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INTRODUCCION

Segun el Institute of Medicine (IOM) de EEUU
una Guia de Practica Clinica (GPC) es un conjunto
de recomendaciones desarrolladas de manera siste-
matica con el objetivo de guiar a los profesionales y
a los pacientes en el proceso de toma de decisiones
sobre qué intervenciones sanitarias son mas adecua-
das en el abordaje de una condicién clinica especi-
fica, en circunstancias sanitarias concretas.

Las GPC ayudan a los profesionales a asimilar,
evaluar e implantar la cada vez mayor cantidad de
evidencia cientifica disponible y las opiniones ba-
sadas en la mejor practica clinica. Intentan ser una
herramienta de ayuda a la hora de tomar una deci-
sion clinica, pero no la reemplaza.

Enuna GPC no existen respuestas para todas las
cuestiones que se plantean en la practica diaria. La
decision final acerca de un particular procedimien-
to clinico, diagnostico o de tratamiento dependera
de cada paciente en concreto y de las circunstancias
y valores que estén en juego. De ahi la importancia
del propio juicio clinico.

Por otra parte una GPC pretende disminuir la
variabilidad de la practica clinica y ofrecer un refe-
rente en la misma con el que poder compararse.

JUSTIFICACION

La Asociacion Espafiola de Nefrologia Pediatrica
decidio elaborar una GPC del RVU primario basa-
da en la evidencia por: la frecuencia del problema
en el medio hospitalario y en Atencion Primaria, la

necesidad subjetiva de los propios profesionales y
por la variabilidad de las actuaciones sobre el RVU.

Estanecesidad subjetiva de los profesionales, asi
como la variabilidad en las actuaciones sobre el RVU
son la consecuencia de los cambios que se han ido
produciendo acerca del significado clinico del RVU
y de su relacion con la infeccion urinaria (IU) y el
dafio renal. Lo que, a su vez, ha llevado a cuestionar
la realizacion de estrategias diagnosticas y terapéu-
ticas no exentas de riesgos y/o complicaciones.

El RVU definido como el paso retrogrado y no
fisiologico de la orina desde la vejiga al uréter, sin
que exista una causa anatémica o neurologica que
lo justifique, es un hallazgo comun en niflos con
infeccion urinaria, en contraste con la incidencia de
un 1% observada en la poblacion sana. Al diagnos-
tico del RVU se encuentran cicatrices renales en un
26% de los nifios menores de 8 aflos y en un 47% en
nifios mayores de 8 aflos, siendo estas cicatrices las
responsables de posibles complicaciones a medio o
largo plazo, como hipertension arterial, insuficien-
ciarenal cronica (IRC), insuficiencia renal terminal
(IRT) y complicaciones en el embarazo.

Laprimerarelacion entre la presenciade RVU y
pielonefritis cronica fue establecida en 1960 por
Hodson y Edwards con la publicacion de esta aso-
ciacion en 20 pacientes, 8 de los cuales no tenian
antecedentes de infeccion urinaria, y concluyeron
que el RVU era la causa principal de la pielonefritis
cronica y que esta enfermedad podia progresar a
IRC sin estar presentes sintomas urinarios o en au-
sencia de infeccion urinaria'.
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El término «Nefropatia del Reflujo» fue introduci-
do por Bailey en 1973 para referirse a la presencia
de cicatrices en el parénquima renal asociadas con
infeccion urinaria y RVU. La utilizacion de este tér-
mino tenia como objetivo diferenciar esta entidad
del resto de las pielonefritis cronicas y enfatizar que
el RVU era un factor importante en la patogénesis
de estas lesiones?.

Esta idea, denominada actualmente por algunos
autores como «Paradigma reflujo-céntrico»’, con-
dujo a considerar al reflujo vésico-ureteral como
factor favorecedor de infeccion urinaria y factor
esencial en la formacion de cicatrices renales lo que
llevo a disenar estrategias diagndsticas y terapeuticas
con el fin de evitar tanto la recurrencia de [lU como
la aparicion o progresion de las cicatrices renales y
asi prevenir sus posibles consecuencias.

Como estrategias diagnosticas, todo nifio con in-
feccion urinaria debia ser estudiado mediante
cistouretrografia miccional seriada (CUMS) para
descartar la presencia de RVU y si se detectaba la
presencia de RVU, realizar Urografia intravenosa
y/o gammagrafia renal con acido dimercaptosucci-
nico marcado con Tc”™ (DMSA) para detectar
nefropatia del reflujo. Y, como estrategias terapéu-
ticas, si se detectaba RVU, establecer una profilaxis
para evitar episodios de infeccion urinaria hasta la
desaparicion del RVU o bien, realizar su correccion
quirtirgica.

