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Objetivos: Evaluar la funcién del TUI en pacientes pediatricos con RVU
primario grados Ill-V con exdmenes VUDs efectuados desde los 1ros me-
ses de vida hasta la edad en que se adquiere la continencia. Analizar la
evolucion de los RVU y la incidencia de dafio renal.

Material y métodos: Entre 2000 y 2009 se investigd prospectivamente el
ciclo miccional en 12 lactantes (9 varones y 3 mujeres) con RVU prima-
rio con estudios VUDs estandarizados, periédicos y provocativos. La edad
(mediana) al realizar los exdmenes VUDs iniciales y finales fue 0,58 afios
y 3,50, respectivamente.

Resultados: EI RVU fue bilateral en 5 pacientes y unilateral en 7; grados
lllen 4 URs, IVen 8y Ven siete. En 10 pacientes (16 URs), el RVU ocurrio
durante un llenado vesical estable y en 2 (3 URs) durante la miccién. La
CVC max (mediana) relacionada con edad al ingreso y al final del estu-
dio fue 166% y 134%, respectivamente (p <0,0472). La evaluacién VUD
inicial reveld: llenado estable y micciones interrumpidas por contraccio-
nes transitorias del esfinter externo con picos de presion isométrica del
detrusor mientras que al final: persisti6 el llenado estable, desaparecié
la hipercontractilidad del esfinter externo y las elevaciones de la presion
del detrusor. EI RVU ces6 espontaneamente, < de grado y persistid sin
modificaciones en el 21% (4/19 URs), 26% y 16%, respectivamente. Se
reimplantaron 7 URs en 6 pacientes. Se documenté dafio renal en 9 lac-
tantes (13 URs).

Conclusiones: Se demostré la evolucion del ciclo miccional entre el pri-
mer afio de vida y la edad del control de esfinteres. El llenado vesical fue
siempre estable mientras que |a hiperactividad inicial del esfinter externo
se sustituyd por micciones coordinadas. Predominaron los RVUs pasivos.
La severidad del RVU como el dafio renal no se relaciond con la presion
del detrusor.

PALABRAS CLAVE: Pediatria, tracto urinario inferior, urodinamia, reflujo
vesicoureteral.

Objective: To evaluate LUT function in infants with severe primary VUR
from the 1st year of life until bladder control age. Moreover, we examined
renal status and VUR outcome.

Material and methods: Between 2000 and 2009, 9 males and 3 females
with VUR underwent conventional filling VUDs at a median age of 0.58
years and 3.50, respectively.

Results: VUR was unilateral in 5 cases and bilateral in 7; grade Ill in 4
RUs, IV in 8 and V in 7. Ten patients (16 RUs) had passive VUR and 2 (3
RUs) refluxed during voiding. Median CBC max for age was higher at entry
than at follow-up (165% vs. 134%), p <0.0472. At admission, a uniform
urodynamic pattern was found: stable filling and interrupted voiding. Re-
solution of detrusor pressure peaks and voiding dyscoordination occurred
at follow-up. VUR disappeared in 21% (4/19) RUs, improved in 26% and
remained unchanged in 16%. Six patients (7 RUs; 37%) underwent urete-
ral reimplantation. At entry, renal damage was seen in 9 patients (13 RUs)
and persisted unchanged at follow-up.

Conclusions: Changes in VUD findings were present before and after toilet
training age in all these patients. At initial and final VUDs all patients had
normal filling detrusor function. Initial intermittent contractions of the ex-
ternal sphincter were replaced by coordinated voiding. A higher incidence of
passive reflux was noted. VUR severity and renal damage were not related
to detrusor pressure values.

KEY WORDS: Pediatrics, lower urinary tract, urodynamics, vesico-ure-
teral reflux.
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INTRODUCCION

El RVU es una afeccién de frecuente observacién en la
practica de la urologia pedidtrica. Se lo define como el
retorno de orina desde la vejiga al tracto urinario supe-
rior. El RVU primario obedece a una anomalia anaté-
mica congénita en el mecanismo valvular en la unién
ureterovesical (UUV) y el secundario, a una patologia
asociada que incrementa la presién intravesical, ya sea
por un aumento de la resistencia a nivel del tracto de
salida urinario o por una disfuncién vesical neurogénica.
En los lactantes, el RVU primario ocurre con mas fre-
cuencia en los varones y se caracteriza por su severidad,
bilateralidad, y porque un tercio de los pacientes que lo
padecen poseen dafio renal’.

