit permanente de las nefronas (35, 130) lo que puede producir una alteracion en las
pruebas funcionales postnatales que son utilizadas para la toma de decisiones

quirdrgicas.

Al igual que en estudios previos, consideramos que la primera ecografia tiene un papel
fundamental en la prediccion de los eventos postnatales de las DTU en especial en el de
la cirugia (9, 118). En nuestra serie encontramos que todas las alteraciones medibles
ecograficamente pueden ser considerados factores de riesgo individuales para cirugia. A
pesar de esto tras el andlisis multivariante se consideran para el modelo predictivo solo
la presencia de un tamafio renal grande para la edad, la disminucion de la diferencia
corticomedular y el DAPPR. Encontramos que la mediana del DAPPR de la ecografia

inicial de los pacientes operados es de 16 mm en comparacioén de los 11 mm de los no
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operados. El DAPPR de la ecografia inicial ha sido tomado en cuenta en diferentes
estudios como predictor de cirugia y son varios los rangos propuestos para la prediccion
de cirugia, desde los 16 mm propuestos por Dias et al. (131), hasta los 24mm
propuestos por Arora et al. (132), sin embargo, en ambos estudios concluyen que la
utilizacion de este rango como unico elemento para predecir cirugia es insuficiente.
Longpre et al. de forma mas general concluyen que a mayor DAPPR la posibilidad de
cirugia aumenta (72), lo cual es una afirmacion basada en la evaluacién de patologias
nefrouroldgicas obstructivas al igual que los estudios mencionados anteriormente. Si se
consideran patologias no obstructivas como el RVU entre otras, los estudios que
evaluan el DAPPR como factor predictor de riesgo son escasos, Vasconcelos et al. los
incluyen en su modelo predictivo (4), y en un estudio previo de nuestro grupo
encontramos que el DAPPR de 14,60 mm era el mejor corte para predecir cirugia en

todas las CAKUT (9).

Con respecto a las otras variables ecograficas, el tamafio renal en una medida poco
usada, sin embargo, creemos que es una medida facil de realizar durante el estudio
ecografico, sabiendo la edad y con las tablas comparativas se puede definir rapidamente
si es grande, pequefio o normal para la edad (49, 88, 89), y esta medida en nuestro
estudio es predictor de necesidad de cirugia hasta 1,92 veces mas para las UR
clasificada como grande para la edad. Existen otros estudios que utilizan variaciones de
esta medida para la prediccion de necesidad de pieloplastia como las publicadas por Li
et al.(133). La disminucién corticomedular, que se considera el factor ecografico que
mas se asocia a la perdida de funcion renal especialmente en pacientes con EPU (134),

es también un factor considerado predictor de necesidad de cirugia en nuestro modelo.

La funcidn renal diferencial es uno de los factores que mas se toma en cuenta para la
toma de decisiones quirargicas, el presentar una alteracién en este pardmetro se
considera en nuestra serie como un factor de riesgo para cirugia y se incluye en nuestro
modelo predictivo. Arora et al. consideran la FRD inicial en el renograma como un
pardmetro independiente predictor de necesidad de cirugia (132), incluso Vasconcelos
et al. incluyen la presencia de dafio renal en el DMSA en su modelo predictor de cirugia
(4). Al igual que otras publicaciones consideramos que este pardmetro por si solo no
seria lo suficientemente adecuado para predecir cirugia (63), pero dado nuestros

