Factores pronoésticos del reflujo vesicoureteral en pediatria por grado (I-V)

Introduccion y clasificacion

En la evidencia revisada, la severidad del reflujo vesicoureteral (RVU) se reporta de forma consistente en una escala
ordinal por grados I a V, y las tasas de resolucién espontanea disminuyen progresivamente conforme aumenta el
grado (p. ej., resolucion espontanea por grado I-V: 70%, 71%, 53%, 25% y 8%).[1] El grado funciona como un deter-
minante prondstico central porque, por cada incremento de 1 grado, aumentan las probabilidades de persistencia
del RVU (odds ratio 1.6 por cada unidad de aumento en el grado).[2] De forma paralela, el grado se relaciona con la
probabilidad de requerir correccidén quirurgica (odds ratio 5.6 por cada unidad de aumento en el grado).[2]

Ademas, el grado se asocia con desenlaces renales: se ha descrito que “cuanto mayor es el grado, mayor dafio renal se
encuentra”, y existen modelos multivariados donde el riesgo de defectos corticales focales en DMSA se incrementa
especialmente en grados IV y V (OR 28.2 y OR 84.9, respectivamente).[3, 4]

Factores pronoésticos transversales

En conjunto (sin estratificar por grado), varios factores clinicos, anatdmicos e imagenoldgicos se asocian de manera
consistente con persistencia, recurrencia de ITU y/o daflo renal. En particular, medidas derivadas de la cistouretro-
grafia miccional (VCUG) como el “ureteral diameter ratio” (UDR) aportan informacién prondstica: por cada incre-
mento de 0.1 en UDR aumentan las odds de persistencia (OR 2.6), y también aumentan con el diametro ureteral (UD)
(OR 1.28 por cada unidad).[2] Se observaron umbrales clinicamente relevantes: ningun nifio con UDR >0.43 tuvo
resolucioén espontanea temprana, y UDR >0.30 se asocié con baja probabilidad de resolucion espontanea a lo largo
del tiempo.[2, 5]

La lateralidad y la dindmica del reflujo en la VCUG también se vinculan con evolucién: la resolucién espontanea fue
mas frecuente con RVU unilateral y con menor UDR, y se describié que los pacientes que resolvian espontaneamente
tendian a refluir méas tardiamente durante el ciclo vesical.[2, 5] La edad al diagnéstico puede modificar el prondstico
de persistencia, ya que se reporté menor odds de persistencia en quienes fueron diagnosticados antes de 12 meses
(OR 0.66).[2]

En cuanto a infeccién y disfuncién miccional, la disfuncién vesical e intestinal (BBD) y las ITU febriles “breakthrough”
se describen como predictores negativos de resoluciéon del RVU.[6] En el ensayo/estudio sobre recurrencia de ITU
febril/sintomatica (F/SUTI), la presencia de BBD basal se asoci6é con mayor riesgo de recurrencia (HR ajustado 2.07),
y la cicatriz renal en DMSA basal también increment? el riesgo (HR ajustado 2.88).[7] En esa misma linea, el mayor
riesgo absoluto de recurrencia se observé cuando coexistian BBD y cualquier grado de RVU (56%).[7]

Respecto al dafio renal, la presencia de RVU se asocid con cicatriz renal (p=0.001) y se reiter6 la relacion dosis-
respuesta con el grado de RVU.[3] La severidad de la ITU influye: se reporté mayor riesgo de cicatriz en ITU compli-
cada y recurrente (p=0.0002), y en modelos multivariados la presencia de =2 ITU febriles se asocié con mayor riesgo
de defectos focales (OR 3.9).[4, 8] También se observo mayor proporcion de cicatriz renal con PCR positiva (32% vs
14% con PCR negativa).[3]

Las pruebas funcionales y de cicatriz (DMSA/radiontclidos) aportan informacion pronoéstica: un defecto focal de
captacion puede observarse en 10-40% de niflos con RVU sintomatico, y 10-20% de quienes presentan ese defecto
pueden desarrollar hipertensién o enfermedad renal terminal en seguimiento.[6] Ademaés, un defecto focal en el
estudio radionuclido se ha descrito como factor de riesgo de ITU febril “breakthrough” y como herramienta para
identificar pacientes en riesgo de RVU sintomatico persistente.[6]