En las dltimas dos décadas, algunos investigadores
propiciaron la hipdtesis de que la etiologia del RVU pri-
mario en los lactantes no solo obedece a un defecto ana-
témico congénito de la UUV, sino a disfunciones vesi-
cales de etiologia no-neurogénica que secundariamente
alterala UUV, facilitando el reflujo>*. Chandra y cols.’ y
mds recientemente Sjostrom y cols.” hallaron cambios en
los paridmetros urodindmicos del TUI en lactantes con
RVU severo, entre el 1er y 2do afio de vida. Describieron
inicialmente una hiperactividad del detrusor durante el
llenado y falta de coordinacién vesico-esfintérica durante
la miccién que luego se modifica con el crecimiento, au-
mentando la capacidad vesical y disminuyendo el nivel
de las presiones intravesicales durante la miccién®?.

La indicacién de los estudios urodindmicos en la eva-
luacién de los lactantes con RVU primario esta limitada
debido a su caricter invasivo asi como por la dificultad
en la interpretacién de los registros poligraficos. Sin em-
bargo, por ahora, no existe ningtin otro modo que no sea
la introduccién de un catéter o microtransductor en la
cavidad vesical para lograr medir las presiones intravesi-
cales durante el ciclo miccional. Los eximenes VUDs
permiten ademds, en estos pacientes, identificar el inicio
del RVU, categorizar su severidad y establecer su rela-
cién con los valores de la presién intravesical.

Estas consideraciones nos impulsaron a realizar este
estudio prospectivo en 12 lactantes con RVU primario,
evaluando el TUI con exdimenes VUDs estandarizados
y periddicos a partir de los primeros meses de vida hasta
la edad de 4 afios. Otros objetivos secundarios fueron
analizar la evolucién de los RVU a lo largo del segui-

miento v la incidencia de dafio renal.
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MATERIAL Y METODOS
Entre diciembre del 2000 y abril del 2009, el presente
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estudio incorpord 12 pacientes (9 varones y 3 mujeres)
con RVU primario (grados ITI-V) agrupados de acuer-
do ala clasificacién del Comité Internacional del Estu-

dio del Reflujo®.

Los criterios de inclusién fueron: 1) pacientes con
historia clinica central del hospital, 2) con evaluacién
anual de la creatinina sérica de acuerdo a la edad, 3)
andlisis de orina periédicos (cultivo, recuento de colo-
nias y antibiograma), 4) evaluacién del tracto urinario
con imdgenes que incluyen: ecografia renal y vesical
anual, exdmenes VUDs practicados con andlisis de
orina normal, como minimo 2 semanas después de
la infeccién urinaria y centellografia renal con Tc99-
DMSA realizada al menos 6 meses sin haber sufrido
infeccién urinaria alguna.

Los criterios de exclusién fueron pacientes con: 1)
trastornos neuroldgicos, 2) malformaciones ortopédi-
cas de miembros inferiores o de la columna vertebral, 3)
obstruccién infravesical, 4) duplicaciones completas de
la via excretora, y 5) pacientes que no cumplieron con
el seguimiento propuesto o que los padres no firmaron
el consentimiento informado para poder realizatle a sus
hijos eximenes VUDs periédicos.

Diez de los 12 pacientes consultaron por infeccio-
nes urinarias febriles y 2 por dilataciones pielocaliciales
prenatales. EIRVU inicialmente se diagnosticé a través
de la cistografia miccional convencional. Una vez diag-
nosticado el RVU, todos los pacientes recibieron pro-
filaxis antibidtica continua. Ningtin paciente varén fue
circuncidado. La Tabla 1 resume la edad media (DS,
rango) de los pacientes al ingreso al hospital y al final
del seguimiento.

