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RESUMEN

El reflujo vesicoureteral (RVU) corresponde al
flujo retrégrado de orina desde la vejiga hacia el
tracto urinario superior debido a anormalidades
anatomicas o funcionales de la union
ureterovesical (UUV). Se divide en RVU primario
0 secundario segun su etiologia. Se encuentra
con mayor frecuencia en nifias menores a dos
afos. La presentacién clinica con frecuencia
consiste en la aparicidon de infecciones del tracto
urinario (ITUs) que conllevan a la formacion de
cicatrices renales, hipertension, y enfermedad
renal terminal. EI RVU se diagnostica de
manera definitiva mediante la cistouretrografia
miccional seriada (CUMS), que mediante un
sistema de gradiente clasifica la severidad
del reflujo del | al V. Existe mayor posibilidad
de resolucion espontanea en reflujos de bajo
grado en comparacion con aquellos de alto
grado y bilaterales. Por ultimo, el tratamiento del
RVU consiste en antibioticos profilacticos y en
algunos casos cirugia. Sin embargo, el uso de
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terapia antibidtica profilactica a largo plazo es
controversial, debido a los datos no concluyentes
con respecto a la disminucion en la aparicion de
cicatrices renales.

PALABRAS CLAVE

Reflujo vesicoureteral; infeccion del tracto
urinario; union ureterovesical; cicatriz renal

ABSTRACT:

Vesicoureteral reflux (VUR) is due to retrograde
flow of urine from the bladder into the upper
urinary tract because of anatomical or functional
abnormalities of the ureterovesical junction
(UVJ). lts etiology is divided into primary or
secondary VUR. It is most often found in girls
under two years old. The clinical presentation
often consists of the appearance of urinary
tract infections (UTls) which may lead to
renal scarring, hypertension, and end-stage
renal disease (ESRD). The VUR is definitively
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diagnosed by serial voiding cystourethrography
(VCUG), which by a gradient system classifies
the severity of reflux from | to V. There is a
greater possibility of spontaneous resolution
in low-grade reflux compared to those of high
grade and bilateral. Finally, the treatment of VUR
consists of prophylactic antibiotics and in some
cases surgery. However, the use of long-term
prophylactic antibiotic therapy is controversial,
due to inconclusive data regarding the decrease
in the appearance of renal scars.

KEYWORDS:
infection;

Vesicouretral reflux; urinary tract
ureterovesical junction; renal scar.

INTRODUCCION:

El RVU es una de las patologias urolégicas mas
frecuentes en pacientes menores de 2 afos,
causado por el flujo retrégrado de orina hacia
el tracto urinario superior. Se diagnostica con
frecuencia durante la valoracion realizada al
paciente después de un episodio de ITU. La
probabilidad de encontrar RVU en pacientes
con ITU va desde 25% al 40%, sin embargo,
el reflujo no es causa general de ITUs(1). La
importancia en el manejo oportuno, radica
en la prevencion de infecciones del tracto
urinario superior a repeticion, para asi evitar la
aparicion de complicaciones como cicatrices
renales(1,2,3).

EPIDEMIOLOGIA:

El RVU es la anormalidad urolégica mas comun
en la poblacion pediatrica, con una prevalencia
de aproximadamente un 1% y una predominancia
en nifas. Se diagnostica en un 1/3 de los nifios
que son evaluados después de un episodio
de ITU. Los nifios de raza blanca se ven mas

afectados y presentan una prevalencia de reflujo
de alto grado, mayor que aquellos de raza negra.
La probabilidad de RVU en lactantes asociado
a ITU es mayor en varones. La incidencia en
la poblacion neonatal varia desde 3-19% en
pacientes con hidronefrosis diagnosticada
mediante ultrasonido antenatal, habiendo
una predominancia en el sexo masculino y en
aquellos nifios no circuncidados(3,4,5,6).

Es mas frecuente en nifios menores de 2 afios,
ya que el 25- 80% de casos resuelven luego de
los dos anos(5).

GENETICA:

El RVU puede ser inducido por multiples
defectos congénitos que afectan el desarrollo
del tracto urinario, tales como: la yema ureteral,
diferenciacion y alargamiento del uréter,
peristaltismo, formacion de la UUV y el desarrollo
de la vejiga y uretra(7).

