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Nefropatia por reflujo. Estudio de 15 afios
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RESUMEN

Introduccién: La nefropatia por reflujo (NFR), consti-
tuye la complicacién méds importante del reflujo vesicou-
reteral (RVU).

Material y método: Se estudiaron retrospectivamente
200 pacientes con RVU en un periodo de 15 afios, en ellos
se determing el tiempo en que apareci6 la proteinuria, la
hipertensién arterial (HTA), tipo de cicatriz y de reflujo.

Resultados: EI 9% de la serie estudiada (18 pacientes)
evolucionaron a la nefropatia por reflujo, todos estos pacien-
tes tenfan RVU de alto grado y cuadros recurrentes de infec-
cién del tracto urinario (ITU), el 72,2% evoluciond a la NFR
antes de los 5 afios de evolucién del RVU y de ellos el 76,1%
tenfan RVU secundario. La proteinuria se observé en el 100%
de los casos, asociado, en ocasiones, a la HTA.

Conclusiones: La presencia de cicatrices renales bilate-
rales en pacientes con reflujo vesicoureteral de alto grado, con
infecciones urinarias recurrentes, unido a malformaciones del
tracto urinario, representan los factores fundamentales que se
relacionan con la aparicion de la nefropatia de reflujo; consti-
tuye la proteinuria un elemento precoz y constante en pacien-
tes que desarrollan una nefropatia por reflujo, la cual, unida
a la hipertension arterial, constituye un riesgo importante en
el deterioro de la funcién renal en estos pacientes.

Palabras claves: Reflujo vesicoureteral; Nefropatia por
reflujo; Insuficiencia renal crénica.

ABSTRACT

Introduction: Reflux nephropathy (RN) is the main com-
plication of vesicoureteral reflux (VUR).

Material and methods: A retrospective study of 200
patients with VUR was made during 15 years. The time
when proteinuria appeared, arterial hypertension, kind of
scar and of reflux were determined.

Result: Nine percent of the patients (18 individuals)
developed RN, all of them had high grade VUR and also
had frequent episodes of urinary tract infections (UTD).
Seventy two percent of patients developed RN during the
first five years after the diagnosis of VUR and 76.1% of them
had secondary VUR. Proteinuria was observed in 100% of
patients and it was accompanied by arterial hypertension
in some patients.

Conclusions: Bilateral renal scars in patients with high
grade VUR, recurrent UTI associated to urinary tract mal-
formations are the main risk factors for the developing of
RN. Proteinuria is a constant and early element in patients
with RN, and together with arterial hypertension are risk
factors for the deterioration of renal function in these
patients.

Key word: Vesicoureteral reflux; Reflux nephropathy;
Chronic renal failure.
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INTRODUCCION

El desarrollo embriol6gico del rifién y de las vias uri-
narias es un proceso biolégico de extraordinaria comple-
jidad, determinado genéticamente?; diversos factores
pueden afectar su desarrollo normal, lo cual explica que,
aproximadamente el 40% de las anomalias congénitas de
la especie humana se localicen en el tracto urinario y que
el 10% de todos los seres humanos nazca con algtn tipo
de estas anomalias®. El Reflujo vesicoureteral (RVU) es la
malformacién congénita del tracto urinario mas frecuen-
temente diagnosticada. Actualmente se plantea que el RVU
tiene una presentacion familiar, con un patrén de heren-
cia autosomica dominante con penetrancia variable, donde
el antigeno HLA B12 constituye un marcador genético49.
Se considera que mutaciones en el gen Pax 2 intervienen
en la aparicion del RVU y que alteraciones del gen de la
enzima convertidora de la angiotensina (ECA), constitu-
ye un factor de riesgo de progresion de la NFR en estos
pacientes®,

Existen varias teorias que tratan de explicar como el RVU
puede provocar dafio renal irreversible.

Primera teoria: RVU intrattero, obstruccion funcional,
displasia renal.

Durante la vida intrauterina los mecanismos de dafio
renal suceden en ausencia de infeccién. E1 RVU congénito
se produce como resultado de un fallo en la embriogénesis,
que puede estar determinado genéticamente y que resulta
en una posicion ectopica del uréter, comprometiendo el desa-
rrollo normal del rifién, el cual depende del efecto estimu-
lador que la yema ureteral ejerce sobre el blastema meta-
néfrico al unirse al mismo durante la nefrogénesis, provo-
cando, finalmente, la formacién de rifiones displasicos®?.
Este factor puede ser mayor en los varones, que tienen en
la vida intrauterina, mayor presion vesical, secundaria a la
mayor longitud de la uretra®.

Segunda teoria: El reflujo estéril y su efecto concomi-
tante en martillo de agua.

Teoria propuesta por Hodson en 1960®, quién demos-
trd que con presiones de 35 mmHg se produce reflujo intra-
rrenal, lo cual sucede en el RVU grave, con lo cual puede
producirse ruptura de conductos y ttimulos con extrava-
sacién de orina en el parénquima renal. Se ha identificado
la proteina de Tamm-Horsfall en el tejido intersticial, esta
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glicoproteina de origen tubular puede actuar como auto-
antigeno, estimulando la respuesta inmune, lo que provo-
ca la liberacién de interleuquinas, factor de necrosis tumo-
ral, radicales libres lo cual provoca la muerte celular®¥.