hallazgos es un predictor adecuado para formar parte de un modelo predictivo.
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A pesar de que multiples estudios, incluido el nuestro, encuentran diferentes factores de
riesgo individuales para cirugia, un solo parametro como predictor de cirugia es
insuficiente para este objetivo, mas aun si se trata de todo el abanico de posibilidades
diagnosticas de las CAKUT. En nuestro estudio hemos querido incluir los multiples
aspectos que pueden interactuar en la decision de cirugia por lo que hemos incluido
otras variables adicionales como son la duplicidad, los marcadores bioquimicos
habituales de funcidon renal (creatinina y FG) y otras relacionados a las ITU.
Encontramos, tras el analisis multivariante, que la presencia de duplicidad y el tener una
ITU son factores de riesgo para cirugia. Se evidencio que 55 UR fueron diagnosticadas
de portar una duplicidad asociada a la DTU prenatales y de estas el 72,73% terminaron
siendo intervenidas quirdrgicamente, lo que implica que la presencia de duplicidad
aumenta en 3,08 veces la probabilidad de necesitar cirugia. Ubetagoyena et al. en su
estudio descriptivo sobre duplicidades del tracto urinario encuentra que las duplicidades
asociadas a ureterocele o uréter ectdopico se operan hasta en un 97% y 84%
respectivamente y las relacionadas a patologias nefrouroldgicas no obstructivas se
intervienen quirGrgicamente en un 41% (123), lo que va de acuerdo a nuestros
hallazgos. Mas aun sabiendo que el ureterocele se asocia en su gran mayoria a la
duplicidad del tracto urinario (135). Con respecto a la ITU se evidencia que la
presencia de esta aumenta en un 6,44 veces la posibilidad de necesitar cirugia, siendo
este otro de los factores con mas potencia en nuestro modelo predictivo. Si tomamos en
consideracion que la presencia de ITU en las patologias obstructivas del tracto urinario
las consideran sintomaticas y esta es un determinante para la intervencion quirdrgica
(136), y que en el caso de las patologias nefrouroldgicas no obstructivas es una de las
principales indicaciones para la intervencion quirirgica como en el caso del RVU de
alto grado (137), la presencia de este factor se explica perfectamente en nuestro modelo
predictivo. Incluso Bahat et al. valoran como mejor predictor para RVU grado 3-5, a la
presencia de alteraciones ecograficas, principalmente la HN en contexto de ITU en

menores de 2 meses de edad (138).

Existen modelos que incluyen las clasificaciones ecograficas de las DTU como parte de
las variables para predecir cirugia como el publicado por Zhang et al. (139), en el que al
unificar el DAPPR con la clasificacion SFU su valor predictivo mejora. Todo lo

contrario a lo publicado por Arora et al. quienes encuentran tras el analisis multivariante
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que el grado 4 de la SFU no es un predictor de cirugia. En el caso de la clasificacion
UTD también se ha evidenciado como predictor independiente de cirugia (30) incluso
Braga et al. encontr6 que en una serie de pacientes con EPU tiene el mismo valor
predictivo que la SFU (140). Son hallazgos comparables con los nuestros en los que a
mayor grado en ambas clasificaciones, mayor probabilidad de cirugia en todo el abanico
de las dilataciones del tracto urinario. Al ser la clasificacion SFU una clasificacion
observador dependiente y al tener la clasificacion UTD pardmetros tan estrictos de
DAPPR para sus grados, hemos considerado no utilizarlas para nuestros modelo, pero si
utilizar sus parametros individualmente en nuestro andlisis y finalmente en la

construccion del modelo (4).

Tras los ajustes finales, verificamos que nuestro modelo es adecuado para predecir la
necesidad de cirugia en pacientes con DTU prenatal, sin excluir ningin tipo de
patologia nefrouroldgica que explique la dilatacion prenatal, y al compararlo con las
clasificaciones tanto de la SFU como con la clasificacion UTD encontramos que en
nuestra muestra estas clasificaciones ecograficas tienen una capacidad menor de
predecir el evento cirugia (AUC 0,665 y 0,692 respectivamente) que la de nuestro

modelo (AUC 0,830).

Asi mismo hemos comparado nuestro modelo con diferentes ratios ecograficos. Estos
son parametros pensados para poder predecir la evolucion de la patologia y tratar de
evitar la utilizacion de pruebas mas invasivas, por lo que son mas utilizados en la
evaluacion post operatoria de las EPU como el caso del DAPPR/GP (90), que también
han sido utilizados con buenos resultados en la prediccion de la evolucion de las DTU
prenatales (141). Otro ratio como el APR /AHN que desde su inicio han sido utilizado
para predecir eventos en las DTU prenatales, quedé un poco olvidado por su dificultad
técnica para llevarlos acabo (54). Sin embargo, con la facilidad del uso de las
tecnologias que existe hoy en dia para realizar las medidas necesarias han hecho que
este ratio sea viable, y ademads, Rickard et al. en su estudio concluyen que puede ser
prometedor para la prediccion de cirugia en pacientes con DTU severa prenatal incluso
mayor que el DAPPR y las dos clasificaciones (SFU y UTD) (92), no obstante en este
estudio se excluyen muchas CAKUT como por ejemplo los RVU. En nuestro estudio

comprobamos que ambos ratios tienen una capacidad predictiva para cirugia incluso
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mayor que el DAPPR vy las clasificaciones ecograficas, pero no mayores a nuestro

modelo.

