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ANALISIS DE OBJETIVOS Y ESTRUCTURA DE
LA TESIS

El reflujo vesicoureteral (RVU) primario es un proceso heterogéneo que se
define como el paso retrogrado no fisioldgico de la orina desde la vejiga al uréter, sin

gue exista una causa anatémica o neurolégica que lo justifique?!

El RVU es un motivo de consulta frecuente en la asistencia sanitaria de
nefrologia pediéatrica, pediatria general y en servicios de cirugia pediatrica o urologia

pediatrica.

El diagnéstico del RVU puede realizarse desde diferentes escenarios clinicos.
Puede basarse en los hallazgos de las ecografias prenatales que se realizan en la
mayoria de las mujeres embarazadas en nuestro medio habitual, o en el estudio
sistematizado de pacientes que son diagnosticados de infeccion del tracto urinario
(ITU) o disfuncién vesical. También puede llegarse al diagndstico a partir de la
existencia de antecedentes familiares de RVU y en el estudio de nifios con otras

malformaciones congénitas?.

El RVU puede incrementar el riesgo de padecer infecciones urinarias y, si son
febriles, de producir dafio renal permanente secundario?. A mayor grado de RVU,
mayor riesgo de apariciéon de dafio renal y mayor extensién del mismo2. El dafio
renal bilateral se asocia con un riesgo importante de secuelas a largo plazo, como
hipertension arterial (HTA) y disminucion de la funcion renal, que puede desembocar
en insuficiencia renal terminal (IRT)%. A su vez, es conocida la evolucién natural del
RVU hacia la correccién espontanea, dependiendo del grado de reflujo, y se sabe

también que el RVU no suele daifiar el rifién en ausencia de pielonefritis asociada®.

Por ello, el objetivo primordial del tratamiento del RVU es prevenir la lesion

renal o evitar su progresion.

La gran mayoria de los estudios cuentan con un nimero escaso de pacientes,

grupos heterogéneos, baja calidad metodoldgica con dificultad para la aleatorizacion,
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falta de seguimiento a largo plazo o contienen sesgos de publicacion entre otros

problemas®.

Por tanto, no hay evidencia de cual es el tratamiento 6ptimo del RVU primario
para prevenir la lesion renal significativa y progresiva’. De hecho, en la actualidad
existe una amplia variabilidad entre los diversos protocolos de actuacion en los
distintos centros de asistencia a este tipo de pacientes.

El abordaje tradicional del RVU ha postulado dos opciones fundamentales: la
correccion funcional-anatémica del reflujo mediante una técnica intervencionista
quirargica o el tratamiento conservador basado en medidas higiénicas generales y

profilaxis antibiotica, en espera de la resolucion espontanea del problema.

En 2008, surge la primera Guia Clinica de RVU primario en nifios,
desarrollada a través del proyecto Guia Salud, en la que se asientan las bases para

el tratamiento del RVU basado en la evidencia cientifica®.

La Guia Clinica promueve un manejo secuencial de los pacientes con RVU,
basandose en los estudios que evallan la eficacia de las distintas estrategias
terapéuticas, su capacidad para disminuir el nimero de infecciones urinarias vy, lo
gue es mas importante, su capacidad de proteccién del parénquima renal vy,

secundariamente, de la funcién renal a largo plazo®.

Actualmente no existe ningun ensayo clinico que haya comparado dos
estrategias diferentes de tratamiento secuencial en pacientes con RVU que permitan
concluir de manera soélida cual es el abordaje de eleccion. A pesar de que la mayoria
de las guias y consensos defiende el tratamiento conservador como terapia de
eleccion y la modificacion del mismo en funcion de la aparicion de ITU febril
recurrente o factores de riesgo tales como la lesiéon renal o RVU dilatado’, todavia
existen profesionales que indican el tratamiento quirdrgico como tratamiento inicial

del RVU primario®.

Por otra parte, existe una alta evidencia de que la correccion quirdrgica no

supone ninguna ventaja con respecto a la proteccion de la funcion renal a largo
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plazo, analizado como formacion de nuevas cicatrices renales, progresion de las

mismas, aparicion de HTA o progresion a insuficiencia renal®.

Dada la falta de estudios mencionada anteriormente en los que se comparen
distintas estrategias terapéuticas con el tratamiento secuencial, se decide realizar la
comparacion de nuestros pacientes con aquellos que fueron diagnosticados vy
tratados previamente al desarrollo de la primera Guia Clinica para el manejo de esta
enfermedad, con el objetivo de evaluar el verdadero impacto de la aplicacién de las
recomendaciones de la Guia Clinica y realizar la primera comparacién existente
entre un grupo de pacientes tratados bajo una estrategia de abordaje secuencial, y
un grupo de controles — histéricos- en los que el tratamiento no se basaba en el
abordaje secuencial que defiende la evidencia cientifica actual, sino en la
experiencia personal y en ocasiones, en la cirugia como opcion de tratamiento inicial
del RVU.

En base a lo anterior planteamos las siguientes hipotesis:

o ¢El tratamiento secuencial es una estrategia terapéutica efectiva y
segura para tratar el RVU en todos los pacientes?

o ¢ Existen factores prondsticos que permitan prever la evolucién de
pacientes tratados mediante terapia secuencial, y, por ende, la
necesidad de progresion en la secuencia terapéutica?

. ¢La aplicaciéon de las recomendaciones de la Guia Clinica ha
supuesto un menor numero de procedimientos invasivos innecesarios
con respecto a los pacientes tratados previamente?

En relacion a las hipotesis descritas nos planteamos los siguientes objetivos:
Como objetivo principal:
1. Estudiar la evolucién de los pacientes sometidos a terapia secuencial en
términos de apariciébn o progresion de cicatrices renales y el empeoramiento
de la funcion renal diferencial.

Como objetivos secundarios:

1. Analizar los hallazgos epidemiolégicos de nuestra muestra y compararlos

con la literatura actual.
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2. Estudiar los factores prondsticos que pueden determinar la evolucion
desfavorable en pacientes con RVU primario tratados mediante terapia
secuencial.

3. Analizar la actitud terapéutica en los pacientes diagnosticados antes y
después de la implementacion de la Guia Clinicay determinar en qué medida
se ha modificado la actitud terapéutica asi como los beneficios derivados de
ésta.

En respuesta a estos objetivos, el trabajo se ha disefiado y dividido en dos
partes.

Para el desarrollo del objetivo principal y de los dos primeros objetivos
secundarios se ha realizado un disefio prospectivo de una cohorte de pacientes
basada en la seleccién de nifios menores de 15 afios diagnosticados y tratados en
nuestro hospital desde el 1 de Enero de 2008, momento en el que se comienza a
aplicar la terapia secuencial, los cuales han sido seguidos de manera prospectiva.

Para llevar a cabo el analisis del tercer objetivo secundario, se ha realizado un
estudio de casos y controles donde los casos se componen de la cohorte
anteriormente mencionada, realizandose un grupo de controles histéricos que se
compone de los pacientes diagnosticados de RVU primario y tratados en nuestro
hospital previamente a la implementacion del tratamiento secuencial, es decir, con

fecha anterior al 1 de Enero de 2008. .

Todos los pacientes, tanto casos como controles, han sido diagnosticados de
RVU primario excluyéndose todos aquellos con malformaciones urologicas
asociadas. El tratamiento y seguimiento de estos pacientes ha sido llevado a cabo

por las mismas Unidades de Nefrologia y Urologia Pediatricas.
La estructura de la presente tesis consta en primer lugar de una revision
bibliografica que permite exponer el estado de conocimiento actual sobre el RVU y

Sus opciones terapéuticas en el apartado Introduccién

A continuacion, en el apartado de Pacientes y métodos, exponemos los

criterios de inclusion y exclusion de pacientes, el esquema de tratamiento secuencial
utilizado en los casos asi como las distintas opciones terapéuticas en los controles

historicos, los materiales empleados, las variables recogidas en nuestro estudio y el
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meétodo estadistico utilizado para el analisis de cada uno de los objetivos.

En la seccion Resultados, se presentan los datos derivados del analisis

descriptivo e inferencial.

En el apartado Discusidén, contrastaremos nuestros resultados con los
obtenidos en la revision bibliogréfica, y trataremos de dar respuesta a las preguntas
gue planteamos en los objetivos para, finalmente, en el apartado Conclusiones

comunicar las obtenidas de la presenta tesis doctoral.

Por dultimo, en el apartado Bibliografia se recopilan las referencias

bibliograficas citadas a lo largo del texto y en Anexos la informacion complementaria.
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MARCO TEORICO ACTUAL

REFLUJO VESICOURETERAL PRIMARIO: GENERALIDADES

EPIDEMIOLOGIA

Tradicionalmente, se ha considerado que la prevalencia de RVU en la
poblacion pediatrica oscila entre el 0.4% y el 1.8%° Sin embargo, los datos
arrojados por Bailey® en este primer trabajo carecen de exhaustividad al estar
basados en estudios previos (1950-1970) en los que no se especifica que criterios

se utilizaron para el diagnostico de RVU.

En el afio 2000, Sargent® lleva a cabo una revisién sistematica sobre 250
articulos para determinar la incidencia de RVU en pacientes pediatricos sometidos a
una cistografia por sospecha de RVU. Los datos epidemioldgicos del estudio
indican una prevalencia mayor a lo estimado previamente puesto que muchos de los
casos permanecen asintomaticos. El 31.1% de los pacientes con infeccion urinaria
presentaron RVU (95%, IC: 29.9-32.8). Sin embargo, en pacientes asintomaticos la
prevalencia fue del 17.2% (IC: 14.4-20.1).

En 2010, a través del proyecto UDA (Urologic Disease of America), el Instituto
Nacional de Diabetes y Enfermedades digestivas y renales (NIDDK) publicé la
incidencia de, entre otras, la enfermedad de RVU. Atendiendo a los datos de
asistencia sanitaria , en el 32 por 100,00 de las visitas medicas realizadas cada afo
se diagnosticé un nifio de RVU primario. Este estudio considerdé que la incidencia
global estimada de RVU en poblacion pediatrica era del 10%, si bien ésta variaba
en funcion de la forma de presentacion. En nifios con hidronefrosis prenatal la
presencia de RVU se estima en el 37% mientras que esta proporcion se eleva en
pacientes con ITUs (40-70%) y disminuye en nifios asintomaticos sin antecedentes
prenatales (17.2%)2.
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PREVALENCIA DEL REFLUJO EN RELACION CON LA RAZA, EL SEXO Y LA EDAD

El RVU es més frecuente en los nifios de raza blanca. Mientras en Europa y
en Estados unidos la incidencia es similar, su incidencia en la raza negra, tras un
episodio de ITU, es 10-20 veces menori® y de menor grado'? que en la raza blanca.
En los casos de RVU detectado gracias al diagnéstico prenatal de hidronefrosis, la
incidencia en la raza negra es practicamente nula, mientras que en la raza blanca la
incidencia oscila entre un 10% y un 38%?*3. No se conoce si estas diferencias se
mantienen en los nifios sanos sin ITU y sin hidronefrosis prenatal. En un estudio
reciente realizado en poblacion hispana, la incidencia era similar a la de raza

blancal4.

No hay acuerdo en la literatura respecto a la prevalencia del RVU en funcién
del sexo. Ello se debe a que no existen estudios que hayan abordado el problema
teniendo en cuenta que, después del primer afio de vida, la prevalencia de la ITU es
mas alta en el sexo femenino. Como consecuencia, el RVU se diagnostica mucho
mas frecuentemente en las nifias que en los nifios. Sin embargo, entre todos los
pacientes con ITU, los nifios tienen mas probabilidad de tener RVU que las nifias,

con una relacién hombre:mujer de 2:11°,

La prevalencia del RVU es mayor cuanto menor es el nifio, y se resuelve de
forma espontanea a lo largo del crecimiento a razén de 10%-15% por afio. Aunque
depende del grado, la mayoria de los reflujos ceden entre los cinco y ocho afios de
edad. Ello se debe a la maduracion del mecanismo valvular de la unién

ureterovesical entre otros factores®.

En la raza negra, en la que, como hemos mencionado, la prevalencia es muy
baja, no se producen cambios en cuanto a la misma durante los primeros 10 afios de
vida. A partir de esta edad desaparecen las diferencias de prevalencia entre la raza

blanca y la negra'®.
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ETIOLOGIA

DESARROLLO EMBRIOLOGICO DE LA UNION VESICOURETERAL.

El desarrollo embriolégico comienza con la formacion de la yema uretral,
como un crecimiento del conducto mesonéfrico o de Wolff el dia 37 de edad
gestacional'®. Las sefiales entre el brote uretral y el mesénquima metanéfrico
resultan en el crecimiento de dicho brote en el uréter, el sistema colector y
posteriormente la organizacién del mesénquima metanéfrico para dar lugar al rifién.
Una vez formado el uréter y el sistema colector, se produce la apoptosis del
mesénquma mesonéfrico existente entre la yema uretral y el seno urogenital. El
desarrollo del uréter distal es el paso final que dara lugar a la insercién del mismo en

la pared vesical y a la formacion del mecanismo antirreflujo fisiolégico.

La unién ureterovesical funciona como un sistema valvular que se cierra
durante la miccién o cuando la vejiga urinaria se contrae, al mismo tiempo que la
union esta preparada estructural y funcionalmente para facilitar el paso de orina del
uréter a la vejiga de forma intermitente. Se habla asi de un mecanismo esfinteriano
funcional'’” si bien histolégicamente no puede determinarse como tal. Este

mecanismo se considera analogo al de la unién rectosigmoidea’®.

En un inicio se atribuy6 la capacidad antirreflujo a la contraccion del musculo
ureteral®®. Sin embargo, Tanagho et al?° atribuyeron esta capacidad esfinteriana al
musculo superficial del trigono vesical. Esta teoria fue puesta en duda por Hannan et
al.?!quienes realizaron la secciéon del trigono vesical hasta el plano mucoso en

modelos animales encontrando reflujo s6lo en uno de los especimenes.

El momento en el que se produce la diferenciaciéon del musculo liso en el
uréter distal no es todavia conocido. Entre la 8 y la 12 semanas de edad gestacional,
tiene lugar el periodo mesenquimal. En esta fase la pared del conducto metanéfrico,
prevesical e intravesical, estd compuesto exclusivamente de mesénquima
indiferenciado. Entre la 132 y la 202 semanas de gestacion, tiene lugar el segundo

periodo durante el cual comienza la diferenciacion celular??.
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La mayoria de los pacientes con RVU presentan un acortamiento del trayecto
submucoso del uréter distal debido a una insercion ectopica congénita del meato
uretral’>. No solo el lugar de inserciéon del uréter requiere de un equilibrio muy
preciso para lograr una longitud y un angulo que confieran un sistema antirreflujo
eficaz, sino que el crecimiento del uréter proximal en el mesénquima metanéfrico
determina el grado de displasia renal si este crecimiento no se produce en el lugar
en el gue el metanefros es capaz de diferenciarse a parénquima renal funcionante?-,
Si ademas, la porcion proximal de la yema ureteral es bifida, este fenbmeno dara
lugar a duplicidades pieloureterales o piélicas?®. A pesar de haberse descrito como el
componente fundamental que determina la aparicién de reflujo vesicoureteral, sigue
existiendo una falta de conocimiento con respecto a las bases bioldgicas que

determinan la eficacia de este mecanismo.

Numerosos autores han centrado sus investigaciones en la longitud del
trayecto submucoso del uréter distal. En 1959, Paquin?® determino la longitud del
segmento submucoso en nifios entre 1 y 3 afios en 7 mm. Posteriormente Hutch?’
estim6 que en neonatos la longitud era menor, de 5mm. Cussen dio un paso mas
alld y comprob6é en 1967 que la longitud submucosa variaba a lo largo de la
gestacion. Entre las 20 y las 30 semanas, la longitud era de 1-3mm para el
segmento submucoso y 1-2mm para el segmento intramuscular. Avanzada la
gestacion, entre las 30 y las 40 semanas, este segmento alcanzaba los 4mm?,
Oswald et al analiz6 las medidas del uréter en embriones entre 9 y 12 semanas,

momento en el cual la longitud oscilaba 217.7 ym (£191.01 um)?°,

No solo la longitud se considera determinante en la eficacia del mecanismo
antirreflujo, sino que el didmetro también interfiere en dicha funcion. El ratio
estimado en nifios de 1 a 3 afios es de 5:12%, observandose una relacion 1.4:1 en
nifios con RVU?°. Posteriormente, Oswald et al. encontraron valores algo inferiores

en pacientes sin reflujo vesicoureteral con un ratio de 2.23:12°,

Esta proporciéon también varia con el crecimiento; en la semana 11 de
gestacién se observa un ratio 0.69:1 mientras que en el segundo trimestre de
gestacion la relacion desciende a 1.23:1. Este fendmeno puede justificar una mayor
prevalencia de RVU en recién nacidos y fetos y, por otra parte, la tendencia a la
resolucién espontanea en estos pacientes con una mayor probabilidad que en el

diagnostico de RVU en el nifio mas mayor39-32,
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De cualquier modo, la proporcion clasica 5:1 sigue siendo el standard en la
cirugia del reimplante ureteral, a pesar de que se ha demostrado que no reproduce
la estructura fisiolégica y ratios inferiores podrian ser suficientes para impedir el
reflujo. Ya en 1969, Lyon et al. sugirieron que el ratio entre diametro y longitud del
tunel submucoso no era tan importante como el neoorificio ureteral creado para
lograr la competencia de la unién ureterovesical®3. Recientemente Villanueva et al.
han desarrollado un modelo de simulacion en el que han observado que didmetros
ureterales mayores podrian ser mas facilmente colapsables y por tanto destacan
este factor como principal en la eficacia del mecanismo antirreflujo frente a la clasica

longitud del tinel submucoso.

No solo la longitud y el diametro del uréter distal se ha considerado
responsable de la ineficacia del sistema antirreflujo. Oswald et al investigo la
influencia del componente estromal en el desarrollo del musculo ureteral intravesical.
Alteraciones en el microambiente de la matriz extracelular, la cual se considera
biolégicamente activa, puede alterar la composicibn de proteoglicanos vy
glucosaminoglucanos e inducir procesos de hidrolisis mediante activacion de
proteasas que conduzcan en Ultima instancia a la alteracién de la innervacién de
este segmento distal - se ha objetivado una marcada reduccion en la expresion de
S-100 de las fibras nerviosas en pacientes con RVU frente a controles sanos — asi
como durante el proceso de diferenciacion del musculo liso en el uréter distal
definitivo. Se ha detectado disminucion de expresién de actina, miosina y desmina
en el musculo liso de uniones ureterovesicales refluyentes observandose atrofia y
degeneracion muscular asi como a una distribucibn andémala de las fibras
musculares y alteraciones en los niveles de coldgeno de la matriz extracelular. Si la
proporcién de fibras musculares y colageno es de 1:0.3, en los pacientes con reflujo
vesicoureteral esta proporcion alcanza cifras de 1:3%°. También se ha observado la
sobre expresién de macréfagos CD68+ y un aumento en la sintesis de MMP1,
indicadores de un exceso de remodelacion de la matriz extracelular. Este incremento
en la actividad colagenolitica puede ser el responsable de las alteraciones en el
equilibro de la produccion de colageno. Nace asi una nueva diana de investigacion
sobre la familia MMP que mediante su actividad proteasa podria estar involucrada
de la maduracion del sistema antirreflujo. Actualmente estos hallazgos han dado

lugar a la teoria de que la resolucion espontanea del RVU con la edad puede estar
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en relacion con la regulacion de la actividad de remodelacion de la matriz

extracelular que también se alcanza con la edad??.

Parado¢jicamente, no se ha encontrado una asociacion estadisticamente
significativa entre el grado de atrofia y degeneracién muscular y el grado de reflujo

vesicoureteral?®.

FACTORES GENETICOS INVOLUCRADOS EN EL RVU PRIMARIO

La prevalencia de RVU es mayor en nifios con familiares de primer grado con

antecedentes de reflujo primario3>-37,

Actualmente las bases genéticas del RVU contindan siendo inciertas y se
considera que existe un patron de herencia dominante en la mayoria de los

individuos.

Han sido identificadas mutaciones recesivas3® asi como herencia ligada al X

en algunos casos familiares3°4°,

Estudios moleculares realizados en familias han identificado hasta 12 locus
gendmicos probablemente asociados al RVU (1p13, 3pl2, 6p21, 10926, etc.) sin que

en ningln caso se haya podido demostrar con certeza dicha asociacién®!.

Otros estudios han identificado una delecciéon en 13q en varios nifios afectos
de RVU y consideran que las anomalias congénitas del tracto urinario y del rifién,
como el RVU y la NR, estan asociadas a los locus 13912-22 y 13g33-34, que

incluyen 33 genes*?.

En 2007, van Eeder et al. estudiaron en cuatro familias holandesas la posible
participacion, en el origen del RVU primario no sindrémico, de doce genes
considerados como candidatos por estar relacionados indirectamente con un origen
anomalo de la yema ureteral o con la aparicion de un reflujo sindrémico o con la
aparicion de anomalias del tracto urinario en modelos experimentales (GDNF, RET,
SLIT2, SPRY1, PAX2, AGTR2, HLADRB1, UPK1A, VPK1B, UPK2, UPK3A, UPK3B)
y algunos locus (1p13 y 20pl13). Los autores no pudieron encontrar relaciéon entre

estos genes y locus y el RVU primario®3.
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Posteriormente, en 2012, el mismo autor analizé la probable asociacion de 44
genes candidatos involucrados en el desarrollo de la yema ureteral en una cohorte
de 207 nifios con RVU y 554 nifilos normales como control. No encontraron una
evidencia concluyente de la asociacion de variantes comunes en estos genes en

pacientes con RVU primario o esencial*4.

Por otro lado, es posible que algunas variaciones genéticas influyan en la
inflamacion renal y en la generacion de la fibrosis intersticial que se produce
después de un cuadro de pielonefritis aguda. Algunos estudios en 2002 orientaban a
que el genotipo DD del polimorfismo del gen codificador de la enzima convertidora
de la angiotensina se asocia con un mayor riesgo de desarrollar cicatrices renales en
lactantes con RVU y PNA%,

En un metanalisis de 2012 se analizaron 10 estudios, con un total de 757
casos de RVU y 1066 controles, con el objetivo de buscar si existia una asociacion
entre polimorfismos del gen de la enzima con-versora de la angiotensina y el riesgo
de presentar RVU, progresiéon del mismo o presencia de dafio renal. No se encontro
ninguna relacion entre polimorfismos D en un alelo de tener riesgo de RVU, con
respecto a los sujetos controles: OR 1,06 (IC95%: 0,83 a 1,36). Tampoco hubo
diferencias con respecto a homocigotos DD: OR 1,2 (IC95%: 0,9 a 1,5). Tampoco
encontraron diferencias en la progresion del RVU y el dafio renal. S6lo se encontrd
una diferencia significativa en nifios turcos en los que se hayé una susceptibilidad
de riesgo para RVU y dafio renal asociado para polimorfismos de la enzima

conversora de la angiotensina en DD y D en un alelo?®.

A pesar de que el trabajo con modelos animales ha permitido identificar de
forma concisa los genes involucrados en el crecimiento de la yema uretral, el
desarrollo ureteral y el consiguiente desarrollo del tracto urinario y el parénquima
renal*’-53, actualmente no se ha aislado ninguna mutacién responsable de la mayoria

de los casos*e.

Ichikawa et al. acufiaron en 2002 el término CAKUT# bajo el cual agruparon
las anomalias congénitas del rifion y del tracto urinario (Congenital Anomalies of the
Kidney and Urinary Tract), puesto que en muchos individuos este tipo de
malformaciones coexisten al estar los genes encargados del desarrollo embriolégico

involucrados en la formacion del sistema urinario colector asi como del parénquima
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renal. Por otra parte, existen mutaciones asociadas a genes que actian en estadios
tardios del desarrollo fetal, dando lugar a displasias del parénquima renal sin

anomalias de la unién vesicoureteral asociadas®%-54-6,

En el caso del RVU primario no sindromico, son pocas las mutaciones
concretas que han sido descritas y la mayoria de estos pacientes presenta otras
anomalias renoureterales: PAX25%, UPK3A al*®%9 UPK2 al*®, HNF1B(TCF2al.%°,
ROBO?2 al 162, SIX2 al.3, BMP4 63, SOX17 %y TNXB al®®.

Algunos de estos genes estan involucrados asimismo en el desarrollo de otros
organos. En estos casos, la aparicion de anomalias tipo CAKUT aparecen en el
contexto de sindromes . Por ejemplo, alteraciones en el gen PAX2, involucrado
también en el desarrollo del ojo, puede dar lugar a Sindrome Coloboma Renal®®. El
gen HNF1B regula la formacién del higado, el pancreas y los 6rganos genitales. Los
pacientes con nefropatia y mutaciones en dicho gen suelen presentar afectacion de

estos 6rganos®’.

El gen ROBO2 también se ha relacionado con el desarrollo del sistema
axonal®® y cardiovascular®®. La alteracion en el gen BMP4 puede generar
alteraciones en el desarrollo ocular, pituitario, malformaciones cerebrales y

anomalias digitales™.

Por otra parte, existen genes involucrados en el desarrollo del tracto urinario

gue no estan relacionadas con la aparicion del RVU primario.

El gen RET involucrado en el desarrollo de la Enfermedad de Hirschsrpung’?,
Sindrome Neuroendocrino Mdltiple tipo 2 (MEN 2)72 y el carcinoma medular de
tiroides*® fue relacionado por Yang et al”® como uno de los posibles causantes de
RVU primario. Sin embargo esta relaciéon no fue corroborada posteriormente por

Darlow’4.

El desarrollo de la biologia molecular ha permitido que se pusiera de
manifiesto la importancia de mutaciones en los factores de crecimiento involucrados
en el desarrollo de la yema ureteral en el interior del mesodermo metanéfrico. Se
han identificado la deleccion Fgfr2 en los tejidos del estroma metanéfrico como

responsable por si mismo de la induccion
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del crecimiento anomalo de la yema ureteral y el desarrollo de RVU primario, asi
como la aparicién de duplicidades o hipoplasia renal”. Sin embargo, también se ha
observado que mutaciones en la expresion de Fgfr2 desencadenan a su vez
alteraciones en la expresion del factor de crecimiento Bmp4 de hasta el 40% en el
RNA en modelos animales >7¢, De este modo, el complejo FGF, sus receptores y
ligandos, parecen ser un punto clave en el desarrollo de RVU primario que esta

dando lugar a lineas de investigacion con este propdsito.
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PATOGENESIS DEL DANO RENAL POR REFLUJO VESICOURETERAL PRIMARIO

Bailey introdujo en 1973 el término Nefropatia por reflujo (NR) para referirse a
la presencia de cicatrices en el parénquima renal asociadas con ITU y RVU,
marcando la diferencia de esta entidad con el resto de las pielonefritis crénicas y
enfatizando que el RVU es un factor importante en la patogénesis de estas

lesiones’’.