Finalmente, se reportaron asociaciones con enfermedad renal crénica (ERC): la cicatriz renal y el antecedente de



pielonefritis aguda (APN) fueron factores de riesgo para desarrollar ERC estadio =2 (HR ajustados 3.66 y 3.10, respec-
tivamente), y la edad de diagnéstico también se asoci6 al riesgo en ese modelo (comparaciones por grupos etarios).[9]
En otro analisis, el grupo de RVU bilateral de alto grado tuvo mayor riesgo de ERC estadio =2 (HR crudo 2.20).[9]

Grado I
Resolucion espontanea

En una cohorte que reportd resolucion esponténea por grado, el RVU grado I resolvié espontaneamente en 70%
(7/10).[1] En un abordaje observacional, se plante6 que una sola cistografia miccional normal (sin evidencia de RVU)
puede ser aceptable para establecer resolucion.[10] En otra recomendacion de seguimiento por técnica radionuclida,
se indico que la cistografia radionuclida periddica cada 12—-24 meses es opcional para grado 1.[11]

Dario renal

Las fuentes sintetizadas no aportaron predictores especificos de dafio renal para grado I como estrato aislado.[1]

Necesidad quirdrgica

En tratamiento endoscopico, se report6 una tasa de éxito para grado I de 89% en un analisis resumido de resultados
endoscopicos por grado.[12] En un metaanalisis, la resolucion tras un tratamiento endoscopico para grados I-II
(combinados) fue 78.5% por uréter, con tasas de 68% en un segundo intento y 34% en un tercero si fallaba la primera
inyeccién.[13]

Otros desenlaces

En recomendaciones, se sefial6 que la significancia clinica de RVU grado I y la necesidad de evaluaciéon continua no
estan definidas, lo que refleja incertidumbre prondstica en este estrato pese a la alta tasa de resolucidén espontanea.[10]

Grado II

Resolucién espontanea

En la misma cohorte por grado, el RVU grado II tuvo resolucién espontanea en 71% (23 casos), reafirmando el mejor
prondstico global de los grados bajos frente a los grados maés altos.[1]

Dario renal

En una serie que reporto cicatriz por grado en “refluxing units”, aproximadamente 33% de las unidades con RVU
grado I mostraron cicatriz, con incremento progresivo en grados superiores (55% en I, 71% en IV y 100% en V).[8]
Necesidad quirurgica

Para correccién endoscopica, se reportd un éxito de 83% en grado II en una sintesis de tasas por grado.[12] En el
metaanalisis por uréter, la resolucion tras un tratamiento para grados I-II (combinados) fue 78.5%.[13]



Otros desenlaces

En un andlisis de riesgo de recurrencia de F/SUTI estratificando por entrenamiento de esfinteres y grado, los nifios
no entrenados con RVU grado I o II tuvieron riesgos bajos de recurrencia (16% para grado I o II en el estrato no
entrenado, comparado con 10% sin RVU).[7]

Grado III
Resolucion espontanea

En la cohorte con reporte por grado, el RVU grado III tuvo resolucién espontanea en 53% (21 casos).[1] En un estudio
que evalud predictores de resolucion, el grado (bajo vs alto), la funcién renal diferencial por DMSA (split renal
function) y la presencia de hidronefrosis asociada fueron predictores significativos en anélisis univariado.[14] En
ese mismo trabajo, una split renal function <40% se asocié con menor tasa de resolucioén (45% vs 77% cuando era
>40%).[14] Cuando existe cicatriz renal asociada, se describié que el RVU con cicatriz no resolvié espontaneamente
y aument el riesgo de ITU “breakthrough”, lo que empeora el prondstico de resoluciéon esperable en este estrato
intermedio.[15]

Dario renal

En la serie por grado, aproximadamente 55% de las unidades con RVU grado III presentaron cicatriz renal en
DMSA.[8] En un estudio que listo factores asociados a cicatriz renal, el grado IIl de RVU se incluy6 entre los factores
asociados (y se jerarquizé por importancia por detras de grado IV/V y ecografia anormal), junto con marcadores
clinico-microbiolégicos como PCR >40 mg/L, fiebre =39°C y germen no E. coli.[16] En otra descripcién, los nifios
con cicatriz renal tendieron a presentar RVU de alto grado (III-V), apoyando la idea de que el paso a grado IIl marca
un umbral pronéstico relevante para riesgo renal.[17]

Necesidad quirdrgica

En un resumen de evolucion de lactantes inicialmente tratados con profilaxis antibiética continua (CAP), 17.7% re-
quirieron tratamiento quirurgico subsecuente, usualmente mediante un procedimiento abierto, lo que contextualiza
la probabilidad de escalamiento terapéutico en grados moderados en la practica.[18] Los criterios para decidir cirugia
incluyeron RVU persistente grado III-V, ITU “breakthrough”, incumplimiento del tratamiento y deterioro de la fun-
cién renal.[18] En el metaanélisis de resultados endoscopicos, la resolucion tras un tratamiento fue 72% por uréter
para grado IIL.[13]