Pero, a lo largo de los ultimos afios, se han reali-
zado estudios cuyos hallazgos han hecho cuestionar
el significado clinico del RVU y su relacion con la
IU y la formacion de cicatrices renales. Los hallaz-
gos mas destacables son:

1. Que, en los pacientes pediatricos hospitali-
zados con IU, la presencia de RVU no es un
buen predictor de dafio renal®.

2. Que, aunque los nifios con RVU severo y
pielonefritis aguda (PNA) recurrente tienen
gran riesgo de desarrollar cicatrices renales,
las cicatrices se encuentran con mas frecuen-
cia en nifios con PNA sin la presencia de
RVUE.

3. Que la presencia de RVU no parece incre-
mentar la incidencia de U o la aparicion de

cicatrices, ni el uso de profilaxis parece evi-
tar la recurrencia de IU o la aparicion de ci-
catrices’.

4. Que en los nifios con RVU no obstructivo de
grado III/IV y funcion renal normal no se ob-
servan diferencias, entre los tratados con pro-
filaxis y los tratados con reimplante ureteral,
en cuanto a la formacion de cicatrices rena-
les, funcién renal y recurrencia de U, a ex-
cepcion de los que recibieron tratamiento
médico quienes tuvieron mas episodios de
IU febril*.

5. Que el tratamiento de nifios con RVU no ha
sido acompafiado de una reduccion en la in-
cidencia de IRT atribuible a nefropatia del
reflujo®.

6. Que actualmente se distingue la Nefropatia
por reflujo congénita de la adquirida. La Ne-
fropatia por reflujo congénita (malformacion
renal con caracteristicas displasicas que
acompana al RVU primario congénito) re-
fleja un desarrollo metanéfrico anomalo du-
rante la vida intrauterina, sin embargo, la
Nefropatia por reflujo adquirida (lesion re-
nal segmentaria no displésica caracterizada
por una fibrosis intersticial y una atrofia
tubular) es secundaria a la infeccion urinaria
y aunque el RVU puede acompaiiar a este
tipo de lesiones no es el causante de la mis-
ma9. 10.

OBJETIVOS

La realizacion de esta GPC tiene como objeti-
VOs:

Servir de instrumento para mejorar la asistencia
sanitaria al paciente con RVU en el marco de las
consultas de Nefrologia pediatrica, Pediatria, Ciru-
gia-Urologia pediatrica.

Ayudar a elegir entre los distintos tratamientos:
Conservador, Quirurgico o Endoscopico.

Dar recomendaciones sobre el seguimiento y
control de estos pacientes con objeto de evitar inter-
venciones (terapéuticas o exploraciones) innecesa-
rias y repetitivas.
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METODOLOGIA DE ELABORACION

La elaboracion de la Guia ha tratado de reunir la
mejor evidencia sobre las cuestiones mas frecuen-
tes que plantea el paciente con RVU.

Para su elaboracion se ha seguido la metodolo-
gia del Scottish Intercollegiate Guidelines Group
(SIGN) en su manual de elaboracion de guias (Fi-

gura 1).

Se formé un equipo multidisciplinar integrado
por profesionales técnicos y sanitarios que primero
delimitaron el tema al manejo del RVU ya diagnos-
ticado y catalogado como esencial o primario y ela-
boraron 29 preguntas acerca de su epidemiologia,
historia natural y prondstico, y tratamiento, que se
estructuraron segun el esquema PICO (paciente-in-
tervencion-comparacion-resultado).

Para cada pregunta se realizé una busqueda sis-
tematica de la bibliografia cuya lectura critica se
realizé de acuerdo al manual CASPe, Las caracte-
risticas y resultados de los principales estudios in-
cluidos se han recogido en forma de tablas de evi-
dencia.

Para la formulacion de recomendaciones se ha
empleado el formato de «evaluacion formal» o jui-
cio razonado.

Se ha empleado la clasificacion de la evidencia
y la graduacion de las recomendaciones utilizando
el método de SIGN para estudios de tratamiento y
pronostico y del Centre for Evidence-Based Medi-
cine de Oxford para los de diagnostico (Tablas 1y
2).

La GPC esta siendo actualmente evaluada por
revisores externos expertos tanto en el tema del RVU
como en el area metodologica.