Desde entonces, este término sigue siendo utilizado, aunque en la actualidad
engloba tanto las cicatrices secundarias a episodios de ITU’®7° como al dafio renal

congénito secundario a hipoplasia-displasia renal, esté o no presente un RVU.

La NR se ha asociado a complicaciones como la HTA, insuficiencia renal

crénica (IRC), insuficiencia renal terminal (IRT) y complicaciones en el embarazo3.

Desde el punto de vista histoldgico, el dafio renal por RVU se caracteriza por
fibrosis tubulointersticial, presencia de infiltrado inflamatorio en el intersticio,
dilatacién, atrofia parenquimatosa y deterioro gradual de la funcién renal®. Sin
embargo, el filtrado glomerular rara vez se ve afectado, y generalmente se da en

pacientes con numerosos episodios de infeccion febril del tracto urinario®:.

La prevalencia de dafio renal en sujetos diagnosticados de RVU, se
incrementa con la edad del diagndstico, estimandose en el 10% de los recién
nacidos pretérmino®?; en el 26% de los nifios menores de ocho afios, en el 47% de
los nifios mayores de ocho afos®3, y en el en 94% de los adultos®*.

La ITU es el motivo méas frecuente que conduce al diagnostico de RVU y de
NR tanto en niflos como en adultos. En pacientes diagnosticados de RVU tras ITU ,
se detecta NR en el 41%. Esta prevalencia varia en funcion del grado de reflujo,
siendo mayor en los grados IllI-V que en los grados I-ll (53% y 25%)

respectivamente®.
Después de un episodio de PNA diagnosticado por la clinica y mediante

DMSA en fase aguda, se estima una prevalencia de NR por paciente del 41,6%
(rango 26,5%-49%) y por unidad renal del 37% (rango 16,7%-58,4%), teniendo
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mayor riesgo de NR los pacientes con RVU (OR 2,8)%. En el estudio recientemente
realizado por Moore et al.8” sobre una cohorte de 285 nifios, determinaron que el
riesgo de desarrollar una nueva ITU tra un primer episodio es del 12.5%, existiendo
diferencias en cuanto al sexo siendo las nifias el grupo de mayor riesgo (p=0.04)
pero no encontrando diferencias entre aquellos pacientes en los que se confirmo la

existencia de RVU.

En los casos de reflujo de orina infectada al parénquima renal, se conoce que
la respuesta inmunitaria frente a la agresion da lugar a la produccion de citoquinas,
factores de crecimiento y moléculas de adhesion tisular cuya interaccion favorece la
fibrogenesis y la formacion de cicatrices renales. Se ha identificado el factor TGF- 3
como uno de los factores iniciadores de la cascada de reacciones que dan lugar a la
fibrogenesis mencionada. Se detectaron niveles de TGF- B mayores en pacientes
con RVU frente a controles sanos. En pacientes con RVU bilateral, los niveles son
ademas mayores que en pacientes con afectacion unilateral®®.

Por otra parte, la posible obstruccion ureteral que pueda producirse derivada
de la inflamacion genera la activacidon del sistema renina-angiotensina (RAS),
produciéndose vasoconstriccion renal e isquemia transitoria, pudiendo dar lugar al

dario del epitelio del tibulo, con la consiguiente fibrosis tubulointersticial®®.

Actualmente, se considera que el reflujo por si mismo puede causar cicatrices
corticales y dafio renal, aunque tradicionalmente algunos autores defendian que el

dafio renal se produce soélo en presencia de infeccién urinaria asociada®.

Si nos detenemos nuevamente en la base embriologica del desarrollo del
reflujo vesicoureteral, observamos como el crecimiento del mesonefros puede dar
lugar a la formacién de rifiones displasicos si este no se introduce cranealmente en
el mesénguima indiferenciado con capacidad de formacién de parénquima renal
funcionante. Como veiamos en apartados anteriores, es por ello por lo que en
ocasiones el RVU puede asociarse con rifidn displasico, alteracion de la funcion

renal y nefropatia sin haberse presentado ningun episodio de infeccion urinaria febril.
El diagnéstico prenatal de hidronefrosis (HN) constituye en la actualidad otro

de los motivos frecuentes de diagnostico de RVU y, en este caso, se estima una

incidencia de NR por paciente del 21,8% (rango 2%-63%) y por unidad renal del
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32,35 (rango 26%-42%). De acuerdo al grado de RVU, se estima una prevalencia
del 6,2% en RVU de grado I-lll y del 47% en los grados IV-V°L.

Por otra parte, un paciente con RVU congénito puede presentar a lo largo de
su evolucion episodios de ITU afiadidos, contribuyendo a aumentar la nefropatia por
RVU. El riesgo de ITU febril tras diagnéstico de HN prenatal se estima en 58% en
nifias, 33% en nifios sin nefropatia al diagnostico y 57% con nefropatia al
diagnostico®. Este estudio citado, realizado sobre pacientes con RVU congénito,
mostré nuevamente una elevada proporcién de pacientes con RVU de alto grado
(96%) y afectacion bilateral (76%). Otro estudié mostré que el riesgo de desarrollo
de ITU en este grupo de pacientes era independiente del grado de RVU, el grado de

dilatacion ureteral o anomalias en la unién ureterovesical®3,

FACTORES PRONOSTICOS

Segun los datos arrojados por la EDTA (European Dialysis and Trasplant
Association), la nefropatia por reflujo supone la entra en programa de didlisis-
trasplante del 20-25% de los menores de 15 afios y el 5% del total de pacientes.
Segun los datos del Registro Espafiol Pediatrico de Insuficiencia Renal entre 1982 y
2012, 1556 pacientes fueron incluidos en programa de didlisis-trasplante y en ellos el
RVU no obstructivo fue la causa de fallo renal en 170(10.9%)%.

A pesar la frecuencia de NR en los pacientes con RVU, la evolucion a
insuficiencia renal cronica (IRC) o hipertension arterial (HTA) es infrecuente, al
menos en nuestro entorno, y los casos que desarrollan dichas complicaciones

suelen ser pacientes con NR bilateral, congénita y no con las formas adquiridas®-%°.

Sin embargo, todos los autores reconocen una estrecha relacion entre la NR y
la HTA, y se estima que la HTA afecta al 10% de los nifios con NR; aunque,
dependiendo de los estudios, la prevalencia varia entre el 0% y el 38%10-1024 | g
diferencia de la prevalencia de HTA en los diferentes estudios puede ser el reflejo de
los diferentes criterios de inclusion o bien de diferencias en el tiempo de seguimiento

de los pacientes.
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En el estudio de cohortes retrospectivo de sobre 735 pacientes con RVU
primario, se confirmaron los resultados estudios previos existiendo una mayor
tendencia a la IRC en pacientes con nefropatia bilateral congénita, sin hallar
diferencias significativas entre ambos sexos para el desarrollo de IRC (p=0.44) ni

para la aparicion de HTA (p=0.15)103,

En el reciente estudio llevado a cabo por Ishikura et al, en el que analizan la
progresion de la insuficiencia renal cronica en pacientes con diversas anomalias
renales y del tracto urinario congénitas, determinaron que la evolucion de IRC a
Enfermedad renal terminal no depende del diagnostico de RVU como responsable
del cuadro, y detectaron como factores de riesgo la edad — menores de 2 afios o

postpuberales -, estadios graves de IRC y niveles altos de proteinuriat®®.

Se han descrito férmulas con caracter predictivo de la evolucién del reflujo y que
evalian la probabilidad de resolucion del RVU!%., Recientemente, se han
comenzado a describir biomarcadores que podrian ser utilizados como herramienta
no invasiva con capacidad predictiva del pronéstico de pacientes con RVU como son
la lipocaina asociada a la gelatinasa de los neutréfilos 0 NGAL9 (UNGAL/creatinina),
la proteina intracelular transporadora de acidos grasos o uL-FABP (uL-
FABP/creatinina) Y LA proteina transmembrana KIM-1 (u-KIM1/creatinina); salvo
esta Ultima, han mostrado diferencias significativas entre pacientes con cicatrices

renales y pacientes sin nefropatia (p=0.0001, p<0.05, p=0.417 respectivamente06,

A continuacion se enumeran los distintos factores que pueden condicionar la

evolucion de los pacientes con RVU

FACTORES PRONOSTICOS

1. Etiopatogenia del RVU primario

El reflujo congénito afecta en mayor proporcion al sexo masculino, es bilateral y

de alto grado en la mayoria de los casos. Se diagnostica durante la ecografia
prenatal, generalmente a las 20 semanas de edad gestacional, momento en el
cual se realiza la ecografia morfologica del segundo trimestre, y se manifiesta

como una dilatacion o hidronefrosis de la pelvis renal asociada o no a dilatacién
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ureteral. La mayoria de los casos cursa de forma asintomatica y se corrige
espontaneamente durante los primeros meses de vida. 1/3 de los pacientes
presentan displasia renal y es indicativa, como menciondbamos, de la

formacion anémala del rifion durante el desarrollo metanéfrico?2.

El RVU diagnosticado tras un_episodio de ITU generalmente es de bajo o

moderado grado, unilateral, y afecta a niflas mayores de dos afos
desarrollandose cicatrices renales no displasicas. EI nimero de cicatrices
renales puede aumentar con la edad a medida que se suceden los episodios
de pielonefritis aguda (PNA)2. Se consideran factores de riesgo para la
aparicion de infecciones urinarias grados severos de RVU (IV-V) 351531107.108 y
el RVU que se manifiesta con volimenes pequefos de llenado vesical de forma
gue aguellos RVU que aparecen a maxima repleccion o en la fase de vaciado
tienen mayoir probabilidad de resolucion espontanea. Se han descrito
recientemente los niveles de acido urico como factor independiente para el

desarrollo de IRC en pacientes intervenidos de RvVU09.110,

2. Edad

La edad es otro factor determinante en la aparicion de complicaciones
asociadas al RVU. En el estudio realizado por Jacobson en 1989, se observo
gue la incidencia de HTA era mayor a medida que aumentaban los pacientes
de edad!®?.

En 2013, Fidan et al. constaté esta afirmacion al observar que en los
pacientes con NR, el incremento de la prevalencia de HTA se asociaba con la
edad de los pacientes, asi como con la gravedad de la NR*.

Tradicionalmente la adolescencia se ha considerado un periodo de
riesgo para la progresion o deterioro de la funcién renal. Solo existe un
estudio en 2002 llevado a cabo por Konda et al. comparando 72 pacientes
prepuberales y 83 postpuberales con NR. Observd niveles superiores de
albuminuria — indicador de dafio renal — en pacientes postpuberales de
genero masculino, sugiriendo la influencia negativa de las hormonas sexuales
masculinas de la pubertad sobre el RVU y un posible efecto protector de los

estrogenos!it,
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3. Gravedad de la Nefropatia Renal

El desarrollo de HTA se relacién con la presencia de cicatrices graves o
bilaterales?®, si bien puede ocurrir también en cicatrices unilaterales o leves,
atendiendo a la clasificacion del dafio renal por Goldraich!!?. Sin embargo, la
interpretacion subjetiva de las cicatrices en los métodos diagnosticos
empleados actualmente dificulta establecer una correlacién clara entre
gravedad de las cicatrices y progresion del dafio renal. Fidan et al. detecto
una asociacion significativa entre niveles de Presion arterial sistélica y
diastolica en MAPA (Medicion ambulatoria de la Presion Arterial) superiores
en pacientes con NR grave (p<0.005)*.

En el estudio de Smellie et al.,, de los 84 nifios con NR seguidos
durante un tiempo de 10 a 35 afos, desarrollaron HTA 14 pacientes, 11 de los
cuales tenian nefropatia bilateral''3. En el estudio de Wolfish et al., ninguno
de los 45 nifios con NR —30 focal y 15 idifusa— desarrollaron HTA durante

un tiempo de seguimiento medio de 9,6 afios!®,

4. Sexo

Algunos autores han referido que la NR es mas frecuente en las
mujeres, salvo en en el primer afio de vida en el cual es mas frecuente en los
varones!4115 Sin embargo, estudios como el llevado a cabo por Polito et al.
no han hayado diferencias significativas por sexos en cuanto a aparicion de
NR!%6, HTA o IRC%3, Sin embargo, es posible que la falta de diferencias
significativas entre ambos sexos se deba a que los nifios incluidos en el
estudio tras ITU no fueran diagnosticados correctamente en el periodo
prenatal.

Por otra parte, como hemos visto en el apartado anterior, parece existir
una diferencia en cuanto a la evolucién de la NR durante la adolescencia con

un posible efecto protector de los estrégenos!!?,
5. Disfuncion vesical
El RVU asociado a disfuncién vesical podria suponer desde el punto de

vista etiopatogénico a un tipo de RVU primario especifico. Asociado o no a la

anomalia anatdmica de la union ureterovesical, el aumento de la presion

40



intravesical como consecuencia de la disinergia vesicoesfinteriana que se
comporta como un mecanismo obstructivo, podria favorecer, ya desde el

periodo de la embriogénesis, la aparicion de RVU vy las lesiones displasicas?.

Algunos autores consideran que esta disfuncion vesical también esta
genéticamente determinada y que responde a un proceso madurativo. Por
otra parte, existen nifios que durante la infancia desarrollan cuadros de vejiga
inestable y anomalias en la coordinacion detrusor-esfinter vesical y que
podria responder a un mal aprendizaje de los habitos miccionales. En este
sentido, es dificil establecer una relacion etiopatogénica entre la disfuncién

vesical y el RVU.

Existen estudios que muestran que el RVU grave del lactante se asocia
en los varones a vejiga hipercontractil de baja capacidad con elevaciones
presiones durante la miccion. Sin embargo, las anomalias miccionales son
transitorias y varian con el tiempo, por lo que la falta de maduracion del
mecanismo miccional puede ser un factor que predisponga a la aparicion de
RVU y a la perpetracion del dafio renal''’. Sin embargo, en el estudio llevado
a cabo por Sillen et al. 1’8 el sondaje intermitente de estos pacientes no
aumento el porcentaje de resolucién de RVU pero si disminuyd el nimero de

ITUS en el seguimiento.

En el nifio mayor, existen varios estudios que muestran una
persistencia del RVU en aquellos pacientes con disfuncion vesical que,
sometidos a programas de entrenamiento de habitos miccionales, habian
incumplido la pauta, asi como en el desarrollo de ITUs durante el

seguimiento!t120,

La Guia Clinica de la Asociacion Americana de Urologia (AUA) para el
tratamiento del RVU sefala que tanto la disfuncidon vesical como intestinal
afecta a la evolucién del RVU en términos de ITU, resolucién espontanea y
eficacia del tratamiento. La tasa de resolucién del RVU en nifios sin disfuncion
vesical alcanza el 61% mientras que el porcentaje es mucho menor (31%) en

aquellos diagnosticados de disfuncion de vaciado??,
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En el Swedish Reflux Trial, se observo que la resolucion del RVU es
menor es nifios con disfunciones de vaciado frente a pacientes sin este tipo
de alteraciones (22% frente al 58%, p=0.002). Estas diferencias no fueron

observadas en pacientes con hiperactividad vesical aislada'??.

Sin embargo la evidencia es escasa en cuanto a recomendar tratar la
disfuncién vesical e intestinal®. Destacamos el estudio llevado a cabo por
Kajbafzadeh et al. en el que se llevo a cabo un ensayo clinico randomizado en
62 nifos. En los pacientes con tratamiento frente a la disfuncion vesical con
alfa-bloqueantes (prazosina) se observd una tasa de resolucion del RVU del
40% frente al grupo placebo (p=0.016) a los 6 meses, y un 60% frente al 17%

a los 2 meses (p=0.002) 123,

Filtrado glomerular al momento del diagndéstico

Existen pocos estudios que, en la edad pediatrica, analicen el valor
predictivo que tienen los niveles de creatinina o de filtrado glomerular,
objetivados en el momento del diagndstico de RVU y NR, para predecir la
evolucion hacia IRC o IRTS.

Un estudio dirigido a evaluar y definir factores de riesgo que pudieran
predecir la evolucion a IRC de nifios con RVU primario grave diagnosticado el
primer afio de vida, analiz6 retrospectivamente una serie de variables (sexo,
diagndstico prenatal, nimero de episodios de ITU febril, valores de creatinina
plasmatica en la primera determinacibn en el momento del diagndstico,
niveles de urea, acidosis metabdlica, proteinuria, diuresis, HTA, longitud renal
en ecografia, cicatrices renales) y lo relacioné con la evolucién a IRC, definida
como valores de aclaramiento de creatinina inferiores a 80 ml/m/1,73 m2. El
analisis de regresion multivariable mostr6 que el nivel de creatinina
plasmatica superior a 0,6 mg/dl en la primera determinacion fue el factor de
riesgo mas significativo para el desarrollo de IRC, con una odds ratio de 125;

las demas variables no fueron significativas'?*
Otro estudio, basado en los datos del registro italiano, que incluyé 343

nifios menores de 20 afos diagnosticados de RVU primario que entraron en

insuficiencia renal, definida como valores de aclaracion de creatinina inferior a
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70 ml/m/1,73 m2, entre enero de 1990 y diciembre de 2001, analizo
retrospectivamente el valor predictivo del aclaramiento de creatinina a la
entrada en el registro y de los valores de proteinuria para el desarrollo de IRT.
Los resultados del estudio mostraron que el riesgo de desarrollar IRT es
cuatro veces mayor si los valores de aclaramiento de creatinina basales son
inferiores a 40 ml/m/1,73 m2, y que solo los pacientes con un indice urinario
proteinas/creatinina superior a 0,8 tenian un riesgo significativamente mayor

de desarrollar IRT125,

DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION DEL RVU

Existen diferentes técnicas, todas ellas de imagen, para el diagnéstico de
RVU: La cistouretrografia miccional seriada (CUMS), la cistografia isot6pica indirecta
(CID) y la ecocistrografia con contraste (EC).

Actualmente se considera la CUMS la técnica de elecciéon o Gold Standard

para detectar y clasificar el RVU.

En funcion de los hallazgos en la CUMS (Ver Figura 1) y atendiendo a la
Clasificacion establecida por el Internacional Reflux Study Commitee podemos
clasificar el RVU en Leve (Grado I, Grado Il), moderado (Grado lll) y grave (Grados
IV'y V) (Ver Tabla 1)28,
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Grados de reflujo:

I.  El reflujo solo alcanza el uréter, sin dilatarlo.
Il. El reflujo alcanza el uréter, la pelvis y los calices renales, sin dilatarlos.

IlI. El reflujo produce una ligera dilatacion del uréter, la pelvis y los calices renales, con preservacion
de los farnix.

V. Moderada dilatacion uretero-pielo-caliciliar con cierto grado de tortuosidad manteniendo la vi-
sualizacion de las impresiones papilares.

V. Gran dilatacidn uretero-pielo-caliciliar con tortucsidad grave, con pérdida de la morfologia cali-
ciliar normal y de la visualizacion de las impresiones papilares.

En la actualidad existe una tendencia desde el punto de vista diagndstico para
evitar la exposicion a los nifios a la radiacion durante la realizacion de la CUMS. Se
considera que el 25% de la radiacion que recibe la poblacién pediatrica se debe a
estudios realizados sobre el sistema urinario, fundamentalmente la CUMS.

La utilizacion de equipamientos mas avanzados permite obtener imagenes de
buena calidad con menores dosis de radiacién o el uso de fluoroscopia pulsada
frente a la fluoroscopia continua convencional*?’. Sin embargo, la necesidad afiadida
de sondaje en estos pacientes hace que cada vez cobre mas importancia el uso de

la RMN como alternativa en el estudio del RVU.

Inicialmente, la ecografia urolégica se considerd una alternativa no invasiva,
accesible y de bajo coste para el diagnéstico de RVU. En 2011, la Academia
Americana de Pediatria recomendaba la realizacion de ecografia en los nifios con
ITU febril y en funcién del resultado, indicar la realizaciéon de CUMS!?8, Sin embargo,
algunos autores 12%130 pusieron de manifiesto la baja sensibilidad y especificidad de
esta técnica para la deteccién de RVU concluyendo el escaso rendimiento de esta
prueba como herramienta de evaluacién inicial. En el estudio llevado a cabo por
Wonkgbencharat et al.'3!, el 50% de los RVU de alto grado diagnosticados tras
primer episodio de ITU febril no fueron detectados mediante el estudio ecogréfico.
Sin embargo, recientemente se ha publicado un estudio llevado a cabo por Demir et
al. en el que se analiza la utilizad de la ecografia como screening de RVU
comparando casos y controles. Hayaron que la diferencia media medida en el
diametro antero-posterior de la pelvis en nifilos mayores de 4 afios antes y despueés

de realizar miccion era significativamente mayor en pacientes con RVU (p<0.0002),
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sugiriendo la posible utilidad como herramienta de screening previa a la realizacion

de una prueba invasiva ante la sospecha de RVU*%2,

Hetmatkia et al. analizaron la sensibilidad, especificidad y valor predictivo
positivo y negativo de la RMN-CUMS concluyendo valores de 92.68%, 68.42%.
86.36% y 81.25% respectivamente. El estudio mostr6 un adecuado grado de
concordancia entre la CUMS y la RMN-CUMS con un valor Kappa=0.638 (p<0.001).
El valor de kappa fue mayor en RVU de alto grado (Kappa=9.754, p<0.001)33,

Los autores reconocen las limitaciones de la RMN-CUMS en la deteccion de
RVU grados I-1l, asi como algunos aspectos negativos inherentes a la técnica, como
la necesidad de sedacion y monitorizacion cardiopulmonar en nifios pequefios, la
dificultad para realizar micciones en decubito, o la disponibilidad y el coste de la
prueba. Sin embargo, consideran la RMN como una alternativa adecuada al evitar la
exposicién a la radiaciéon, que junto con la posibilidad de obtener imagenes con
mayor precision anatomica y de mejor resolucion e incluso de realizar
reconstrucciones en 3D, convierte esta prueba diagndstica en una herramienta atil y
una alternativa razonable en pacientes con RVU de alto grado diagnosticados con
CUMS para la evaluacion del seguimiento®33.

DETECCION DEL DANO RENAL POR RVU

Existen diversos métodos para la deteccion de nefropatia por reflujo: la
ecografia renal, la urografia intravenosa o la Gammagrafia renal con &cido
dimercaptosuccinico marcado con Tc99m (DMSA).

En la DMSA, la nefropatia renal es definida como la presencia de cicatrices
renales o la contraccion global del rifion, considerandose que una cicatriz renal
equivale a la ausencia de captacion del radiofarmaco con alteraciones en el contorno
renal. Actualmente, la clasificacion publicada por Goldraich en 1983 sigue siendo la
mas generalizada y diferencia las cicatrices renales en cuatro tipos (Ver Tabla 2 ,
Figura 2)12,
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No mas de dos areas de cicatriz.
Mazs de dos dreas de cicatriz con dreas de parénquima normal entre ellas.

Dafio generalizado de la totalidad del rifidn, similar a la nefropatia obstructiva, ej:
contraccion global del rifion con o sin cicatrices en su contorno.

Estadio final, rifiones muy reducidos con poca o ninguna captacion del radiofarmaco,
gj: menos del 10% de la funcidn renal total.

Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4

La ecografia ha mostrado no ser una buena herramienta para la deteccién de
cicatrices renales!34136 considerandose necesaria la realizacion de DMSA, cuya
capacidad para la deteccién de cicatrices asi como valor prondstico de presencia de
RVU la convierten en la técnica de elecciébn. Ademas, la utilizaciébn de este
radiofarmaco, introducido en 1974 por Lin, evita la irradiacion del paciente y
sustituye a la Urografia Intravenosa (UIV) como Gold Standard para deteccion del
dafio renal. En el estudio realizado por Ozen et al'®’, no se encontraron diferencias
entre ambas técnicas en términos de sensibilidad y especificidad. Posteriormente,
Shanon et al compararon la ecografia, la UIV y la DMSA y fue la DMSA la que
presentd mayor sensibilidad y especificidad, 94% y 100% respectivamente!3s,
Ademas, la DMSA es capaz de detectar las cicatrices renales de forma mas precoz
que la UIV139,

En los ultimos afios, la urorresonancia (MRU) esta cobrando importancia en el

manejo del RVU. Ya hemos abordado en el apartado anterior su utilidad diagndstica.

Cerwinka et al. compararon la MRU con la DMSA en 25 nifios con RVU. Los

resultados mostraron que a pesar de una capacidad similar para detectar las
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cicatrices renales, existi6 mayora acuerdo interobservador en la MRU por lo que es
considerada por algunos autores el nuevo Gold Standard!4®14!, Sin embargo, y al
igual que como método de diagndstico, la necesidad de sedacion y el elevado coste

dificultan la implementacion de esta prueba de imagen en la practica médica habitual.
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TRATAMIENTO DEL RVU PRIMARIO

En apartados anteriores explicAbamos la evolucién natural del RVU hacia la
correccion espontanea, dependiendo del grado de reflujo. Sin embargo, sabemos
también que el RVU puede predisponer a la ITU y ésta al dafio renal por reflujo de
orina infectada. A su vez, las cicatrices derivadas de esos episodios dan lugar a
nefropatia renal y evolucionar hacia la IRC o la HTA. Sin embargo, conocemos que
el numero de infecciones urinarias se asocia con un mayor dafio renal y que en el
RVU primario no congénito la nefropatia no suele ocurrir si no es en presencia de
ITU. Por otra parte, el RVU congénito se asocia con mayor o menor grado de
displasia renal y nefropatia al nacimiento en cuya patogenia no interviene la

infeccién del tracto urinario.