Tercera teoria: Reflujo intrarrenal de orina infectada:
la lesién del parénquima parece ser favorecida por la pre-
sencia del reflujo intrarrenal. Con la llegada del germen a
este nivel se desencadena una respuesta inmune con libe-
racién de sustancias proinflamatorias: IL1, IL6, factor de
necrosis tumoral, radicales libres, que unidas al efecto toxi-
co de los superdxidos, producidos durante la reperfusion,
son los responsables de la muerte celular y la formacién de
cicatrices renales(.

Existe un ndmero de pacientes en los que se ha docu-
mentado la existencia de cicatrices renales en ausencia de
reflujo. En estos casos la virulencia bacteriana se incre-
menta con la adherencia del germen a los receptores espe-
cificos existentes en el uroepitelio, hasta alcanzar el parén-
quima renal sin necesidad de reflujo. Algunas cepas de E.
coli son capaces de alterar la motilidad del uréter, creando
una pardlisis funcional con un gradiente de hasta 35 mm de
Hg lo que posibilita la aparicién de reflujo intrarrenal, sin
que exista por uretrocistografia miccional un reflujo vesi-
coureteral.

Recientemente se ha planteado un mecanismo comtn
del desarrollo de la hipertension arterial y del deterioro de
la funcién renal en pacientes con nefropatia de reflujo, en
estos pacientes puede estar alterada la hemodinamia intra-
rrenal o glomerular, mediado, al menos en parte, por el sis-
tema renina angiotensina-aldosterona. La angiotensina II,
ademas de su efecto vasoconstrictor sobre la arteriola efe-
rente, favorece la liberacién de sustancias proinflamato-
rias y disminuye la capacidad de selectividad de la mem-
brana basal glomerular(2.

MATERIAL Y METODO

Se realiz6 un estudio retrospectivo de 200 pacientes con
el diagnostico de reflujo vesicoureteral, con seguimiento en
el Hospital Pediatrico de Centro Habana, en el periodo com-
prendido desde enero de 1985 hasta diciembre de 2000. Se
revisaron las historias clinicas de todos los pacientes, pre-
cisando, entre otros, los siguientes datos: edad al diagnés-
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Figura 1. Relacion entre el tipo de RVU y la NFR.

BFg<10 mL/min/1,73m?2sc
7 0010<Fg<80 mL/min/1,73m?2sc
EFg>80 mL/min/1,73m?2sc
6
5 _|
é’ 4 |
8
[}
<
2 3
2 _|
) 1
0
Cicatriz Cicatriz
unilateral bilateral

Figura 2. Localizacion de la cicatriz parenquimatosa y deterioro
de la funcién renal.

tico, grado del reflujo y etiologia del mismo, asi como niime-

ro de episodios de infeccién del tracto urinario, presencia

de cicatrices renales, tiempo de aparicién de la proteinuria,

de la hipertension arterial y de la disminucién del filtrado

glomerular, en relacion a la edad en que fue diagnosticado

el RVU en los diferentes pacientes. Se utiliz6 la clasificaciéon

en grados de RVU, segtin el Comité Internacional de estu-

dio de reflujo, el cual lo divide en 5 grados:

¢ Grado I: el contraste alcanza el uréter solamente.

¢ Grado II: alcanza la pelvis y los calices sin dilatacion.

* Grado III: dilatacién moderada de pelvis y uréter, sin
dilatacion de célices.

* GradoIV: moderada dilatacion de los uréteres, calices y
pelvis.

* Grado V: dilatacién importante de uréter, pelvis y cali-
ces con desestructuracion de los mismos.

Se consideré RVU primario el que no esta asociado con
disfuncién neuromuscular o fenémeno obstructivo, y secun-
dario al que se acompaiia de este tipo de alteraciones ana-
tomicass y/o funcionales.

Los datos fueron procesados estadisticamente por el
método del valor porcentual.

RESULTADOS

La figura 1 representa los 18 pacientes que desarrolla-
ron la NFR (9% de la serie estudiada), todos portadores de
RVU bilateral y de alto grado, diagnosticados durante el pri-
mer afio de vida. De ellos, 13 (72,2%) debutaron con la NFR
antes de los 5 afios de evolucidn, de los cuales 10 (76,1%)
eran portadores de RVU secundario. Resulta interesante
seflalar que, en nuestra serie se incluyen 2 nifios que pre-
sentaban, ademds del RVU grado II- I, un sindrome nefré-
tico congénito, de ellos uno fallecido y el segundo con insu-
ficiencia renal crénica (IRC) grado 3, determinado por tener
un FG entre 30 y 10 mL/min/1,73 m2sc.

