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INTRODUCCION
1. Anatomia de la unién pieloureteral

En situacién de normalidad en, aproximadamente un 14 % de los sujetos, es posible
distinguir un discreto adelgazamiento a nivel de la unidn pieloureteral. No obstante, en
la mayoria de los casos se observa una estructura dificilmente distinguible del resto, es

decir del uréter y de la pelvis renal?.

Shafik y Al-Sherif han definido la union pieloureteral como la zona mas estrecha de la
pelvis renal en su unidén con el uréter, agregando que no tiene unas caracteristicas
externas definibles?. Estos mismos autores, observaron que la unién pieloureteral se
caracteriza por contener pliegues mucosos agrupados, conformando una roseta interna.
En base a este hallazgo, estimaron que la media de longitud de la unidn pieloureteral es

de 6,2+1,4 mm (rango 5-9 mm).

La pared de la unién pieloureteral se compone de tres capas:
a) Interna o mucosa: urotelio sobre una lamina propia
b) Media: musculo liso con bandas de colageno
c) Externa: adventicia

En cuanto a la orientacién de la capa muscular, es controvertida entre los distintos
autores. En 1970, Foote et al. describieron una combinacidon de fibras circulares,
longitudinales y oblicuas, con predominio de una transicion gradual de circular en la

pelvis a longitudinal en el extremo superior del uréter3.

Por su parte, Hanna et al., en 1976, después de estudiar 28 autopsias en sujetos sin
historia de enfermedad ureteral, refirieron la presencia de una capa muscular profunda
circular y una externa circular en el uréter, mientras que la capa muscular en la unién
pieloureteral no estaba adecuadamente definida®. Kaneto et al.,, en 1991,
documentaron cambios en la orientacién de las fibras musculares relacionados con la

edad °.

Ademas de la falta de consenso en cuanto a la orientacion de las fibras musculares, otra

caracteristica es la presencia de las posibles zonas donde se observan engrosamientos
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focales de las capas musculares. Mientras que Jewett no encontrd evidencia de los
mencionados engrosamientos?, Shafik and Al-Sherif et al. advirtieron sobre la existencia
de una capa muscular circular bien formada que contribuye a un aumento focal del

grosor muscular en la unién pieloureteral, con caracteristicas de un esfinter anotémico?.

En cuanto a la relacion vascular con la unién pieloureteral, se conoce que un 65% de los
humanos tienen una arteria o una vena prominente, en relacidon cercana con la
superficie anterior de la unidn pieloureteral. En casi la mitad de las personas existe una
arteria segmentaria inferior normal (no accesoria ni aberrante), que avanza de forma
anterior a la union pieloureteral antes de entrar en el polo inferior del rifidn. De otro
modo, sélo en el 6% aproximadamente de los sujetos existe una vena o una arteria que

cruza la cara posterior de la unién pieloureteral®.

Respecto a la inervacién de la unién pieloureteral, tras la realizacion de estudios
inmunohistoquimicos se ha observado la existencia de dos plexos nerviosos
intercomunidados en el tracto urinario superior, a saber, el submucoso prominente y el
difuso dentro de las capas de musculo liso’. Ademas, se aboga por la participacién de
células marcapasos en la pared de los cdlices, probablemente las células instersticiales
de Cajal®. Estas, participan de la propagacién ritmica de la peristalsis en otras
localizaciones, tal como ocurre en el tracto gastrointestinal. Podrian actuar como
puentes entre las terminaciones nerviosas y las células musculares lisas®. Autores como
Solari et al., han encontrado una disminucion marcada de la densidad de las células
intersticiales de Cajal en biopsias de pacientes pediatricos con obstruccidn de la unién

pieloureteral®.

2. Obstruccién de la unién pieloureteral

2.1. Generalidades
La obstruccidon de la unidn pieloureteral se corresponde con la restriccién al flujo
fisiolégico de la orina desde la pelvis renal hacia el uréter, lo que produce como
respuesta la dilatacidén de la pelvis. Se trata de un mecanismo, a través del cual, el rifidn

intenta compensar la mencionada dificultad al paso de la orina. Cuando se prolonga, de
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manera progresiva, se observan cambios a nivel de la pelvis renal y el propio parénquima

renal, en forma de lesiones secundarias a la hiperpresidn en la via urinaria.

Debido al progreso en el diagndstico ecografico prenatal, se ha avanzado en la deteccion
y diagndstico in utero de las hidronefrosis. Después del nacimiento, se suele arribar al
diagnodstico a través de estudios de imagenes que suelen ser solicitados por diversas

causas, especialmente, infeccion urinaria y dolor abdominal.