También existe una predisposicion genética
de RVU primario en hermanos e hijos de
padres afectados. Existen datos que respaldan
esta predisposicion, siendo mas frecuente
en gemelos idénticos en comparacion con
gemelos fraternos. Ademas, se sugiere una
susceptibilidad genética a la cicatrizacién renal,
lo cual podria explicar la variabilidad de su
presentacion(8).

PATOGENESIS:

El RVU ocurre cuando hay un paso retrégrado
del flujo de orina desde la vejiga hasta el tracto
urinario superior, predisponiendo al paciente a
ITUs arepeticion, pielonefritis, cicatrices renales,
hipertension y enfermedad renal terminal(9).
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Segun su patogenia se divide en dos categorias:
primario y secundario(10).

-RVU primario: es la forma mas comun de
reflujo, se debe a una anormalidad intrinseca
de la UUV. Con respecto a este mecanismo,
una porcion del uréter viaja intramural dentro
del musculo detrusor de la vejiga, a medida
que atraviesa la pared vesical. En el hiato
extravesical, las capas musculares del uréter
se separan, el musculo ureteral externo se
fusiona con el musculo detrusor externo,
contribuyendo a la formacion del trigono
profundo. Intravesicalmente, el musculo interno
del uréter se fusiona con el musculo detrusor
para contribuir a la formacién del trigono
superficial. La apertura de la UUV se logra
gracias a la contraccion activa de los musculos
longitudinales dentro del tunel, atrayendo los
puntos extravesicales e intravesicales del
uréter intramural, acortando y ensanchando el
tunel permite el paso del bolo de orina hacia
la vejiga. Por otra parte, el cierre de la UUV
resulta de la compresion intramural del uréter,
asi como del retorno a la longitud total del tunel,
conforme el musculo ureteral se relaja(3). La
UUV representa el limite hacia el tracto urinario
superior, caracterizado por un nivel de baja
presion; al contrario del tracto urinario inferior,
caracterizado por un nivel de alta presién. Por
lo tanto, actua protegiendo el tracto urinario
superior del reflujo utilizando mecanismos
antirreflujos activos y pasivos(1,3,6).

Un mecanismo antirreflujo pasivo competente
se representa por una compresion pasiva del
techo del uréter intravesical contra el detrusor
subyacente. Se requiere una longitud intramural
del uréter adecuaday lafijacion de este entre sus
puntos extravesical e intravesical, para crear una
valvula de compresion antirreflujo. De acuerdo
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a esto, se considera que la longitud intramural
del uréter y su didametro son fundamentales para
mantener el cierre de la UUV y prevenir asi el
RVU(3,6).

Con respecto al mecanismo antirreflujo activo,
el acortamiento activo de la capa muscular
longitudinal de las areas del uréter transmural
y submucoso expulsa el bolo de orina hacia
la vejiga. Las alteraciones funcionales vy
estructurales de los extremos ureterales parecen
afectar el mecanismo de la valvula activa de la
UUV causando RVU(6).

Asi mismo, el movimiento peristaltico regular de
los uréteres es esencial para conducir el bolo de
orina desde el rindn hasta la vejiga. Por lo tanto,
una inervacion defectuosa de las terminaciones
ureterales distales, podria considerarse una
causa de alteracion del mecanismo antirreflujo
activo(6).

-RVU secundario: es el resultado de una
presion de evacuacion anormalmente alta en la
vejiga, que provoca el fallo del cierre de la UUV
durante su contraccién. A menudo se asocia con
obstruccion anatémica u obstruccion funcional
de la vejiga(10).

Un ejemplo de obstruccién anatéomica, son las
valvulas uretrales que se extienden distalmente
desdelauretraprostatica hastael esfinterurinario
externo, una abertura en forma de hendidura
que generalmente separa las valvulas(10).

Como obstruccion funcional, tenemos la vejiga
neurogénica, la cual en nifios generalmente
es congénita como resultado de defectos del
tubo neural u otras anormalidades espinales.
Las consecuencias urolégicas mas importantes
son: incontinencia urinaria, infecciones del
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tracto urinario y la hidronefrosis por RVU(10).
Otra etiologia de obstruccién funcional es la
disfuncion intestinal-vesical, sin embargo, aun
no se ha esclarecido la relacion de causalidad
con el RvU(11).