Edad: presen- | Edad: 1er VUD Edad: dltimo Seguimiento

tacion (afios) (afios) VUD (afios) (afios)
Media 0,21 0,60 3,76 4,95
DS 0,05 0,24 1,75 0,71
Rango 0,03-0,50 0,25-1,00 2,0-6,83 2,0-9,08
Mediana 0,20 0,58 35 4,37

*3 mujeres 9 varones

Tabla 1. Total de pacientes (12 ptes*, 19 URSs).

A todos los pacientes se les practicé exdmenes
VUD:s al ingreso y luego anualmente hasta la edad me-
diana de 3,5 afios siguiendo una metodologia estandari-
zaday publicada en 1994 por el Dr. Ruarte’. Se registré
y midié la presién intravesical (Pves), intraabdominal
(Pabd), del detrusor (Pves- Pabd), valores de flujome-
tria y, simultineamente las imagenes radiograficas del
TUI en un monitor durante todo el ciclo miccional. La
medicién de la Pves se realizé con un catéter introduci-
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do en la vejiga por via uretral, conectado a un transduc-
tor de presion y la Pabd a través de un catéter-balén in-
troducido en el recto. El llenado vesical fue répido (1/4
de la capacidad tedrica por minuto) con una solucién
de Jotalamato de meglumina al 17,2 % a temperatura
ambiente. El llenado vesical se detuvo cuando el nifio
manifesté deseo de orinar o se alcanzé la CVC max de
acuerdo ala edad, siguiendo la férmula 30 + (30 x edad
en afios)®. La radioscopia se encendié intermitentemen-
te por periodos breves y a intervalos regulares.

Durante la miccién se midié la presién del detrusor
(Pdet) isotdnica al registrarse el flujo urinario maximo
o cuando en la pantalla del monitor la imagen del trac-
to urinario de salida permanece abierto y relajado y; la
Pdet isométrica cuando se observa la uretra posterior
dilatada por la contraccién del esfinter externo, con la
detencién brusca y simultédnea del flujo urinario.

Todos los estudios se grabaron, se archivan y se exa-
minan nuevamente en tiempo real y en cimara lenta
cuadro a cuadro, las veces que sea necesario para intet-
pretar en profundidad los fenémenos mas fugaces del
ciclo miccional. Se efectuaron un total de 30 estudios;
4 en un paciente, 3 en seis y 4 en dos casos. La Tabla 1
resume la edad media (DS, rango) al realizar el primer
y tltimo examen VUD.

Los datos se presentan como la mediana, media DS
y rango, se analizaron con el método estadistico (Infos-
tat software 2010) para datos no-paramétricos. Se apli-
c6 la prueba de Wilcoxon para comparar las diferencias
entre los valores urodindmicos hallados al ingreso y al
final del seguimiento. El valor p <0,05 fue considerado
significativo.

RESULTADOS
Funcién renal

Al ingreso al Hospital, la creatinina sérica media (DS,
rango) de acuerdo a la edad fue 0,44 mg/dl (0,46, 0,16
-1,44; mediana 0,27 y al final del seguimiento 0,59 mg/
dl (0,66, 0,24 -1,51; mediana 0,59). Cuatro de los 12
pacientes, al ser admitidos al hospital, tenfan valores
elevados de creatinina (0,5, 0,6, 0,8 y 1,44, respectiva-
mente), persistiendo los mismos elevados hasta el final
del estudio (0,79, 0,80, 1,35 y 1,51, respectivamente).
Estos 4 casos eran portadores de RVU y de dafio renal
bilateral.

Lesiones en el parénquima renal

En 9 pacientes (13 URs; 4 bilateral y 5 unilaterales), el
centellograma renal document6 al ingreso y al final del
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seguimiento defectos corticales en el parénquima renal
de variable intensidad: en 4 rifiones, la captacion del ra-
diotrazador fue heterogénea y generalizada, 4 rifiones
eran pequefios y retraidos y, 5 tenian defectos corticales
focales o segmentarios. Las lesiones renales no sufrie-
ron modificaciones en el curso del seguimiento de los
pacientes.

Hallazgos VUDs

EIRVU se inici6 en 10 pacientes (16 URs) durante un
llenado vesical estable (Pdet < a 10 cm de agua) y en 2
(3 URs) con una Pdet isotdnica miccional de 50 cm de
agua (ver Tabla 2). El RVU fue unilateral en 5 casos
y bilateral en 7; grado Ill en 4 URs, IVen 8y Ven 7.
En todos los pacientes los estudios ultrasonogréficos y
VUDs demostraron vejigas con paredes vesicales lisas.