Por otra parte, persiste controversia en torno a qué pacientes tratar y si el
tratamiento en pacientes de riesgo puede prevenir la aparicion de infecciones
urinarias o la evolucién a nefropatia renal &7.A pesar de las diferentes Guias Clinicas
que han surgido para el manejo del reflujo y la infeccién urinaria en el nifio, las
recomendaciones son insuficientes dada la falta de evidencia cientifica para poder

dar luz a las controversias existentes actualmentel4i,

Teniendo en cuenta estas consideraciones, el abordaje tradicional del RVU ha
postulado dos opciones fundamentales: la correccién funcional-anatémica del reflujo
mediante la cirugia o el tratamiento conservador basado en medidas higiénicas
generales y profilaxis antibiética en espera de la resolucion espontanea del problema,
basandose en la evaluacion clinica del paciente, de los factores de riesgo y por tanto

en un abordaje individualizado®142,
A continuacion, describiremos ambas opciones terapéuticas y expondremos,

en funcion de la literatura actual, la eficacia de ambas para la prevencion del dafio

renal.
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TRATAMIENTO CONSERVADOR DEL RVU

MEDIDAS HIGIENICO-DIETETICAS

El tratamiento conservador del RVU se compone junto a la profilaxis
antibiotica que veremos posteriormente, de una serie de medidas higiénicas que
engloban la adecuacion de la ingesta de liquidos, la mejora de habitos miccionales y

el manejo del estrefiimiento.

Existen varios trabajos descriptivos en los que se asocia la presencia de
dilataciéon uretral o ureterovesical con estrefiimiento!43144, considerandose que la
proximidad de vejiga y uretra con el recto y la inervacion comun (S2-S4) de los
esfinteres anal y uretral sea la causa por la cual se asocien sintomas de disfuncion

vesical e intestinal.

En un primer estudio realizado por O’'Regan et al.14* se analiz6 la presencia de
RVU, disfuncién vesical y estrefiimiento en pacientes referidos por ITU a través de
la realizacion de CUMS, estudio urodinamico y manometrias anorrectales. En todos
los pacientes con RVU se objetivd la presencia de contracciones no inhibidas
sugestivas de disfuncion vesical, dilatacion rectal y estrefiimiento. A raiz de esta
publicacién otros autores comenzaron a destacar la importancia de un adecuado

manejo del estrefiimiento para mejorar la incontinencia y las infecciones urinarias4>
148

En 1993, Koff et al. analizaron la incidencia de disfuncion de vaciado —
incluyendo anomalias miccionales y estrefiimiento — en pacientes con RVU primario.
El 46 % de los pacientes presentaron disfuncién de vaciado de los cuales en el 50%
estaba presente el estrefiimiento. Estos presentaron mayor probabilidad e ITU grave
y necesidad de reimplante ureteral, por lo que los autores concluyeron la asociacion
del sindrome de disfuncion de vaciado con retraso en la resolucion del RVU,

aumento del riesgo de ITU recurrente y fracaso del tratamiento conservador®.

En 2003, se realizo un estudio prospectivo donde se evaluaban los efectos de
las medidas higiénico-dietéticas descritas en este apartado en niflas con ITU

recurrente. El 37% de las nifias estudiadas presento RVU de bajo grado y unilateral,
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Sin embargo, el 85% presentaba habito retencionista y la triada mas habitual era
pobre ingesta de liquidos, habito retencionista y retencién fecal. Estos factores
pasaron a denominarse factores predisponentes en el huésped para el desarrollo de
ITUs recurrentes®®, Dado que el objetivo del tratamiento del RVU primario es evitar
la presencia de orina infectada, las medidas encaminadas a mejorar dichos factores

se consideran hoy en dia parte del tratamiento estandar conservador del RVUS.

En la Guia clinica para el RVU de la Asociacion Americana de Uroldgia, se
recomienda la correccion de estos factores mediante una correcta ingestion hidrica,
tratamiento del estrefiimiento y mejorar los habitos miccionales, previamente a

plantear la correccién quirtrgica del RVU si procede!?.

TRATAMIENTO ESPECIFICO DE LA DISFUNCION VESICAL

Como hemos visto en el apartado anterior, las anomalias de disfuncion de
vaciado, la cuales incluyen un conjunto heterogéneo de trastornos miccionales,
juegan un papel importante en la evolucion del RVU, por lo que junto con la ingesta
hidrica adecuada y el tratamiento del estrefiimiento forma parte de las medidas

higiénico-dietéticas para el anejo del RVU.

Sin embargo, la complejidad del termino “disfuncién de vaciado” hace que el
tratamiento de esta anomalia requiera un apartado en si mismo. Algunos autores
identificaban como disfuncién de vaciado solo las alteraciones en el flujo de orina o
vaciado propiamente dicho'®! mientras que actualmente la mayoria incluyen la

inestabilidad vesical, enuresis o las alteraciones de la funcién intestinal

En términos generales, y aunque esta clasificacion varia de unos autores a
otros, podemos identificar 2 grupos de pacientes!®?:
- Pacientes con predominio de inestabilidad vesical

- Pacientes con predominio de disfuncién del suelo pélvico
Las alteraciones del vaciamiento que favorecen el éstasis urinario pueden

predisponer a la infeccion, y ésta cambios inflamatorios en la pared vesical que

ocasionen hiperactividad del detrusor®s,
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Existen pocos estudios que permitan determinar si existe un beneficio real en
los pacientes con RVU primario con el tratamiento de la disfuncion vesical. Sin
embargo, la mayoria de autores estan de acuerdo en que los pacientes con RVU y
disfuncion vesical no deben ser sometidos a una intervencion quirdrgica sin antes

tratar las alteraciones de vaciado tanto miccionales como intestinales 120.154-156

Como veiamos en apartados anteriores, la presencia de inestabilidad vesical
juega un papel importante como valor prondstico a la hora de predecir la resoluciéon
del RVU, y el tratamiento adecuado de esta disfuncion mediante el uso de alfa-
blogueantes puede favorecer la resolucion espontanea del RVU vy evitar una

intervencién quirdrgica 43153,

Se describe una incidencia de disfuncion vesical de hasta el 33% en
pacientes con RVU de alto grado continentes y un peor porcentaje de resolucion en
pacientes afectos que en pacientes con RVU y estudio urodindmico normal (22% vs.
58%)122,

El biofeedback como parte del tratamiento de la disinergia vesicoesfinteriana
en pacientes sin alteraciones neuroldgicas también ha mostrado mejores tasas de

resolucion del RVU'®? que en las descritas en la literatural®’.

La Asociacion Americana de Urologia, a pesar de la falta de ensayos clinicos
que avalen esta recomendacién, y a que la mayoria de estudios incluyen grupos
heterogéneos de pacientes don distintas caracteristicas clinicas y pautas de
tratamiento, reconoce la importancia de este factor en la aparicién de episodios de

ITU, RVU y sus consecuencias®?!.

PROFILAXIS ANTIBIOTICA

La profilaxis antibidtica ha sido uno de los pilares basicos del tratamiento
conservador del RVU, formando parte de las recomendaciones de las guias de la
Asociacion Americana de Pediatria y las guias NICE para nifios tras su primer
episodio de ITU febrilt?1158 Sin embargo, a pesar de la aceptacién generalizada de
esta medida y la recomendacion universal para todo tipo de pacientes, existia una

falta de evidencia suficientemente consistente que sustentase dicha pauta.
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En los ultimos afos, la utilizacién de la profilaxis antibitica de manera
generalizada se ha ido acotando cada vez mas, pues se ha demostrado que los
resultados no han sido tan favorables como se esperaba y que solo en determinados

casos se obtiene un beneficio real.

Por otra parte, el andlisis del efecto de la profilaxis en nifios con RVU puede
ser dificultosa por la cantidad de factores asociados como el sexo, la edad al
diagnéstico, el grado de RVU, la presencia de dafio renal, la resolucién espontanea,
la disfuncién de vaciado, etc.., que pueden influir en la interpretacion de los
resultados.

En la revision sistematica realizada por la Cochrane Library en 20118, se
incluyeron 20 ensayos con 2324 nifios con RVU primario y distintas estrategias de
tratamiento quirdrgico frente a profilaxis antibiética y profilaxis frente a ningun
tratamiento. En aquellos en los que se compara la profilaxis frente a vigilancia, se
observé que:

- En relacion a la aparicién de ITU sintomética e ITU febril y durante un
seguimiento de 1-2 afios, la profilaxis no redujo significativamente la
recurrencia de ITU sintomatica, RR 0,68 (IC95%: 0,39 a 1,17 ni de ITU
febril, RR 0,77 (IC95%: 0,47 a 1,24)8

- Con respecto al dafio renal determinado por Gammagrafia renal con
DMSA, y con un seguimiento de 1-3 afios, la evaluacion conjunta del dafio
renal de nueva aparicién y progresion de dafio renal existente, se objetivd
la disminucion del riesgo de dafio renal en pacientes que recibieron la
profilaxis antibiédtica, RR 0,35 (IC95%: 0,15 a 0,80)8.

- En el analisis individual de dafio renal nuevo y progresion del existente, no
se encontraron diferencias significativas: al evaluar el dafio renal nuevo
durante un seguimiento de 1-3 afios, no hubo diferencias significativas
entre profilaxis antibiética frente a vigilancia RR 0,27 (IC95%: 0,06 a 1,23)8.

- Al evaluar el deterioro de un dafio renal existente durante un seguimiento
de 1-2 afos, tampoco hubo diferencias significativas entre profilaxis
antibidtica frente a vigilancia o no tratamiento: RR 0,68 (IC95%: 0,27 a
1,73)8.
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A los resultados arrojados por el estudio, hay que afadir la deteccion de un
incremento en las resistencias bacterianas RR 2,94 (IC95%: 1,39 a 6,25),
p=0,005103.

Sin embargo, la limitacidbn del estudio reside en el escaso numero de
pacientes con RVU de alto grado incluidos, que puede interferir en la interpretacion
de los resultados. A este respecto, existe un estudio especialmente relevante dentro
de la revision de la Cochrane por su metodologia, el Swedish Reflux Trial in
Children, basado en un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico de 3 ramas -
profilaxis, tratamiento endoscoOpico y observacion- sobre una muestra de 203
pacientes y 2 afios de seguimiento, con RVU grados Il1-1V8.

Los resultados del estudio en relacion con la profilaxis antibidtica se exponen a
continuacion315°;
- El tratamiento profilactico en nifias de 1-2 afios de edad con RVU IlI-IV
disminuy6 de forma significativa el riesgo de nueva ITU febril, RR 0,33
(1C95%: 0,17 a 0,64), RAR 38,5% (IC95%: 19,6% a 57,5%) y NNT 3
(1C95%: 2 a 5)
- Se observé un aumento de resistencias a la trimetoprima, frente al grupo
de niflas mantenidas en observacion, RR 2,33 (IC95%: 1,31 a 4,16), p =
0,038.
- Reduccién significativa (p < 0,05) del riesgo de nueva cicatriz renal en las
nifas que tomaron profilaxis antibidtica frente a las que estuvieron en el
grupo de observacion, RAR 19,0% (IC95%: 7,2% a 30,9%), NNT 5
(1C95%: 3 a 14).
- Mayor incidencia de nuevo dafio renal en las niflas con ITU febril
recurrente (22%), en comparacion a las nifias sin ITU febril recurrente
(2,6%), RR 8,53 (IC95%: 2,84 a 25,58), p < 0,05

Posterior a la publicacién de la revision sistematica de Cochrane Library
por Nagler et al, surge el proyecto RIVUR6%162 disefiado como un ensayo clinico
multicéntrico dirigido a analizar la eficacia de la profilaxis antibiética frente a placebo.
En un total de 607 pacientes, se han obtenido los siguientes resultados:

- ITU recurrente: se observo un 25,5% de recaidas de ITU en el grupo
profilaxis y un 37,4% en el grupo placebo, lo que representa una reduccion
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de riesgo absoluto de 11,9%; (IC 95%: 4,6% a 19,2%). Esto supone un
NNT de 8 pacientes que deberian tomar durante dos afos la profilaxis
para evitar una ITU.

Los pacientes que recibieron profilaxis presentaron menos ITU febriles o
sintomaticas (12,8% frente a 25,4%), es decir redujo el riesgo de
recurrencias de ITU febril 6 sintomatica en un 50%, HR 0,50 (IC95% 0,34
a 0,74) de los pacientes con RVU grado I-IV. Para ambos grupos

(profilaxis y placebo),

En conjunto, los nifios con RVU grado llI-1V tuvieron més recurrencias de ITU

que los nifios con grado I-1l (22,9% frente a 14,3%; p=0,003). Al analizar el efecto de

la profilaxis antibiética sobre todos los grados de RVU (I a IV), el estudio demostré

que:

RVU grados | y II: la profilaxis es eficaz de forma estadisticamente
significativa: HR 0,32 (1C95%: 0,16 a 0,61).
RVU grado Il y IV: la profilaxis no es eficaz de forma estadisticamente
significativa: HR 0,66 (1C95%: 0,40 a 1,09).

En el andlisis sobre el dafio renal por Gammagrafia con DMSA:

No se observan diferencias en la incidencia de cicatrices mediante DMSA:
(11,9% en el grupo profilaxis y 10,2% en el de placebo, p=0,55)

No se observan diferencias en la gravedad de las cicatrices: (4% y 2,6%
respectivamente; p=0,37)

No se observan diferencias en la aparicion de nuevas cicatrices: (8,2% y

8,4% respectivamente; p=0,94)

Otros resultados relevantes del estudio incluyen;

Mayor efectividad en nifios diagnosticados por una ITU febril HR 0,41
(IC95%: 0,26 a 0,64) frente a la ITU no febril HR 1,28 (IC95%: 0,47 a 3,46).
Efecto beneficioso de la profilaxis a lo largo del tiempo en los pacientes
gue presentaban algin tipo de disfuncién vesical en el momento del
diagnéstico o en la evolucion posterior: HR 0,21 (IC95%: 0,08 a 0,58)
Mayor namero de ITU por E. Coli resistente en el grupo que tomaba
profilaxis con respecto al control (63,3% contra 19,3%).
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- En aquellos pacientes con gérmenes distintos de E. Coli, las resistencias
fueron de 68,4% en el grupo con profilaxis frente a 24,6% en el grupo
placebo.

- La administracion de profilaxis antibiotica no influyé en la evolucion del

estado del RVU a los dos afos.

A raiz de los resultados de los estudios recientes 3892159-162 gj pnodemos
observar que existe un evidente beneficio en la administracion de profilaxis
antibiotica continuada, pero teniendo en cuenta que no existen diferencias en cuanto
a la evolucion del dafio renal o el estado del RVU a lo largo del seguimiento, junto
con el incremento de resistencias antibidticas 160163, hacen que, a pesar de tener
efectos sobre la incidencia de ITU recurrente, sobre todo en pacientes con
antecedente de ITU febril o disfuncién vesical, la significacion clinica sea menor de
lo esperado y que la indicacion universal deba ser sustituida por una actitud

prudente individualizando la recomendacién de la mismaZ64.

Como limitaciones de estos estudios, se debe mencionar que el control
estricto sobre los pacientes incluidos en el estudio pudiera hacer que el tratamiento
precoz de las ITUs evitase la progresion del dafio renal en conjunto.

A la luz de los resultados del ensayo RIVUR?6%-163 y teniendo en cuenta los
arrojados por Brandstrom?31%° asi como las recientes recomendaciones de Robinson
et al.1%* sobre el beneficio especifico en nifias con RVU IlI-IV, no solo en cuanto a
incidencia de ITU sino frente a la aparicion de dafio renal, actualmente existe una
tendencia hacia la pauta de profilaxis antibidtica en este grupo de pacientes y a
pesar de la evidencia, a recomendar la pauta en nifios con RVU llI-1V dado el riesgo
mayor de progresion de dafio renal en este grupo de pacientes®.

Por dltimo, y a pesar de la disparidad de resultados obtenidos, merece la
pena destacar el ensayo randomizado realizado por Hari et al.1% sobre 93 nifios y
RVU I-IV que han presentado una ITU febril, en el que se compara la eficacia de la
profilaxis antibiética vs. placebo. En sus resultados no solo se confirma la falta de
eficacia en la prevencién o desarrollo de cicatrices renales, sino que los autores

hallaron un riesgo mayor (14.8%) de desarrollar ITUs en el grupo de tratamiento
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(95% CI 1-28; P = 0.03), con un elevado porcentaje de microorganismos

resistentes (58.3% vs 20% p=0.15).

En cuanto a la pauta antibidtica, tanto nitrofurantoina como Trimetropim-
Sulfametoxazol son buenas opciones salvo que exista una contraindicacion
especifica 0o se hayan desarrollado resistencia objetivada mediante urocultivos y
estudio de sensibilidades. Se considera que estos farmacos son eficientes y alteran
en menor grado la flora intestinal. Sin embargo, la nitrofurantoina es mal tolerada por
la frecuencia de efectos secundarios a nivel gastrointestinal. Otros farmacos
utilizados, como Amoxiclina-Clavulanico, Ciprofloxacino o Cefepima se han
relacionado con ITUs por gérmenes resistentes. Generalmente, y a pesar de la falta
de evidencia a cerca de la dosificacion adecuada, el tratamiento profilactico suele
realizarse con 1/3 de la dosis de tratamiento. No se ha demostrado beneficio en
alternar farmacos o hacer rotacién mensual de los antibiéticos para la prevencién de

resistencias®4.
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TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento quirdrgico del RVU se basa en dos opciones terapéuticas que
se diferencian no solo en la via de abordaje sino también en la técnica quirdrgica en
Si.

El reimplante ureteral, con sus diferentes técnicas quirdrgicas (Cohen,
Politano, Lich-Gregoir) supone una opcion mas resolutiva pero con mayor morbilidad
y coste. Es por ello por lo que el abordaje endoscépico mediante la inyeccién de
material sintético en la desembocadura ureteral ha sustituido progresivamente al
primero, considerandose una técnica eficaz que puede realizarse de forma

ambulatoria y con menor morbilidad*6®.

CIRUGIA ABIERTA Y REIMPLANTE URETERAL

Existen varias técnicas quirdrgicas abiertas para la correccion del RVU: El
reimplante intravesical o de Cohen'®’, el reimplante intravesical de Glenn Anderson
en el que se modifica la direcciéon del trayecto submucoso hacia el cuello vesicall,
el reimplante extravesical de Lich-Gregoire'®® y las técnica mixtas de Politano-
Ledbetter'’®y Paquin®® en la que se combina una diseccion extravesical tipo Lich-
Gregoir y la apertura vesical tipo Cohen.

La técnica mas utilizada es la técnica intravesical de Cohen que mantiene el
orificio externo de entrada a la vejiga o hiato ureteral nativo y solo prolonga el
trayecto ureteral a través de un tinel submucoso hacia la cara contra lateral de la
vejiga (Figura 3)'1, colocando el meato ureteral sobre el del otro lado. En el caso de
una duplicacion pielocalicial el reimplante se realiza en ambos uréteres juntos en

cafion de fusil, ya que generalmente comparten una pared e irrigaciéon comuan?t67,

b
|
i B
s
|

Técnica de Cohen: Diseccidn intravesical del ureter (a) y creacion de tunel submucoso (b) a través del cual se introduce el uréter hasta
su exteriorizacion por nuevo hiato (c). El procedimiento puede completarse de forma bilateral (d) mediante la misma técnica
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El reimplante extravesical tipo Lich-Gregoir (Figura 4)"! se considera mejor
tolerado al no abrirse la vejiga durante la intervencion®®, con menor morbilidad
asociada, menor dolor y menor riesgo de infeccién de la herida quirdrgica. Sin
embargo, la imposibilidad de examinar la vejiga requiere en ocasiones completar la
técnica con cistoscopial’?. A pesar de las ventajas que ofrece, el riesgo de retencién
urinaria es mayor en el caso de procedimientos bilaterales con un porcentaje que
oscila entre el 1.3% y el 26%. Esta complicacion suele ser precoz y puede ser grave
ocasionando hidronefrosis bilateral aguda e insuficiencia renal. Generalmente cede
espontaneamente durante el primer mes postquirdrgico y puede requerir sondajes

intermitentes hasta en el 26% de los casos1’3:174,

EE=C

Técnica de Lich-Gregoir: Diseccién extravesical del uréter (a) y apertura de mdsculo detrusor (b) de forma circunferencial en torno a
la unidn ureterovesical (c). Creacidn del tinel submucoso (d) y sutura del uréter a la pared del detrusor (e-f). Posteriormente se cierra el
tinel submucoso alrededor del uréter (g)

La tasa de éxito global para la cirugia abierta del RVU es del 98,1% (IC95%:
95,1 a 99,1) para la cirugia abierta, no se han observado menores tasas de curacion

en nifios con disfuncién vesical a diferencia del tratamiento endoscoépico*??.

Si evaluamos la efectividad en funcion del grado de RVU, el porcentaje
de éxito se sitta en el 99.1% para grado I-Il, 98.3% Grado lll, 98.5% Grado IV y
80.7 % Grado V7>,

Las complicaciones descritas en el reimplante ureteral incluyen:

- Aparicion de RVU contralateral, que se presenta para algunos autores con

la disfuncion de vaciado y sin relaciéon con la edad, grado de RVU o
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técnicas quirargicas'’®1’9, Se han descrito un porcentaje de incidencia
entre el 53 y el 32% 40 E|l RVU contralateral se resuelve
espontaneamente en dos tercios de los casos y el tercio restante precisa
Cirugl'a174'18°'181.

- Obstruccion en el postoperatorio inmediato, por edema, que se resuelve
espontaneamente, precisando reintervencion quirurgica el 0.3-9.1% de los
casos segun las series, con una media del 2%177:182,

- Infeccién de la herida quirldrgica: afecta al 1% de los pacientes operados
183|184.

- Disfuncién vesical, hasta en un 6,5% de los casos para la técnica de Lich-
Gregoir, que suele ser transitoria, por probable lesion de los nervios

pélvicos en la disecciéon que se realizal®>18,

La generalizacion de las técnicas de cirugia minimamente invasivas han
favorecido el desarrollo de estos abordajes en este campo de la cirugia, que fueron
descritos por primera vez en los afios 90187189, E| reimplante extravesical tipo Lich-
Gregoir mediante abordaje laparoscoépico (LIVUR o RUEL) ha mostrado porcentajes
de éxito del 95.8%'°%1°1 por lo que algunos autores consideran que al ser una
técnica poco agresiva y con resultados proximos a la cirugia abierta podria ser una
alternativa al tratamiento endoscopico en aquellos pacientes con mayor riesgo de

fracaso o tras varios intentos sin éxito.

El reimplante ureteral mediante asistencia de la cirugia robdtica es
actualmente el futuro de la cirugia del RVU minimamente invasiva. Su aplicacién en
este campo de la cirugia ha supuesto una ventaja en cuanto a prolongaciéon de los
tiempos quirdrgicos y la gran dificultad técnica que supone la cirugia laparoscopica
pura de forma que progresivamente estd alcanzando mayor relevancia en el

tratamiento de esta patologia en el paciente pediatrico9%-19,

Se han llevado a cabo multiples estudios comparando la técnica robotica con
la cirugia abierta convencional, concluyendo que la técnica es segura y eficaz y que,
a pesar de la prolongacion del tiempo operatorio, se acorta la estancia y la
necesidad de analgesia es menor en el postoperatorio inmediato!®>-1%7, No obstante,
se describen dificultades técnicas en vejigas de pequefio tamafio por lo consideran

que el beneficio maximo se obtendria en nifilos de edades mas avanzadas'®*
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Algunos autores han presentado recientemente tasas de curacion (77-92.3%)
significativamente menores que las alcanzadas en el reimplante ureteral
convencional'®8-2% por lo que son necesarios estudios a largo plazo que comparen
coste, efectividad y mejoras en la calidad de vida previos a la generalizacion de esta

tecnica’.

TRATAMIENTO ENDOSCOPICO DEL RVU

El tratamiento endoscépico del RVU consiste en la inyeccion en el espacio
subureteral de una sustancia que expande la mucosa, de manera que el orificio
ureteral se levante del suelo vesical hasta situarse en el vértice del pequefio habon
gue se ha creado (Figura 5)'!. El aplastamiento de la porcién terminal del uréter
provocado por el material inyectado; el anclaje del uréter, que impide su
extravesicalizacion, debido a la reaccion inflamatoria que en el lugar de la inyeccion
se origina, y la adopcion de una suave forma en J de la dltima porcion ureteral

contribuyen a la creacion de un mecanismo valvular que se opone al reflujo?°L.

a b’ c
Técnica endoscépica: Insercitn de aguja a través de cistoscopio (a) e inyeccin subureteral (b) generanda un habén que
pernite acuminar el meato ureteral {¢) quedando éste en el vértice del mismo

La inyeccion se realiza introduciendo un catéter 4 o 5 French (Fr), que lleva
en su extremo una aguja 19 o 21, por el canal de trabajo de un cistoscopio
convencional. Actualmente se han disefiado cistoscopios especificos para este tipo
de tratamiento, con canal de trabajo recto, Optica de 25° y agujas metalicas rectas

gue permiten una gran precision en la practica de la inyeccion.
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Existen varias técnicas descritas de inyeccion endoscopica: STING
(Subureteric transurethral inyection o inyeccion subureteral transuretral) y la técnica
HIT (Hydrodistension implantation technique) 292293 considerandose ambas técnicas

eficaces de forma equiparable y no existiendo diferencias entre ambas?4.

Recientemente han surgido nuevas técnicas de inyeccion endoscépica con el
objetivo de mejorar los resultados que varian de unas series a otras. La técnica de
inyeccion periureteral (Periureteral Injection Technique o PIT)?%, mediante la
inyeccion paralela a las 5 y a las 7 en posicion horaria del uréter en su
desembocadura vesical ha demostrado resultados prometedores en el tratamiento
de RVU de alto grado (IV-V) con una porcentaje de éxito del 91.4%.

La técnica mas comunmente empleada es la técnica STING. A continuacion

mostraremos los resultados obtenidos en distintas series.

En 1998, Puri presentd los resultados del estudio multicéntrico sobre 12.251
uréteres, en el que el porcentaje de éxito era del 99% en los RVU grado |, 98.4%
Grado I, 97.6% Grado 1lI, 87.8% Grado IV y 83.9% Grado V2%,

Afos mas tarde, en 2006 el mismo autor presentdé mejores resultados en los
RVU de Grado IV-V con 486 uréteres tratados y un porcentaje de éxito del 100% con

dos inyecciones en el Grado IV y 3 en el Grado V2%’

Otros autores han presentado porcentajes menores de resolucion. Chertin et
al. observo para la resolucion de RVU de alto grado un 58% de éxitos en su serie

que se incrementaba un 26% con mas de una inyeccién endoscopica®®.

En la revisidn sistemética llevada a cabo por De la Pefia en 2005 se concluy6
gue el tratamiento endoscopico era igual de efectivo que el tratamiento abierto y con
menor numero de complicaciones. Si bien analizaba el porcentaje de éxito
acumulado tras uno o varios intentos de inyeccion endoscopica, para los RVU

grados I-1I-1ll recomendaba esta opcidn terapéutica como tratamiento de eleccion?®.