Hemos logrado construir un buen modelo predictor de necesidad de cirugia y
reproductible teniendo en cuenta las variables que se incluyen en el, ademds de ser
superior a los otros pardmetros mas comunmente utilizados con este fin. Sin embargo,
desde el inicio del estudio nos preocupamos en que fuera un modelo de facil utilizacion.
Dada el complejo desarrollo estadistico de este tipo de modelos, la reproduccién de los
mismos en la practica clinica habitual es limitada, por lo cual utilizamos un nomograma
ya publicado de esta forma también por Vasconcelos et al.(4) para facilitar su
utilizacion, pero hemos querido ir mas alld creando una aplicacion digital donde se
pueda introducir los datos necesarios y se reciban los resultados predictivos a cada UR.

(https://utdprediction.shinyapps.io/utdprediction/)

DISCUSION SOBRE PREDICCION DE RESOLUCION ESPONTANEA.

La resolucion espontdnea de las DTU de diagnéstico prenatal es una opcidon que
debemos tener siempre en cuenta no solo en la informacion a los padres sino en el
planteamiento del seguimiento y en las decisiones que se tomaran para actuar sobre las
DTU. Se ha visto que las HN de bajo riesgo se resuelven en alto porcentaje en
comparacion de las de alto riesgo (128, 142). Sin embargo, en estudios recientes se
encontrd que pacientes con diferentes grados de hidronefrosis, incluso dentro de los
mas severos, pueden lograr resolucion espontanea pero con un tiempo de seguimiento
mayor (85). Es por esto que la creacion de un modelo predictivo buscando qué UR
evolucionaran a la normalidad, a pesar del tiempo de seguimiento que sea necesario es

fundamental.

De las variables prenatales y perinatales analizadas en nuestro estudio hemos
evidenciado que ninguna UR asociada a oligohidramnios se resuelve espontaneamente,
y que son factores de riesgo individuales en contra de la resolucion espontanea la DTU
bilateral y el aumento del DAPPR prenatal. Este ultimo es el Unico que tras el andlisis
multivariante persiste teniendo un efecto sobre la resolucidon espontanea por lo que se
incluye en nuestro modelo predictivo. Encontramos que la mediana del DAPPR prenatal

en los pacientes sin resolucion espontanea es de 14mm en comparacion de los 9 mm en
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las UR que logran resolverse. En un estudio previo sugerimos que 10,5 mm es la
medida con mayor sensibilidad y especificidad para predecir resolucion espontanea (9),
que entraria dentro de las HN moderadas segun la clasificacion SFU (12), o las DTU de
riesgo aumentado segun la clasificacion UTD (11). Sin embargo, si solo utilizamos una
variable como predictor en estos pacientes, podemos caer en el problema de perder
pacientes con patologias nefrourologicas, principalmente RVU (59), o de gastar

recursos en un exceso de seguimiento de estas UR.

De las 139 UR que evolucionaron a resolucion espontdnea en nuestra serie,
evidenciamos que solo el 77% se resolvio antes de los 5 afios de edad y que incluso el
7,2 % lo hizo después de los 10 afios. La espera en estos casos es dificil dada la presion
paternal para realizar mas pruebas, mas aun si encontramos algun otro hallazgo
ecografico asociado a la hidronefrosis. Tras el andlisis univariante de nuestra serie
observamos que todas las medidas tomadas en la ecografia tienen un valor prondstico
para la resolucion espontanea. A pesar de esto, tras el andlisis multivariante solo el
aumento del DAPPR en esta ecografia inicial postnatal, la dilatacion de los célices
periféricos y la alteracion de la ecogenicidad resultan ser factores de riesgo para no
resolucion espontanea, siendo la variable mas influyente la alteraciéon de Ila
ecogenicidad, ya que la presencia de esta disminuye en un 70,5% la probabilidad de
resolucion espontdnea en nuestro estudio. Chi et al. concluyen en su estudio que la
alteracion de la ecogenicidad en la primera ecografia postnatal predice una perdida de la
funcién renal del 20% con una buena sensibilidad y especificidad (143), incluso
Chavhan et al. evidencian que la alteracion en la ecogenicidad mejora con la resolucion
de la obstruccion (134) al igual que Kaefer et al. que encuentran que la ecogenicidad
aumentada predice en un 87% una patologia nefrouroldgica obstructiva (144), lo que
implicaria una intervencion quirdrgica. En el caso de la dilataciéon de los célices
periféricos, evidenciamos que disminuyen la probabilidad de resoluciéon espontanea en
un 59,5%, hallazgos pueden tener explicacion por los encontrados en otros estudios en
los que se asocia la dilatacion calicial severa con un mal drenaje y una FRD alterada en
el renograma diurético (78, 145) que se podrian interpretar como una necesidad de
cirugia futura. No obstante debemos tomar en consideracién que estos estudios estan