En cuanto al sexo y lateralidad, se observa un mayor predominio en varones,
particularmente, en el periodo neonatal. El compromiso del lado izquierdo, en especial
en neonatos, predomina sobre el derecho. En el 10-40% de los casos, la afectacién es

bilateral.

2.2. Aspectos epidemioldgicos

La obstruccién de la unidn pieloureteral (OUPU) es la causa mas comun de hidronefrosis
congénitay laanomalia uroldgica mas frecuente en pacientes pediatricos. Se estima que

ocurre en 1/1.000 a 1.200 de recién nacidos vivos'®.

2.3. Etiologia
A pesar de que existen multiples hipdtesis, la causa de las OUPU sigue aun desconocida.
De una manera simplificada, podemos diferenciar las causas como intrinsecas o

extrinsecas
a) Causas intrinsecas:

Habitualmente, el hallazgo en el momento de una pieloplastia es el de un
engrosamiento de la pared a nivel de la union pieloureteral, lo que determina
una estenosis. Segun Murnaghan, este hallazgo podria ser secundario a una
interrupcién del desarrollo de la musculatura circular de la unién pieloureteral®2.
Otros autores como Notley!? y Hanna'4 han mencionado una alteracién de las
fibras de colageno y de la composicion de los tejidos que rodean a las células

musculares. La hipdtesis de que la estenosis se produce por una alteracion de la
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contractilidad de la unién pieloureteral debida a una displasia y alteracion de la

musculatura es la que mayor aceptacion tiene en la actualidad!®®>.

A nivel de la unidn pieloureteral la musculatura es de tipo liso visceral unitario,
gue a través de la peristalsis favorece al avance de la orina en direccidn distal. En
casos de obstruccidon intrinseca, existe una alteracion del movimiento
peristaltico, con la posterior consecuencia de una dificultad en el transito de la

orina a ese nivel®®.

Se ha descrito que un exceso del colageno secundario a una excesiva produccion
por parte de células musculares andmalas puede reducir la motilidad de la unién

pieloureteral®?.

En el tramo estendtico, se han observado datos compatibles con displasia
muscular con disminucién de miofilamentos e incremento de organelas'®.
Kaneto et al., en 1991, describieron un aumento de formacién de fibras de la
capa circular y cambio en la direccién de las mismas en la unién uréteropélvica®.
Sobre esta cuestion, se ha especulado acerca de la posibilidad de que las células
de musculo liso serian menos diferenciadas en los pacientes jévenes, pudiendo
tener un mayor potencial para alterarse y favorecer una sintesis activa de

colageno?’.

A nivel del plexo de inervacidon muscular, esta descrita la presencia de células
intersticiales de Cajal en el uréter humano. Las células intersticiales de Cajal
fueron descritas en 1893 por el neuroanatomista espafiol Santiago Ramoén y Cajal
(1852-1934) quien aplicé una tincién con azul de metileno y cromato de plata en
el intestino de cobayas y conejos. Como se ha indicado, las células intersticiales
de Cajal C-kit + se comportan como marcapasos que facilitan la propagacién de
los impulsos eléctricos e intervienen en la neurotransmision®®. Las células Cajal
intersticiales se localizan en todos los niveles del tracto urinario superior, con un
mayor predominio en los calices y la pelvis. Las células intersticiales de Cajal se
observan principalmente entre las dos capas musculares, pero también, entre
los haces musculares. Muy a menudo, estas células son paralelas a las fibras

musculares?®.
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Algunos autores han mencionado la existencia de un marcapaso a nivel de la
parte proximal y distal del uréter normal, participando en la fisiopatologia de la
estenosis de la union pieloureteral. La presencia de una actividad alterada de
esta funcidn de las células intersticiales de Cajal podria abrir una nueva via

terapéutica en distintas disfunciones motoras en urologia®®.
b) Entre las causas extrinsecas:

En este subgrupo, la causa mas frecuente es debida a la presencia de un vaso
polar accesorio o aberrante que transcurre por delante de la unién pieloureteral.
Secundariamente al mismo, se ocasiona un compromiso de la circulaciéon normal
de orina, desde la pelvis renal hacia el uréter que, junto a las adherencias
fasciales que la acompafian, compromete el vaciado de la uniéon pieloureteral,

generando la obstruccion.

También se puede incluir, dentro de las causas secundarias a la obstruccion de
orina desde la pelvis renal hacia el uréter, las producidas por el reflujo
vesicoureteral severo, que podria ocasionar angulacién o tortuosidad de la unién

pieloureteral.