El manejo del RVU secundario se dirige hacia la
patologia primaria y usualmente el reflujo mejora
cuando la presion vesical se normaliza(1).

PRESENTACION CLINICA:

Enelperiodoprenatalelhallazgo ultrasonografico
de hidronefrosis, sugiere la presencia de RVU,
la cual esta definida por la Asociacion Americana
de Urologia (AAU) por un diametro pélvico
renal =2 4mm durante el segundo trimestre y
= 7/mm durante el tercer trimestre. Existe una
predominancia del sexo masculino para la
presentacion prenatal de RVU. Por otro lado, la
presentacion posnatal se diagnostica con mayor
frecuencia en el sexo femenino, posterior a la
presentacion de una ITU febril(12).

Existen factores predisponentes al desarrollo
y recurrencia de ITU, por ejemplo: nifios no
circuncidados, primeros 8 meses de vida en el
sexo masculino, constipacion, patrén miccional
disfuncional, ausencia de lactancia materna
en los primeros 6 meses posnatales, historia
familiar de ITUs recurrentes, antecedente de
ITU en ultimos 6 meses(13).

Las ITUs representan una causa importante
de infecciones bacterianas diagnosticadas en
pacientes menores a dos afnos de edad. La
incidencia de ITU en el sexo femenino es de
8% y de 1-2% en el sexo masculino. La mayoria
de las ITUs son infecciones bacterianas de
la superficie mucosa del tracto urinario, la
cual puede involucrar desde la uretra hasta
el parénquima renal. Un hallazgo que sugiere

la presencia de pielonefritis aguda, es una
temperatura corporal mayor a 39C, a diferencia
de las infecciones del tracto urinario inferior las
cuales generalmente presentan fiebre de menor
grado(14).

Los hallazgos clinicos de ITU en los primeros
meses de vida son inespecificos, entre ellos
se encuentran: fiebre, hipotermia, ictericia,
irritabilidad, hematuria, orina maloliente y falla
paraprogresar. Conforme avanzalaedadyhasta
los 2 afos la especificidad de los sintomas es
mayor, presentandose: orina turbia, aumento en
la frecuencia urinaria o hematuria. Sin embargo,
la ausencia de los anteriores no descarta la
presencia de ITU, ya que en algunos pacientes
el unico hallazgo clinico sera fiebre sin un foco
claro de infeccidn. Los nifios en edad preescolar
debido a una mejor comunicacion externan de
forma verbal sintomas especificos como, dolor
abdominal o suprapubico, disuria, urgencia
urinaria y enuresis en pacientes previamente
continentes(14).

Aquellos pacientes con sintomas sugerentes de
ITU se les debera realizar un examen general
de orina y cultivo de orina. El “gold standard”
para el diagnéstico de ITU es la realizacion de
cultivo de orina obtenido mediante aspiracion
suprapubica, cateterizacion uretral o recoleccion
en bolsa con técnica aséptica segun la edad del
paciente(14).

DIAGNOSTICO:
El diagnostico de RVU se lleva a cabo mediante
la cistouretrografia miccional seriada (CUMS)

en una orina previamente estéril(1,4).

La CUMS se realiza mediante: cateterizacion
de la vejiga, instilacion de una solucion que
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contenga contraste yodado o radiofarmaco y la
obtencién de imagenes radioldgicas del tracto
urinario inferior y superior. Estas imagenes se
realizan durante el llenado y la miccion de la
vejiga(10). EI RVU que se produce durante el
llenado de la vejiga se denomina RVU de baja
presion; mientras que el producido durante la
evacuacion se denomina RVU de alta presion.
ElI RVU de baja presion tiene menor probabilidad
de resolver espontaneamente, a diferencia del
RVU de alta presion.

La exposicion a la radiacidon durante un
cistograma de radionuclidos es menor que la
del CUMS. Sin embargo, la CUMS proporciona
informacion anatémica de mayor precision,
como: presencia de un sistema colector duplex,
uréter ectdpico, diverticulo paraureteral,
obstruccion de la salida de la vejiga en nifios,
estasis del tracto urinario superior y signos de
disfuncién miccional en nifias(10).

El sistema de gradiente del RVU se basa en la
apariencia del CUMS vy el grado reportado sera
el maximo observado durante el estudio(10).