hechos en pacientes con patologia nefrouroldgica exclusivamente obstructiva.

146



Con respecto al DAPPR encontramos que la mediana entre las UR que no logran
resolucion espontdnea es de 15mm, muy superior a los 8,5 mm que tienen una
resolucion espontanea. Longpre et al. encuentran que un DAPPR inicial aumentado es
factor de riesgo individual para la no resoluciéon espontanea, marcando los 19,3 mm
con un VPP del 83% (72) solo incluyendo patologia obstructiva. Braga et al.
encontraron resolucion espontanea en pacientes con un DAPPR mayor a 20mm pero en
un tiempo mas prolongado de seguimiento incluso incluyendo RVU (85). Nosotros en
una publicacion previa propusimos el corte de los 11,35 mm para predecir resolucion
espontanea sin excluir ninguna CAKUT (9). Respecto a esta medida, la recomendacion
del corte a tomar en cuenta es diversa y por si sola no puede predecir con certeza
resolucion espontanea, por lo que otros estudios proponen la utilizacion de la
clasificacion SFU para aumentar su valor predictivo (72) aunque existen estudios que

proponen todo lo contrario (146).

Ante la disparidad de las recomendaciones decidimos no incluir las clasificaciones
como tales en nuestro modelo predictivo. Encontramos que se presenta resolucion
espontanea en todos los grados de ambas clasificaciones, como en lo publicado por
Braga et al. (85) y que a mayor grado la probabilidad de resolucion espontianea es
menor. Sin embargo los grados leves de ambas clasificaciones no presentan diferencias
entre resolucidbn o no y no son factores predictivos individuales para el evento

resolucion espontanea, hallazgos compatibles con los de Jung et al. (146).

La FRD alterada, la presencia de ITU, y la duplicidad son el resto de variables que tras
el andlisis multivariante persisten como factores de riesgo para no tener resolucion
espontanea. A pesar de que las ITU es un parametro utilizado para valorar la necesidad
de cirugia, en nuestra serie hasta el 15,97% de pacientes con ITU terminaron
resolviendo espontdneamente, encontramos que el presentar una ITU implica que la
probabilidad de resolucion espontanea disminuye en un 72,1 % pero no la excluye. La
duplicidad encontrada en las DTU de diagnéstico prenatal es un factor muy asociado a
necesidad de cirugia (123). En nuestro estudio encontramos que solo el 12,73% de las
UR con DTU prenatal y duplicidad logran resolucion espontinea, esto implica en
nuestro modelo que la presencia de duplicidad disminuye en un 61,7% la posibilidad de
resolucion espontanea. Ubetagoyena et al. encuentran que los pacientes con duplicidad

sin una enfermedad obstructiva (ureterocele o uréter ectdopico) presentan un menor
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indice de necesidad de cirugia sin embargo este tipo de duplicidades son dificilmente

diagnosticadas prenatalmente dado la ausencia de dilatacion en esta etapa (123).

Finalmente, tras el analisis multivariable se incluye la alteracion de la FRD como factor
de riesgo para la ausencia de resolucidon espontdnea, si tomamos en cuenta que la
alteracion de la FRD en nuestro estudio esta definida cuando la UR presenta una
funcién menor al 40%, se entiende que solo el 1,05% de las UR con este factor
presenten resolucion espontanea. Debemos considerar que esta definicion es el principal
determinante aunque no el unico para decidir cirugia en la nefrouropatias obstructivas
(136), lo que implicaria directamente una ausencia de resolucion espontdnea. También
se debe considerar que en nuestro estudio, si en el seguimiento final, a pesar de tener
pardmetros ecograficos normalizados y no haber requerido cirugia durante la evolucién
postnatal, tienen la FRD alterada, no las definimos como UR con resolucion espontanea
sino todo lo contrario, las incluimos dentro de las UR con mala evolucion. Es por lo que
creemos que este factor tiene un gran repercusion en la probabilidad o no de tener

resolucion espontanea.