2.4. Aspectos clinicos

La presencia de OUPU en lactantes suele transcurrir de forma asintomatica. Décadas
atras, el diagndstico se hacia de un modo tardio tras la palpacion de una masa
abdominal. La utilizacion de métodos de diagndstico no invasivos durante el embarazo,
como la ecografia, ha posibilitado el diagndstico precoz en la mayoria de los casos. Es
posible que los lactantes no diagnosticados y tratados, presenten retraso del
crecimiento, dificultad en la alimentacién, hematuria relacionada con nefrolitiasis o

infeccidn urinaria.

En el nifio de mayor edad, la presencia de dolor lumbar o en hemiabdomen superior, de
forma ciclica, en ocasiones asociado con vomitos de contenido gastrico, suele ser la
forma de presentacidn. En un cuarto de los casos, se puede observar una hematuria
exagerada frente a un traumatismo abdominal con una severidad tal, que no justifica la

presencia de semejante hematuria.
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En el adulto joven, es frecuente que se presente con dolor episédico lumbar o

abdominal, en especial, al orinar.

La presencia de hipertension arterial mediada por la renina es posible, secundaria a una
isquemia funcional con disminucién del flujo sanguineo, debido al agrandamiento del
sistema colector?°,
2.5. Diagnostico de la obstruccion pieloureteral. El renograma isotdpico
diurético
El renograma isotdpico diurético (" Tc-DTPA renal dynamic imaging) es la prueba de
21-23

medicina nuclear que se emplea para diagnosticar la obstruccidn del tracto urinario

La metodologia habitual se expone en la Seccidén de Pacientes y Métodos.

La curva tiempo/intensidad se define como los cambios de la intensidad de la sefial,
tanto en la corteza como en la médula renal durante un tiempo de transito renal: antes,

durante y después de la administracion de furosemida (tabla 1; figura 1).

Tabla I. Curva de tiempo/actividad o “curva de O’Reilly”

Curva diurética Patron de la curva

| Normal

I Obstructiva

|F] Parcialmente obstructiva con respuesta
al diurético

b Parcialmente obstructiva sin respuesta al
diurético

\} Plana. Rifidn hipofuncionante
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Tiempo

Dosis

Dosis

Tipo I (NORMAL)

T T T 1

Tiempo

| Tipo Ila (HIPOTONICO) |

Tiempo

| Tipo Il (OBSTRUCTIVA) |

Dosis

Tiempo

| Tipo Ib (EQUIVOCA) |

Tiempo

Dosis

— Tipo IV (COMPENSACION
RETARDADA)

Tiempo

Figura 1. Representacion grafica de las distintas opciones de las curvas de

tiempo/actividad

El tiempo medio de lavado es la expresiéon numérica de la curva de lavado. Valores cada

vez menores, indican deterioro de la funcidn renal. Sin embargo, hay que tener presente

que la funcién renal diferencial se compara con el rifién contralateral y, por lo tanto, no

representa un valor en si mismo?*. La clasificacion segin los resultados obtenidos

aparece en la Tabla Il.

Tabla Il. Funcion renal diferencial

Buena > 40%
Regular 20-40%
Mala < 20%
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3. Tratamiento quirtirgico de la obstruccién pieloureteral

Una vez confirmada la obstruccién de la unién pieloureteral, el tratamiento quirdrgico
se impone como propuesta de terapéutica para evitar, fundamentalmente, las

consecuencias negativas de impacto sobre la funcion renal.

En la actualidad contamos con una serie de propuestas quirurgicas, las cuales se

nombran a continuacion

3.1. Cirugia abierta

El abordaje abierto para acceder a la unién pieloureteral es una opcién ampliamente
aceptada. A continuacién, describiremos diferentes técnicas de cirugia abierta para la
resolucidn de la obstruccién de la unién pieloureteral, haciendo particular hincapié en
las técnicas utilizadas en nuestra serie. Ahondar en los detalles quirudrgicos técnicos de
cada una de ellas, asi como la revision bibliografica de sus resultados, excede el objetivo

del presente trabajo.

a) Técnica de colgajos

Dos ejemplos de esta técnica son las denominadas “Colgajo espiral de Culp-DeWeerd”?

y “Y-V Foley”?®.

- Colgajo espiral de Culp-DeWeerd (figura 2). En la imagen, se observa una obstruccion
de la unidn pieloureteral demasiado larga, donde es una buena opcién acudir a la
realizacion de un colgajo de la pelvis renal dilatada, posibilitando la reconstruccién de la

unién pieloureteral lo que permite un adecuado paso de la orina®.
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Figura 2. Colgajo espiral de Culp-DeWeerd. A: incision. B: Sutura colgajo. C:

Resultado final

- Técnica de plastia Y-V Foley (figura 3)

Esta técnica tiene la ventaja de posibilitar realizar una anastomosis de forma segura, en
los casos donde la insercién de la unidn pieloureteral es demasiado alta, ademas de

estrecha?®.
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Figura 3. Técnica de plastia Y-V Foley

19



b) Ureterotomia intubada de Davis (figura 4)

Es una técnica util en los casos de estenosis multiples o extensas de la porcién proximal

de uréter que no puede corregirse mediante un colgajo piélico?’.