PREGUNTAS A RESPONDER
Epidemiologia
1. (Cual es la clasificacion actual del RVU?
2. (Cuadl es la prevalencia del RVU?

3. ;Existe algun factor genético en relacion con
el RVU?

4. ;Laraza, el sexo o la edad influyen en la pre-
valencia del RVU?

5. ¢ Cual es la prevalencia de dafio renal-nefro-
patia por reflujo en nifios con RVU?

6. (Cual es la prevalencia de IRC-IRT en nifios
con nefropatia por reflujo?

7. (Cual es la prevalencia de Hipertension Arte-
ria en nifios con nefropatia por reflujo?

Historia natural/Prondstico

8. (Hay diferencias entre el RVU diagnosticado
tras la primera manifestacion de ITU o tras un diag-
nostico prenatal de dilatacion de la via urinaria?

9. ;(La disfuncion vesical y/o esfinteriana es un
factor favorecedor de RVU?

10. ;Como detectar dafio renal en el paciente
con RVU?

11. ;Se puede predecir la evolucion a hiperten-
sion arterial (HTA) en el paciente con RVU y nefro-
patia del reflujo (lesiones morfologicas), conocien-
do los niveles plasmaticos de renina?

12. ;Se puede predecir la evolucion a
hipertension arterial (HTA), insuficiencia renal cro-
nica (IRC), insuficiencia renal terminal (IRT), en el
paciente con RVU y nefropatia del reflujo (lesiones
morfolégicas), por la presencia se parametros alte-
rados en el registro de la monitorizacién ambulatoria
de la presion arterial (MAPA)?

13. ;Se puede predecir la evolucion a hiperten-
sion arterial (HTA), insuficiencia renal cronica
(IRC), insuficiencia renal terminal (IRT), en el pa-
ciente con RVU y nefropatia del reflujo (lesiones
morfologicas), por la presencia de microalbumi-
nuria?

14. ;Se puede predecir la evolucion a hiperten-
sién arterial (HTA), insuficiencia renal crénica
(IRC), insuficiencia renal terminal (IRT), en el pa-
ciente con RVU y nefropatia del reflujo (lesiones
morfolédgicas), por la alteracion del filtrado glome-
rular en el momento del diagnostico?

15. {Se puede predecir la evolucion a hiperten-
sion arterial (HTA), insuficiencia renal cronica
(IRC), insuficiencia renal terminal (IRT), en el pa-
ciente con RVU y nefropatia del reflujo (lesiones
morfoldgicas), por la alteracion de otros factores:
adolescencia?
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16. ;La severidad de las cicatrices aumenta el
riesgo de desarrollar HTA?

17. ;EIRVU supone un riesgo en el embarazo?

Tratamiento

18. ;Cuadl es el tratamiento de eleccion, conser-
vador o intervencionista, en nifios con RVU prima-
rio en el primer examen?

19. (Son eficaces las medidas «higiénicas»
(ingesta de liquidos, micciones frecuentes) en el tra-
tamiento conservador del RVU?

20. ;Es eficaz la quimioprofilaxis para prevenir
las ITU y el dafio renal?

21. (Cual es el tratamiento de eleccion cuando
se asocia disfuncion vesical y/o esfinteriana?

22. (Cuando hay que cambiar la eleccion tera-
péutica inicial?

23. ;Debe realizarse estudio urodinamico pre-
vio al tratamiento quirargico?

24. ;Cual es el tratamiento quirargico (tradicio-
nal o endoscdpico) mas eficaz y seguro?
Seguimiento

25. {Cuales son los signos clinicos mas impor-
tantes que los padres o cuidadores deben conocer
para diagnosticar precozmente las infecciones uri-
narias?

26. ; La bacteriuria asintomatica puede producir
dafio renal en nifios RVU si no se trata?

27. ; Hay que hacer controles periddicos de uro-
cultivo y/o sedimento en pacientes asintomaticos?

28. {Debe realizarse la circuncision en nifios con
RVU?

29. ;Cuando debe hacerse un estudio cistografico
en pacientes controlados por RVU y cual debe ser?

RESUMEN DE RECOMENDACIONES

Algunas de las recomendaciones de esta GPC,
cuya elaboracion final esta actualmente pendiente
de completar, son:

Historia natural/Pronostico

8 (Hay diferencias pronosticas entre el RVU
diagnosticado tras la primera manifestacion de ITU

o tras un diagnostico prenatal de dilatacion de la via
urinaria?