Tras la validacion de nuestro modelo encontramos que tiene una exactitud del 83,6%
para encontrar resolucion espontdnea, incluso evidenciamos que tiene una mejor
especificidad que sensibilidad lo que implica que identifica y clasifica mejor las UR que
no se van a resolver espontaneamente (VPN del 90,1%) lo que le da un valor agregado a
nuestro modelo, dado que las UR que no queremos perder en nuestra practica clinica

son estas.

Tras comparar nuestro modelo con las clasificaciones de la SFU y UTD encontramos
que es superior en la prediccion del evento con una AUC de 0,874, incluso se evidencia
que la SFU es levemente superior a la clasificacion UTD (AUC 0,757 vs 0,742)
respectivamente, pero ambos tienen la capacidad de predecir resoluciéon espontinea
segin lo publicado por Braga et al. (85), sin embargo, Hodhod et al. descartan la

clasificacion UTD como predictor de resolucion espontanea (147).

Asi mismo hemos comparado nuestro modelo con el valor predictivo del DAPPR de la
primera evaluacion ecografica y con los ratios anteriormente propuestos, comprobando

que nuestro modelo es superior en prediccion que estos segin la AUC. A pesar de ello
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todos los modelos pueden servir para predecir resolucidon espontdnea, especialmente el
ratio DAPPR/GP que presenta una AUC de 0,788, incluso se ha encontrado que
medidas por debajo a 2,1 en este ratio admiten la posibilidad de seguimiento y
tratamiento conservador sin cirugia (141). El siguiente ratio en importancia seria
APR/AHN con una AUC de 0,787. Ambos ratios son superiores a las clasificaciones
SFU y UTD como se sefiala en el estudio de Rickard et al. (92). Esto podria estar
explicado por la dependencia de la descripcion del observador en la clasificacion SFU,
que también esta presente en la clasificacion UTD aunque en menor medida, en

comparacion con la utilizacion estricta de medidas de los ratios.

Finalmente presentamos el modelo en una forma asequible y reproductible como es un
nomograma e incluso en una aplicacion digital de facil utilizacion en la practica clinica

diaria. (https://utdprediction.shinyapps.io/utdprediction/)

DISCUSION SOBRE PREDICCION DE MALA EVOLUCION.

Las anomalias congénitas del rifion y del tracto urinario son la principal causa de
enfermedad renal cronica (ERC) en la infancia que requiere terapia de reemplazo (148),
Alrededor del 46% de pacientes con una CAKUT y ERC iniciaron el proceso
patolégico con su primera identificacion en la etapa prenatal (149, 150). Quirino et al.
encontraron que hasta el 6% de las nefrouropatias diagnosticadas prenatalmente
desarrollan ERC a 10 anos de seguimiento (125). Consecuentemente, saber que
pacientes de las DTU prenatales tendran una mala evolucidon es fundamental para la
toma de decisiones y la informacidn que se le dard a los padres. La mayoria de estudios
se basan en buscar factores de riesgo para ERC en pacientes con CAKUT ya
diagnosticadas. Nuestro estudio intenta ir mas alld tratando de predecir de forma
individualizada a cada UR en riesgo de mala evoluciéon y poder evitar asi el desenlace

final que es la ERC.