Figura 4. Ureterotomia intubada de Davis. A: estenosis larga de la unién pieloureteral.

B: colgajo con colocacion de catéter. C: resultado final
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c) Técnica de Scardino-Prince (figura 5)

Se trata de un colgajo vertical, Util cuando se presenta una obstruccion de la unién

pieloureteral colgante con una pelvis extra renal grande, con forma cuadrada.

Figura 5. Técnica de Scardino- Prince. A: estenosis larga de la unién pieloureteral. B:

colgajo. C: resultado final

d) Técnica de ureterocalicostomia (figura 6)
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Diferente es cuando es necesario realizar una ureterocalicostomia o anastomosis
ureterocalicial?®. Esta técnica, de rara utilizaciéon, podria ser contemplada en
determinados pacientes, como es el caso de una reintervencién o en situaciones

singulares como en algunos casos seleccionados de rifiones en herradura.

Figura 6. Técnica de ureterocalicostomia

e) Técnica desmembrada de Anderson-Hynes

La historia cuenta que la técnica de desmembrar el uréter surgioé de la necesidad de
reparar un uréter retrocavo. La publicacién original de Anderson y Hynes procede de
finales de la década de los afios 40 del siglo pasado?®. Esta técnica nacid con importante
reticencia por parte de numerosos grupos de cirujanos, al considerar que la interrupcion

de la continuidad neural entre la pelvis y el uréter dificultaria el paso de la orina.

Para su realizacidon, habitualmente el paciente se ubica en posicion de decubito lateral,
con el lado comprometido hacia arriba, colocando un realce a nivel subcostal, con el fin
de elevar el lado afectado y exponerlo de manera conveniente para facilitar el acceso al
mismo. Se deben realizar las sujeciones adecuadas para mantener al paciente en esta

posicidon durante todo el acto quirdrgico.
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La pieloplastia consta de una incisidon que puede ser lumbotomia posterior o subcostal
anterior. De esta manera se expone el plano muscular, el cual debe atravesarse para
llegar hasta la fascia de Gerota, desplazando el peritoneo hacia la linea media.
Inicialmente se debe identificar la pelvis renal y disecando caudalmente, se observara la
unién pieloureteral y la porcidn proximal del uréter. En este momento, se colocan
puntos de referencia en la pelvis renal y en el tercio superior del uréter, que serviran de
traccion durante todo el proceso. En todo momento hay que evitar la sobre

manipulacion del uréter para no lesionarlo.

Se procede entonces a una diseccion de la unidn pieloureteral de forma cuidadosa para

no comprometer la vascularizacién.

En este momento, al disecar el tercio proximal del uréter, se debe constatar que se
cuenta con una longitud adecuada de uréter a anastomosar con la pelvis renal, que
permita avanzar hacia la reseccion de la zona estenética para asegurar una anastomosis

posterior de forma segura, libre de tensidn.

Se reseca entonces la unién pieloureteral. Este momento de la reseccidn, se debe ser
cuidadoso para resecar una cantidad oportuna de tejido, de tal manera que quede
suficiente uréter para proseguir con la cirugia y se logre quitar todo el tejido

comprometido.

Se observara una discordancia en los didametros del uréter y la pelvis renal, donde esta
ultima, tiene un diametro superior al del uréter. Por este motivo, se procede a espatular
el uréter. Este paso consiste en realizar un corte sobre el uréter utilizando en lo posible
unas tijeras de tenotomia de Potts, siempre evitando el compromiso vascular, de
manera que ahora la superficie que se anastomosard es superior, determinando una
superficie del lado ureteral con una mayor concordancia con el lado pélvico de la

anastomosis.

En este momento se inicia la anastomosis. Se debe utilizar una sutura reabsorbible (por
ejemplo de poligliactina) de 5/0 o 6/0 segun la edad del paciente. En general, en los
pacientes mas pequeiios (menores de 2 afios) se emplea una sutura mas fina. Se pueden

hacer puntos sueltos o una sutura continua, y habitualmente se deja un catéter doble J
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de tamano variable segun la edad del paciente. Antes de finalizar la anastomosis, se
debe constatar la llegada del catéter doble J, en caso de colocarlo, a la vejiga; y se realiza
un lavado con suero fisiolégico hacia la porcion distal del uréter y hacia la pelvis renal,
maniobra que intenta evitar que queden coagulos. Seguidamente, una vez finalizada la
anastomosis, se cierran los planos de diseccién, y frecuentemente se deja una sonda

Foley durante 24-48 horas.