VUDs No URs / total (%) No Dafio Renal / total (%)
Llenado (10 ptes) 16/19 (84) 11/16* (75)
Miccion (3 ptes) 3/19(16) 2/3 (66)

* 6 bilateral; 4 unilateral
Tabla 2. Relacidn entre ciclo miccional / reflujo / dafio renal.

Se registr6 un llenado vesical estable en todos los
casos, un solo paciente presentd una contraccidn fisica
de 80 cm de agua. La Tabla 3 resume los valores de la
presioén al final del llenado al ingreso y al final del se-

guimiento.

Mediana (DS, rango)
1er VUD Uttimo VUD Valor p*

Llenado (ptes) Estable (12/12) Estable (11/12)
5(2,3-10) 7(4,4,3-19) <0,03
165 (43, 80-242) | 134 (23,102-166) | < 0,04

P detfinal (cm agua)

% normal CVC max

P det miccional (cm agua)
e Tracto de salida abierto

435(7,4,30-52) | 435(18,6,24-82) | <0,21

o Hiperactividad Esfinter
Externo

RPM (>20%) ptes 7 1

92,5 (23, 70-125)

* Wilcoxon test

Tabla 3. Datos urodinamicos (12 ptes).

Se hallé una diferencia significativa entre la media
(DS, rango) de la CVC max (expresada en ml) al ingre-
so y al final del seguimiento: 89,58 ml (36,34, 40-180;
mediana 80) vs. 184,17 ml (49,99, 130-300; mediana
165); p <0,0001 (ver Figura 1). Sin embargo, cuando
se calcul6 la CVC max ajustada a la edad del paciente y
expresada en % de la capacidad teérica normal, la mis-
ma fue mayor al ingreso en comparacién con la registra-
da en el tltimo examen VUD, p <0,0472 (ver Figura
2). Por tltimo, la CVC max mediana (expresada en %)
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Figura 1. CVC max expresada en ml.

al ingreso fue > al 150% en 9 pacientes (mediana 175,
rango 150-242) y normal en 3 (mediana 80, 126-140)
mientras que al final del seguimiento fue normal en 9
pacientes (mediana 126%, rango: 102-140) y aumenta-
da en solo 3 (155%, 160 -160), respectivamente.

En todos los pacientes, la primera evaluacién VUD
registr6 picos elevados de la Pdet isométrica durante
la miccién (media 92,50 cm de agua +/- 23,0, rango:
70-125, mediana 92,5) causada por contracciones tran-
sitorias del mecanismo esfintérico distal de la uretra,
intercalada con registros de presidn isoténica normal
(38 +/- 7,3 cm de agua) al permanecer el cuello vesical
y la uretra abiertos y relajados. Las elevaciones isomé-
tricas de la presién del detrusor no provocaron o ini-
ciaron el RVU en ninguno de estos 12 pacientes. No
hubo diferencias significativas en los valores de la pre-
sién miccional isoténica tanto al ingreso como al final
del seguimiento (ver Tabla 3). En la dltima evaluacién
VUD, no se observaron micciones interrumpiclas o in-
coordinadas y por lo tanto también desaparecieron los
aumentos bruscos de la presién isométrica del detrusor.
Al contrario, todos los pacientes presentaron micciones
coordinadas con flujos urinarios normales. La Tabla 3
muestra los cambios del residuo postmiccional al ingre-
so y al final del seguimiento.

A 6 pacientes (7/19 URs; 37%) que evolucionaron
a pesar de la profilaxis antibi6tica con episodios de pie-
lonefritis aguda, se les practicé un reimplante vesicou-
reteral a una edad mediana de 3 afios (rango: 1,4-5,16).
Al final del seguimiento, los exdmenes VUDs demos-
traron la desaparicién espontinea del RVU en 4/19
URs (21%; 2 grados IV y 2 grados V), mejoria de la
severidad del RVU en 5/19 (26%;) y sin cambios en
3/19 URs (16%).
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Figura 2. CVC max en % normal para la edad.