Del total de nuestra muestra el 19,43% de las UR las clasificamos como mala
evolucidn, la gran mayoria de estas, 78,95% a causa de una disminuciéon de la FRD,
10,53% nefrectomizadas y otras 10,53% de las UR en contexto de ERC grado 3, en una

mediana de seguimiento total de 6,99 afos de toda la muestra. Hemos sido muy
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estrictos con la definicion de mala evolucion con la finalidad de encontrar parametros
predictivos que puedan advertirnos en el momento adecuado para tomar acciones. El
estudio incluye pardmetros prenatales y perinatales encontrando solo la presencia de
alteracion del liquido amnidtico como predictor individual de mala evolucion. La
presencia de oligohidramnios en el analisis univariante aumenta la posibilidad de mala
evolucion en 6,39 veces mas que no tenerlo. El oligohidramnios, que puede estar
asociado a un defecto en el sistema urinario durante el periodo fetal, (112) algunos
estudios lo definen como un factor de mala evolucion y predictor de ERC (150, 151).
Sin embargo, tras realizar el estudio multivariante, esta variable pierde significancia
estadistica en la prediccion de mala evolucion. Isert et al. tampoco encuentran que las
variables prenatales tengan un efecto sobre el desarrollo de ECR y lo explica a causa de
los datos ausentes o por el hecho del corto seguimiento del grupo de pacientes con
hallazgos prenatales (149). En nuestro caso creo que lo que mas influye es el hecho de
estar analizando la mala evolucion en UR individualizadas y no la mala evolucion de la

FR en general del paciente.

Tras analizar los parametros de la ecografia inicial postnatal encontramos que solo los
pardmetros que estan relacionados con el parénquima son factores independientes de
riesgo para mala evolucién, como son el tamafio renal pequefio para la edad, la
ecogenicidad alterada, la diferencia corticomedular disminuida, y el grosor del
parénquima disminuido de forma completa y no el que es solo parcial. Excluye como
factores de riego todos los relacionados a la dilatacion de las vias urinarias, incluso los
relacionados a las alteraciones de la vejiga. Son pocas las referencias a parametros
ecograficos y mala evolucion en la literatura, pero sin embargo, hay multiples estudios
que relacionan las medidas del tamafio renal, grosor y aspecto del parénquima con la
funcion renal (143, 152) lo que nos da a entender que tiene mds importancia la
funcionalidad inicial del rifion que la dilatacion en si de la via urinaria para el desarrollo
de una mala evolucién. En el caso de la segunda ecografia, ademas de los parametros
relacionados con el parénquima, encontramos que los parametros de dilatacion de la via
urinaria también son predictivos. Estas diferencias entre los hallazgos de ambas
ecografias creemos que se explican por que a causa de la estructura del estudio no se
recogieron los datos de la segunda ecografia de pacientes ya intervenidos
quirargicamente como son las VUP, o las DTU severas, y que en estos la primera

ecografia es mas precoz que en el resto de DTU. Sin embargo, tras el analisis
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multivariable ninguna de las variables ecograficas representan significancia estadistica y

no fueron incluidos en el modelo predictivo final.

Las ITU es una de las causas mas comunes de infeccion bacteriana en la infancia y
pueden producir cicatrices renales ademas de aumentar el riesgo de desarrollar ECR, no
obstante, Salo et al. concluyen tras su revision bibliogréafica que las ITU recurrentes rara
vez conducen a ERC sin anomalias renales subyacentes (153), lo que va de acuerdo con
nuestros hallazgos, que a pesar de encontrar que la presencia de ITU y el numero de
ITU son factores de riesgo individuales para mala evolucidén, tras el analisis
multivariante no se encuentra significancia estadistica de estas variables para la
prediccion del evento. Al igual que Cetinkaya et al. quienes no encuentran a la ITU
como factor independiente de riesgo para ERC, incluso Isert et al. en su estudio
encuentran que las CAKUT diagnosticados a causa de una ITU evolucionan mejor
que el resto de CAKUT probablemente por que la clinica era escasa hasta la ITU

(149).

En el resto de variables analizadas es donde encontramos las variables que predicen la
mala evolucién con mayor eficacia y que son finalmente las que incluimos en nuestro
modelo predictivo. Siendo la mas potente la alteracion de la FRD inicial, solo el 31,58%
de UR con esta parametro afectado no tuvieron una mala evolucién, lo que implica la
importancia de esta variable. Assmus et al. encontraron que pacientes con la funcion
diferencial inicialmente asimétrica tenian mayor probabilidad de deterioro funcional en
comparacion de los que tenian funcion simétrica (63), sin embargo, este estudio esta
basado en pacientes con EPU. En estudios con pacientes con RVU o VUP el
condicionante mas importante es la creatinina elevada (154, 155) o el FG disminuido
(151) para predecir el riesgo de ERC. En nuestro caso a pesar de que ambos parametros
son factores de riesgo individuales para mala evolucion, solo la creatinina persiste tras
el analisis multivariante, encontrando que por cada mg/dl que aumenta la creatinina la
probabilidad de mala evolucion para la UR en estudio aumenta hasta 3,92 veces en

nuestro modelo predictivo.