3.2. Cirugia laparoscdpica

En la actualidad existen multiples variantes del abordaje minimamente invasivo para la
resolucidn quirdrgica de esta patologia3®3!. En el presente texto, sin desconocer la tal
existencia y utilidad de otras vias de abordaje, nos centraremos en la via laparoscépica
transperitoneal, debido a que ésta fue la via de abordaje elegida para tratar una parte

de nuestros casos32.

a) Introduccién. El tratamiento laparoscopico de las estenosis pieloureterales ha
beneficiado a los pacientes con las ventajas de la minima invasividad, obteniendo

resultados comparables a los de la cirugia abierta.

En el Servicio de Cirugia Pediatrica del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de
Candelaria el abordaje laparoscépico para las obstrucciones de la unidn
pieloureteral comenzé en el afio 2013. Posterior a ese afio, la mayoria de los
pacientes se beneficiaron de ese abordaje. En todos los casos laparoscépicos, se
opto por el uso de la via transperitoneal, debido a que permite un adecuado espacio
de trabajo, lo que facilita la realizacion de las anastomosis libres de tension,

fundamentalmente en lactantes menores de un ano.

b) Consideraciones técnicas preoperatorias. Es conveniente constatar 48 horas antes
del procedimiento, la esterilidad de la orina. En casos de estreiimiento, una opcién
adecuada podria ser la de utilizar un tratamiento con laxantes, al igual que un enema
evacuante durante el dia previo a la intervencién, con el fin de contar con un colon no

dilatado y que facilite la técnica quirurgica.
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c) Preparacion del quiréfano y posicién del paciente. El paciente se posiciona en
decubito lateral %, con el lado a intervenir posicionado hacia arriba. El brazo que queda
hacia arriba se coloca extendido pasando por delante de la cara y el otro brazo en dangulo
recto, prestando especial atencion a proteger todos los puntos de apoyo. El cirujano y
su ayudante se ubican frente al paciente, mirando hacia el monitor, el que se ubica a
espaldas del paciente. El anestesista, en la cabecera y la enfermera instrumentadora a

los pies del paciente.

d) Ubicacién de los puntos de acceso. Se requieren tres puertos de acceso. El primer
puerto, se coloca con técnica abierta transumbilical, por donde se inserta una dptica de
5 mm y 309. Se insufla diéxido de carbono (CO2) a un flujo de 4-5 litros/minuto,
manteniendo una presién de 10 mm Hg, en nifios mayores. En lactantes menores de un
afio, se insufla con un flujo de CO; a 3 litros/minuto manteniendo una presion de 8-9
mm Hg. Seguidamente, se colocan otros dos trocares de 3 mm bajo vision directa. El
segundo puerto se sitda en la unidn entre el epigastrio y la regidn periumbilical, a nivel
de la linea hemiclavicular. El tercer puerto se ubica en la unién entre la regién
periumbilical y la fosa iliaca ipsilateral al lado de la regidn a intervenir, también a nivel
de la linea hemiclavicular. Todos los puertos son fijados empleando un precinto plastico

evitando su desplazamiento y la pérdida de CO..

e) Instrumental, equipamiento y materiales. Se mencionan en las tablas I, IVy V.

Tabla llla. Puertos de trabajo

, Longi . .
Canulas @ ongitud Accesorios Posicion
(mm) | (cm)
Reductor de goma de 3 mm
(50/26) .
-Valvula leaflet, 6 mm s
4,7 6.5 Transumbilical
2R -Valvula leaflet, 6 mm o
Trocares
35 |5 Reductor de goma de 3 mm €
operadores
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Canulas @ Longitud Accesorios Posicidn
(mm) | (cm)
|
| -Valvula leaflet, 3,5 mm Q
£ B
Tabla llIb. Optica
Diametro-(mm) Longitud (cm) | Grados®
3-5mm 20-30cm 309
Tabla IV. Instrumental, equipamiento y materiales
Item Descripcidn
Hook monopolar | m— 3 mm, 20 cm
Kelly corta 3 mm, 20 cm
Pinza Kelly larga y fina (especial pieloplastia) 3 mm, 20 cm
Pinza tipo “pato” 3 mm, 20 cm
Tijeras Metzenbaum = e 3 mm, 20 cm
Mango De plastico sin
bloqueo ni
cremallera para
los distintos
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insertos
propuestos.
Porta agujas =__ [3mm,20cm
5. -
Tubo de irrigacién y aspiracion 3mm, 20 cm,
—y— llave de 2 vias
Tabla V. Suturas y materiales
Marca Diametro Aguja Descripcién
Poligliactina 5-0/ 4-0 Redonda Puntos de
suspension
Polidioxanona 5-0/5-0/6-0 Anastomosis