El grado de deterioro de la funcién renal relacionado
con la localizacion de la cicatriz se muestra en la figura 2,
donde existi6 un predominio de la afectacion renal bilate-
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Figura 3. Influencia de la proteinuria y

de la HTA en el dafio renal.

ral (88,8%), constatdndose en 7 pacientes (38,8%) un fil-
trado glomerular (FG) inferior a 10 mL/min/1,73 m2sc, el
22,2% (4 casos) tenian Fg entre 10 y 80 mL/min/m?2scy
en 5 pacientes (27,7%) el Fg fue superior a 80 mL/min/1,73
m2sc. En dos pacientes se diagnosticaron cicatrices rena-
les unilaterales.

La influencia de la proteinuria y de la HTA en la pro-
gresion del dafio renal, resulta bien aceptada. En 18 pacien-
tes que desarrollaron una NFR, se encontr¢ la proteinuria
como elemento constante, presentdndose antes de los 5 afios
de evolucién en 13 pacientes (70,2%) (Fig. 3). E133,3% de los
pacientes presento cifras elevadas de tensién arterial, de
ellos 5 debutaron con la HTA antes de los 5 afios de evolu-
cién de la NFR.

E1 5% de los pacientes con RVU estudiados tenfa un
RVU secundario, de ellos 6 (3% de la serie) obedecian a una
valva de uretra posterior, de los cuales 4 (66,6%) tenfan
un FG inferior a 10 mL/min/1,73 m2sc, un paciente tenia
asociado un diverticulo vesical. Las disfunciones vesicales
se presentaron en 4 pacientes, de los cuales 2 tenfan una
IRC grado IIL
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Los factores que se asocian con el desarrollo de la NFR
se presentan en la figura 4. E1 100% de los pacientes teni-
an un RVU de alto grado, de ellos 17 (94,4%) con antece-
dentes de episodios recurrentes de ITU; 10 pacientes pre-
sentaron un RVU secundario; de ellos 6 nifios no tuvie-
ron respuesta adecuada al tratamiento quirtrgico reali-
zado.

DISCUSION

Resulta bien conocida la relacion existente entre RVU de
alto grado y NFR, asociada o no a ITU. Se considera que los
rifiones con RVU de alto grado tienen un riesgo tres veces
superior de desarrollar cicatrices renales que los que tienen
un RVU leve, porque en ellos la posibilidad de reflujo intra-
rrenal es mayor, asi como los episodios de ITU recurren-
tes51314), Este riesgo se incrementa cuando el RVU es secun-
dario, en estos casos existe un sustrato anatomico impor-
tante para desarrollar un RVU de alto grado, y donde se
hace necesario un tratamiento especifico de la causa desen-
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Figura 4. Factores que se asocian con el desarrollo de nefropatia
por reflujo.

cadenante®?. La ausencia de procesos infecciosos del trac-
to urinario no evita completamente el desarrollo de cicatri-
ces renales, éstas se pueden producir con orinas estériles en
pacientes con RVU de alto grado®34. En los pacientes estu-
diados, el 72,2% debutaron con la NFR antes de los 5 afios,
de los cuales el 76,1% eran portadores de un RVU secun-
dario. Una paciente, portadora de una vejiga neurogéni-
ca, se mantuvo sin manifestaciones clinicas de ITU y se
diagnostic a los 13 afios, cuando ya tenfa un FG inferior
a 10 mL/min/1,73 m2sc, consideramos que en esta nifia
el reflujo intrarrenal de orinas estériles, mantenido duran-
te afios fue la causa fundamental que la llev6 al deterioro
de la funcién renal. Hondson y Rausley® han demostra-
do que pueden existir lesiones de NFR en presencia de
RVU de orinas estériles, siempre que existan presiones
intravesicales elevadas.

El grado de afectacién de la funcién renal en la NFR
suele relacionarse con la intensidad y extension de las
cicatrices parenquimatosas. La evolucion a la IRC termi-
nal se presenta con mayor frecuencia en pacientes con
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cicatrices bilaterales, aunque en la actualidad se conside-
ra que pacientes con afectacion unilateral pueden tener
compromiso de la funcién renal; tal vez asociado con la
hiperfiltracién mantenida que tiene lugar en estos glo-
mérulos intactos del rifién contralateral, y donde en estu-
dios histolégicos se ha descrito el patrén de glomerulo-
esclerosis segmentaria y focal, como respuesta a los cam-
bios hemodinamicos que se producen a ese nivel>!4. Los
resultados obtenidos en nuestra serie coinciden con otros
autores(®1, existiendo un predominio de las cicatrices
renales bilaterales en los pacientes que desarrollan una
NEFR.

La presencia de cicatrices renales bilaterales en pacien-
tes con reflujo vesicoureteral de alto grado, con infeccio-
nes urinarias recurrentes, unido a malformaciones del trac-
to urinario, representan los factores fundamentales que se
relacionan con la aparicién de la nefropatia de reflujo. Cons-
tituye la proteinuria un elemento precoz y constante en
pacientes que desarrollan una nefropatia por reflujo, la cual
unida a la hipertension arterial, constituyen un riesgo
importante en el deterioro de la funcién renal en estos
pacientes.
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