Los pacientes con RVU primario congéni-
to y sospecha de displasia renal asociada,
parecen presentar mas complicaciones a | /
largo plazo y deben ser vigilados estricta-
mente.

10 ;Como detectar dafio renal en el paciente con
RVU?

Para el diagndstico de cicatrices renales se
recomienda la realizacion de gammagrafia
renal con acido dimercaptosuccinico mar-
cado con Tc¢”™ (DMSA).

11 ;Se puede predecir la evolucion a hipertension
arterial (HTA) en el paciente con RVU y nefropatia
del reflujo (lesiones morfologicas), conociendo los
niveles plasmaticos de renina?

No se recomienda el uso sistematico de los
niveles de renina plasmatica como marca-

dor pronostico de HTA en nifios con RVU v
y nefropatia del reflujo.

12. ;Se puede predecir la evolucion a hiperten-
sion arterial (HTA), insuficiencia renal cronica
(IRC), insuficiencia renal terminal (IRT), en el pa-
ciente con RVU y nefropatia del reflujo (lesiones
morfologicas), por la presencia de parametros alte-
rados en el registro de la monitorizacion ambulatoria
de la presion arterial (MAPA)?

Actualmente, no es necesario el uso siste-
matico de la MAPA en nifios con RVU y
neuropatia del reflujo, porque no esta de-
mostrado su valor prondstico.

13. ;Se puede predecir la evolucion a hiperten-
sion arterial (HTA), insuficiencia renal crénica (IRC),
insuficiencia renal terminal (IRT), en el paciente con
RVU y nefropatia del reflujo (lesiones morfolo-
gicas), por la presencia de microalbuminuria?

Se recomienda la determinacién de micro-
albuminuria como marcador de dafio re- \/
nal.

98 Guia de prdctica clinica del reflujo vésico-ureteral primario en nifios



Mayo - Agosto, 2007

Se puede recomendar la determinacion de
a1 microglobulina como marcador precoz
de disfuncion renal progresiva.

14. (Se puede predecir la evolucion a hiperten-
sion arterial (HTA), insuficiencia renal crénica
(IRC), insuficiencia renal terminal (IRT), en el pa-
ciente con RVU y nefropatia del reflujo (lesiones
morfologicas), por la alteracion del filtrado glome-
rular en el momento del diagnostico?

Tratamiento

18. (El tratamiento quirtrgico es la primera op-

cion terapéutica en nifios con RVU primario en el
momento del diagndstico?

El tratamiento quirtrgico del RVU prima-
rio no ofrece mas beneficios que el trata-
miento observacional/conservador y no
debe plantearse como tratamiento de pri-
mera eleccion

En los nifios menores de 1 afio de edad con
nefropatia por reflujo, se recomienda la de-
terminacion de creatinina plasmaticayaque | ¢
cuando es superior a 0,6 mg/dl puede cons-
tituir un indicador de progresion a IRC.

19. ;Son eficaces las medidas higiénico-dietéti-

cas (ingesta de liquidos, micciones frecuentes, ma-
nejo del estrefiimiento) en el tratamiento del RVU?

En los nifios con IRC se recomienda la va-
loracion del nivel inicial del aclaramiento
de creatinina (Ccr) y proteinuria, ya que
cuando los valores de Ccr son inferioresa | C
40ml/m/1,73 m? y el cociente proteinuria/
creatinina urinaria mayor 0,8 son marca-
dores de riesgo para la progresion a IRCT.

Losnifios con RVU deben recibir una ade-
cuada hidratacion, correccion del estrefii-
miento y micciones pautadas para dismi-
nuir la recurrencia de las infecciones de
orina e incluso evitar el reflujo vesicourete-
ral y/o disfuncion vesical

20. ;Es eficaz la quimioprofilaxis para prevenir
las ITU y el dafio renal?

15. (Se puede predecir la evolucion a hiperten-
sion arterial (HTA), insuficiencia renal crénica
(IRC), insuficiencia renal terminal (IRT), en el pa-
ciente con RVU y nefropatia del reflujo (lesiones
morfologicas), por la alteracion de otros factores:
adolescencia?

No se recomienda de forma generalizada
la profilaxis antibidtica a nifilos con RVU
primario grados I-I1I.

En la adolescencia, los varones requieren J
una mayor vigilancia.

En nifios con RVU primario grados I-I11,
con infecciones del tracto urinario febriles
de repeticion, debe iniciarse la profilaxis
antibiotica y considerar otras opciones te-
rapéuticas.