Catéter Doble "J"

La cirugia de la pieloplastia laparoscopica segun la técnica de Anderson-Hynes, que ha
sido descrita mas arriba, se inicia la buscando la unién pieloureteral, para lo cual se
necesita habitualmente liberar el colon. Si el lado a operar es el izquierdo, se decola el
angulo esplénico del colon y si es el lado derecho, el angulo hepatico del colon. Con esta
primera maniobra, al desplazar hacia abajo el colon, se puede ver por transparencia la
zona donde se encuentra la unién pieloureteral. Utilizamos para estas maniobras una
pinza tipo “pato” y tijeras conectadas a coagulacion monopolar. En los casos en que la
anatomia lo permita, se puede acceder a la union pieloureteral de forma

transmesocolica, lo que evitaria una innecesaria sobre manipulacién del colon.

En la busqueda de la unidn pieloureteral, se diseca cuidadosamente el tejido que rodea
a la pelvis renal. Cuando ésta se visualiza, se sujeta elevandola con la pinza tipo “pato”,
y se diseca de forma roma, separandola de las adherencias que la rodean, con especial

atencion a la hemostasia. El objetivo de esta fase de la cirugia es liberar
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convenientemente la unidn pieloureteral que nos permita conseguir que la anastomosis
confeccionada no quede a tensidn. Es conveniente resecar estas adherencias evitando
sobre manipular tanto la pelvis renal como el uréter, pudiendo para la diseccidn,
traccionar la unién pieloureteral, puesto que este segmento se resecara mas adelante.
Una vez conseguida una unién pieloureteral libre de adherencias, se colocan dos puntos
a través de la pared abdominal (“puntos externos de suspension”) y se ubican uno en
cada lado de la unién pieloureteral, es decir, uno del lado del uréter (2 cm distales a la
unién pieloureteral aproximadamente) y otro del lado de la pelvis renal (2 cm
proximales a la unidn pieloureteral aproximadamente). Luego, se exteriorizan
nuevamente a través de la pared abdominal, sujetandolos externamente con dos pinzas
de mosquito. De esta manera, “se cuelga” la unidn pieloureteral, lo que permite

“estabilizarla” y exponerla de una forma mas conveniente para trabajar sobre ella.

Posteriormente, se reseca la unién pieloureteral desde aproximadamente 1 cm proximal
hasta 1 cm distal a la unidn pieloureteral y se “espatula” el uréter proximal lo suficiente
para realizar una anastomosis amplia y de buena calidad. Luego, se coloca a través de la
pared abdominal un tercer punto externo de suspensidn, que une el vértice superior de
la futura zona de anastomosis, es decir, el borde de la pelvis renal con el uréter que,

también, se exterioriza y se fijamos externamente con una pinza de mosquito.

Para la anastomosis en todos nuestros casos hemos utilizado sutura de polidioxanona
6/0. El hilo de sutura se introduce a la cavidad abdominal a través del puerto umbilical
(de 5mm), para evitar que se deforme la aguja. Una vez dentro de la cavidad, se realiza
la anastomosis con sutura continua, comenzando por la cara posterior, para lo cual
conviene utilizar porta agujas en la mano mas habil y una pinza de Kelly larga en la otra
mano. La pinza de Kelly permite realizar tomas de los bordes sin lesionarlos y es
particularmente comoda en la realizacion de las suturas continuas, en especial en estas
estructuras tan delicadas. Al finalizar la cara posterior de la anastomosis, se coloca un
catéter doble J de 3 0 4.8 Fr de didmetro y de longitud variable, dependiendo de la edad

del paciente.

Después de constatar que el extremo distal del catéter llegue a la vejiga, se retira la guia

del catéter doble J, y se introduce su extremo proximal en la pelvis renal. Todo este
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proceso es realizado bajo visidn laparoscopica. En ocasiones en que hay dudas de haber
llegado correctamente a la vejiga, podria ser necesario un control radioscépico o la
utilizacion de sustancias de contraste como el azul de metileno. Luego, se finaliza con la
cara anterior con una segunda sutura continua, confeccionandola de igual forma que la
cara posterior, y terminando la sutura anudandola al punto de suspension. Una vez

concluida la anastomosis, se cortan los puntos de estabilizacion.