Segun nuestros hallazgos, la patologia nefrourologica subyacente en las UR con DTU
de diagnéstico prenatal es un factor individual de riego para desarrollar una mala

evolucion. Se evidencio que la patologia no obstructiva (RVU,etc.) influye mas sobre el
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evento que la patologia obstructiva, probablemente relacionados con el ya conocido
dafio renal asociado al RVU (156), Sin embargo, tras el andlisis multivariable, la
patologia subyacente de la UR en estudio no tiene significancia estadistica, todo lo
contrario a la patologia de la UR contralateral. La presencia de DTU bilateral en la
ecografia prenatal esta descrita como factor de riesgo para ERC (151), en otros estudios
como el nuestro, el hallazgo de patologia bilateral prenatal no es un factor de riesgo
para mala evolucidn pero si el diagnosticar la patologia bilateral durante la evolucién
postnatal (128). En nuestra serie hemos evidenciado que la presencia de patologia
nefrouroldgica contralateral, principalmente la no obstructiva sobre la de tipo
obstructiva, es factor de riesgo para mala evolucion, posiblemente la explicacion recaiga
sobre las diferentes formas de presentacion del RVU, ya que muchas veces no se
identifica en una de las UR de forma prenatal pero si durante el estudio postnatal, (154,
157) ademas de que si el RVU es bilateral se asocia en su mayoria a una disfuncion
vesical, lo que implica que la resolucion del RVU sea mas improbable (158) y esto
aunado a la importancia que tiene el RVU en el desarrollo de la ERC (150) explicaria el

hecho de que el hallazgo posterior sea un factor de riesgo para mala evolucion.

El haber realizado una intervencion quirdrgica en la UR también se considera un factor
de riesgo para mala evolucion tras el analisis multivariante, y es por ello que se incluye
en nuestro modelo. La explicacion mas plausible es que las UR que terminan siendo
operadas son las que tienen mayor afectacion en la funcion renal, dado que ni la
presencia de complicaciones quirtrgicas, ni el hecho de necesitar mas de una
intervencion quirurgica para resolver el problema ni la edad de intervencién quirdrgica
afectan la mala evolucion. Esto nos lleva a pensar que el dafio renal congénito es el
factor mas influyente y en este sentido diversos estudios han demostrado que la
presencia de hipoplasia/displasia en las UR con reflujo tiene una asociaciéon mas fuerte
con la reduccion de la tasa de filtracion glomerular (TFG) que solo con el RVU (156,
159). En otros estudios sobre VUP concluyen que los rifiones ya previamente dafiados
siguen teniendo riesgo de ERC a pesar de los tratamientos quirirgicos y médicos para

retrasarla o evitarla (160).

Saber en que UR tenemos que vigilar mas estrechamente y tomar medidas preventivas
para evitar la mala evolucion es el objetivo final de este modelo que tras validarlo

comprueba una exactitud global del 87% y una AUC de 0,915, lo que lo define como un
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muy buen test para predecir el evento mala evolucion, encontramos que tiene un mejor
VPN, es decir que discrimina mejor a los que no tendran mala evolucion. Y tras
encontrar que de los pacientes de nuestra muestra en los que no acert6 la mayoria eran
pacientes con RVU (Grafico 34) la relacion probablemente se explica por la
variabilidad de presentaciones del RVU y la importancia que tiene en nuestro modelo el
dafo renal inicial sobre el tipo de patologia nefrouroldgica subyacente. Al comparar
nuestro modelo con las clasificaciones y los ratios o parametros ecograficos,

encontramos no solo que nuestro modelo (https:/utdprediction.shinyapps.io/utdprediction/)

es superior en la prediccidon, sino que los otros pardmetros son inadecuados para