En el estudio presentado por Elder et al en 2006, se observo una tasa de éxito
sobre una serie de 8171 uréteres del 78.5% para RVU grados I-1l, 72% para Grado
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lll, 63% Grado IV y 51% Grado V. Este autor también encontré un porcentaje de
éxito es menor en los tratamientos sucesivos, con un valor del 68% para la segunda
inyeccion y del 34% para la tercera. Si el tratamiento se realiza tras un reimplante

ureteral fallido, el porcentaje alcanza el 65% en estos casos!’®.

Estos resultados han sido corroborados recientemente por otros autores
contribuyendo a incrementar la evidencia que muestra una tasa de éxito del

tratamiento endoscopico repetido similar al del reimplante ureteral?©,

En cualquier caso, a pesar de las diferencias existentes en funcion de los
distintas técnicas y cirujanos la mayoria de los autores concluyen que la efectividad

del tratamiento depende principalmente del grado de RVU?L,

Por otra parte, el éxito del tratamiento endoscopico esta relacionado también
con la presencia de disfuncion vesicall’® 212217y el grado de dilatacién ureteral®®. La
incidencia de ITU tras cirugia abierta o endoscoOpica fue 22,6% de nifios con

disfuncion vesical e intestinal frente a 4,8% para aquellos sin disfuncién'?,

Otra de las ventajas del tratamiento endoscopico es la posibilidad de realizar

cirugia abierta si fracasa sin peores resultados posteriores.

En cuanto a las complicaciones descritas mediante esta técnica, se enumeran

a continuacion:

1) Obstruccién ureteral con hidronefrosis aguda: Es una complicacion grave

que puede llegar a requerir una nefrostomia. Como se ha explicado
previamente, puede verse en las cirugias abiertas y se considera menos
frecuente como complicacion del procedimiento endoscépico?*®. Ninguno de
los nifios tratados con inyeccion endoscépica de Dx/HA en el Swedish Reflux
Trial31° sufrib obstruccién ureteral. Dite en Europa del Este refiere un caso
entre 22 nifios inyectados con Dx/HA?2°, y Ormaechea en Argentina un caso
entre 61 nifios inyectados con poliacrilato??!. En una revision espafiola®?? se
reportan 5 casos en 516 procedimientos endoscépicos, tanto con PDMS
como con DX/HA. Recientemente Chung et al han reportado un porcentaje
mayor frente a lo publicado anteriormente, con una tasa del 7.2% de
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obstruccion ureteral en 122 unidades ureterales, si bien no han encontrado
factores de riesgo asociados al paciente o la tecnica endoscopica con esta
complicacion??.

2) Cistitis hemorragica 2?4

3) Retencidon aguda vesical319

4)Migracion del material inyectado: Han sido reportados escasos casos de

migracion pudiendo ocasionarse por migracion hacia la luz vesical
obstruccion uretral aguda o colico renal agudo si ésta se produce hacia los
calices renales???,

5) Otras: urosepsis, formacion de granulomas.

6) Riesgo de malignizacién a largo plazo: A pesar de no existir ningun caso

al respecto, no existen datos a largo plazo de los materiales recientemente
utilizados como el PAHG. El seguimiento a largo plazo en pacientes en los
gue se administran materiales no reabsorbibles es necesario, al
considerarse la capacidad oncogénica de estos materiales un proceso lento,

como el visto en las prétesis mamarias no reabsorbibles.

TIPOS DE MATERIALES DE INYECCION ENDOSCOPICOS

Los materiales utilizados para el tratamiento endoscopico del RVU deben
reunir varios requisitos: debe ser un elemento que pueda ser manejado via
endoscépica, biocompatible, sin capacidad de migracién y que no pierdan volumen a
lo largo del tiempo, asi como inerte, sin capacidad antigénica ni carcindégena.

Aungue solo el dextranémero con acido hialurénico (Dx/HA o Deflux®) ha sido
aprobado por la FDA estadounidense, otro de los materiales cominmente utilizados
es el Macroplastic ® o PDMS (Polidimetilsidosano), aprobado por la FDA en 2006
para el tratamiento de la incontinencia urinaria femenina y recientemente el Vantrix ®
o Poliacrilato-Polialcohol hidrogel (PAHG), actualmente en tramites de aprobacién y

que ha presentado tasas de resolucion cercanas al 95%3225.

Con respecto a la eleccion de uno u otro material, solo existe un ensayo
clinico en el que se comparan de forma aleatorizada el Dx/HA vs. PDMS con una
tasa de resolucién del 86,2 % en el grupo PDMS vs 71,4% en Dx/HA a los 3 meses,
y del 80,9% y 67,6% respectivamente al afio de seguimiento??6.
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Sin embargo varios autores sefialan que no encuentran diferencias entre las
distintas sustancias inyectadas respecto a la resolucion del RVU o la aparicion de

efectos secundarios’6:209.227.228

En la revision sistemética posterior realizada por la European Association of
Urology, el 77 % de los RVU tratados con inyeccion de Dx/HA no presentan RVU a
los 3 meses de la inyeccion y consideraban que este resultado era similar con otros
materiales??®. Las tasas, sin embargo, son muy variables si comparamos los

distintas series de casos con diferentes materiales175:208.213.216,221,230,231

Recientemente Blais et al llevaron a cabo un estudio prospectivo comparativo
entre el PAHG y el Dx/AH en el cual obtuvieron porcentajes de éxito muy similares
(73.1% vs. 77.5%) con un solo pinchazo, considerando que ambos tratamiento son
equiparables y destacando la ventaja econémica que supone el PAHG?%,

VENTAJAS DEL TRATAMIENTO QUIRURGICO FRENTE AL TRATAMIENTO
CONSERVADOR

Ambas estrategias de tratamiento se han ponderado para valorar su eficacia,
su capacidad para disminuir el numero de infecciones urinarias y, lo que es mas
importante, su capacidad de proteccion del parénquima renal y, secundariamente,

de la funcion renal a largo plazo.

Ensayos clinicos prospectivos randomizados muestran una reduccion del
namero de ITUs febriles en pacientes sometidos a cirugia abierta comparados con

aquellos que recibieron profilaxis nocturna'2%.233,

El tratamiento médico y quirdrgico presentan la misma efectividad para la
resolucion de RVU Grados |, 1l y Ill. Sin embargo, para los RVU de alto grado no

existe evidencia suficiente para aconsejar uno u otro tratamiento.
Holmdahl et al realizo en 2010 un ensayo clinico aleatorizado sobre el

tratamiento del RVU en 203 niflos con RVU IV-V. Se observd una tasa de resolucion

mayor para aquellos pacientes sometidos a tratamiento endoscopico frente a
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tratamiento conservador (p=0.0002). Sin embargo, y pese a una tasa de disminucion
del RVU a grados I-ll del 86% con una o varias inyecciones, a los dos afios de
seguimiento el 20% presentaban nuevamente RVU IlI-1V234,

Si analizamos las revisiones sistematicas de Wheeler et al 235, y Nagler et
al.22% 'y nos centramos en los resultados del tratamiento quirtrgico frente al
tratamiento conservador, destacan tres ensayos clinicos que tratan de dilucidar la
respuesta a esta controversia. Entre ellos, destacamos nuevamente el Internacional
Reflux Study in Children (IRSC), un estudio multicéntrico aleatorizado de ambito
internacional con rama europea y norteamericana que incluyé 612 pacientes con
RVU grados III-IV236, el Birmingham Reflux Study (Gran Bretafia)?°, con 161 nifios, y
el ya mencionado Swedish Reflux Study in Children en una muestra de 203

pacientes.31>°

Los resultados obtenidos son los siguientes:

- En relacion con las infecciones urinarias, no hay diferencias en el nimero
total de ITU recurrentes entre ambas estrategias de tratamiento a los dos,
cinco o 10 afos de seguimiento.

- EIl tratamiento quirargico no se mostré superior en evitar ITU febriles a
corto plazo,

- Los nifios con correccién quirargica del RVU acomparfiada de tratamiento
antibiético profilactico presentaron menos episodios de PNA en
seguimiento a cinco afios RR 0,43 (1C95%: 0,27 a 0,70).

- No hay diferencias en el riesgo de aparicion de nuevas lesiones
parenquimatosas renales entre ambos grupos de pacientes, ni a los dos,
ni a los cinco afios de seguimiento valorados mediante urografia RR 1,09
(IC95%: 0,79 a 1,49).

- No hay diferencias en la progresion de los defectos parenquimatosos
existentes en ambos grupos, RR 0,99 (IC95%: 0,69 a 1,42)

- No hay diferencias en la combinacion de aparicion de nueva lesion con la
progresion de la existente, RR 1,05 (IC95%: 0,85 a 1,29)

- No hay diferencias en los estudios donde se valora el dafio renal mediante
DMSA tanto en aparicion de nuevos cicatrices ( RR 2,09 (1C95%: 0,66 a
6,61)), o progresion del dafio renal RR 0,7 (1C95%: 0,31 a 1,58))
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- No hay diferencias entre ambos grupos en cuanto al crecimiento global del
rifidn, ya que practicamente todos los pacientes mostraron a los 10 afios
de seguimiento valores de tamafio renal dentro de pardmetros normales

- La incidencia de HTA o IRT en el seguimiento de ambos tipos de

pacientes fue similar

MODIFICACION DEL TRATAMIENTO INICIAL: CUANDO Y COMO

Como hemos expuesto anteriormente, la evidencia cientifica actual apoya la
eleccion del tratamiento conservador (medidas higiénico-dietéticas, tratamiento de la
disfuncién vesical y profilaxis antibiética) como terapia inicial en el RVU primario
infantil.

Modificar la pauta de tratamiento deberad basarse en la aparicidon de infecciones

urinarias de repeticion, cicatrices renales o empeoramiento de la funcion renal.

Las Guias clinicas actuales recomiendan seguir un abordaje secuencial del
nifio con RVU® :

» Conducta expectante, sin tratamiento antibiético profilactico.

* Profilaxis antibidtica continua por periodos prolongados.

» Correccion quirurgica, por endoscopia o técnica tradicional, y asociada o no

profilaxis antibiotica simultanea.

Actualmente no existe ninguin ensayo clinico que haya comparado dos
estrategias diferentes de tratamiento secuencial de pacientes con RVU, para poder
llegar a conclusiones con una soélida evidencia cientifica. De hecho, no existen
estudios que comparen el tratamiento secuencial del RVU frente a otras alternativas
terapéuticas o que analicen la evolucién a largo plazo de pacientes en los que se ha
realizado una terapia escalonada. Recordemos que es la razon de ser de esta tesis
doctoral y que con nuestros resultados trataremos de llenar el vacio que existe en la

literatura actual.

La GPC de la Asociacion de Urologia Americana considera que en los
lactantes menores de un afio con RVU diagnosticado tras ITU febril o con RVU
dilatado debe iniciarse profilaxis antibidtica y en los lactantes con reflujo de grado I-11,

la profilaxis antibiotica seria solo opcional. En niflos mayores de un afio, sin clinica
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de disfuncidbn miccional acompafiante, recomienda de forma opcional las tres
aproximaciones: expectante, profilaxis antibiética o correccion quirargica. Con
respecto a un cambio en la estrategia inicial de tratamiento, la GPC lo fundamenta
en la aparicion de ITU febriles por el riesgo de desarrollar nuevo dafio renal. Realiza
dos recomendaciones y tres conductas opcionales. En un nifio con RVU manejado
con profilaxis antibiética que realice una ITU febril, se recomienda la correccion
quirdrgica, se puede considerar opcional cambiar de antibiético si no hay dafio renal.
En un nifio con conducta expectante que sufre una ITU febril, se recomienda iniciar

profilaxis, y puede ser opcional incluso ante una ITU afebril*?L.

La opcion quirdrgica siempre sera una posibilidad opcional, segin opinién de
los padres tras considerar comorbilidades, independientemente de la presencia de

nuevas ITU.

En 2012, la Asociacion Europea de Urologia elaboré un documento de
consenso en el recomiendan profilaxis antibidtica continua en menores de 1 afio de
edad, independientemente del tipo de RVU o el grado de RVU. A partir del afio, en
casos de alto riesgo como RVU 1IV-V o0 con dafio renal asociado,
independientemente de la presencia de disfuncion vesical, recomiendan tratamiento
quirargico. En caso de riesgo moderado, es decir RVU dilatado sin dafio renal, el
manejo inicial puede ser con profilaxis antibidtica y cambiar de opcién si ITUs
febriles. En pacientes con RVU no dilatado y sin dafio renal, la aproximacién puede

ser expectante o con profilaxis antibidtica??°.

En general, el beneficio de iniciar tratamientos mas intervencionistas, se
refleja con ventajas clinicas de baja intensidad (NNT de 33 para la profilaxis y el
dafio renal y NNT de 8 para la ITU febril y la correccién quirdrgica)®.

Como vemos no hay un acuerdo global entre las diferentes guias, aunque la
mayoria iniciara un tratamiento conservador, la modificacion del mismo se vera
promovido por la aparicién de ITU febril recurrente o factores de riesgo tales como la
lesion renal o RVU dilatado. El escenario clinico actual se caracteriza por tanto por
escasas evidencias cientificas que justifiguen cambios de tratamiento y el factor mas

importante a la hora de elegir una estrategia terapéutica sigue siendo el cirujano??”,
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Pacientes y Métodos
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AMBITO

Los pacientes incluidos en este estudio han sido diagnosticados de Reflujo
vesicoureteral primario tras hallazgos en ecografia prenatal o tras un primer episodio
de infeccion del tracto urinario, tratados y seguidos por el Servicio de Pediatria
(Unidad de Nefrologia Infantil) y Servicio de Cirugia Pediatrica (Urologia Pediatrica)
del Hospital Universitario Miguel Servet, durante el periodo comprendido entre Enero
de 1989 y Diciembre de 2014.

DISENO DEL ESTUDIO

Para lograr el objetivo primario del estudio asi como los dos primeros objetivos
secundarios, se ha realizado un estudio prospectivo de cohortes en aquellos nifios
en los que el diagnostico, tratamiento y seguimiento se realizd tras la
implementacion de la Guia Clinica para el tratamiento del RVU primario (Anexo 1),
la cual propugna una actitud conservadora y escalonada de esta patologia, a partir
del 1 de Enero de 2008.

Para llevar a cabo el tercer objetivo secundario del estudio, disefiamos un segundo
analisis de casos y controles en los que los casos estan compuestos por la cohorte
previamente analizada y los controles los componen los pacientes diagnosticados
entre 1989 y 2008 en los que el abordaje terapéutico no estaba unificado por la

evidencia cientifica aportada por la Guia Clinica.

Objetivo principal:

1. Estudiar la efectividad del tratamiento secuencial de los pacientes en edad
pediatrica con RVU primario en términos de aparicion o progresion de

cicatrices renales y el empeoramiento de la funcion renal diferencial.

Objetivos secundarios:

1. Analizar los hallazgos epidemiolégicos de nuestra muestra y compararlos
con la literatura actual.

2. Estudiar los factores prondésticos que pueden determinar la evolucién
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desfavorable en pacientes con RVU primario tratados mediante terapia
secuencial.

3. Analizar la actitud terapéutica en los pacientes diagnosticados antes y
después de la implementacion de la Guia Clinicay determinar en qué medida
se ha modificado la actitud terapéutica asi como los beneficios derivados de

ésta.

EVALUACION CLINICA DE LOS PACIENTES

e Todos los pacientes han sido diagnosticados de RVU mediante la realizacion
de una CUMS vy clasificados en funcion de la Clasificacion Internacional del
RVU126,

e Se ha considerado RVU de bajo grado aquellos englobados como RVU I-llI
segun la clasificacion Internacional y RVU de alto grado en los pacientes con
diagndstico de RVU IV-V.

e El dafio renal ha sido evaluado mediante la realizacion de DMSA vy clasificado
en funcion de la Clasificacion de Goldraich!!?.

e Se ha considerado alteracion de la funcién renal una disminucion de la
funcion renal diferencial inferior al 45%238.

e Se han considerado infecciones urinarias febriles todos aquellos episodios
registrados en los que existia presencia de fiebre, alteraciones del sedimento
urinario y confirmacion mediante urocultivo.

e El tratamiento y seguimiento de los pacientes diagnosticados tras la
implementacion de la Guia Clinica se ha realizado siguiendo las pautas

recomendadas por dicha guia®.

SELECCION DE PACIENTES

Se incluyeron en el estudio los pacientes diagnosticados de Reflujo vesicoureteral

primario siguiendo los siguientes criterios:
CRITERIOS DE INCLUSION

o Paciente con diagndéstico de RVU en CUMS tras hallazgo en ecografias
prenatales de hidronefrosis o tras uno o varios episodios de infeccion urinaria
febril.

o Pacientes entre 0 y 15 afos de edad
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CRITERIOS DE EXCLUSION

o Duplicidad renoureteral
o Estenosis uretral
o Estenosis de la unién pieloureteral

o Agenesia renal unilateral
. Vejiga neurdgena

. Extrofia vesical

ANALISIS DE DATOS Y METODO ESTADISTICO

Los datos clinicos se han recogido a través de la Historia clinica informatizada

disponible en nuestro Hospital.

En el andlisis descriptivo de la muestra global se han incluido todos aquellos
pacientes que cumplen los criterios de inclusién y exclusion, independientemente del

tratamiento recivido.

Para la realizacion de los objetivos que tienen como finalidad analizar la efectividad y
los factores pronosticos asociados a la terapia secuencial, se han seleccionado
todos aquellos pacientes en los que, cumpliéndose los criterios de inclusion vy
exclusion mencionados anteriormente, se ha realizado correctamente el algoritmo

diagnéstico-terapéutico propuesto por la Guia Clinica (Anexo 1).

Para el analisis de los beneficios derivados de la Guia Clinica, se han dividido los
pacientes en dos grupos (Grupo 1 y Grupo 2) en funciébn del momento de
diagnéstico, es decir, posterior al 2008, momento en el cual se publica la Guia
Clinica, o antes del 2008.

ANALISIS DE DATOS
En los dos grupos de pacientes se analizaron los siguientes parametros:

e Edady sexo
e Motivo de diagnostico

e Fecha de diagnostico: fecha de realizacion de la primera CUMS
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e Numero de infecciones urinarias febriles (ITUs) previas al diagndstico en
aguellos pacientes diagnosticados por dicho motivo

e Grado de RVU al diagndstico

e Evaluacién de la funcion renal diferencial al diagnéstico

e Evaluacién de las cicatrices renales al diagnostico

e Tratamiento inicial (Profilaxis antibiética y medidas higiénicas)

¢ Presencia de infecciones urinarias de repeticion durante la evoluciéon

e Tipo de intervencion quirargica realizada en los casos intervenidos

e Presencia de sindrome de anomalias miciconales asociado

e Grado de RVU final

e Evaluacién de la funcion renal diferencial durante la evolucién

e Evaluacion de las cicatrices renales durante la evolucion

METODO ESTADISTICO 239-242

El software utilizado para la realizacion de este estudio, ha sido: PASW Statistic
v.18.0.0 (SPSS Inc.).

Para facilitar la exposicion y compresion de los resultados, el método estadistico

empleado ser& expuesto en la Seccién Resultados al inicio de cada apartado.

77



78



79



Resultados



81



I. ANALISIS DESCRIPTIVO

En esta parte el objetivo fundamental ha sido describir las variables en estudio
desde el punto de vista numérico y grafico. Las variables en estudio se han descrito
utilizando tablas de frecuencias y graficos (de sectores y barras) para variables
cualitativas; para las variables cuantitativas se han calculado medidas como el
minimo, maximo, media, mediana y desviacién tipica, y graficos (histogramas). Se

presentan las estadisticas descriptivas desagregadas en cada grupo y en el total de

pacientes.
1.1.- Grupos:
GRUPO
Frecuencia %
Grupo 1 (post-
2008) 124 41,8
Grupo 2 (pre-
2008) 173 58,2
Total 297 100,0
Grupo
Casos
41,8%
Controles

58,2%

La muestra global se compone de 297 pacientes, con una proporcion de 41.8 % de
pacientes correspondientes al periodo 2008-2015 en el que se encuentra vigente la

Guia Clinica y un 58.2% de pacientes diagnosticados y tratados antes del 2008. .

1.2. Motivo Diagndéstico:
1.2.1. Andlisis en la Muestra global

MOTIVO DIAGNOSTICO

Frecuencia %
Infeccion Urinaria ITU 211 71,0
Diagndstico Prenatal 86 29,0
Total 297 100,0
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Motivo Diagnéstico
agneien El 71% de los pacientes fueron diagnosticados
Pryoe de RVU primario a raiz de una infeccién
urinaria febril, mientras que el 29% se
diagnosticaron gracias al hallazgo de

hidronefrosis en las ecografias prenatales.

Infeccion
Urinaria ITU
71,0%

1.2.2- Motivo de diagnéstico por ITU: Anédlisis de episodios

ITU PREVIA DIAGNOSTICO (MOTIVO DIAGNOSTICO=ITU)

Frecuencia %
11TU 152 72,0
Mas de 1 ITU 59 28,0
Total 211 100,0

ITU Previa Diagndstico

0 .
(motivo Diagnéstico ITU) El 72% de los pacientes fueron

diagnosticados tras el primer episodio de
Mas de 31T infeccion del tracto urinario mientras que

en el 28% el diagndstico se produjo tras

varios episodios de ITU.

11TU
72,0%

1.3.- Edad al Diagndstico (meses):

Frecuencia Minimo Maximo Mediana Media ES?C\/&{
Edad 294 0 144 7 21,71 30,44

La edad media al diagndstico es de 21,71 meses. Si excluimos los pacientes con
diagnéstico prenatal observamos que la media de diagnéstico se sitda en los 29,14

meses

83



Frecuencia

Desv.

Frecuencia Minimo Maximo Mediana Media tipica
Edad 211 0 144 14 29,14 32,96
Histograma Histograma
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Edad al Diagnostico (meses) (pacientes diagnéstico ITU)
1.4.- Sexo:
SEXO
Frecuencia %

Varén 148 49,8

Mujer 149 50,2

Total 297 100,0

Sexo
Mujer Varén
50,2% 49,8%

La proporcion de varones y mujeres en nuestra muestra global es del 49,8% y del
50,2% respectivamente.

1.5.- Grado de Reflujo RVU al Diagnostico:

GRADO DE REFLUJO RVU AL DIAGNOSTICO

Frecuencia %
Leve-Moderado (I-11I) 133 45,1
Grave (IV-V) 162 54,9
Total 295 100,0
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Grado de Reflujo RVU al Diagnéstico

Leve-
Moderado
Grave (IV-V) (I-11)
54,9% 45,1%
El 45,1% presentdé RVU leve moderado al diagnéstico (Grados I-lI-11l) y el 54,9%

RVU grave (Grados IV-V). En 2 pacientes no consta el grado de RVU al diagndstico.

1.6.- Localizacion:

LOCALIZACION

Frecuencia %
Unilateral
(1 unidad renal) 149 50,2
Bilateral
(2 unidades renales) 148 49,8
Total 297 100,0
Localizacion
Bilateral
49.8% Unilateral

50,2%

En cuanto a localizacion, el 50,2% de los pacientes presentaban RVU unilateral y el
49,8% RVU bilateral, lo que hace un total de 297 pacientes tratados y 445 unidades

renales.
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1.7.- Nefropatia al Diagnostico:

NEFROPATIA AL DIAGNOSTICO

Frecuencia %
No 146 50,0
Si 146 50,0
Total 292 100,0

Nefropatia al Diagnéstico

Si
50,0%

1.8.- Sindrome de anomalias miccionales:

En el 50% de los pacientes estaba

presente algun grado de dafio renal.

SINDROME DE ANOMALIAS MICCIONALES

Frecuencia %
No 252 84,8
Si 45 15,2
Total 297 100,0

Anomalias Miccionales

No
84,8%

En el 15,2 % de los pacientes se objetivé la presencia de Sindrome de Anomalias

Miccionales.
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1.9. Insuficiencia Renal Croénica:

IRC
Frecuencia %
No 283 95,6
Si 13 4.4
Total 296 100,0
IRC
Si
4,4%
No

[a Y==Y. V2

El 4,4% de los pacientes de nuestra muestra evoluciono a Insuficiencia Renal

Cronica.

1.10. Tiempo de seguimiento

Estadisticos descriptivos

N Rango Minimo Maximo Media Desv. tip. | Varianza
TSEGMESES 287 287 27 314 124,32 68,472 4688,351
Histograma
40 Media = 124,32
Desviacion tipica = 63 472
=287
] El tiempo de seguimiento de la
£ u Y \ muesra global ha sido de
S ~
87 / m 124,32 meses (~10,36 afios)
10 | |
o T T T T
1] 100 200 300 400
TSEGMESES
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I1. ANALISIS INFERENCIAL

11.1.- ANALISIS SEGUN SEXO

En este apartado se va a analizar si existen diferencias en los resultados

obtenidos en ciertas variables segun el Sexo, sobre la muestra global. El objetivo es

determinar si el sexo esta relacionado con factores de riesgo de mal prondstico en

nuestra muestra.

Para comprobar esto, se va a realizar un estudio bivariante para ver si existen

diferencias en los resultados obtenidos entre ambos grupos de individuos

(Varon/Muijer). Los test utilizados son los siguientes:

Si la variable en estudio es cualitativa, se ha aplicado el test de Chi-
cuadrado de Pearson, con la correccién de Yates o la Prueba exacta de
Fisher (en tablas 2x2, cuando no se cumplen las hipotesis para la Chi-
cuadrado) si fuera necesatrio.

Para cada comparacion se presenta la tabla de contingencia, con las
frecuencias absolutas y el porcentaje por filas, asi como, el test utilizado y

su significacion; si es significativo (< 0,05) se resaltara en negrita.

Si la variable en estudio es cuantitativa, se ha aplicado el test de la T-
Student para muestras independientes, si se cumplen las hipétesis
necesarias (normalidad de los datos, igualdad de varianzas), sino se
utilizaran la técnica no paramétrica de la Prueba U de Mann-Whitney para
muestras independientes.

Para cada comparacion bivariante se muestra, por un lado, el grafico de
cajas de la variable en estudio en cada grupo, y por otro lado, una tabla
numérica donde se presenta el nimero de individuos de cada grupo, la
media, desviacion tipica y mediana (percentil 50) de cada variable, asi como,
el test utilizado y su significacion; si es significativo (< 0,05) se resaltara en

negrita.