El abordaje minimamente invasivo de la unién pieloureteral se traducira en menor dolor
para el paciente, menor estancia hospitalaria y excelentes resultados cosméticos, al
mismo tiempo que consigue resultados funcionales y una tasa de complicaciones
postoperatorias comparables a la cirugia abierta. Aunque es un abordaje seguro, con
amplias ventajas para el paciente por la minima invasividad, requiere un adecuado

entrenamiento.

3.3. Tratamiento endourologico. Dilatacion con balon

A los pacientes en que se decide una dilatacion de la unién pieloureteral, el
procedimiento se realiza bajo anestesia general, en la sala de procedimientos de un
Servicio de Radiologia Vascular Intervencionista del Hospital Universitario Nuestra
Sefiora de Candelaria.

El primer paso consiste en una valoracién de la anatomia de la via urinaria inferior para
lo que se utiliza un cistoscopio, habitualmente de 9,5 Fr; por supuesto, dependiendo de
la edad del paciente. Bajo visidn cistoscdpica, se identifican ambos meatos ureterales.
Del lado de la patologia a tratar, se tutoriza el meato con un catéter ureteral de 3 0 4 Fr.
Seguidamente vy, bajo control radioscdpico, se realiza una pielografia ascendente para
objetivar la anatomia del defecto (“muesca”)3?, donde es de especial interés localizar la
altura de la unidn pieloureteral y la longitud de ésta, entre otros aspectos anatdmicos.
Luego, se progresan guias ureterales de 0,014” hasta la pelvis renal a través del catéter
ureteral. Este paso se sigue con la colocacién del balén de dilatacidon que, en nuestro
caso, son semicompliantes, con un perfil de inflado a presién de 12 atmdsferas y de 5
mm de longitud, en todos los casos. La dilatacién se controla bajo vision radioscépica y

control de la presion de inflado. Inicialmente, antes de iniciar el mismo, se visualiza
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facimente la “muesca” (figura 7), que indica la zona comprometida (unién
pieloureteral), la cual desaparece a medida que se instaura la dilatacion. Se considera
dilatada la unién pieloureteral al desaparecer la “muesca” del baldn (figura 8). Debe
evitarse la extravasacidén de contraste en este paso. Al finalizar la dilatacion, se coloca
un catéter tipo doble J sobre la misma guia (0,014”) de calibre y longitud dependientes
del peso y la edad del paciente.

En un periodo variable de 6-8 semanas, se realiza un nuevo procedimiento ambulatorio
bajo anestesia general, donde se extrae parcialmente el catéter doble J, y se lo utiliza
para realizar una nueva pielografia ascendente, para valorar la anatomia de la unién
pieloureteral antes de retirar el catéter doble J definitivamente. En caso de persistir una
“muesca”, se realiza una nueva dilatacidn y recolocacién de doble J34. En estos casos, el
procedimiento se repite nuevamente en un plazo variable de otras 6-8 semanas.

De no aparecer esa “muesca” a nivel de la unién pieloureteral, se extrae por completo

el catéter doble J, y el procedimiento se da por finalizado.

Figura 7. Estenosis pieloureteral (“muesca”)
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Figura 8. Dilatacion con baldn en un caso de estenosis pieloureteral. Desaparece la
“muesca”

4. Pruebas basicas de funcion renal

4.1. La capacidad de concentracidn urinaria
a) Resefia histdrica. La historia del estudio de la capacidad que tienen los rifiones para
ajustar de forma exquisita el metabolismo corporal del agua mediante los mecanismos
de concentracién y dilucidn urinarios perdura desde hace mas de un siglo y medio. Asi,
en 1859 Felix Hoppe-Seyler (figura 9), fisidlogo y quimico aleman, demostré que cuando
la orina y el suero de un mismo animal eran separados por una membrana de vejiga de

cerdo, la direccidn del flujo se producia desde el plasma hacia la orina®®.

Ao zmsz

Figura 9. Felix Hoppe-Seyler (1825-1895)
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En consecuencia, ese autor habia descubierto que la orina podia estar mas concentrada
que el ultrafiltrado glomerular. Afios mas tarde, en Tlbingen en 1892, Heinrich Dreser
(1860-1925) estudid la fisiologia de la excrecién del agua. Este autor establecid que la
depresion del punto de congelacién de la sangre determinado por el método crioscépico
(-0.56°C) no se altera con la ingesta de agua, en contraste con lo que sucede con la orina.
Durante la restriccion de agua, Dreser demostrd un descenso del punto de congelacion
urinario de -2.40°C en los seres humanos o, dicho de otro modo, la presidn osmética de
la orina podia ser muy superior a la del plasma3®. En un paciente con diabetes insipida,
el punto de congelacidn de su orina fue de solo -0,20°C; como ha escrito Gabriel Richet,
probablemente, fue ese el primer paciente que se estudié con el método crioscépico?’.
Jacques Winter en Paris, determiné el punto de congelaciéon de muchos fluidos y
confirmé los hallazgos de Dreser,