Figura 1: Clasificacion internacional de RVU
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Para valorar el seguimiento, se prefiere el
cistograma de radionuclidos por la menor
exposicion a la radiaciéon. Sin embargo, no
determina si la gravedad del RVU ha presentado
algun cambio(4,10).

Una vez diagnosticado el RVU, se debe
valorar el tracto urinario superior, con el fin de
evaluar la presencia de cicatrices renales y/o
anomalias del tracto urinario. Lo anterior, se
valora efectuando una ecografia renal o una
gammagrafia renal(4,10).

Es frecuente el hallazgo de cicatrices al
momento del diagnostico. Ya sea en pacientes
con infecciones previas no detectadas y/o
anormalidades intrinsecas en ausencia de
infeccion. Como por ejemplo, en el 50% de
pacientes con reflujo grado 1l y IV(1).

El acido dimercaptosuccinico de tecnecio 99
(DMSA) es el método utilizado para obtener
imagenes renales en pacientes con RVU ya que
permite: cuantificacion de la funcion diferencial
de los rifiones, evalua los defectos corticales,
diagnostica la presencia de cicatrices renales
y sugiere infeccion aguda ante la presencia
de areas con deficiencia de captacion de

Grado I: Reflujo hacia el uréter sin dilatacion. Grado
II: Reflujo hacia la pelvis y célices renales sin
dilatacion. Grado llI: Dilatacion leve-moderada del
uréter y embotamiento minimo de férnices. Grado
IV: Tortuosidad ureteral moderada y dilatacion de la
pelvis y calices renales. Grado V: Dilatacion intensa
de uretral, pelvis y calices, pérdida del perfil papilar
y tortuosidad ureteral. Fuente: Diamond DA Mattoo
TK. Endoscopic Treatment of Primary Vesicoureteral
Reflux. N Engl J Med. 2012; 366:122.
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fotones(1). Sin embargo, se deberia realizar
6 meses después de la resolucién de una
infeccion aguda para permitir la resolucién de
las lesiones reversibles. EI DMSA no diferencia
entre las cicatrices renales congénitas y las
adquiridas(14).

La evaluacién de pacientes con el hallazgo
prenatal de hidronefrosis consiste en la
realizacion de un ultrasonido posnatal y una
CUMS. Si se revela la presencia de reflujo, este
usualmente es de alto grado y ocurre con mayor
frecuencia en el sexo masculino.

Después del diagndstico, se debe medir
y monitorear la talla, el peso y la presion
arterial. En presencia de cicatrices renales,
se debe cuantificar la creatinina sérica. En
estos pacientes, se recomienda la evaluacion
periddica de la orina para detectar infeccién y/o
proteinuria(10).

TRATAMIENTO:

El grado de RVU a menudo resuelve o mejora
con forme avanza el crecimiento y la maduracion
de la vejiga. Los grados mas bajos de RVU
tienen mayor posibilidad de resolver que los
mas altos. En el caso de los grados | y Il ya
sean unilateral o bilateral, la probabilidad de
resolucidon es comparable con independencia
de la edad al momento del diagndstico. En el
caso del grado lll, una edad mas temprana al
momento del diagndstico y la unilateralidad
se asocian con mayor frecuencia a resolucion
espontanea. El grado IV unilateral es mas
probable que resuelva espontaneamente que el
bilateral. Y por ultimo, la resolucién espontanea
del RVU grado V es infrecuente(4,10).La edad
media para la resolucion espontanea es de 6
afnos de edad(4,10).

El objetivo del tratamiento es prevenir la
pielonefritis, asi como, la lesién renal y otras
complicaciones de RVU. El tratamiento
usualmente se divide en manejo observacional,
meédicoy quirurgico, el cual se debe individualizar
de acuerdo a los factores de riesgo del
paciente(10).

MANEJO OBSERVACIONAL:

El objetivo terapéutico se dirige a minimizar
el riesgo de ITU mediante la modificacion del
comportamiento, como: la miccion programada
durante el dia, corroborar la eliminacién fecal
regular, incremento en la ingesta de liquidos,
evaluacion periddica del vaciado vesical y
tratamiento adecuado de las ITUs. Este manejo
es mas conveniente para ninos con RVU de
grados | y Il. Asi como, ciertos casos con RVU
persistente en nifios mayores con rifones
normales que no han presentado la clinica de
pielonefritis(10).