predecir mala evolucion en la UR con DTU prenatal seglin nuestra muestra.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Son varios los aspectos que debemos tomar en consideracion de cara a la interpretacion
de nuestro estudio. La poblacion de pacientes en quienes se realizo este analisis es de un
centro de referencia terciario. Es probable que muchos nifios con DTU prenatal leve no
fueran remitidos para su evaluacion. Al ser este un estudio retrospectivo y al haber
cambiado durante el tiempo los protocolos de seguimiento en estos pacientes, no todas
las UR tenian completos los datos registrados en este estudio. Hemos abordado este
problema mediante el uso de multiples imputaciones que tienen la ventaja de no ignorar
las observaciones con informacion incompleta, pero al mismo tiempo reflejan la
incertidumbre del proceso de imputacion. Asimismo debemos considerar que el proceso
de validacion no se realiz6 en una corte independiente externa lo cual no garantiza que

la prediccion en otras UR sea precisa.

Con respecto al modelo de prediccion de necesidad de cirugia, debemos considerar que
a pesar de que las UR que se sometieron a cirugia cumplieron los protocolos
internacionales, estos han ido cambiando con el tiempo, que algunos parametros para
esta toma de decisiones son subjetivos y que dada la tendencia conservadora en nuestra
unidad en los ultimos afios, la participacion familiar podria tener una influencia en esta
decision también, lo que puede afectar los resultados finales especialmente en el modelo

predictivo de necesidad de cirugia.
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Del otro lado tenemos como fortaleza de nuestro estudio la larga serie de UR revisadas,
que abarcan cualquier CAKUT con expresion inicial de DTU prenatal sin restricciones,
el largo seguimiento en el tiempo de las UR y que el equipo mantuvo la toma de

decisiones siguiendo el mismo protocolo y criterio.
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Tras nuestros hallazgos concluimos que a pesar de existir multiples factores de riesgo
individuales para cirugia, resolucién espontanea o mala evolucion, un pardmetro por si
solo no es suficiente para predecir ningiin evento durante la evolucion postnatal de las

DTU prenatales.

Hemos logrado desarrollar tres modelos predictivos para los eventos postnatales de las
DTU prenatales que consideramos mas importantes a la hora de la toma de decisiones e
informacion a los padres. Modelos que tienen una adecuada sensibilidad y
especificidad, superiores a parametros que se utilizan habitualmente para predecir estos
eventos. Modelos que pueden ayudar en este objetivo en la practica clinica habitual,
dada la fécil reproductividad gracias a la aplicacion digital en la que la presentamos.

(https://utdprediction.shinyapps.io/utdprediction/)

En el caso de la prediccion de necesidad de cirugia se encontrdé que la uniéon de
pardmetros extrarenales poco estudiados para este fin como es la prematuridad, y otros
mas conocidos como los ecograficos, entre ellos el tamafio renal que no esta incluido
en las clasificaciones mas utilizadas, la ITU, la duplicidad, o la funcion renal inicial,
logran un modelo predictivo que se puede utilizar para este fin en todo el abanico de
posibilidades de las DTU prenatales sean patologias nefrourologicas obstructivas o no

obstructivas.

Al igual que el resto de modelos, la prediccion de resolucion espontdnea se consigue
con multiples variables no solo ecograficas como la duplicidad y la ITU, ademas de la
funcion renal inicial que juega un papel fundamental en el modelo. Este modelo al
clasificar mejor los pacientes que no tendran resolucion espontanea, ayudaria en la toma
de decisiones y asi no caer en la tentacion de realizar un exceso de pruebas a estos

pacientes con el riesgo que esto implica y el gasto de recursos innecesario.

El modelo de prediccion de mala evolucion, hasta donde sabemos, es el inico publicado
en predecir mala evolucion para cada UR de forma individual. Lo que mas influye en la
prediccion es la funcion renal inicial de la UR, la cirugia es un factor de riesgo a pesar
de lo que se podria pensar. Sin embargo, creemos que este hecho esta influenciado por
que la alteracion de la funcion renal es un criterio importante en la toma de decisiones

para cirugia.
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Tras valorar la influencia que la funcién renal inicial que tiene en los tres modelos y en
la prediccion de los eventos postnatales de las DTU, creemos que la valoracion de esta
debe estar siempre presente. Sin embargo, en este apartado creemos que falta
investigacion, dado que las pruebas de medicina nuclear son invasivas y producen
radiacion, los marcadores bioquimicos valoran ambos rifiones sin discriminacion, y los

pardmetros ecograficos estan muy influenciados por ser observador dependiente.
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