El nivel de confianza escogido para los diferentes test es del 95%.
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[1.1.1.- Sexo — Grado de Reflujo RVU al Diagnoéstico.

GRADO DE REFLUJO RVU AL

DIAGNOSTICO Sianificaci
Igniricacion
SEXO B}
Leve Grave Chi-cuadrado
Moderado Total
(-1) 9=
Varén 57 90 147
38,78% 61,22% 100,00% 0.040
Muier 76 72 148 :
J 51,35% 48,65% 100,00%
Total 133 162 295

Viendo el p-valor=0,040 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que existe asociacion entre Sexo y Grado de RVU al Diagnéstico. El

porcentaje de pacientes que padecen Grado de RVU al Diagnéstico Grave es

significativamente mayor en los varones.

[1.1.2.- Sexo — Nefropatia al Diagndstico.

NEFROPATIA AL DIAGNOSTICO

SEXO Slgmflcamon
No Si Total Chi-cuadrado
varén 54 91 145
37,24% 62,76% 100,00% 0.000
Muier 92 55 147 '
J 62,59% 37,41% 100,00%
Total 146 146 292

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que existe asociacién entre Sexo y Nefropatia al Diagnéstico. Es decir, el

porcentaje de pacientes que padecen Nefropatia al Diagnostico es significativamente
mayor en los varones.

[1.1.3.- Sexo — Motivo Diagnadstico.

MOTIVO DIAGNOSTICO

Significacion
GRUPO Infeccion Diagndstico :
Chi-cuadrado
Urinaria ITU Prenatal Total
Varén 86 62 148
58,11% 41,89% 100,00% 0.000
Muier 125 24 149 '
J 83,89% 16,11% 100,00%
Total 211 86 297

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que existe asociacion entre Sexo y Motivo Diagndstico. Es decir, el

porcentaje de pacientes que padecen Diagnostico Prenatal es significativamente
mayor en los varones.
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1.2.- ANALISIS DEL PERFIL DE PACIENTE TRATADO MEDIANTE

TERAPIA SECUENCIAL

En este apartado se va a analizar en primer lugar cuantos pacientes de nuestra

muestra han sido sometidos a terapia secuencial y posteriormente si existen

diferencias en ciertas variables segun si se ha aplicado Terapia Secuencial Si 6 No,

es decir, si existen diferencias significativas en cuanto al tipo de paciente en el que

se optd por esta estrategia terapéutica. .

Para comprobar esto, se va a realizar un estudio bivariante para ver si existen

diferencias en los resultados obtenidos entre ambos grupos de individuos (Terapia

Secuencial Si/No). Los test utilizados son los siguientes:

Si la variable en estudio es cualitativa, se ha aplicado el test de Chi-
cuadrado de Pearson, con la correccion de Yates o la Prueba exacta de
Fisher (en tablas 2x2, cuando no se cumplen las hipétesis para la Chi-
cuadrado) si fuera necesatrio.

Para cada comparacion se presenta la tabla de contingencia, con las
frecuencias absolutas y el porcentaje por filas, asi como, el test utilizado y
su significacion; si es significativo (< 0,05) se resaltara en negrita.

Si la variable en estudio es cuantitativa, se ha aplicado el test de la T-
Student para muestras independientes, si se cumplen las hipétesis
necesarias (normalidad de los datos, igualdad de varianzas), sino se
utilizaran la técnica no paramétrica de la Prueba U de Mann-Whitney para
muestras independientes.

Para cada comparacion bivariante se muestra, por un lado, el grafico de
cajas de la variable en estudio en cada grupo, y por otro lado, una tabla
numérica donde se presenta el nimero de individuos de cada grupo, la
media, desviacion tipica y mediana (percentil 50) de cada variable, asi como,
el test utilizado y su significacion; si es significativo (< 0,05) se resaltara en
negrita.

Los gréficos de cajas se basan en la mediana, los cuartiles y los valores
extremos. Los gréficos de cajas estan formados a partir de cajas, que
contienen el 50% de los valores, los situados entre los percentiles 25y 75, y
los bigotes, las lineas que se extienden desde la caja hasta los valores
mayores y menores (se extienden por encima y por debajo del percentil 75y

25, respectivamente, 1,5 veces el alto de la caja, o el valor maximo o
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minimo), excluyendo los valores atipicos. Una raya gruesa indica la
localizacion de la mediana. Los diagramas también contienen informacién
sobre la dispersion y la asimetria. En los diagramas de cajas también se
identifican los valores atipicos (marcados con o, son los que estan fuera de
los bigotes (1,5 veces el alto de la caja por encima y debajo de los
percentiles 75 y 25, respectivamente)) y los valores extremos (marcados
con *, son los que estan fuera de 3 veces el alto de la caja por encima y

debajo de los percentiles 75 y 25, respectivamente).

El nivel de confianza escogido para los diferentes test es del 95%.

[1.2.1.- Analisis descriptivo de la muestra (Terapia Secuencial):

El nUmero de pacientes en los que se ha aplicado la terapia secuencial, ha sido de

205 pacientes.

TERAPIA SECUENCIAL

Frecuencia %
No 92 31,0
Si 205 69,0
Total 297 100,0

Terapia Secuencial

No
31,0%

j

Si
69,0%

[1.2.2- Analisis descriptivo e inferencial del tipo de paciente en el que se ha
realizado terapia secuencial

[1.2.2.1.- Terapia Secuencial — Motivo Diagndstico.
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MOTIVO DIAGNOSTICO

TERAPIA . ; — Significacion
SECUENCIAL Infecplon Diagnostico Total Chi-cuadrado
Urinaria ITU Prenatal
No 61 31 92
66,30% 33,70% 100,00% 0.285
si 150 55 205 '
73,17% 26,83% 100,00%
Total 211 86 297

Viendo el p-valor=0,285 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que no existe asociacion entre Terapia Secuencial y Motivo Diagnéstico. Es
decir, que no existen diferencias en cuanto al tipo de pacientes en los que se aplico

terapia secuencial atendiendo a su motivo de diagndstico.

[1.2.2.2. Terapia Secuencial — Grado de Reflujo RVU al Diagndéstico.

GRADO DE REFLUJO RVU AL
DIAGNOSTICO

TERAPIA L Significacién
SECUENCIAL eve- i
Moderado Grave Total Chi-cuadrado
(-1) 09eY)
No 25 67 92
27,17% 72,83% 100,00% 0.000
Si 108 95 203 '
53,20% 46,80% 100,00%
Total 133 162 295

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que existe asociacion entre Terapia Secuencial y Grado de RVU al
Diagndstico. Se observa en los porcentajes que los pacientes con Terapia
Secuencial se asocian con Grado RVU Leve-Moderado, y los pacientes sin Terapia
Secuencial se asocian con Grave. Es decir, el porcentaje de pacientes que padecen
Grado de RVU al Diagnostico Grave es significativamente mayor en el grupo de
pacientes sin Terapia Secuencial.

11.2.2.3.- Terapia Secuencial — Nefropatia al Diagndstico.

TERAPIA NEFROPATIA AL DIAGNOSTICO Significacion
SECUENCIAL No Si Total Chi-cuadrado
No 26 63 89
29,21% 70,79% 100,00% 0.000
Si 120 83 203 ’
59,11% 40,89% 100,00%
Total 146 146 292

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que existe asociacion entre Terapia Secuencial y Nefropatia al Diagnostico.
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Se observa en los porcentajes que los pacientes con Terapia Secuencial se asocian
con valor No de Nefropatia al diagndstico, y los pacientes sin Terapia Secuencial se
asocian con valor Si. Es decir, el porcentaje de pacientes que padecen Nefropatia al
Diagnostico es significativamente mayor en el grupo de pacientes sin Terapia
Secuencial.

11.2.2.4.- Terapia Secuencial — ITU Previa Diagnoéstico (s6lo pacientes Motivo
Diagnadstico = Infeccion Urinaria ITU).

ITU PREVIA DIAGNOSTICO

TERAPIA (MOTIVO DIAGNOSTICO=ITU) Significacion
SECUENCIAL 4 Chi-cuadrado
11TU kD 3l 1l Total
ITU
No 39 22 61
63,93% 36,07% 100,00% 0133
Si 113 37 150 ’
75,33% 24,67% 100,00%
Total 152 59 211

Viendo el p-valor=0,133 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que no existe asociacién entre Terapia Secuencial y n°® de ITUs previas al
diagnéstico, en los pacientes con diagnostico de RVU por ITU. Es decir, que el
namero de ITUs previas al diagnostico no esta relacionado de forma significativa con
el tipo de tratamiento realizado.

[1.2.2.5.- Terapia Secuencial — Localizacion.

TERAPIA LOCALIZACION Significacion
SECUENCIAL Unilateral Bilateral Total Chi-cuadrado
40 52 92
No
43,48% 56,52% 100,00%
0,156
. 109 96 205
|
53,17% 46,83% 100,00%
Total 149 148 297

Viendo el p-valor=0,156 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que no existe asociacion entre Terapia Secuencial y Localizacion. Es decir,
que la terapia secuencial se llevo a cabo independientemente de si es el paciente
presentaba RVU bilateral o unilateral.
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[1.2.2.6.- Terapia Secuencial — Sindrome de anomalias miccionales.

SINDROME DE ANOMALIAS

TERAPIA MICCIONALES Significacion
SECUENCIAL i Chi-cuadrado
No Si Total
No 81 11 92
88,04% 11,96% 100,00% 0.393
si 171 34 205 '
83,41% 16,59% 100,00%
Total 252 45 297

Viendo el p-valor=0,393 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que no existe asociacion entre Terapia Secuencial y Sindrome de
anomalias miccionales. Es decir, que la terapia secuencial se realizd
independientemente de si se trataba de un paciente con sindrome de anomalias

miccionales o no.

[1.2.2.7.- Terapia Secuencial — Seguimiento

Estadisticos descriptivos

N Rango Minimo Maximo Media Desv. tip. | Varianza
TSEGMESES 198 272.2 107.647 124.32 115.83 60.57 3669.86
N vélido (segun lista) 198

El tiempo de seguimiento medio de los pacientes tratados mediante terapia
secuencial ha sido de 115 meses (107-124), en torno a ~ 9.5 afios.
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1.3.- RESULTADOS DE LA TERAPIA SECUENCIAL EN TERMINOS
DE DETERIORO DE LA FUNCION RENAL

En este apartado se van a determinar en primer lugar, los resultados obtenidos
a largo plazo en los pacientes sometidos a terapia secuencial, midiendo el
empeoramiento a traves de:

e Empeoramiento de la Funcion Renal.

e Empeoramiento de las Cicatrices Renales.

Se va a realizar un andlisis bivariante, donde se ha analizado la relacion, si
existiese, entre las tres variables que miden el empeoramiento (No/Si) y los posibles
factores de riesgo.

Como las variables objeto de estudio (Empeoramiento FR, Empeoramiento CR
y Cirugia) son dicotébmicas, si la variable contra la que se analiza es:

e Cualitativa, se ha aplicado el test de Chi-cuadrado de Pearson, con la

correccion de Yates o la Prueba exacta de Fisher (en tablas 2x2, cuando no
se cumplen las hipoétesis para la Chi-cuadrado) si fuera necesario.
Para cada comparacion se presenta la tabla de contingencia, con las
frecuencias absolutas y el porcentaje por filas, asi como, el test utilizado y
su significacion; si es significativo (£ 0,05) se resaltara en negrita. En
algunos casos, también se proporciona el riesgo relativo.

e Cuantitativa, se ha aplicado el test de la T-Student para muestras
independientes, si se cumplen las hipo6tesis necesarias (normalidad de los
datos, igualdad de varianzas), sino se utilizaran la técnica no paramétrica de
la Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes.

Para cada comparacion bivariante se muestra el nimero de individuos de
cada grupo, la media y desviacion tipica, asi como, el test utilizado y su

significacién; si es significativo (< 0,05) se resaltara en negrita.

El nivel de confianza escogido para los diferentes test es del 95%.
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[1.3.1.- Terapia Secuencial — Empeoramiento de las Cicatrices Renales.

EMPEORAMIENTO DE LAS CICATRICES

TERAPIA RENALES Significacién
SECUENCIAL ; Chi-cuadrado
No Si Total
No 50 30 80
62,50% 37,50% 100,00% 0.000
Si 146 26 172 '
84,88% 15,12% 100,00%
Total 196 56 252

De los 205 pacientes sometidos a terapia secuencial, hemos obtenido datos en
cuanto a evolucion de las cicatrices renales en 172. De éstos, podemos observar
que se ha producido una evolucion desfavorable en el 15.12%.

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que hay un mayor porcentaje de pacientes con empeoramiento de las
cicatrices renales en los pacientes en lo que no se siguio terapia secuencial, siendo

esta diferencia significativa

11.3.1.1.- Empeoramiento de las Cicatrices Renales en pacientes con Terapia
Secuencial=No y Cirugia=Si contra pacientes con Terapia Secuencial=Si.

' EMPEORAMIENTO DE LAS CICATRICES | | Significacion
Ser R |
| No | Si | Total | chi-Cuadrado
Sin Terapia \ 39 | | 28 | 67 \
Secuencial y con
Cirugia | 5821% || 41,79% || 100,00% | . 0000 |
| Con Terapia \ 146 26 172
84,88% 15,12% 100,00%
| Total | 185 54 239 \ \

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba exacta de Chi-Cuadrado se
observa que existe asociacion entre Empeoramiento de las Cicatrices Renales y los
Grupos de Pacientes. Se observa en los porcentajes que los pacientes en los que no
se sigui6 terapia secuencial y se eligié cirugia como primera opcién terapéutica se
asocian con los pacientes que sufren empeoramiento de las cicatrices renales, y los
pacientes con terapia secuencial se asocian con los que no sufren empeoramiento
de las cicatrices renales. Es decir, el porcentaje de pacientes que sufren
empeoramiento de las cicatrices renales es significativamente mayor en el grupo que
no se siguid terapia Secuencial y se eligio cirugia como primera estrategia

terapéutica, respecto de los que si se sigui6 terapia secuencial (41,79% vs 15,12%).
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11.3.1.2.- Empeoramiento de las Cicatrices Renales en pacientes con Terapia
Secuencial=No y Cirugia=No contra pacientes con Terapia Secuencial=Si y
Cirugia=Si.

EMPEORAMIENTO DE LAS CICATRICES | | Significacion

|
PACENTES || ENERES
\ No | | Si | Total | Fisher
Sin Terapia \ 11 | | 2 |l 13 \
Secuencial y sin
Cirugia | 84,62% || 1538% || 100,00% | . 0055 |
Con Terapiay con 7 8 15
Cirugia 46,67% 53,33% 100,00%
| Total \ 18 10 28 \ \

Viendo el p-valor=0,055 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que
no existe asociacion entre Empeoramiento de las Cicatrices Renales y los Grupos de
Pacientes. Es decir, que independientemente de pertenecer al grupo de pacientes
en los que no se siguid terapia secuencial y no se eligié cirugia como primera
estrategia terapéutica o de pertenecer a los que si se sigui6 terapia cecuencial y si
se eligié cirugia, existe la misma probabilidad de padecer empeoramiento de las
cicatrices renales. Unicamente afiadir el p_valor no es significativo pero esta muy
cerca del punto critico 0,05, y ademas este test ha sido calculado con no muchos
casos, por tanto es mas dificil que se obtengan resultados significativos, si

comparamos con el realizado en el punto 11.3.1.2.

[1.3.2.- Terapia Secuencial — Empeoramiento de la Funcion Renal.

EMPEORAMIENTO DE LA FUNCION

TERAPIA RENAL Significacion
SECUENCIAL 3 Chi-cuadrado
No Si Total
No 55 25 80
68,75% 31,25% 100,00% 0005
si 146 26 172 ’
84,88% 15,12% 100,00%
Total 201 51 252

De los 205 pacientes sometidos a terapia secuencial, hemos obtenido datos en
cuanto a evolucion de funcion renal en 172. De éstos, podemos observar que se ha
producido una evolucion desfavorable en el 15.12%.

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que hay un mayor porcentaje de pacientes con empeoramiento de la
funcién renal en los pacientes en lo que no se siguio terapia secuencial, siendo esta

diferencia significativa.
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GRUPO DE
PACIENTES

Sin Terapia
Secuencial y con
Cirugia

| Con Terapia

| Total

EMPEORAMIENTO DE LA FUNCION

‘ Significacion

RENAL
\ No | | Si | | Total
\ 44 | | 23 |l 67 |
| 6567% || 3433% || 100,00% |
146 26 172
84,88% 15,12% 100,00%
190 49 239

| Chi-Cuadrado

| 0,002

[1.3.2.1.- Empeoramiento de la Funcion Renal en pacientes con Terapia
Secuencial=No y Cirugia=Si contra pacientes con Terapia Secuencial=Si.

Viendo el p-valor=0,002 (<0,05) de la prueba exacta de Chi-Cuadrado se
observa que existe asociacion entre Empeoramiento de la Funcion Renal y los
Grupos de Pacientes. Se observa en los porcentajes que los pacientes en los que no
se siguid terapia secuencial y se eligid cirugia se asocian con los pacientes que
sufren empeoramiento de la funcién renal, y los pacientes con terapia secuencial se
asocian con los que no sufren empeoramiento de la funcién renal. Es decir, el
porcentaje de pacientes que sufren empeoramiento de la funcion renal es
significativamente mayor en el grupo que no se siguid Terapia Secuencial y si se
eligio Cirugia como primera estrategia terapéutica, respecto de los que si se sigui6
Terapia secuencial (34,33% vs 15,12%).

[1.3.2.2.- Empeoramiento de la Funcién Renal en pacientes con Terapia
Secuencial=No y Cirugia=No contra pacientes con Terapia Secuencial=Si y
Cirugia=Si.

| EMPEORAMIENTO DE LA FUNCION | | Significacién
GRUPO DE ‘ RENAL
PACIENTES p
\ No | Si | Total | | Fisher |
Sin Terapia \ 11 | | 2 |l 13 \
Secuencial y sin o o a
Cirugia | 8462% || 1538% | | 100,00% \‘ 039%6 |
Con Terapiay con 10 5 15
Cirugia 66,67% 33,33% 100,00%
Total 21 7 28 \ \

Viendo el p-valor=0,396 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que
no existe asociacion entre Empeoramiento de la Funcion Renal y los Grupos de
Pacientes. Es decir, que independientemente de pertenecer al grupo de pacientes
en los que no se siguid terapia secuencial y no se eligié cirugia como primera
estrategia terapéutica o de pertenecer a los que si se siguio terapia secuencial y si
se eligio sirugia, existe la misma probabilidad de padecer empeoramiento de la
funcién Renal. Unicamente afiadir que este test ha sido calculado con no muchos
casos, por tanto es mas dificil que se obtengan resultados significativos, si

comparamos con el realizado en el punto 11.3.2.1.
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I.4.- FACTORES DE RIESGO DE EMPEORAMIENTO DE LA
FUNCION RENAL (EN LOS PACIENTES CON TERAPIA
SECUENCIAL)

A continuacién, analizaremos los posibles factores de riesgo de empeoramiento de
los pacientes sometidos a Terapia Secuencial. Los posibles factores de riesgo
analizados son: Sexo, Motivo de diagnostico, Grado de reflujo, Localizacion,
Nefropatia al diagndstico, Sindrome de anomalias miccionales.

La metodologia empleada corresponde a la indicada en el apartado 11.3

[1.4.1.- Empeoramiento de la Funcion Renal — Sexo (Terapia Secuencial=Si).

\ SEXO | | Significacién

| EMPEORAMIENTO DE |
| LAFUNCIONRENAL | | Vvarén | |  Mujer || Total | Chi-cuadrado
| No | 66 80 146

45,21% 54,79% 100,00% 033 |
| s | 15 11 26 —

57,69% 42,31% 100,00%
| Total \ 81 91 172 \ \

Viendo el p-valor=0,336 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que no existe asociacion entre Empeoramiento de la Funcion Renal y Sexo.
Es decir, que independientemente de que el sexo sea vardn o mujer, existe la misma

probabilidad de sufrir empeoramiento de la funcion renal.

[1.4.2.- Empeoramiento de la Funcion Renal — Motivo Diagndstico (Terapia
Secuencial=Si).

| EMPEORAMIENTO DE| \ MOTIVO DIAGNOSTICO | | Significacion
| LA FUNCION RENAL | | Infeccion | |Diagnostico |\ . |
Urinaria ITU Prenatal |~~~ Chi-cuadrado |
114 32 146
| No ‘ 78,08% 21,92% 100,00%  oaea |
| S | 18 8 26 —
69,23% 30,77% 100,00%
| Total | 132 40 172 \ \

Viendo el p-valor=0,464 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que no existe asociacion entre Empeoramiento de la Funcion Renal y el
Motivo de Diagnostico. Es decir, que independientemente del motivo de diagnadstico,

el porcentaje con empeoramiento de la funcion renal es similar.

100



[1.4.3.- Empeoramiento de la Funcion Renal - Grado de Reflujo RVU al
Diagndstico (Terapia Secuencial=Si).

GRADO DE REFLUJO RVU AL \
LlLcllocrico | Significacion
EMPEORAMIENTO DE | Leve- Grave
| LA FUNCION RENAL | | Moderado _
Total Chi-cuadrado
(-1 (=)
| No 78 68 146
53,42% 46,58% 100,00% | 0120
| S 9 17 26 :
34,62% 65,38% 100,00%
| Total 87 85 172 \

Viendo el p-valor=0,120 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
gue no existe asociacion entre Empeoramiento de la Funcién Renal y el Grado de
Reflujo RVU al Diagnostico. Es decir, el grado de RVU al diagnostico no se asocia

con el empeoramiento de la funcion renal.

[1.4.4.- Empeoramiento de la Funcion Renal - Localizacion (Terapia
Secuencial=Si).
| LOCALIZACION | | Significacion
|EMPEORAMIENTO DE |
| LAFUNCION RENAL | | Unilateral | | Bilateral || Total | _
Chi-cuadrado
| No | 81 65 146
55,48% 44,52% 10000% | | 50,
| s | 11 15 26 =
42,31% 57,69% 100,00%
| Total | 92 80 172 \

Viendo el p-valor=0,304 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que no existe asociacion entre Empeoramiento de la Funcién Renal y la
Localizacion. Es decir, el empeoramiento de la funcion renal no se asocia con la

localizaciéon uni o bilateral del RVU.
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[1.4.5.- Empeoramiento de la Funcion Renal — Nefropatia al Diagndstico (Terapia

Secuencial=Si).

| EMPEORAMIENTO DE| \ NEFROPATIA AL DIAGNOSTICO | | significacion
| LA FUNCION RENAL | | No | Si || Total |

Chi-cuadrado

| No | 91 55 146
62,33% 37,67% 100,00% 0,005

| s | 8 18 26 . Gps |
30,77% 69,23% 100,00%

| Total | 99 73 172 \ |

Viendo el p-valor=0,005 (<0,05)) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que existe asociacion entre Empeoramiento de la Funcién Renal y
Nefropatia al Diagnostico. Se observa en los porcentajes que los pacientes con
empeoramiento de la funcion renal se asocian con valor Si de nefropatia al
diagnéstico, y los pacientes sin empeoramiento de la funcion Renal se asocian con
valor No. Es decir, el porcentaje de pacientes que padecen empeoramiento de la

funcion renal es significativamente mayor en el grupo con nefropatia al diagnéstico.

[1.4.6.- Empeoramiento de la Funcién Renal - Sindrome de anomalias
miccionales (Terapia Secuencial=Si).

SINDROME DE ANOMALIAS Significacion
| EMPEORAMIENTO DE | MICCIONALES
| LA FUNCION RENAL | ; :
| No || Si | Total | |Chi-cuadrado

| No | 120 26 146

82,19% 17,81% 100,00% 0207 |
| Sf | 18 8 26 R —

69,23% 30,77% 100,00%
| Total | 138 34 172 \ |

Viendo el p-valor=0,207 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que no existe asociacion entre empeoramiento de la funcién renal y

sindrome de anomalias miccionales.
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II.5.- FACTORES DE RIESGO DE EMPEORAMIENTO DE LAS
CICATRICES RENALES (EN LOS PACIENTES CON TERAPIA

SECUENCIAL)
[1.5.1.- Empeoramiento de las Cicatrices Renales - Sexo (Terapia
Secuencial=Si).
| EMPEORAMIENTO DE| | SEXO . | Significacion
| LAS CICATRICES | ] :
V. M
| renaes | L varon | Mujer [ Wotal fifoi o adrado
| No | 68 78 146
46,58% 53,42% 10000% | | (g13 |
| si | 13 13 26 :
50,00% 50,00% 100,00%
| Total \ 81 91 172 \ \

Viendo el p-valor=0,913 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se

observa que no existe asociacion entre Empeoramiento de las Cicatrices Renales y
Sexo. Es decir, que independientemente de que el sexo sea vardén o mujer, existe la

misma probabilidad de sufrir empeoramiento de las cicatrices renales.

I1.5.2.- Empeoramiento de las Cicatrices Renales — Motivo Diagndstico (Terapia
Secuencial=Si).

EMPEORAMIENTO DE| | MOTIVO DIAGNOSTICO

' | Significacion

|
| LASCICATRICES | | Infeccién Diagnostico
| RENALES | UrinariaITu| | Prenatal | - Total | Chi-cuadrado |
| No | 113 33 146
77,40% 22,60% 100,00% . os10 |
| si | 19 7 26 ———
73,08% 26,92% 100,00%
| Total | 132 40 172 \ |

Viendo el p-valor=0,819 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que no existe asociacién entre Empeoramiento de las Cicatrices Renales y
el Motivo de Diagndstico. Es decir, que el motivo de diagndstico no se asocia con el

empeoramiento de las cicatrices renales.
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[1.5.3.- Empeoramiento de las Cicatrices Renales — Grado de Reflujo RVU al
Diagnostico (Terapia Secuencial=Si).

|EMPEORAMIENTO DE |

LAS CICATRICES |
RENALES \

No |

Si \

Total |

GRADO DE REFLUJO RVU AL
DIAGNOSTICO
Leve-
Moderado Luse
Total
(-111) (=)

77 69 146
52,74% 47,26% 100,00%
10 16 26
38,46% 61,54% 100,00%
87 85 172

Significacion

Chi-cuadrado

Viendo el p-valor=0,259 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se

observa que no existe asociacion entre Empeoramiento de las Cicatrices Renales y

el Grado de Reflujo RVU al Diagnastico.