DISCUSION

El presente estudio prospectivo, no-randomizado con-
firma la evolucién natural que experimenta la funcién
del TUI en los lactantes con RVU primario, entre el
primer afio de vida y la edad del control de esfinteres,
que fue comunicado con anterioridad por otros auto-
res” %, Cabe sefialar que las principales observaciones
urodindmicas iniciales obtenidas al ingreso de los pa-
cientes coinciden con los hallazgos publicados, tanto en
lactantes con RVU primario como en un grupo control
similar sin reflujo’.

Por otro lado, los datos urodindmicos hallados en
el presente estudio longitudinal poseen similitudes y
diferencias con los resultados comunicados por otros
autores™. A pesar de concordar con la frecuente pre-
sencia de incoordinacién detrusor-esfinteriana en la faz
evacuatoria del ciclo miccional, no hallamos la tasa de
deteccién de hiperactividad del detrusor publicada por
ellos>*. Esta discrepancia puede ser atribuida a diferen-
cias en la metodologia utilizada al efectuar las cistome-
trias. Es interesante senalar que algunos investigadores
demostraron una mayor incidencia de hiperactividad
del detrusor cuando se evaltia el TUI con cistometrias
con llenados vesicales fisiolégicos o lentos en oposicién
a cuando se utilizan llenados rdpidos o provocativos'®',
Una situacién similar ocurre al comparar los resultados
obtenidos de estudios urodindmicos ambulatorios con
los resultados que ofrece las cistometrias con llenado
vesical provocativos'®',

Con anterioridad, Sjostrom y cols. documentaron
cambios en la funcién del TUI entre el 1er y 2do afio de
vida en pacientes con RVU primario: inicialmente una
alta tasa de hiperactividad del detrusor durante el llena-
do e incoordinacién detrusor-esfinteriana asociada con
elevaciones bruscas de la presién miccional que con la
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edad evoluciona con aumentos de la CVC, disminucién
de la hiperactividad del detrusor en un 50% de los casos
y micciones coordinadas®. Nuestro estudio, en coinci-
dencia con el de Sjostrom y cols., demostré el aumento
de la CVC max, expresada en ml, con el crecimiento
de los pacientes, la desaparicién de los aumentos agu-
dos de las Pdet miccionales isométricas y micciones con
contracciones isotdnicas sostenidas del detrusor. No
obstante, en nuestra investigacién, cuando se calculé la
CVC max en %, relaciondndola con la capacidad tes-
rica del paciente de acuerdo a la edad, los valores del
volumen urinario fue muy diferente a los hallazgos del
trabajo realizado en Suecia. El 75% (9/12) de nues-
tros pacientes tenfan CVC max normal para la edad y,
solo en 3 casos la CVC estuvo aumentada (> 150%).
La variacién de los valores de las CVC max publicados
en el trabajo de Sjostrom y cols. con el nuestro pueden
corresponder: 1) al uso de diferentes velocidades de lle-
nado vesical, 2) a la férmula utilizada para calcular el
volumen urinario tedrico de acuerdo a la edad, y 3) por
la sumatoria de los dos factores expuestos. De hecho,
la férmula usada en el presente estudio suele brindar
capacidades vesicales mayores que las tedricas para la
edad durante los primeros meses de vida, ya que la rela-
cién entre la edad y la capacidad de la vejiga no es linear

por debajo del afio de edad™.

Con respecto a la relacién entre los valores de la
presién del detrusor y el inicio del RVU, Wahll y cols.
encontraron que los reflujos en los lactantes se presen-
taban, ya sea con: 1) Pdet bajas, 2) a raiz de la hiperacti-
vidad del detrusor o, 3) durante la miccién en un 37%,
26% y 37%, respectivamente. Sin embargo, 32 meses
mds tarde, estos autores documentaron una disminu-
cién de los reflujos originados por la hiperactividad
del detrusor o durante la miccién, aumentando asi la
incidencia de RVUs pasivos®. En contrapartida, en el
presente estudio observamos una mayor frecuencia de
RVUs que se iniciaban a baja presion durante el llenado
vesical en oposicién a los que se originan con presio-
nes isotdnicas miccionales (84%; 16/19 RUs vs. 16%;
3/19, respectivamente). Mis atin, en nuestro grupo de
pacientes ningtin reﬂujo se inicié o se agravé durante
los aumentos stibitos de presion isométrica del detrusor
en oposicién a las comunicaciones de Sillen y cols.”* y
Yeung y cols.?, imputando que las presiones intravesi-
cales elevadas (100-234 cm de agua) podrian ser res-
ponsables del inicio de muchos reflujos en los lactantes.
Godley y cols. comunicaron observaciones acordes a las
documentadas en nuestro estudio®.