MANEJO MEDICO:

En la mayoria de los pacientes el enfoque
inicial con antibioticos profilacticos y correcciéon
de la disfuncién vesical e intestinal mediante
la modificacion del comportamiento(15). Este
manejo se basa en dos principios: 1) el RVU
estéril no ocasiona dafio en los rifiones y 2) se
espera la resolucion espontanea en la mayoria
de nifios(1).

El agente etiologico mas frecuente encontrado
en las ITUs es Escherichia.coli, por lo tanto,
los agentes antimicrobianos mas apropiados
para la profilaxis incluyen: trimetoprim
sulfametoxazol (TMP-SMZ), trimtoprim solo
(TMP), nitrofurantoina o cefalexina. Ya que,
con el aumento de la resistencia antibiotica de
E.coli, la ampicilina y la amoxacilina son menos
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efectivos(14). Cabe destacar, que se recomienda
evitar el uso de trimetoprim sultametoxazol
durante el periodo neonatal por el riesgo de
trombocitopenia inducida(14,16).

La dosis profilactica del agente antimicrobiano es
de un cuarto a un medio de la dosis terapéutica
para infeccion aguda. Las siguientes son las
dosis recomendadas(14):

« TMP-SMZ: TMP 2 mg/kg en una dosis o
5mg/kg de TMP dos veces por semana.

* Nitrofurantoina: 1 a 2 mg/kg en una dosis.

» Cefalexina: 10mg/kg en una sola dosis.

* Ampicilina: 20mg/kg en una sola dosis.

* Amoxicilina: 10mg/kg en una sola dosis(14).

Asi mismo, existe un ensayo de intervencién
aleatoria para nifos con reflujo vesicoureteral
(RIVUR), el cual fue disefiado para abordar
controversiasrelacionadasconelusode profilaxis
antibidtica versus al manejo observacional del
RVU(15). El cual llego a la conclusion, que
la profilaxis antibiética se ha asociado a una
reduccion importante del riesgo de recurrencia
de ITU, no asi, de la aparicion de cicatrices
renales. Ademas, mostro evidencia del aumento
de la resistencia antibiotica(17,18,19,20).

La duracion de la terapia profilactica
antimicrobiana y la potencial necesidad de
intervencidn quirurgica, dependen de: edad del
paciente, severidad del reflujo, frecuencia de
las ITUs, tolerancia del paciente, adherencia
al tratamiento o la presencia y severidad de
cicatrices renales(14).

MANEJO QUIRURGICO:

Se recomienda el manejo quirdrgico para
aquellos pacientes con: alto grado de reflujo

[@0lels)
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(I11,IV o V), terapia antibidtica profilactica ineficaz,
falta de adherencia al tratamiento profilactico,
presencia de cicatrices renales progresivas
y en nifas con reflujo que persiste hacia la
puberdad(5). Una contraindicacion relativa para
el manejo quirurgico es la disfuncion miccional
por el riesgo de recurrencia postoperatoria del
RVU(5).

El procedimiento estandar consiste en la re
implantacion ureteral abierta con una tasa de
éxito del 98% en la eliminacién del RVU grados
[-1V(5,10). Para el RVU grado V la tasa de éxito
es aproximadamente del 80%(10).

En pacientes con RVU de grados Il y IV el
riesgo de pielonefritis es menor posterior a la
correccion quirurgica abierta versus el manejo
meédico. La reparacion quirdrgica no mejorara la
cicatrizacion ni la funcion renal(10).

CONCLUSION:

El RVU se diagnostica comunmente tras el
seguimiento de una ITU y prenatalmente ante
el hallazgo de hidronefrosis. La clave en su
diagnodstico es mantener un alto indice de
sospecha en pacientes que han presentado una
ITU febril. El diagndstico definitivo se confirma
con la realizacion del CUMS, que clasifica el
RVU segun su severidad del I-V. La meta en el
manejo es prevenir complicaciones como dafio
renal. El tratamiento de eleccion es el uso de
profilaxis antibidtica continua para evitar ITUs
a recurrencia. También, muchos pacientes
con bajo grado de RVU presentan resolucion
espontanea. El manejo quirurgico se reserva
para pacientes con alto grado de reflujo y
aquellos con falla en el tratamiento médico.
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