[1.5.4.- Empeoramiento de las Cicatrices Renales — Localizacion (Terapia
Secuencial=Si).

EMPEORAMIENTO DE| |
LAS CICATRICES |
RENALES |

No \

Si |

Total |

LOCALIZACION

| Unilateral | | Bilateral || Total
82 64 146
56,16% 43,84% 100,00%
10 16 26
38,46% 61,54% 100,00%
92 80 172

Significacién

Chi-cuadrado

Viendo el p-valor=0,146 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se

observa que no existe asociacion entre Empeoramiento de las Cicatrices Renales y

la Localizacion.
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[1.5.5.- Empeoramiento de las Cicatrices Renales — Nefropatia al Diagndéstico
(Terapia Secuencial=Si).

EMPEORAMIENTO DE |
LAS CICATRICES |
RENALES |

No |

Si |

Total |

NEFROPATIA AL DIAGNOSTICO

| | Significacion

‘ Chi-cuadrado

\ 0,288 |

\ No | | Si | Total
87 59 146
59,59% 40,41% 100,00%
12 14 26
46,15% 53,85% 100,00%
99 73 172

Viendo el p-valor=0,288 (>0,05)) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa

que no existe asociacion entre Empeoramiento de la las Cicatrices Renales y

Nefropatia al Diagndstico.

[1.5.6.- Empeoramiento de las Cicatrices Renales — Sindrome de anomalias
miccionales (Terapia Secuencial=Si).

EMPEORAMIENTO DE |

SINDROME DE ANOMALIAS

Significacién

| Chi-cuadrado

I LAS CICATRICES | MICCIONALES

| RENALES | No | Si | Total

| No | 119 27 146
81,51% 18,49% 100,00%

| s | 19 7 26
73,08% 26,92% 100,00%

| Total | 138 34 172

Viendo el p-valor=0,467 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se

observa que no existe asociacién entre Empeoramiento de las Cicatrices Renales y

Sindrome de anomalias miccionales.
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11.6.- RELACION ENTRE EMPERORAMIENTO DE LAS CICATRICES
RENALES Y FUNCION RENAL

En este apartado se va a analizar si existe asociacion entre el empeoramiento
de las Cicatrices Renales y el empeoramiento de la Funcién Renal. Se va a estudiar
tanto conjuntamente todos los datos de la muestra, como segun el Motivo de

Diagnastico.

Los test utilizados son los siguientes:

e Al ser todas las variables en estudio cualitativas, se ha aplicado el test de
Chi-cuadrado de Pearson, con la correccion de Yates o la Prueba exacta de
Fisher (en tablas 2x2, cuando no se cumplen las hipotesis para la Chi-

cuadrado) si fuera necesario.

Para cada comparacion se presenta la tabla de contingencia, con las
frecuencias absolutas y el porcentaje por filas, asi como, el test utilizado y

su significacion; si es significativo (< 0,05) se resaltara en negrita.

El nivel de confianza escogido para los diferentes test es del 95%.

I1.4.1.- Empeoramiento de las Cicatrices Renales — Empeoramiento de la
Funcion Renal.

EMPEORAMIENTO DE EMPEORAMIENTO DE LA FUNCION L L,
LAS CICATRICES RENAL Significacion
RENALES No Si Total Chi-cuadrado
No 183 13 196
93,37% 6,63% 100,00% 0.000
Si 18 38 56 ’
32,14% 67,86% 100,00%
Total 201 51 252

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que existe asociacion entre Empeoramiento de las Cicatrices Renales y
Empeoramiento de la Funcion Renal. Se observa en los porcentajes que las
pacientes que sufren empeoramiento de las cicatrices renales se asocian con los
pacientes que también empeoran la funcion renal, y los pacientes que no empeoran
las cicatrices renales se asocian con los pacientes que tampoco empeoran la funcion

renal.
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[1.4.2.- Empeoramiento de las Cicatrices Renales — Empeoramiento de la
Funcién Renal (pacientes Motivo Diagndstico= Infeccidn Urinaria ITU).

MOTIVO DIAGNOSTICO=ITU

EMPEORAMIENTO DE LA FUNCION
RENALES No Si Total Chi-cuadrado
No 141 8 149
94,63% 5,37% 100,00% 0.000
Si 14 24 38 '
36,84% 63,16% 100,00%
Total 155 32 187

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que existe asociacion entre Empeoramiento de las Cicatrices Renales y
Empeoramiento de la Funcidon Renal, en los pacientes con Motivo de Diagndstico
Infeccién Urinaria ITU. Se observa en los porcentajes que las pacientes que sufren
empeoramiento de las cicatrices renales se asocian con los pacientes que también
empeoran la funcién renal, y los pacientes que no empeoran las cicatrices Renales

se asocian con los pacientes que tampoco empeoran la funcién Renal.

11.4.3.- Empeoramiento de las Cicatrices Renales — Empeoramiento de la
Funcion Renal (pacientes Motivo Diagnéstico= Diagndstico Prenatal).

MOTIVO DIAGNOSTICO=DIAGNOSTICO PRENATAL

EMPEORAMIENTO DE EMPEORAMIENTO DE LA FUNCION L L,
LAS CICATRICES RENAL Slgnificacion
RENALES No Si Total Chi-cuadrado
No 42 5 47
89,36% 10,64% 100,00% 0.000
Si 4 14 18 '
22,22% 77,78% 100,00%
Total 46 19 65

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que existe asociacion entre Empeoramiento de las Cicatrices Renales y
Empeoramiento de la Funciéon Renal, en los pacientes cuyo Motivo de Diagnostico
es Diagnostico Prenatal. Se observa en los porcentajes que las pacientes que sufren
empeoramiento de las cicatrices Renales se asocian con los pacientes que también
empeoran la funcion Renal, y los pacientes que no empeoran las cicatrices Renales

se asocian con los pacientes que tampoco empeoran la funcién Renal.
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1.7.- FACTORES DE RIESGO DE CIRUGIA ANTIRVU, EN LOS
PACIENTES CON TERAPIA SECUENCIAL

En este apartado vamos a analizar que factores se asocian con la necesidad de
cirugia en los pacientes sometidos a terapia secuencial, es decir, vamos a analizar
qué pacientes tienen mayor riesgo de precisar escalonamiento en el algoritmo

terapéutico o step-up.

[1.7.1.- Cirugia Anti RVU — Sexo (Terapia Secuencial=Si).

\ SEXO | | Significacién

| CIRUGIA ANTIRVU | |
| Chi-cuadrado

Varon | | Mujer || Total |

| No | 93 96 189
49,21% 50,79% 100,00% 0523 |

| s | 6 10 16 L
37,50% 62,50% 100,00%

| Total \ 99 106 205 \ |

Viendo el p-valor=0,523 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se observa
gue no existe asociacion entre Cirugia Anti RVU y Sexo. Es decir, que
independientemente de que el sexo sea vardn o mujer, existe la misma probabilidad

de necesitar cirugia Anti RVU.

[1.7.2.- Cirugia Anti RVU — Motivo Diagnostico (Terapia Secuencial=Si).

| MOTIVO DIAGNOSTICO ' | Significacion
| _CIRUGIA ANTIRVU | | Infeccién | | Diagnéstico | Total
Urinaria ITU Prenatal \ Fisher |

| No 137 52 189

72,49% 27,51% 100,00% 0566 |
| = | 13 3 16 e

81,25% 18,75% 100,00%
| Total | 150 55 205 \ |

Viendo el p-valor=0,566 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que
no existe asociacion entre Cirugia Anti RVU y el Motivo de Diagnéstico. Es decir, la

necesidad de cirugia no se asocia con el motivo de diagnostico.
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[1.7.3.- Cirugia Anti RVU - Grado de Reflujo RVU al Diagnéstico (Terapia
Secuencial=Si).

GRADO DE REFLUJO RVU AL
DIAGNOSTICO o
i Leve- Significacion
|_CIRUGIA ANTIRVU | | moderado Grave
. Total | Chi-cuadrado
(-11) (9RY)
| No | 105 82 187
56,15% 43,85% 100,00% | 0009 |
| Si | 3 13 16 '
18,75% 81,25% 100,00%
| Total | 108 95 203 \ |

Viendo el p-valor=0,009 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que existe asociacion entre Cirugia Anti RVU y el Grado de Reflujo RVU al
Diagnéstico. Se observa en los porcentajes que los pacientes sin cirugia Anti RVU
se asocian con grado de RVU leve-moderado, y los pacientes con cirugia Anti RVU
se asocian con RVU grave. Es decir, el porcentaje de pacientes que necesitan
cirugia Anti RVU es significativamente mayor en el grupo de pacientes que padecen

grados 1V-V de RVU al diagnostico.

[1.7.4.- Cirugia Anti RVU — Localizacion (Terapia Secuencial=Si).

| LOCALIZACION |

Significacion

| CIRUGIA ANTIRVU | |

Unilateral | | Bilateral | | Total S s
| No | 104 85 189

55,03% 44,97% 100,00% | 0117 |
| Sf | 5 11 16 ———

31,25% 68,75% 100,00%
| Total | 109 96 205 \ |

Viendo el p-valor=0,117 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que no existe asociacion entre Cirugia Anti RVU y la Localizacién. Es decir,
gue independientemente de que la localizacién sea unilateral o bilateral, existe la

misma probabilidad de necesitar cirugia Anti RVU.

[1.7.5.- Cirugia Anti RVU — Nefropatia al Diagnostico (Terapia Secuencial=Si).

NEFROPATIA AL DIAGNOSTICO

| CIRUGIA ANTIRVU | |

Significacion

No ) S| i Total ‘ Chi-cuadrado
| No | 114 73 187
60,96% 39,04% 100,00%
| si | 6 10 16
37,50% 62,50% 100,00%
| Total | 120 83 203 \ |
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Viendo el p-valor=0,117 (>0,05)) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que no existe asociacion entre Cirugia Anti RVU y Nefropatia al Diagnostico.
Es decir, que independientemente de que se padezca o no nefropatia al diagnéstico,

existe la misma probabilidad de necesitar cirugia Anti RVU.

[1.7.6.- Cirugia Anti RVU - Sindrome de anomalias miccionales (Terapia
Secuencial=Si).

SINDROME DE ANOMALIAS Significacion
| CIRUGIA ANTIRVU | MICCIONALES
\ No | | Si | Total | Fisher
| No | 160 29 189
| ‘ 84,66% 15,34% 100,00%
11 5 16 | 0151 |
| Si |
68,75% 31,25% 100,00%
| Total | 171 34 205 \ |

Viendo el p-valor=0,151 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que
no existe asociacion entre Cirugia Anti RVU y Sindrome de anomalias miccionales.
Es decir, que independientemente de que se padezca o no sindrome de anomalias

miccionales, existe la misma probabilidad de necesitar cirugia Anti RVU.

I1.7.7.- Empeoramiento de la Funcién Renal y Cirugia Anti RVU (Terapia
Secuencial=Siy mas de 1 ITUS tras el Diagnéstico).

| EMPEORAMIENTO DE | | CIRUGIA ANTI RVU | | Significacion
| LA FUNCION RENAL | | No | Si | Total | :
Fisher
| No | 5 10 15
33,33% 66,67% 100,00% 1000 |
20,00% 80,00% 100,00%
| Total | 6 14 20 \ |

Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que no
existe asociacion entre Empeoramiento de la Funcion Renal y Cirugia. Es decir, el
deterioro de la funcién renal es independiente de si se realiza 0 no cirugia Anti RVU,

en los pacientes con terapia secuencial y mas de una ITU tras el diagnaostico.
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[1.7.8- Empeoramiento de las Cicatrices Renales y Cirugia Anti RVU (Terapia
Secuencial=Siy mas de 1 ITUS tras el Diagndstico).

| EMPEORAMIENTO DE| | CIRUGIA ANTI RVU | | Significacion
| LASCICATRICES | ;
| RENALES LN JL st | Tetalf i
| No | 3 7 10
30,00% 70,00% 100,00%
\ 1,000 |
| - | 3 7 10
30,00% 70,00% 100,00%
Total 6 14 20 ‘ ‘

Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que no
existe asociacion entre Empeoramiento de las Cicatrices Renales y Cirugia, en los pacientes
con Terapia secuencial y mas de una ITU tras el diagnostico. Es decir, el empeoramiento de
las Cicatrices Renales existe con la misma probabilidad independientemente de necesitar
Cirugia Anti RVU, en los pacientes con Terapia secuencial y mas de una ITU tras el
diagndstico.
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11.8- RELACION ENTRE EMPERORAMIENTO DE LAS CICATRICES
RENALES, FUNCION RENAL Y CIRUGIA (EN LOS PACIENTES CON
TERAPIA SECUENCIAL Y 2 ITUS TRAS EL DIAGNOSTICO)

En este apartado se va a analizar si existe asociacion entre el empeoramiento de las
Cicatrices Renales, el empeoramiento de la Funcion Renal y nUmero de ITUs tras el
diagnostico en funcion de la necesidad de cirugia, en los pacientes con Terapia
Secuencial y dos ITUS tras el diagnéstico. Se va a estudiar tanto conjuntamente
todos los datos de la muestra, como segun la presencia de Nefropatia al diagndstico.
Los test utilizados son los siguientes:
e Al ser todas las variables en estudio cualitativas, se ha aplicado el test de
Chi-cuadrado de Pearson, con la correccion de Yates o la Prueba exacta de
Fisher (en tablas 2x2, cuando no se cumplen las hipétesis para la Chi-
cuadrado) si fuera necesario.
Para cada comparacion se presenta la tabla de contingencia, con las
frecuencias absolutas y el porcentaje por filas, asi como, el test utilizado y

su significacion; si es significativo (< 0,05) se resaltara en negrita.
El nivel de confianza escogido para los diferentes test es del 95%.

[1.8.1- Empeoramiento de la Funcion Renal y Cirugia Anti RVU (Terapia

Secuencial=Siy 2 ITUS tras el Diagndstico).

\ CIRUGIA ANTI RVU | | Significacién

| EMPEORAMIENTO DE |
| LA FUNCION RENAL | | No | | Si ||  Total | |

Fisher |
‘ No ‘ 5 3 8
62,50% 37,50% 100,00% ‘ 1000 l
‘ Si ‘ 1 0 1 —
100,00% 0,00% 100,00%
| Total | 6 3 9 \ |

Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que
no existe asociacion entre Empeoramiento de la Funcion Renal y Cirugia, en los
pacientes con Terapia secuencial y 2 ITUS tras el diagnéstico. Es decir, que
independientemente de si se realiza cirugia Anti RVU, existe la misma probabilidad
de presentar deterioro de la funcion renal, en los pacientes con terapia secuencial y
2 ITUS tras el diagnostico. De todos modos, estas conclusiones hay que tomarlas

con precaucion puesto que se han calculado con pocos datos.
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11.8.2.- Empeoramiento de las Cicatrices Renales y Cirugia Anti RVU (Terapia
Secuencial=Siy 2 ITUS tras el Diagnostico).

|EMPEORAMIENTO DE | \ CIRUGIA ANTI RVU | | significacion
| LASCICATRICES | ;
| RENALES | | No | | Si || Total | .
| No ‘ 3 3 6
50,00% 50,00% 100,00%
| S| | 100,00% 0,00% 100,00%
| Total | 6 3 9 \ |

Viendo el p-valor=0,464 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que
no existe asociaciéon entre Empeoramiento de las Cicatrices Renales y Cirugia, en
los pacientes con Terapia secuencial y 2 ITUS tras el diagndstico. Es decir, que
independientemente de si se realiza cirugia Anti RVU, existe la misma probabilidad
de presentar progresion de las cicatrices renales, en los pacientes con terapia
secuencial y 2 ITUS tras el diagnéstico. De todos modos, estas conclusiones hay

gue tomarlas con precaucion puesto que se han calculado con pocos datos.

[1.8.3.- Empeoramiento de la Funcion Renal y Cirugia Anti RVU (Terapia

Secuencial=Si, 2 ITUS tras el Diagndstico y Nefropatia al Diagnostico=No).

| NEFROPATIA AL DIAGNOSTICO=NO
| CIRUGIA ANTI RVU | | Significacion
|EMPEORAMIENTO DE |
| LA FUNCION RENAL | | No | | Si | Total | _
Fisher
| No | 5 0 5
100,00% 0,0% 100,00% | )
| Sf | 0 0 0
0,00% 0,00% 0,00%
| Total | 5 0 5 \ |

No se puede aplicar el test porque ambas variables son una constante: todos

los casos son empeoramiento de la funcién renal igual a no y cirugia igual a no.
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1.8.4.- Empeoramiento de las Cicatrices Renales y Cirugia Anti RVU (Terapia
Secuencial=Si, 2 ITUS tras el Diagndstico y Nefropatia al Diagnostico=No).

| NEFROPATIA AL DIAGNOSTICO=NO
EMPEORAMIENTO DE| | CIRUGIA ANTI RVU ' | Significacion
| LASCICATRICES | ;
| RENALES L No JL st || Total [ gper
| No | 3 0 3
100,00% 0,00% 100,00%
100,00% 0,00% 100,00%
| Total | 5 0 5 \ |

No se puede aplicar el test porgue la variable Cirugia es una constante: todos

los casos son cirugia igual a no.

[1.8.5.- Empeoramiento de la Funcién Renal y Cirugia Anti RVU (Terapia
Secuencial=Si, 2 ITUS tras el Diagnéstico y Nefropatia al Diagnostico= Si).

| NEFROPATIA AL DIAGNOSTICO=SI
\ CIRUGIA ANTI RVU | | significacién
EMPEORAMIENTO DE |
| LA FUNCION RENAL | | No | | Si | Total | :
Fisher

| No | 0 3 3

0,00% 100,00% 100,00%

1 0 1 | 0250 |

| S| | 100,00% 0,00% 100,00%
| Total \ 1 3 4 \ |

Viendo el p-valor=0,250 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que
no existe asociacion entre Empeoramiento de la Funcién Renal y Cirugia, en los
pacientes con Terapia secuencial, 2 ITUS tras el diagnéstico y con presencia de
Nefropatia al diagnéstico. Es decir, que independientemente de si se realiza cirugia
Anti RVU, existe la misma probabilidad de presentar deterioro de la funcién renal, en
los pacientes con terapia secuencial y 2 ITUS tras el diagnostico en los pacientes
con dafio renal al diagnostico. De todos modos, estas conclusiones hay que
tomarlas con precaucion puesto que se han calculado con pocos datos.

11.8.6.- Empeoramiento de las Cicatrices Renales y Cirugia Anti RVU (Terapia
Secuencial=Si, 2 ITUS tras el Diagnostico y Nefropatia al Diagnostico= Si).

| NEFROPATIA AL DIAGNOSTICO=SI
EMPEORAMIENTO DE| | CIRUGIA ANTI RVU | | Significacién
| LASCICATRICES | ;
| RENALES ‘ ‘ No ‘ ‘ Si ‘ ‘ Total ‘ Fisher
| NG | 0 3 3
0,00% 100,00% 100,00%
| 0,250
| - 1 0 1
100,00% 0,00% 100,00%
| Total | 1 3 4 \ |
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Viendo el p-valor=0,250 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que
no existe asociacion entre Empeoramiento de las Cicatrices Renales y Cirugia, en
los pacientes con Terapia secuencial, 2 ITUS tras el diagndéstico y con presencia de
Nefropatia al diagnostico. Es decir, Es decir, que independientemente de si se
realiza cirugia Anti RVU, existe la misma probabilidad de presentar progresion de las
cicatrices renales, en los pacientes con terapia secuencial y 2 ITUS tras el
diagnostico. De todos modos, estas conclusiones hay que tomarlas con precaucién

puesto que se han calculado con pocos datos.
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11.9- ANALISIS DE FACTORES DE MAL PRONOSICO PARA LOS

PACIENTES CON TERAPIA SECUENCIAL Y MOTIVO DE

DIAGNOSTICO INFECCION URINARIA ITU

En este apartado se va a analizar si existen diferencias en los resultados

obtenidos entre ciertas variables para los pacientes con Terapia Secuencial y que el

Motivo de Diagnoéstico sea Infeccion Urinaria ITU.

Para comprobar esto, se va a realizar un estudio bivariante para ver si existen

diferencias en los resultados obtenidos entre las variables. Los test utilizados son los

siguientes:

Si las variables en estudio son ambas cualitativas, se ha aplicado el test de
Chi-cuadrado de Pearson, con la correccidon de Yates o la Prueba exacta de
Fisher (en tablas 2x2, cuando no se cumplen las hipétesis para la Chi-

cuadrado) si fuera necesario.

Para cada comparacion se presenta la tabla de contingencia, con las
frecuencias absolutas y el porcentaje por filas, asi como, el test utilizado y

su significacion; si es significativo (< 0,05) se resaltara en negrita.

Si las variables en estudio una es cualitativa y la otra cuantitativa, se ha
aplicado el test de la T-Student para muestras independientes, si se
cumplen las hipétesis necesarias (normalidad de los datos, igualdad de
varianzas), sino se utilizaran la técnica no paramétrica de la Prueba U de

Mann-Whitney para muestras independientes.

Para cada comparacion bivariante se muestra, por un lado, el grafico de
cajas de la variable en estudio en cada grupo, y por otro lado, una tabla
numerica donde se presenta el numero de individuos de cada grupo, la
media, desviacion tipica y mediana (percentil 50) de cada variable, asi como,
el test utilizado y su significacion; si es significativo (< 0,05) se resaltara en

negrita.

El nivel de confianza escogido para los diferentes test es del 95%.
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[1.9.1.- Empeoramiento de la Funcién Renal — Edad al Diagndéstico (Terapia
Secuencial=Si, Motivo Diagndstico=Infeccion Urinaria ITU).

140
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Edad al Diagnostico (meses)

1 —_—

T T
MO Sl

Empeoramiento Funcion Renal

EDAD AL DIAGNOSTICO (meses)

EMPEORAMIENTO DE Significacion

LA EUNCION RENAL N Media D.T. Mediana V\l;/rl]z?tnnne-y
No 114 32,61 33,65 17,00
Si 18 21,44 23,89 14,00 0,142
TOTAL 132 31,08 32,65 15,50

Viendo el p-valor=0,142 (>0,05) de la prueba U de Mann-Whitney se observa
gque no existen diferencias significativas en la Edad al diagnostico segun si es
produce o no Empeoramiento de la Funcién Renal, para los pacientes con Terapia

Secuencial y cuyo Motivo de diagndstico es Infeccion Urinaria ITU.
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[1.9.2.- Empeoramiento de las Cicatrices Renales — Edad al Diagndstico (Terapia
Secuencial=Si, Motivo Diagndstico=Infeccion Urinaria ITU).
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Empeoramiento Cicatrices Renales
EDAD AL DIAGNOSTICO (meses)
EMPEORAMIENTO DE Significacién
LAS CICATRICES N Media D.T. Mediana Mann-
RENALES Whitney
No 113 32,47 33,77 16,00
Si 19 22,84 24,00 14,00 0,117
TOTAL 132 31,08 32,65 15,50

Viendo el p-valor=0,117 (>0,05) de la prueba U de Mann-Whitney se observa
gue no existen diferencias significativas en la Edad al diagndstico segun si es
produce o no Empeoramiento de las Cicatrices Renales, para los pacientes con

Terapia Secuencial y cuyo Motivo de diagndstico es Infeccion Urinaria ITU.
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11.9.3.- Cirugia Anti RVU — Edad al Diagndstico (Terapia Secuencial=Si, Motivo

Diagnostico=Infeccion Urinaria ITU).
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CIRUGIA ANTIRVU
EDAD AL DIAGNOSTICO (meses)
Significacién
CIRUGIA ANTI RVU N Media Mediana Mann-
Whitney
No 137 30,93 32,97 15,00
Si 13 17,23 17,87 10,00 0,223
TOTAL 150 29,74 32,14 14,00

Viendo el p-valor=0,223 (>0,05) de la prueba U de Mann-Whitney se observa

gque no existen diferencias significativas en la Edad al diagnostico segun si se

necesita o no Cirugia Anti RVU, para los pacientes con Terapia Secuencial y cuyo

Motivo de diagnéstico es Infeccion Urinaria ITU.
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11.9.4.- Empeoramiento de la Funcion Renal y ITU Previa Diagnéstico (Terapia
Secuencial=Si, Motivo Diagndstico=Infeccion Urinaria ITU).

|EMPEORAMIENTO DE |

| ITU PREVIA DIAGNOSTICO |

Significacion

| LAFUNCIONRENAL | | 117U MalsTde 1 Total _
U Fisher
| No | 89 25 114
78,07% 21,93% 10000% | | o0 |
| S | 14 4 18 R
77,78% 22,22% 100,00%
| Total | 103 29 132 \ |

Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que

no existe asociacion entre Empeoramiento de la Funcién Renal y n° de ITUs Previas
al Diagnostico, en los pacientes con Terapia Secuencial y cuyo Motivo de
diagnéstico es Infeccion Urinaria ITU. Es decir, que el nimero de ITUS previas al
diagndstico no se asocia con mayor probabilidad de sufrir empeoramiento de la
funcion renal, en los pacientes con terapia secuencial y cuyo motivo de diagndstico

es la infeccion urinaria.

[1.9.5.- Empeoramiento de las Cicatrices Renales y ITU Previa Diagndstico
(Terapia Secuencial=Si, Motivo Diagndstico=Infeccién Urinaria ITU).

| EMPEORAMIENTO DE | | ITU PREVIA DIAGNOSTICO | | significacion
LAS CICATRICES Mas de 1
| USONATRCES | amy || Masdel ) o |
| No | 89 24 113
78,76% 21,24% 100,00% . 0565 |
| si | 14 5 19 e
73,68% 26,32% 100,00%
| Total | 103 29 132 \ |

Viendo el p-valor=0,565 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que
no existe asociacion entre Empeoramiento de las Cicatrices Renales y n° de ITU
Previa al Diagnostico, en los pacientes con Terapia Secuencial y cuyo Motivo de
diagnéstico es Infeccion Urinaria ITU. Es decir, que el nimero de ITUS previas al
diagnéstico no se asocia con mayor probabilidad de sufrir progresion de las
cicatrices renales, en los pacientes con terapia secuencial y cuyo motivo de

diagnéstico es la infeccioén urinaria.
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[1.9.6.- Cirugia Anti RVU y ITU Previa Diagndstico (Terapia Secuencial=Si,
Motivo Diagnostico=Infeccion Urinaria ITU).