16. ;La severidad de las cicatrices aumenta el
riesgo de desarrollar HTA?

Se recomienda el control periddico de la
TA en los nifios con nefropatia por reflujo,
especialmente en aquellos con nefropatia
bilateral y/o severa.

Se recomienda la profilaxis antibi6tica du-
rante un tiempo minimo de un afio o hasta
el primer control cistografico en nifios con
RVU primario grados IV-V. Si presentan
infecciones del tracto urinario febriles de re-
peticion, considerar estudio de disfuncion ve-
sical y/o esfinteriana y tratamiento quirdrgi-
co.

En nifios con nefropatia bilateral y/o seve-
ra se recomienda la toma de TA cada 6
meses. En los casos de nefropatia unilate- v
ral y/o leve, se recomienda la toma de TA
cada 12 meses.

En nifios con RVU primario grados IV-V
sin tratamiento profilactico que presenten
infecciones del tracto urinario febriles de
repeticion, debe reiniciarse la profilaxis an-
tibiotica y considerar el tratamiento quirar-
gicoy la disfuncion vesical y/o esfinteriana.
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21. ;Cual es el tratamiento de eleccion cuando 24. ;Cual es el tratamiento quirdrgico (tradicio-
se asocia disfuncion vesical y/o esfinteriana? nal o endoscopico) mas eficaz y seguro?

22. (Cuando hay que cambiar la eleccion tera-
péutica inicial?

Seguimiento

26. ¢ La bacteriuria asintomatica puede producir
dafio renal en nifios RVU si no se trata?

27. (Hay que hacer controles periddicos de
urocultivo y/o sedimento en pacientes asintomati-

23. (Debe realizarse estudio urodindmico pre-
vio al tratamiento quirdrgico?
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Tabla 1. Niveles de evidencia y grados de recomendacion de SIGN para estudios de intervencion

Metaanalisis bien realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos o ensayos clinicos
bien realizados con poco riesgo de sesgos.

Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios
de cohortes o de casos y controles con riesgo muy bajo de sesgo y con alta probabilidad de
establecer una relacion causal.

Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de
que la relacion no sea causal.

4 Opinién de expertos.

Grados de recomendacion

Un volumen de evidencia compuesta por estudios clasificados como 2 ++, directamente apli-
cable a la poblacion diana de la guia y que demuestran gran consistencia entre ellos; o eviden-
cia extrapolada desde estudios clasificados como 1 ++ 6 1+.

Evidencia de nivel 3 6 4; o evidencia extrapolada desde estudios clasificados como 2+.
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Tabla 2 . Niveles de evidencia y grados de recomendacién de Oxford para estudios de diagnostico

Grado recomendacion | Nivel de evidencia Fuente

Revision sistematica de estudios diagnosticos de nivel
1 (alta calidad), con homogeneidad, o sea que incluya
estudios con resultados comparables y en la misma di-
reccion y GPC validadas.

la

Estudios de cohortes que validen la calidad de una prue-
ba especifica, con unos buenos estandares de referen-
1b cia (independientes de la prueba) o a partir de algoritmos
de estimacion del prondstico o de categorizacion del
diagndstico.

Pruebas diagndsticas con especificidad tan alta que un
resultado positivo confirma el diagndstico y con sensi-
bilidad tan alta que un resultado negativo descarta el
diagndstico.

lc

Revision sistematica de estudios diagnosticos de nivel
2 (mediana calidad) con homogeneidad, o sea que in-
cluya estudios con resultados comparables y en la mis-
ma direccion.

2a

Estudios exploratorios que, a través de p. e. una regre-
sion logistica, determinan qué factores son significati-
vos, y que sean validados con unos buenos estandares
B 2b de referencia (independientes de la prueba), o a partir
de algoritmos de estimacion del pronostico o de
categorizacion del diagndstico, o de validacion de mues-
tras separadas.

Comparacion cegada u objetiva de un espectro de una
cohorte de pacientes que podria normalmente ser exa-
3b minado para un determinado trastorno, pero el estindar
de referencia no se aplica a todos los pacientes del estu-
dio.

Los estandares de referencia no son objetivables, cega-
dos o independientes. Las pruebas positivas y negati-
C 4 vas son verificadas usando estandares de referencia di-
ferentes. El estudio compara pacientes con un trastorno
determinado conocido con pacientes diagnosticados de
otra condicion.

Opinidn de expertos sin valoracion critica explicita, ni
D 5 basada en fisiologia, ni en investigacion juiciosa ni en
los principios fundamentales.
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