Otros desenlaces

La cicatriz renal en DMSA se asocid a la vez con baja resolucién espontanea y mayor riesgo de ITU “breakthrough”, lo
que convierte a la cicatriz en un factor prondstico transversal que adquiere relevancia particular en grados III-V.[15]
En analisis de subgrupos del RIVUR, el subgrupo de nifios con grado III sin BBD (45% de la muestra) tuvo un NNT
observado de 24 para prevenir recurrencia de ITU, sugiriendo menor beneficio absoluto de profilaxis en ese perfil
especifico (comparado con subgrupos de mayor riesgo).[19]



Grado IV

Resolucién espontanea

En la cohorte por grado, el RVU grado IV mostré resolucion espontanea en 25%, reflejando el descenso marcado
del potencial de resolucién al pasar a reflujo de alto grado.[1] En un analisis por unidades renales, se observd que
las unidades con grado severo (IV-V) fueron 85% menos propensas a resolverse que las de grado leve-moderado
(I-101).[18]

Dario renal

En un modelo multivariado, el grado IV se asoci a un riesgo elevado de defectos corticales focales en DMSA (OR
28.2) y el antecedente de =2 ITU febriles también incrementé el riesgo (OR 3.9).[4] En la serie por “refluxing units”,
71% de las unidades con grado IV presentaron cicatriz.[8] En un estudio que reportd “grades 0-4 VUR”, el grado 4
mostré mayor proporcion de unidades con “any scarring” (30%) y “new scarring” (21%) frente a los otros grados, lo
que es consistente con el alto riesgo de cicatriz en severidad avanzada.[20]

Necesidad quirurgica

En tratamiento endoscopico, se reportaron tasas de resolucion tras una inyeccién periureteral de 70.4% para grado
IV en una serie grande, y de 59% para grado IV en una sintesis por grado; adicionalmente, el metaanalisis reportd
63% por uréter para grado IV tras un tratamiento.[12, 13]

Otros desenlaces

En analisis de subgrupos del RIVUR orientados al beneficio absoluto de la profilaxis, los nifios con grado IV y BBD
(1% de la muestra) tuvieron un NNT de 2 para prevenir recurrencia de ITU, destacando un perfil de riesgo/beneficio
especialmente favorable a CAP en este estrato de alto riesgo.[19]

Grado V
Resolucion espontanea

Para grado V, se ha descrito que la resolucion esponténea sin intervencién quirtirgica es rara, lo que anticipa persis-
tencia y/o necesidad de estrategias activas de manejo en una proporcion importante de pacientes.[12] En la cohorte
que reporto resolucion por grado, la resoluciéon espontanea fue 8% en grado V.[1]

Dario renal

En la serie por “refluxing units”, 100% de las unidades con RVU grado V mostraron cicatriz en DMSA, lo que subraya
la alta carga de dafio parenquimatoso en este extremo de severidad.[8] Asimismo, en el modelo multivariado de
defectos focales, el grado V se asoci a un riesgo extremadamente elevado (OR 84.9).[4]

Necesidad quirurgica

En una guia/consenso de manejo, en lactantes con grado V y cicatriz se propuso CAP como opcién preferida inicial,
con cirugia como alternativa razonable.[11] En pacientes con grado V persistente, la reparacion quirurgica se con-
sider6 la opcion preferida.[11] En el subgrupo de grado V unilateral, también se describié CAP como preferida para
manejo inicial, con reparacion quirirgica como alternativa razonable.[11]



Otros desenlaces

En tratamiento endoscopico, se reporto6 resolucion de 61.9% para grado V tras una sola inyeccion en una serie grande,
mientras que en un metaanalisis la resolucion tras un tratamiento fue 51% por uréter para grado V; en una sintesis
por grado, se reportd 62% para grado V.[12, 13]

Sintesis

A nivel practico, los datos disponibles permiten resumir un gradiente prondstico claro por severidad. En resolucién
espontanea, la cohorte por grado mostré tasas altas en grados I-1I (70-71%) y mas bajas en grados IV-V (25% y 8%).[1]
En una sintesis clinica adicional, se report6é que la resolucién es cercana a 80% para grados I-II y de 30-50% para
grados III-V en 4-5 afios de seguimiento, lo que es congruente con el patron anterior.[6] En otra fuente, se estimé
que 70-80% de los nifios con grado I-1I resolveran espontaneamente hacia los 5 afios de edad.[12]