ITU PREVIA DIAGNOSTICO |

| CIRUGIA ANTIRVU | |

Mas de 1

Significacion

11TV | U Total Eisher
| No | 103 34 137
75,18% 24,82% 100,00% 1000 |
| = | 10 3 13 ———
76,92% 23,08% 100,00%
| Total | 113 37 150 \ |

Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que
no existe asociacion entre Cirugia Anti RVU y n° de ITU Previa al Diagnéstico, en los
pacientes con Terapia Secuencial y cuyo Motivo de diagndstico es Infeccion Urinaria
ITU. Es decir, que independientemente del n® de ITUS previas al diagndstico, existe
la misma probabilidad de necesitar cirugia Anti RVU, en los pacientes con terapia

secuencial y cuyo motivo de diagndstico es una infeccion urinaria.

123



.10 - ANALISIS DE FACTORES DE MAL PRONOSICO PARA LOS
PACIENTES CON TERAPIA SECUENCIAL Y MOTIVO DE
DIAGNOSTICO PRENATAL

En este apartado se va a analizar si existen diferencias en los resultados
obtenidos entre ciertas variables para los pacientes con Terapia Secuencial y que el
Motivo de Diagndstico sea Diagndstico Prenatal.

Para comprobar esto, se va a realizar un estudio bivariante para ver si existen
diferencias en los resultados obtenidos entre las variables. Los test utilizados son los
siguientes:

e Puesto que todas las variables en estudio son cualitativas, se ha aplicado el

test de Chi-cuadrado de Pearson, con la correccion de Yates o la Prueba
exacta de Fisher (en tablas 2x2, cuando no se cumplen las hipotesis para la

Chi-cuadrado) si fuera necesario.

Para cada comparacion se presenta la tabla de contingencia, con las
frecuencias absolutas y el porcentaje por filas, asi como, el test utilizado y

su significacion; si es significativo (< 0,05) se resaltara en negrita.

El nivel de confianza escogido para los diferentes test es del 95%.

[1.10.1.- Empeoramiento de la Funcion Renal — Nefropatia al Diagndstico
(Terapia Secuencial=Si, Motivo Diagnéstico=Diagnostico Prenatal).

\ NEFROPATIA AL DIAGNOSTICO | | Significacién
| EMPEORAMIENTO DE |
| LA FUNCION RENAL | | No | | Si | Total | .
| Fisher |
| No | 12 20 32
37,50% 62,50% 100,00%
| 0236 |
| si | 1 7 8 — =
12,50% 87,50% 100,00%
| Total | 13 27 40 \ \

Viendo el p-valor=0,236 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que
no existe asociacion entre Empeoramiento de la Funcion Renal y Nefropatia al
Diagnostico, en los pacientes con Terapia Secuencial y cuyo Motivo de diagndstico
es Diagndstico Prenatal. Es decir, que el empeoramiento de la funcién renal en los
pacientes con diagnostisco prenatal tratados mediante terapia secuencial no esta

asociado a la presencia o0 no de dafio renal congénito.
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11.10.2.- Empeoramiento de las Cicatrices Renales — Nefropatia al Diagndstico
(Terapia Secuencial=Si, Motivo Diagnéstico=Diagndstico Prenatal).

RENALES

EMPEORAMIENTO DE| |
LAS CICATRICES

No

Si

Total

NEFROPATIA AL DIAGNOSTICO

\ No | | Si | Total |
11 22 33
33,33% 66,67% 100,00%

2 5 7
28,57% 71,43% 100,00%

13 27 40

Significacion

Fisher

\ 1,000 |

Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba exacta de Fisher se observa que

no existe asociacion entre Empeoramiento de las Cicatrices Renales y Nefropatia al

Diagnostico, en los pacientes con Terapia Secuencial y cuyo Motivo de diagndstico

es Diagndstico Prenatal. Es decir, que la progresion de las cicatrices renales en los

pacientes con diagnostisco prenatal tratados mediante terapia secuencial no esta

asociado a la presencia o no de dafio renal congénito.
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I1I- BENEFICIOS DE IMPLANTACION DE LA GUIA CLINICA

IIl.1.- ANALISIS POR GRUPOS 1 (POST-2008) Y 2 (PRE-2008)

En este apartado se va a analizar si existen diferencias en los resultados

obtenidos en ciertas variables segun si se pertenece al grupo 1 6 2.

Para comprobar esto, se va a realizar un estudio bivariante para ver si existen

diferencias en los resultados obtenidos entre ambos grupos de individuos (Grupo

1/Grupo 2). Los test utilizados son los siguientes:

Si la variable en estudio es cualitativa, se ha aplicado el test de Chi-
cuadrado de Pearson, con la correccion de Yates o la Prueba exacta de
Fisher (en tablas 2x2, cuando no se cumplen las hipétesis para la Chi-
cuadrado) si fuera necesatrio.

Para cada comparacion se presenta la tabla de contingencia, con las
frecuencias absolutas y el porcentaje por filas, asi como, el test utilizado y
su significacion; si es significativo (< 0,05) se resaltara en negrita.

Si la variable en estudio es cuantitativa, se ha aplicado el test de la T-
Student para muestras independientes, si se cumplen las hipétesis
necesarias (normalidad de los datos, igualdad de varianzas), sino se
utilizaran la técnica no paramétrica de la Prueba U de Mann-Whitney para
muestras independientes.

Para cada comparacion bivariante se muestra, por un lado, el grafico de
cajas de la variable en estudio en cada grupo, y por otro lado, una tabla
numérica donde se presenta el nimero de individuos de cada grupo, la
media, desviacion tipica y mediana (percentil 50) de cada variable, asi como,
el test utilizado y su significacion; si es significativo (< 0,05) se resaltara en
negrita.

Los gréficos de cajas se basan en la mediana, los cuartiles y los valores
extremos. Los gréficos de cajas estan formados a partir de cajas, que
contienen el 50% de los valores, los situados entre los percentiles 25y 75, y
los bigotes, las lineas que se extienden desde la caja hasta los valores
mayores y menores (se extienden por encima y por debajo del percentil 75y
25, respectivamente, 1,5 veces el alto de la caja, o el valor maximo o
minimo), excluyendo los valores atipicos. Una raya gruesa indica la

localizacion de la mediana. Los diagramas también contienen informacion
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sobre la dispersion y la asimetria. En los diagramas de cajas también se
identifican los valores atipicos (marcados con o, son los que estan fuera de
los bigotes (1,5 veces el alto de la caja por encima y debajo de los
percentiles 75 y 25, respectivamente)) y los valores extremos (marcados
con *, son los que estan fuera de 3 veces el alto de la caja por encima y
debajo de los percentiles 75 y 25, respectivamente).

El nivel de confianza escogido para los diferentes test es del 95%.

[11.1.1.- Grupo — Motivo Diagnostico.

MOTIVO DIAGNOSTICO L
Significacion

GRUPO i6 i 5sti
Ir_1fec_C|on Diagnostico Total Chi-cuadrado
Urinaria ITU Prenatal
1 74 50 124
59,68% 40,32% 100,00% 0.000
2 137 36 173 '
79,19% 20,81% 100,00%
Total 74 50 124

Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que existe asociacion entre Grupo y Motivo Diagnéstico. Se observa en los
porcentajes que el grupo 1 se asocia con diagndéstico prenatal, y el grupo 2 se asocia
con infeccién urinaria como motivo de diagndstico. Es decir, el porcentaje de

pacientes con diagnostico prenatal es significativamente mayor en el grupo 1.

[11.1.2.- Grupo — Terapia Secuencial.

GRUPO TERAPIA SECUENCIAL Significacion
No Si Total Chi-cuadrado
1 36 88 124
29,03% 70,97% 100,00% 0.627
> 56 117 173 '
32,37% 67,63% 100,00%
Total 92 205 297

Viendo el p-valor=0,627 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que no existe asociacion entre Grupo y Terapia Secuencial. Es decir, no
existen diferencias significativas en cuanto al porcentaje de pacientes tratados con

terapia secuencial en ambos grupos.
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[11.1.3.- Grupo — Cirugia Anti RVU.

GRUPO

1

2

Total

Viendo el p-valor=1,000 (>0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson

CIRUGIA ANTI RVU

No Si
85 39
68,55% 31,45%
118 55
68,21% 31,79%
203 94

Total
124
100,00%
173
100,00%
297

Significacion
Chi-cuadrado

1,000

se

observa que no existe asociacion entre Grupo y Cirugia Anti RVU. Es decir, que no

existen diferencias significativas en cuanto al porcentaje de pacientes que ha

precisado tratamiento quirdrgico del RVU.

[11.1.4.- Grupo - Tipo Cirugia.

GRUPO No cirugia
de ningln
tipo
1 85
68,55%
> 118
68,21%
Total 203

TIPO CIRUGIA
Si, Cirugia Si, Cirugia
Endoscopica Abierta
31 4
25,00% 3,23%
24 31
13,87% 17,92%
55 35

Si, ambas
Cirugias
(Endoscépica
+ Abierta)

4
3,23%

0
0,00%

4

Total

124
100,00%
173
100,00%

297

Significacion
Chi-cuadrado

No se puede aplicar el test debido a la escasez de datos en Ambas Cirugias,

por tanto, es necesario agrupar categorias o eliminar esa categoria. Se van a
realizar dos analisis: A) Eliminando categoria Ambas Cirugias; y B) Agrupando las

categorias Ambas cirugias y Cirugia Endoscopica. De todos modos, observamos

que los 4 casos con Ambas cirugias pertenecen al grupo 1.

A)

GRUPO

Caso

Control

Total

TIPO CIRUGIA
’(\;0 cirugia Si, Cirugia

e ningln o~

. Endoscépica

tipo

85 31
70,83% 25,83%

118 24
68,21% 13,87%

203 55

Si, Cirugia
Abierta

4
3,33%
31
17,92%

35

Total

120
100,00%
173
100,00%

293

Significacién
Chi-cuadrado

0,000
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Viendo el p-valor=0,000 (<0,05) de la prueba Chi-cuadrado de Pearson se
observa que existe asociacion entre Grupo y Tipo Cirugia (sin tener en cuenta los
pacientes con Ambas cirugias). Se observa en los porcentajes que el grupo de 1 se
asocia con cirugia endoscépica, y el grupo 2 se asocia con cirugia abierta. Es decir,
el porcentaje de pacientes con cirugia endoscopica es significativamente mayor en
el grupo 1, y el porcentaje con cirugia abierta es significativamente mayor en el
grupo 2. El porcentaje de pacientes a los que no se les aplica cirugia es similar entre

ambos grupos.

B)
TIPO CIRUGIA
Si, Cirugia
Endoscépica L ..
GRUPO No cirugia 6 P st Ciruai Significacion
de ningln l, rugla Total Chi-cuadrado
ti c? ambas Abierta
P Cirugias
1 85 35 4 124
68,55% 28,23% 3,23% 100,00% 0.000
2 118 24 31 173 '
68,21% 13,87% 17,92% 100,00%
Total 203 59 35 297

Viendo el p-valor=0,000 (<0.05) de la prueba Chi-Cuadrado de Pearson se observa
gue existe asociacion entre Grupo y Tipo de Cirugia. Se observa en los porcentajes
gue el grupo 1 se asocia con Cirugia Endoscépica o Ambas Cirugias, y en el grupo 2
se asocia con Cirugia Abierta. Es decir, el porcentaje de pacientes con cirugia
endoscoOpica 0 ambas cirugias es significativamente mayor en el grupo 1 vy el
porcentaje de cirugia abierta es significativamente mayor en el grupo 2. El
porcentaje de pacientes en los que no se aplica cirugia es similiar entre ambos

grupos.
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l.2- ANALISIS DEL PERFIL DE PACIENTE EN TERAPIA
SECUENCIAL POR GRUPOS Y 2

En este apartado se va a estudiar los beneficios de implantacion de la guia
clinica, analizando si existen diferencias en los resultados obtenidos en ciertas
variables segun los siguientes grupos de pacientes: Grupo 1-Terapia Secuencial Si,
Grupo 1-Terapia Secuencial No, Grupo 2-Terapia Secuencial Si y Grupo 2-Terapia
Secuencial No.

Las variables a analizar son las siguientes: Motivo de diagndstico, Edad al
diagnostico (s6lo en pacientes con Motivo Diagnostico= Infeccion Urinaria ITU),
Grado de RVU, Nefropatia al diagnéstico y Localizacion. Para comprobar esto, se va
a realizar un estudio bivariante para ver si existen diferencias en los resultados
obtenidos entre los grupos de individuos. Los test utilizados son los siguientes:

e Si la variable en estudio es cualitativa, se ha aplicado el test de Chi-

cuadrado de Pearson, con la correccion de Yates o la Prueba exacta de
Fisher (en tablas 2x2, cuando no se cumplen las hipotesis para la Chi-
cuadrado) si fuera necesatrio.

Para cada comparacion se presenta la tabla de contingencia, con las
frecuencias absolutas y el porcentaje por columnas, asi como, el test
utilizado y su significacion; si es significativo (< 0,05) se resaltara en negrita.
En algunos casos, también se proporciona el riesgo relativo.

e Sila variable en estudio es cuantitativa, al tener la variable grupo méas de 2
categorias, se ha aplicado el test del Anova para muestras independientes,
si se cumplen las hipétesis necesarias (normalidad e igualdad de
varianzas), sino se utilizara la técnica no paramétrica de la prueba de
Kruskal-Wallis. Si existen diferencias, se realizaran las comparaciones
multiples para ver entre que grupos se dan las diferencias.

Para cada comparacion bivariante se muestra, por un lado, el grafico de
cajas de la variable en estudio en cada grupo, y por otro lado, una tabla
numérica donde se presenta el nimero de individuos de cada grupo, la
media, desviacion tipica y mediana (percentil 50) de cada variable, asi como,
el test utilizado y su significacion; si es significativo (< 0,05) se resaltara en

negrita.

El nivel de confianza escogido para los diferentes test es del 95%.
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Observando la tabla, podemos concluir que existen diferencias significativas, entre

los grupos de pacientes: Grupo 1-Terapia Secuencial Si, Grupo 1-Terapia

Secuencial No, Grupo 2-Terapia Secuencial Si y Grupo 2-Terapia Secuencial No,

en las siguientes variables: Motivo de diagndstico, Edad al diagnéstico (s6lo en

pacientes con Motivo Diagndstico= Infeccion Urinaria ITU), Grado de RVU vy

Nefropatia al diagndstico.

Siendo el porcentaje de pacientes con Motivo de diagndstico Infeccién

Urinaria mas alto, principalmente, en el grupo 2 con terapia secuencial y
en menor medida, en el grupo 2 sin terapia secuencial. El porcentaje de
pacientes cuyo motivo de diagndstico es prenatal es mas alto en el
grupo 1, tanto con o sin terapia secuencial.

El porcentaje de pacientes con Grado de RVU grave al diagnostico es

mas alto en el grupo 2 sin terapia secuencial. El porcentaje de pacientes
con diagnostico RVU Leve o Moderado es mas alto en el grupo con
terapia secuencial en ambos grupos 1 y 2. En el Grupo 1 sin terapia
secuencial el porcentaje es ligeramente mayor en el RVU Grave que en

el Leve o Moderado.

El porcentaje de pacientes que sufren Nefropatia es mayor,
principalmente, en el grupo 2 sin terapia secuencial, y en menor medida
en el grupo 1 sin terapia secuencial. El porcentaje de pacientes que no
padecen nefropatia es mayor, principalmente, en el grupo 2 con terapia

secuencial, y en menor medida en el grupo 1 con terapia secuencial

La Edad aunque a nivel global existe diferencias significativas,
realizando las comparaciones multiples, no se obtienen diferencias
significativas entre ninguna pareja de grupo de pacientes. Esto es
debido a que las diferencias no son muy extremas, y al tener que aplicar
la correccion de bonferroni, no se alcanzan diferencias significativas. Sin
embargo, observando las estadisticas descriptivas y las comparaciones

dos a dos sin la correccion de bonferroni, podemos apreciar que el
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grupo 2 sin Terapia Secuencial toma valores mas bajos que el grupo 2
con Terapia Secuencial y el Grupo 1 sin Terapia Secuencial.

No existen diferencias significativas entre los grupos respecto de la
Localizacion.
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Discusion
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El RVU es un motivo de constante debate en los foros de Pediatria, Urologia y
Cirugia Pediatrica. A pesar de la elevada incidencia de esta patologia, y de las
multiples publicaciones al respecto, persiste un elevado grado de variabilidad entre

los profesionales.

El proyecto GuiaSalud que desarrollo la primera Guia Nacional para el tratamiento
del RVU primario en nifios tenia como objetivo unificar las pautas de tratamiento vy,
a través de su difusibn, ayudar a homogeneizar los criterios diagndstico-

terapéuticos y fomentar la practica basada en la evidencia.

La terapia secuencial o escalonada, entendida como una estrategia global para el
tratamiento de esta patologia, no ha sido evaluada hasta este momento por lo que
consideramos que nuestras aportaciones, que desarrollaremos a continuacién, son
pioneras en este campo. No existen, por tanto, estudios cuyo disefio sea
comparable al nuestro. Por consiguiente nuestros resultados seran evaluados y
comparados con otras estrategias que han sido ampliamente evaluadas de manera

individualizada.

En una patologia donde la etiopatogenia y los factores asociados al paciente, tanto
epidemiologicos como clinicos, pueden ser de muy diversa indole y dar lugar a
multiples combinaciones, es dificil extrapolar nuestros resultados y compararlos con
otras muestras poblacionales, pues el riesgo de encontrar sesgos de seleccién o
factores de confusion es elevado. Sin embargo, para poder determinar si nuestra
cohorte de pacientes es comparable a la poblacién, hemos realizado un primer
analisis descriptivo de la muestra para pasar en un segundo tiempo al andlisis
inferencial a través del cual intentaremos dar respuesta a los incognitos que nos

condujeron al disefio y elaboracion de este proyecto.
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ANALISIS DESCRIPTIVO

En el primer apartado de resultados, hemos realizado un andlisis descriptivo de toda
la muestra. Tras una seleccion basada en los criterios de inclusion y exclusién ya
mencionados, nuestra muestra se compone de 297 pacientes y un seguimiento
medio de 124,32 meses (27-314 meses).

En la etapa previa a la implementacion de la Guia Clinica fueron tratados y
diagnosticados 173 pacientes mientras que desde 2008 hasta la actualidad han sido
recogidos 124 pacientes. Como veremos en apartados posteriores, esta separacion
temporal ha sido utilizada para identificar los beneficios de dicha guia con respecto

a la poblacién de nifios con RVU tratada con anterioridad a la misma.

La infeccidn urinaria es el sintoma por el cual se ha diagnosticado el RVU primario
con mayor frecuencia, en un 79% de los casos frente al 21% de diagndstico
prenatal. Esta proporcion que se refleja en nuestra muestra concuerda con lo
publicado por otros autores®®. En la mayoria de los casos (72%) el diagnéstico se

realizo tras un unico episodio de ITU febril.

En cuanto a la edad de diagnéstico, la edad media de los pacientes ha sido de
21,71 meses con un rango de 0 a 144 meses. Si excluimos aquellos de diagndstico
prenatal en los que el diagndstico de RVU se realiza durante el primer mes de vida,
podemos observar como la media asciende a 29,14 meses. La mayoria de los RVU
ceden entre los 5 y los 8 afios de edad®, por lo que los datos obtenidos en nuestra
muestra son acordes a la literatura actual, ya que si observamos el histograma de
barras que acompafia a los datos, vemos como la mayoria de pacientes se

encuentran por debajo de los 5 afos de edad.

El sexo es motivo de debate pues no se ha determinado si existen diferencias en
cuanto a la prevalencia del RVU por sexos'®. En nuestra muestra observamos como
la distribucion es muy equitativa entre ambos grupos (49,8% varones y 50,2% en

mujeres)
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En cuanto a la raza, no ha sido objeto de estudio puesto que la mayoria de los
pacientes diagnosticados en nuestra area son de raza blanca o hispana, y
consideramos que los datos que podriamos obtener de nuestra muestra cuentan

con escasa validez y no son objeto de estudio de esta investigacion.

Atendiendo al grado de RVU al diagndstico, la distribucion es similar con un 45,1%
de pacientes con RVU leve-moderado (I-1ll) y un 54,9% de RVU grave (IV-V). Hay
gue tener en cuenta que este analisis se refiere a la muestra global y que por tanto
las diferencias que se describen en la literatura en cuanto a sexo y motivo de

diagndstico no son aplicables a este resultado y seran analizadas posteriormente.

La afectacion de unidades renales se ha presentado en un 49.8% de los pacientes
en ambos sistemas renoureterales y en 50,2% de forma unilateral. Resulta llamativa
la distribucién de bilateralidad con un elevado porcentaje en nuestra muestra, Si
bien es verdad que algunos autores han referido un elevado porcentaje de
afectacion bilateral, hasta el 76%°, en pacientes con diagnéstico prenatal. Al
realizar el analisis por grupos de diagnéstico, observamos un 53,4 % de
bilateralidad en RVU tras ITU febril y un 48.3% en el RVU de diagndstico prenatal.

Continuando con el analisis de la muestra global, el 50% presenté al diagnostico
dafio renal en el estudio gammagrafico. Se sabe que en pacientes diagnosticados
por ITU la prevalencia de dafo renal al diagnostico es del 41% (rango 25-53%)86 y
del 21,8% en casos de diagndstico prenatal (2-63%)°. En el andlisis por grupos de
diagndstico, el 67,5% de los nifios diagnosticados por ITU presentaban dafio renal y
un 34,84% de los pacientes diagnosticados por hidronefrosis prenatal. En el caso
del diagnéstico prenatal, nuestros datos son acordes con la literatura. En el grupo
de ITU febril, la prevalencia de dafio renal es mayor que en la publicada en la
literatura. Sin embargo, sabemos que las cicatrices renales se han relacionado con
la edad®1% 'y el nimero de ITUs sucedidas asi como con el grado de
RVU?351531107.108 y por ello consideramos que nuestros datos no son extrapolables
puesto que deberiamos comparar la prevalencia de dafio renal en pacientes con la
misma edad de diagnéstico y el mismo grado de RVU para poder obtener
conclusiones validas. Por otra parte, el diagnostico de NR mediante la realizaciéon

de gammagrafia es una técnica no carente de variabilidad al contar con la
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valoracion subjetiva del profesional que la realiza. Este fenbmeno, que ya ha sido
destacado por otros autores?*, dificulta en ocasiones obtener muestras homogéneas

gue permitan las comparaciones entre si.

La insuficiencia renal cronica se ha instaurado en el 4,4% de los pacientes. Esta
descrita una incidencia escasa de IRC en nuestro medio, con un rango variable de 0
al 38%*100.102 Fidan et al*. reflejaron como la edad influye en el desarrollo de
complicaciones asociadas al RVU y existen series publicadas!®® en las que el
porcentaje de pacientes con IRC asciende al 16,47% en un periodo de seguimiento
de 10 a 35 afos. Es por ello por lo que la interpretacion de nuestros datos debe ser
tomada con cautela por la falta de seguimiento a largo plazo en un elevado

porcentaje de pacientes.

ANALISIS INFERENCIAL

EL SEXO COMO FACTOR PRONOSTICO INDEPENDIENTE

En este primer apartado del andlisis inferencial, hemos querido profundizar en las
diferencias encontradas en cuanto a la variable sexo. Si bien la distribucion en la
muestra global es, como veiamos en el apartado anterior, muy similar, la literatura
describe diferencias en cuanto a grado de RVU, motivo de diagnostico y nefropatia
al diagnéstico'®22, Nuestro objetivo es determinar si en nuestra muestra se observa

esta correlacion de factores de riesgo asociados al sexo.

Podemos observar como si existen diferencias en cuanto al grado de RVU con un
porcentaje mayor de RVU grave en el varon (61,22%) frente a la mujer (48,65%)
siendo estas diferencias significativas (p<0,05). En cuanto a la nefropatia al
diagnadstico, se observan diferencias significativas con un porcentaje en el varon del
62,75% frente al 37,41% en la mujer. De manera paralela, se mantiene esta
diferencia en cuanto al motivo de diagndstico: 41,89% diagnostico prenatal en el

varén, 83,89% de diagndstico por ITU en la mujer.
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Si bien el sexo es un factor controvertido en cuanto al valor pronéstico del mismo y
a la prevalencia por sexos!®, si encontramos estas diferencias en la literatura

atendiendo a la etiopatogenia del RVU como punto de partida??.

Se conoce que el reflujo congénito se asocia al sexo masculino como en nuestro
caso, siendo generalmente de alto grado y asociando mayor grado de nefropatia
renal al estar en relacion con cierto grado de displasia renal consecuencia del

desarrollo metanéfrico andmalo?4.

Por el contrario, el RVU diagnosticado por ITU suele ser de grado leve o moderado
y asocia menor porcentaje de nefropatia al diagnéstico?. Sabemos que la incidencia
de ITU en las nifias es mas elevada tras el primer afio de vidal®. Por otra parte, a
pesar de que algunos autores han referido mayor porcentaje de nefropatia en la
mujer al diagnéstico, por encima del afio de vidal!4'15 estas diferencias no se
observaron en el estudio de Silva et al.1%3. Nuestro andlisis no incluye la edad de los
pacientes y debemos tener en cuenta que la mayoria de los nifios, tanto los varones
como las mujeres, fueron diagnosticados tras ITU, por lo que no podemos
interpretar este dato haciendo referencia al sexo como factor prondéstico puesto que
desconocemos si el diagnéstico prenatal fue correcto en todos nuestros pacientes.

Este posible factor de confusién fue puesto de manifiesto por Polito et al*®.

Asi, podemos concluir que en nuestra muestra los varones se asociaron de forma
significativa con RVU congénito, de alto grado y nefropatia al diagnostico en mayor
proporcién gque las mujeres, en las que se observé un patron de RVU adquirido, de
bajo grado y con menor proporcidon de dafio renal al diagnostico, sin poder

considerar el sexo un factor independiente.

EL PERFIL DEL PACIENTE TRATADO MEDIANTE TERAPIA SECUENCIAL

En el siguiente apartado vamos a proceder a describir el perfil de pacientes tratados
mediante terapia secuencial con el objetivo de poder interpretar los factores de
riesgo que analizaremos en apartados posteriores de forma acorde a las

caracteristicas de éstos.
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Independientemente del momento en el que la Guia Clinica se instaura de forma
oficial, la actitud secuencial o escalonada ya formaba parte del algoritmo de
seguimiento de los pacientes con RVU por muchos profesionales médicos. Es por
ello por lo que tras hacer una minuciosa descripcion de cada uno de ellos, hemos
seleccionado 205 pacientes en los que se aplico la terapia secuencial tal y como

propone la evidencia cientifica actual.