Otra observacién interesante en nuestro estudio fue
que los cambios estructurales del parénquima renal en

36

rifiones subyacentes a uréteres reﬂujantes tuvieron lu-
gar con mayor frecuencia en uréteres cuyos reflujos ocu-
rrian a baja presion en contraste a lo que sucedia con los
rifiones con reflujos que sucedian durante la miccién.
Hallamos, también, una mayor incidencia de lesiones
renales de tipo generalizado o difuso y, de rifiones dis-
morficos retrictiles con muy pobre funcién renal. Estas
lesiones fueron diagnosticadas al ingreso al hospital con
Tc99-DMSA, persistiendo sin cambios a lo largo del
seguimiento. Hay que destacar que la ecografia o cente-
llografia renal no ofrecen informacién sobre la etiologia
congénita o adquirida de las lesiones parenquimatosas
renales que coexisten con el RVU',

Anos atris, Lattimer y cols. sugirieron diferenciar
los RVU que comienzan al inicio del llenado vesical y a
baja presion de aquellos que ocurren por presiones ele-
vadas'. Observaron también que los primeros reflujos
se correspondian con rifiones portadores de lesiones
morfoldgicas de mayor severidad mientras que los se-
gundos a un dafio parenquimatoso renal moderado o
leve'’. Coincide, por tanto, estas observaciones con los
hallazgos del presente estudio.

En nuestra investigacion, el 36% de la URs (7/19)
requirieron un reimplante vesicoureteral al presentar
episodios de infeccidn urinaria febril a pesar de la pro-
filaxis antibidtica continua. Al final del seguimiento, el
reflujo cesé en el 21% de los URs (4/19), disminuy6 su
severidad en el 26% (5 URs) y permanecié sin cambios
en el 16% (3 URs). Estos resultados se asemejan a los
comunicados en un estudio controlado, prospectivo y
randomizado que incluyé a 69 lactantes con RVU pri-
mario tratados con profilaxis antibidtica y seguida du-
rante 2 afios',

Varias son las limitaciones de nuestro estudio: 1) el
niimero de pacientes es pequeo, 2) falta un grupo con-
trol, y 3) el uso de exdmenes VUDs con llenado vesical
rapido o provocativo puede afectar la contractilidad del
detrusor. Sin embargo, los eximenes urodindmicos con
llenado rapido tienen la ventaja que se efecttian con
prontitud y por lo tanto se pueden repetir, si asi lo desea
el operador, y evita la lentitud de los estudios con llena-
dos fisiolégicos o ambulatorios. En nuestra institucién,
los estudios VUDs estdn estandarizados y por lo tanto
los resultados son reproducibles y comparables a lo lar-
go del seguimiento y de utilidad clinica.

CONCLUSION

Los resultados obtenidos en este estudio demostraron
que existen cambios urodindmicos en el TUI entre el
primer afio de vida y la edad del control de esfinteres, en



particular la desaparicién de la incoordinacién detru-
sor-esfintérica a favor de micciones con contracciones
isoténicas sostenidas del detrusor. El llenado estable es-
tuvo presente, tanto al ingreso como al final del estudio.
La mayoria de los RVU se originaron a baja presién y
tanto la severidad del RVU como la gravedad del dafio

renal no se relacionaron con la presién del detrusor.

ABREVIATURAS

TUI = tracto urinario inferior.

DMSA = centellografia con tecnecio 99m é4cido dimer-
capto-succinico.

CVC max = capacidad vesical cistométrica méxima.
VUD:s = videourodinidmicos.

RVU = reflujo vesicoureteral .

URs = ureteres reflujantes.
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