En términos de dafio renal, la severidad del RVU se asocié con mayor prevalencia de cicatriz: 38% en reflujo leve
versus 73% en reflujo severo en una serie, y el RVU de alto grado (IV-V) se asocié con una mayor probabilidad de
cicatriz frente a RVU de bajo grado (I-III) o ausencia de RVU en revisiones y estimaciones de riesgo relativo.[3, 8]
En un anélisis, las odds de cicatriz en grado IV o V fueron 22 veces mas altas que en ausencia de RVU.[16]

La siguiente tabla resume, con los datos explicitamente reportados, la evolucién por grado en dos ejes (resolucion
espontanea y cicatriz), destacando el gradiente prondstico.

Grado de RVU Resolucién espontanea reportada Cicatriz renal reportada

I 70%[1] Sin dato especifico por grado I en
las fuentes sintetizadas[1]

I 71%[1] 33% de unidades con cicatriz[8]

I 53%[1] 55% de unidades con cicatriz[8]

v 25%[1] 71% de unidades con cicatriz[8]

\Y% 8%[1] 100% de unidades con cicatriz[8]

Implicaciones clinicas y manejo

Los factores pronoésticos anteriores se traducen en decisiones de profilaxis, vigilancia y escalamiento terapéutico.
En cuanto a profilaxis antibidtica continua (CAP), el ensayo RIVUR mostré reduccién de recurrencia de ITU con
profilaxis (riesgo relativo 0.55) y una reduccion del riesgo de recurrencias de 50% (HR 0.50), con mayor efectividad
cuando la infeccion indice fue febril (HR 0.41) y cuando existia BBD basal (HR 0.21).[21] En ese mismo ensayo, no
se observd diferencia significativa en la ocurrencia de cicatriz renal entre profilaxis y placebo (11.9% vs 10.2%).[21]
En recomendaciones clinicas, se indic6 CAP para menores de 1 afio con RVU e historia de ITU febril, y se considero
que en ausencia de ITU febril previa CAP puede ofrecerse como opcién en grado I-II detectado por cribado (y se
recomienda en grado III-V detectado por cribado).[10]

Cuando el riesgo de recurrencia y/o dafo es alto, los eventos durante el seguimiento guian el cambio de estrate-
gia. En una cohorte seguida conservadoramente, 16% requiri6 intervencién quirurgica, principalmente por ITU
febriles “breakthrough” repetidas o por deterioro de la funcién renal diferencial y/o desarrollo de nueva cicatriz en
DMSA; estas variables también se listaron como indicaciones para cirugia (=2 I'TU febriles breakthrough, caida de SRF
>5% o nueva cicatriz).[14] A nivel de recomendaciones, se sugiere ofrecer reimplantacioén o correccién endoscopica



a pacientes con infecciones breakthrough frecuentes.[13] En una sintesis clinica, se indic6 considerar correccién
quirurgica cuando persiste RVU de alto grado (IV/V).[6]

La eleccion entre correcciéon endoscopica y reimplante también tiene componentes pronésticos. En una guia, se
afirmé que el resultado del reimplante es mejor que la correccién endoscopica en grados mas altos, mientras que
en grados mas bajos pueden lograrse resultados satisfactorios con inyeccion endoscéopica.[13] Existen ademas pre-
dictores de éxito endoscopico: el éxito fue menor en sistemas duplicados versus tnicos (50% vs 73%) y en vejiga
neuropatica versus normal (62% vs 74%), y el momento del reflujo en la VCUG (solo fase de miccion vs fase de
llenado) se propuso como predictor de mayor éxito endoscopico.[6] En evidencia asociada a manejo, la presencia de
BBD se vincul6 con menor tasa de resolucion inicial tras cirugia endoscépica (50% con BBD vs 89% sin BBD).[22]

Por ultimo, algunas medidas preventivas y de seguimiento se enmarcan en el riesgo de ITU: se considero la circun-
cisién del lactante varén con RVU como una opcidn, basada en el mayor riesgo de ITU en nifios no circuncidados.[10]
En seguimiento por imagen cuando se adopta observacion, se propuso la cistografia de seguimiento como opcidn,
incluyendo la realizacion después de 1 afio en grados I-1I, y el uso de una sola cistografia miccional normal para
documentar resolucién.[10]
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