Si retomamos las indicaciones de la Guia Clinica®, no existe distinciéon en cuanto a
qué tipo de paciente se le puede ofertar el tratamiento conservador como primera
opcion terapéutica, considerdndose una opcién valida para cualquier tipo de
paciente con RVU que permanezca asintomatico. Sin embargo, hemos de tener en
cuenta que el riesgo de deterioro de la funcién renal hace que tanto los médicos
como los padres o tutores de nuestros pacientes tengan tendencia a ser mas
agresivos en los nifios en los que se presentan factores de mal prondstico en un

intento por prevenir la progresion del dafio renal.

Asi pues, analizando qué caracteristicas pueden ser determinantes a la hora de
elegir un tratamiento secuencial o una terapia agresiva desde el momento del
diagndstico, se observa que el motivo de diagnéstico, el nUmero de ITUs previas al
diagnéstico, la afectacion uni o bilateral asi como la disfuncion miccional no se
asociaron con la eleccién de tratamiento. No ocurre lo mismo con el grado de RVU y

la presencia de dafio renal al diagnéstico.

Como mencionabamos, sabiendo que existe una relacién descrita entre grado de
RVU IV-V e incidencia de ITU febril3515107.108 entre dafio renal y episodios de
infeccién urinaria?, asi como una mayor tendencia a la IRC en los pacientes con
nefropatia bilateral congénita®-%°, nuestros resultados no hacen sino poner de
manifiesto la concepcion tradicional de que el tratamiento agresivo puede prevenir
la evolucién del dafo renal y de las cicatrices a largo plazo. Sin embargo, hemos de
recordar que las revisiones sistematicas llevadas a cabo por Wheeler et al®®. y
Nagler et al®., analizando los resultados de ambas conductas terapéuticas,
concluian que en relacion con las infecciones urinarias, no hay diferencias en el

numero total de ITU recurrentes entre ambas estrategias de tratamiento a los dos,
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cinco o 10 afios de seguimiento, asi como la ausencia de diferencias en el riesgo de
aparicibn de nuevas lesiones parenquimatosas renales entre ambos grupos de
pacientes, la progresion de los defectos parenquimatosos existentes en ambos
grupos o en cuanto a la incidencia de HTA e IRT en el seguimiento de ambos

pacientes.

RESULTADOS A LARGO PLAZO DE LOS PACIENTES TRATADOS MEDIANTE TERAPIA
SECUENCIAL: EVALUACION DE LA FUNCION RENAL Y DE LAS CICATRICES RENALES

En este apartado se analiza la evolucién de los pacientes en los que se ha realizado
terapia secuencial, de forma que vamos a proceder a contestar al objetivo principal
de esta tesis doctoral y procederemos a comparar nuestros resultados con los

publicados por otros autores para diversas estrategias terapéuticas.

En primer lugar debemos mencionar que de los 205 pacientes tratados, no hemos
obtenido datos de la evolucion de la funcion renal y de las cicatrices renales en
todos ellos. Esta limitacion es inherente a la aplicacion de la Guia Clinica la cual
propone la minimizacion de pruebas complementarias en pacientes asintomaticos,

realizandose estudios cada 2-3 anos.

Cicatrices Renales

Se han obtenido datos de la evolucion de las cicatrices renales mediante estudio
gammagrafico en 172 pacientes. La progresion del dafio renal se ha observado en
el 15,12% de los pacientes. Este dato es llamativo si analizamos la evolucion de
aquellos en los que no se aplico terapia secuencial, en los cuales se observa
deterioro en el 37,50% siendo estas diferencias significativas (p<0,005), cifra que
alcanza el 41,79% en aquellos en los que no se realiz6 la terapia secuencial y se

intervinieron quirdrgicamente como primera opcion.

Si comparamos nuestros resultados con la literatura actual, comprobamos como las
cifras de deterioro del dafio renal en la muestra de tratamiento secuencial son muy
similares a las publicadas por el estudio RIVUR8%-182 en el que se observaron un

11,9% de pacientes con progresion de cicatrices renales en el grupo profilaxis y
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10,2% en el de placebo, por lo que consideramos que la estrategia secuencial
puede ser considerada una opcién de tratamiento con resultados similares a otras

estrategias incluso en pacientes con RVU grave y dafio renal instaurado.

En las revisiones sistematicas de Nagler et al®. y Wheeler et al.?®>, donde se
compara el tratamiento conservador con el tratamiento quirargico, se describen 3
estudios (IRS EUR, IRS USA, Smellie 2001) en los que se valora la aparicion o
progresion de cicatrices a los 5 afios de seguimiento. Se ha observado un 43,3%
de progresion del dafio renal en el grupo de tratamiento quirdrgico asociado a
profilaxis antibiética frente al 41,39% del grupo de tratamiento antibiético exclusivo,
con un RR 1.05 (0,85-1,29) Estos resultados, comparandolos con nuestra propuesta
terapéutica, muestra cifras superiores a las de nuestra muestra. Por otra parte, los
estudios mencionados hacen referencia a la evolucion a 5 afios de seguimiento.
Existe so6lo un estudio en el que se evalla la progresién del dafio renal a 10 afios
(IRS EUR 1981-2003), sin embargo, a pesar de que el periodo de observacion es
similar al de nuestro grupo de terapia secuencial (115 meses, intervalo 107-124, ~
9,5 afios), sélo se evalla la aparicion de nuevas lesiones y no la progresion de las
no existentes. Este hecho impide que podamos realizar comparaciones entre ambos
pero, por otra parte, pone de manifiesto que el menor porcentaje de progresion del
dafo renal de nuestra muestra no pueden ser atribuido a un periodo de seguimiento
insuficiente, lo cual refuerza la terapia secuencial como opcién valida de tratamiento

con resultados mejores a los publicados con otras estrategias terapéuticas.

Sin embargo, describiamos en el apartado anterior que el perfil de paciente tratado
mediante cirugia era el de un paciente con factores de mal pronéstico asociados —
RVU grave, nefropatia al diagnostico Por ello, no consideramos adecuado realizar la
comparacion entre los grupos quirdrgico y conservador de nuestra muestra, y
compararlos con los resultados publicados, puesto que como hemos mencionado
existe una disparidad en cuanto al tipo de paciente tratado en cada grupo. Sin
embargo, si queremos destacar que en los pacientes en los que la cirugia fue la
primera opcion, el empeoramiento de las cicatrices renales se presenta en un
porcentaje muy superior — a pesar de la cirugia — con una cifra que alcanza el

41,79% frente al 15,12% del grupo secuencial. Este hecho refleja que la evolucion
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desfavorable de nuestros pacientes no se ha debido a la eleccién del tratamiento
conservador al diagnostico, sino a los factores de mal prondstico del propio paciente.

Es inevitable preguntarse qué ocurre con aquellos nifios en los que la persistencia
de ITUs febriles indica la realizacion de cirugia endoscopica pero — generalmente
por preferencia paterna — ésta no se lleva a cabo. En el andlisis inferencial
observamos como no existen diferencias en cuanto a la evolucion de estos dos
grupos de pacientes. Si embargo, la escasez en el nimero de pacientes y el valor
de p obtenido (p=0,055) obliga a tomar estos resultados con cautela y por tanto no

creemos oportuno desarrollar conclusion alguna al respecto.

Funcién Renal

Centrandonos en la evaluacion del dafio renal a través de la funcion renal
diferencial, hemos obtenido los datos en los 172 pacientes en los que se realizd
Gammagrafia durante el seguimiento. De éstos, observamos como el porcentaje de
pacientes con empeoramiento de la funcion renal es el mismo que el de los
pacientes con cicatrices renales (15,12%) con un porcentaje superior en los
pacientes en los que no se realizd terapia secuencial (31,25%), siendo estas

diferencias significativas.

Nuevamente atribuimos esta diferencia al mayor porcentaje de pacientes con
factores de mal prondstico en el grupo que no siguié terapia secuencial. Al igual que
en el apartado anterior, si analizamos los pacientes intervenidos al diagndstico con
los pacientes en terapia secuencial, vemos como esta proporcion se mantiene no
mostrando mejores resultados en el grupo de tratamiento quirdrgico (34,33% vs.
15,12%).

FACTORES PRONOSTICOS DE EMPEORAMIENTO DE LA FUNCION RENAL Y DE LAS
CICATRICES RENALES EN PACIENTES CON TERAPIA SECUENCIAL

Una vez determinada la evolucion del grupo de pacientes en terapia secuencial, en

este apartado vamos a analizar si existen factores de riesgo de mala evolucién en
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este grupo de pacientes, con el objetivo de determinar si existen nifilos que bajo este
tipo de tratamiento tienen mayor probabilidad de evolucionar de forma desfavorable.
Hemos incluido en el analisis las variables: Sexo, motivo de diagndstico, grado de
RVU, Localizacion uni o bilateral, nefropatia al diagnostico y Sindrome de

anomalias miccionales.

Teniendo en cuenta que consideramos la evolucién desfavorable el deterioro de la
funcidn renal y/o la aparicion de cicatrices renales o evolucion de las existentes,
observamos que para la pérdida de funcién renal asociada a RVU, solo se identifica
la nefropatia al diagndéstico como factor de riesgo estadisticamente significativo
(p=0,005). El sexo, el motivo de diagndstico, el grado de RVU, la localizacién o el
SAM no se asocian de forma estadisticamente significativa a la pérdida de funcién

renal.

La asociacion entre nefropatia y deterioro de la funcion ha sido reportada por otros
autores 4108113 por otra parte, existe cada vez una tendencia mayor a la distincion
entre el RVU congénito y el RVU asociado a ITU febril. Sabemos que el RVU
congénito puede asociar un grado variable de displasia renal y hoy en dia muchos
autores defienden que el RVU per se es suficiente para provocar el empeoramiento
de la funcién renal en ausencia de ITUs de repeticion®. Hemos querido analizar
esta relacién en ambos grupos diagnésticos en nuestra muestra por separado. Si
bien no observamos diferencias estadisticamente significativas al respecto si
podemos detectar una tendencia en el analisis descriptivo, puesto que en el grupo
de diagndstico prenatal, el 87,5% de los pacientes con deterioro de funcion renal
presentaban dafio renal congénito. En el grupo e RVU asociado a ITUs, esta
proporcion es menos llamativa, pero también observamos esa tendencia descriptiva
con un 61% de pacientes con nefropatia y un 38,46% sin ella. Son necesarios
estudios prospectivos multicéntricos que permitan analizar esta relacion en un
mayor numero de pacientes para poder alcanzar la potencia estadistica necesaria
gue nos permita afirmar que la nefropatia per se es un factor de riesgo para el

deterioro de la funcion renal independientemente de la persistencia de ITUS febriles.

En cuanto a la aparicibn o progresiéon de cicatrices renales, no se observa

asociacion significativa con ninguno de los factores estudiados.
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La progresion de las cicatrices renales se ha relacionado con la edad a medida que
se suceden los episodios de PNA?. En nuestra muestra, el tiempo de seguimiento
es muy variable entre los pacientes y lo consideramos escaso para poder realizar
un andlisis de la edad como factor asociado a la progresion de las cicatrices renales

de nuestros pacientes.

Sin embargo, si la progresion de las cicatrices renales se traduce en el
empeoramiento de la funcién renal, ¢por qué no observamos la nefropatia al
diagndstico como factor de riesgo asociado? Para poder dar respuesta a esta
pregunta nos apoyamos en los resultados obtenidos en el apartado 11.6. Si bien
vemos una asociacion significativa entre progresion de las cicatrices y deterioro de
la funcién renal (p<0,005), no el 100% de los pacientes con progresion de las
cicatrices renales ven su funcién renal afectada. Este hecho se produce hasta en un
32,14% de estos pacientes. Asi pues, consideramos coherentes nuestros resultados
y si bien el dafio renal instaurado favorece el deterioro de la funcion renal, este por
si mismo no empeora las cicatrices sino que éstas pueden ser consecuencia, como
veiamos, de la sucesion de episodios de PNA, teniendo en cuenta que no siempre
la apariciéon de una ITU tiene porqué empeorar las cicatrices si ésta es tratada de

forma correcta y precoz.

FACTORES DE RIESGO DE ITU FEBRIL RECURRENTE, STEP-UP Y NECESIDAD DE CIRUGIA

En el siguiente apartado analizaremos los resultados obtenidos en el estudio de los
factores asociados con la necesidad de intervencion quirdrgica en los pacientes
sometidos a terapia secuencial. Segun las indicaciones de la Guia Clinica®, la
persistencia de ITUs febriles es el motivo por el cual se decidid realizar un
escalamiento terapéutico o “step-up” interviniendo a estos pacientes, pues todos
aqguellos en los que se realizé la cirugia fuera de indicacién no han sido incluidos en
este grupo de andlisis. Por tanto, el andlisis de los factores asociados a Cirugia
AntiRVU puede extrapolarse como el analisis de los factores asociados con la
persistencia de ITUs febriles en el seguimiento, y desde este punto de vista

haremos la interpretacién correspondiente.
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En el analisis descriptivo, observamos como de los 205 pacientes incluidos en la
terapia secuencial, 52 nifios (25,3%) han presentado alguna ITU tras el diagndstico,
y s6lo 12 (5,85%) ITUs de repeticion (> 3 ITUs febriles). De éstos, observamos
como el 50% presentd progresion de las cicatrices renales y un 28.17%
empeoramiento de la funcion renal. Estos datos apoyan nuestra hipétesis del
apartado anterior, en la que en base a nuestros resultados, plantedbamos que no
todas las ITUs febriles provocan la aparicion de nuevas cicatrices renales o la
progresion de las existentes y, que, por otra parte, esta progresion no se traduce en

el deterioro de la funcién renal en el 100% de los casos.

En los pacientes con diagnostico de RVU por ITU febril, hemos querido determinar
la influencia de la edad de aparicion de la primera infeccion, asi como el nUmero de
episodios al diagnostico (apartado 11.3.6), concluyendo que no hemos observado
diferencias significativas y que por tanto en nuestra muestra no son factores que
hayan influido en el deterioro de la funcidén renal durante el seguimiento, de las
cicatrices renales o de la recurrencia de ITU febril. Como veiamos en el apartado
previo, s6lo cuando la infeccion urinaria conlleva dafio renal y se presenta dafio
renal en el momento del diagndstico, vemos una mayor proporcién de pacientes con
deterioro de la funcion renal. Es decir, el hecho de que un nifio haya presentado su
primera ITU febril en edades precoces o que se hayan sucedido varios episodios
previos al diagndstico no son factores relacionados con una peor evolucion si éstas

no han ocasionado dafo renal.

Pasando a ocuparnos de los factores relacionados con la necesidad de intervencion
girdrgica, el primer dato llamativo es el porcentaje de nifios en los que se realizd
cirugia (8,78%) lo cual supone una proporcion muy escasa de pacientes quirdrgicos
y un manejo eminentemente conservador en el que la mayoria (91,22%)
permanecieron asintomaticos o con episodios aislados de ITU febril. La mayoria de
los pacientes intervenidos presentaron mas de 3 ITUs febriles tras el diagnostico
(66,6%) y el 33,33% dos episodios.

Para los factores de riesgo analizados — sexo, motivo de diagnéstico, grado de RVU,

localizacion, nefropatia al diagnostico y sindrome de anomalias miccionales-
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hemos observado que el Unico factor asociado con la necesidad de cirugia — es
decir, con la persistencia de ITUs febriles de repeticion - , es el grado de RVU al
diagnostico. El porcentaje de pacientes que han precisado cirugia en el grupo de
RVU grave es significativamente mayor que en el grupo de pacientes con RVU leve-
moderado (81,25% frente al 18,75%) con una OR=5,60 (IC 95% 1,54-20,31), es
decir, la probabilidad de necesitar progresar el tratamiento hacia una terapia mas

agresiva es 5,6 veces mayor en el grupo de RVU grave (llI-1V).

La asociacion de RVU grave con persistencia de ITU febril ha sido ampliamente
reportada en la literatura 35153L107.108gj phien esta asociacion no observé en el

estudio de Hertz et al.>® en pacientes con Nefropatia congénita..

La presencia de sindrome de anomalias miccionales no se ha asociado en nuestra
muestra con empeoramiento del dafo renal ni con la persistencia de ITU febril. Si
bien es verdad que hay autores''%'?0 que lo han asociado con las infecciones
urinarias de repeticion, el hecho de que en nuestros pacientes nos refiramos a ITUs
febriles exclusivamente y que solo se han catalogado aquellos pacientes con
disfuncién vesical manifiesta que precisa tratamiento médico con anticolinérgicos y
medidas higiénicas, hace que realmente no sea valorable la presencia de disfuncién
vesical en ausencia de estudio urodinamico y que probablemente en la mayoria de
los pacientes de este grupo se sucedan las infecciones urinarias afebriles, las

cuales no hemos analizado en nuestro estudio.

En la préactica clinica habitual, un escenario controvertido es el paciente que
presenta 2 episodios de ITU febril durante el seguimiento, en ocasiones muy
espaciadas entre si, y que puede hacernos dudar de si decantarnos por el
tratamiento quirdrgico o mantener la observacion hasta que presente el tercer
episodio en el que claramente cataloguemos al paciente de ITUs de repeticion. Por
este motivo, hemos querido analizar si existe alguna diferencia en cuanto a la
evolucion de estos pacientes en los que tanto una como otra actitud terapéutica
pueden ser razonables. No hemos encontrado diferencias en cuanto a la evolucion
de la funcién renal (p=0,250) o de las cicatrices renales (p= 0,464), considerando
por tanto que ambas estrategias son una opcion a valorar en funcién de las

preferencias de los padres y del médico. Tampoco hemos encontrado diferencias si
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estos pacientes presentan nefropatia al diagnostico (p= 0,250), por lo que el dafio
renal instaurado no tiene por qué propiciar una actitud agresiva en este grupo de

pacientes.

BENEFICIOS DE IMPLANTACION DE LA GUIA CLINICA

En este Ultimo apartado, vamos a dar respuesta al otro de los objetivo de esta tesis
doctoral, determinar cuales han sido los beneficios obtenidos a raiz de implementar
la Guia Clinica en nuestro hospital.

En primer lugar debemos hacer referencia al resultado mas llamativo y es el
elevado porcentaje de pacientes sometidos a terapia secuencial con anterioridad al
nacimiento de dicha Guia (67,63%). Este hecho pone de manifiesto que la practica
de los médicos y cirujanos de nuestro hospital, en base a la evidencia disponible y a
la experiencia acumulada, basaban su practica habitual en un manejo conservador
del RVU y que tras el 2008 el numero de pacientes tratados mediante esta
estrategia se ha mantenido practicamente constante (70,3%). El sesgo es
facilmente identificable si los autores de dicha Guia son en gran parte profesionales
de nuestra area de actuacion, por lo que este analisis tendria mayor validez en

centros hospitalarios no vinculados con el desarrollo de la misma.

El primer cambio observado es la mayor proporcion de pacientes con diagndstico
prenatal en el grupo 1 que en el grupo 2. Sin embargo, esta diferencia, a pesar de
ser significativa, no podemos atribuirla a la Guia clinica en si misma, sino que debe
ser interpretada como la consecuencia de la mejoria en el diagnéstico prenatal lo
cual incrementa el porcentaje de hidronefrosis congénitas y por tanto aumenta el

namero de nifios con diagndstico de RVU.

En cuanto al numero de cirugias practicadas, el porcentaje de pacientes
intervenidos no se ha modificado significativamente (31,45% en el grupo 1 frente a
31,79% en el griupo 2). Este resultado es consecuencia de una actitud

conservadora previa por lo que es de esperar que no se haya objetivado una
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reduccion de intervenciones quirdrgicas. Sin embargo, si observamos como la
tecnica quirdrgica de eleccion se ha modificado con un mayor porcentaje de cirugia
endoscopica en la actualidad (12,87% frente al 25,3% de los pacientes, p=0,0000).

Por ultimo, hemos querido determinar en que perfil de paciente la Guia clinica ha
favorecido que se modifiquen las pautas de tratamiento clasicas asociadas, como
veimos en un inicio, a la presencia de factores de mal prondstico y a la creencia de

la cirugia como tratamiento de eleccidn para la prevencion del dafio renal.

Observamos que los pacientes tratados antes del 2008, la tendencia era
indicar la cirugia en pacientes con RVU grave o con nefropatia al diagnostico. Poco
a poco la proporcion de nifios con estas caracteristicas tratados mediante terapia
secuencial se ha incrementado pasando de un 34,48% en los pacientes del Grupo 2
con nefropatia al diagndstico y terapia secuencial a un 49,43% en el Grupo 1 con

nefropatia al diagnostico y terapia secuencial.

En cuanto al grado de RVU, podemos observar como a pesar de que el
porcentaje de pacientes con RVU grave es muy similar en ambos grupos (47,86%
grupo 2 con terapia secuencial, 45,35% de pacientes del Grupo 1 con terapia
secuencial), existe una tendencia marcada en el grupo en el que se opta por cirugia
como tratamiento inicial. Mientras que en el Grupo 2 el porcentaje se elevaba al
82,14%, en el grupo 1 este porcentaje se reduce al 58,33%. Gracias a las
recomendaciones de la Guia Clinica, el grado de RVU por si solo parece no ser el
motivo por el cual se decide operar a un paciente, sino que se valoran otros factores

como por ejemplo la presencia de ITUs de repeticion.
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PERSPECTIVAS DE FUTURO

Los resultados arrojados a través de este estudio pueden ser un punto de partida para, por
una parte, ayudar en la difusion de la Guia Clinica y de este modo, mediante la aplicacion
de las indicaciones que promueve, minimizar las pruebas complementarias y las

intervenciones quirdrgicas innecesarias en nifios con RVU primario.

Por otra parte, consideramos que el RVU debe dejar de entenderse como una Unica
patologia con una Unica opcion de tratamiento valida, sino como una entidad que engloba
un amplio espectro de pacientes con diversas caracteristicas clinicas y epidemiolégicas,
incluso diferente base etiopatogénica, que obliga a contar con mdultiples herramientas
terapéuticas que adaptar a cada uno de ellos. Nuestro estudio parte de este concepto y
evalla no solo un tratamiento concreto en un paciente determinado, sino que engloba las
diferentes alternativas las cuales, a través de un algoritmo basado en la evidencia, se

ordenan y suceden de manera progresiva entendiendo esta secuencia como un todo.

La realizacion de estudios que evallen pacientes en los que se han aplicado estas pautas
de tratamiento nos ayudaria a conocer mas la evolucién del dafio renal en muestras
poblacionales diferentes, analizar la reproducibilidad de los resultados, detectar factores

prondsticos alternativos o descubrir areas de mejora.

Ademas, el seguimiento a largo plazo con el que contamos en nuestra muestra puede ser
un buen comienzo para continuar el seguimiento y evaluar la nefropatia por RVU en el
paciente tratado mediante terapia secuencial que llega a la época adolescente o adulta,
pudiendo dar cabida a andlisis que, como hemos mencionado, no hemos contemplado en

este estudio como por ejemplo la influencia de la edad en el desarrollo de dafio renal.
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Conclusiones
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La terapia secuencial basada en la Guia Clinica para el tratamiento del RVU
primario en el nifio es una estrategia valida que permite realizar un abordaje
conservador en la mayoria de los pacientes, evitando procedimientos
agresivos, sin que se traduzca en una mayor progresion del dafio renal que

para otras estrategias de tratamiento reportadas en la literatura.

La presencia de dafio renal al diagndéstico es un factor de riesgo
independiente asociado con el deterioro de la funcion renal en los pacientes

con RVU primario durante su evolucién.

El grado de RVU es un factor de riesgo independiente asociado con la
aparicion de ITUs febriles en los pacientes con RVU primario y, por

consiguiente, con la necesidad de intervencion quirdrgica.

La implementacién de la Guia Clinica en nuestro centro ha favorecido la
eleccion del tratamiento conservador en pacientes con RVU grave vy
congénito, disminuyendo el nimero de procedimientos agresivos en estos
pacientes sin repercusion en la evolucién de la funcion renal y las cicatrices

renales.

La implementacién de la Guia Clinica en nuestro centro ha favorecido la

realizacion de procedimientos endoscopicos frente a técnicas de cirugia

abierta para la correccion del RVU
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ANEXO 1
Algoritmo diagnostico-terapéutico de la GUIA CLINICA para el tratamiento del RVU

primario en nifios®.

ALGORITMO PARA EL MANEJO DEL RVU

Notas aclaratorias al algoritmo

CID: Cistografia Isotopica Directa M-alb: Microalbuminuria
CICr: Aclaramiento creatinina NR: Nefropatia Reflujo
DV: Disfuncion vesical o miccional PCr: Creatinina plasmatica
GFR: Filtrado Glomerular Renal RVU: Reflujo vesicoureteral
ITU: Infeccion del tracto urinario TA: Tensidn arterial
INICIO CONTROL CLINICO TRATAMIENTOS
* RVU grado | -lll: * Informar a cuidadores
No profilaxis * Fiebre sin foco
T o = o SjTU:
. * Disuria Tratamiento antibidtico
Profilaxis 1 afio o hasta 2° * Polaquiuria
estudio cistografico - * Fimosis:
o Determinar: Ll EE . Tratar en RVU=III
PCr, CICr o GFR estimado, o LT LT e * Estudio y tratamiento DV
. urocultivo, sedimento
M-albfo Proteinuria y : ; Jhee=-|
Alfa-1- microglobulina en * Presencia de fimosis
caso de NR * Signos clinicos DV
Controles CID en Persistencia ITU recurrente Profilaxis QUIRURGICO
RVU asintomaticos DV bl Investigar DV 1+ OPCION:
* RVU I -l ) Tratamiento DV Técnica
Alos2-3afos Ly Mejoria R w=- endoscopica
* RVU IV -V: .
Con profilaxis al ) B ) 2* OPCION:
afio. Sin proxilasis Angustia . Opcion cambio Reimplantacion
3 los 2 - 2 afios RVU | o curacion Opcion paciente tratamiento ureteral
-J.J No NR u Seguimiento u No NR Controles CID tras

tratamiento quirdrgico

* Reimplante ureteral:
NR Unilateral ol /€203 12meses; Ll wp nilateral no controles cisto

M-alb teinuri
a7 @ proteinina salvo grado alto RVU

* Tratamiento

ALTA
k

TA cada 6 meses, M.

alb y/o Alfa-1-micro- endoscopico:
NR bilateral/grave 1 o\ 6 uiina, Per, Cicr o T4 NR bilateral/grave control ECO y CID
GFR estimado anual post
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