Poco después, el médico hungaro Sandor Koranyi (1866-1944) asumid que los rifiones
regulan la presién osmatica de la orina con el objetivo de que la de la sangre permanezca
constante. Para ello, estudid las modificaciones en la depresion del punto de
congelacion de la orina en una situacidon de restriccién de liquidos y observd que en
pacientes con uremia terminal la presidon osmatica de la orina casi no se modificaba y se
acercaba notablemente al valor del plasma®’2%. A esta situacion la denominé
isostenuria. A partir de estos hallazgos, fue el primero en introducir el concepto

funcional de insuficiencia renal®°.

Joaquin Albarran fue un urdlogo de origen cubano que estudié la carrera de medicina
en Barcelona (figura 10). A partir de 1878 se establecid en Paris donde trabajé con el
anatomista Louis-Antoine Ranvier (1835-1922) y con el urélogo Jean Félix Guyon (1831-

1920).
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ProFessEur ALBARRAN

Professeur

Faculté de Médecine de Paris

Figura 10. Joaquin Albarran (1860-1912)

A Albarrdn se le debe un descubrimiento basico y poco conocido. En un momento en el
gue la Unica prueba de imagen disponible eran los rayos X recientemente descubiertos,
pudo discernir cual era el rifidn enfermo en los casos de lesiones unilaterales
potencialmente quirdrgicas como, por ejemplo, en la tuberculosis renal. Pudo hacerlo
gracias al disefio de la denominada “ufia de Albarran”, a saber, un pequefio aditamento
del cistoscopio por el que se podia conducir un catéter hacia los meatos ureterales para
recoger directamente la orina procedente de cada rifidn*'. Tras ello, cre una de las

I”

primeras pruebas funcionales de estimulo, la “poliuria experimental”. Ante un estimulo
acuoso, el rifidn sano se adaptaba al estimulo y el enfermo, no*? (figura 11). Su libro
“Exploration des Functions Rénales”, escrito en 1905 es, seguramente, el primero de la

historia sobre el tema y una deuda histérica agregada para los nefrélogos*.
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Figura 11. Diferencias en la respuesta del rifidn sano y del rifidn enfermo en la prueba

de la poliuria experimental. Uretrotomo de Albarrdn

En 1909, Ambard y Papin precisaron el concepto de concentracidn maxima
suministrando, asi, todos los elementos propios de un nuevo indice de valoracién
funcional. En ese momento se conocid que, incluso, en periodos de deshidratacién
severa, se seguia formando orina. Es lo que pasé a denominarse como la “orina
obligatoria” de Ambard y Papin®.

Pronto se disefaron pruebas destinadas a estimular la capacidad de concentracion
urinaria maxima mediante la restriccién de liquidos como las de Franz Volhard**y las de
Thomas Addis y Marian Schevky*, en las que ya no se determinaba la presién osmotica
de la orina sino la densidad (gravedad especifica) urinaria. En todo caso, con estas
pruebas se estimulaba la producciéon de la ADH enddgena. Décadas mads tarde, la
denominada prueba de la “dieta seca”, también, se estandarizaria en nifios desde los
dos afios de edad, si bien, midiendo la osmolalidad urinaria“®®.

A partir de la segunda década del siglo pasado se empezd a disponer de la informacién
necesaria acerca de que la glandula pituitaria o hipofisis regula la excrecion de agua por
parte de los rifiones*’. Pronto se pudo demostrar que en la porcidn posterior de esa
glandula se produce una substancia antidiurética que se comporta como una

“autentica” hormona al pasar a la circulacién y actuar en el rifidn*. A continuacién, se
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empezaron a utilizar extractos de hipofisis para determinar la osmolalidad urinaria
maxima“>->0,

En 1968, se pudo disponer de un analogo sintético de la vasopresina, la desmopresina®?,
con el que se pudo realizar la prueba de concentracidn de una forma comoda y en menos

tiempo, al tener un efecto antidiurético superior al de la hormona natural®?.

b) Mecanismo de concentracién urinaria. Queda fuera del objeto de este texto el
exponer la complejidad anatdmica y funcional del mecanismo de concentracion de la
orina por parte del rifién, cuyos detalles se han ido conociendo, como se indicd mas
arriba, desde hace mas de un siglo y medio y con momentos culminantes en la formacién
de este corpus documental como la comprensién del mecanismo de contracorriente® o
el descubrimiento de las acuaporinas®.

Baste recordar que la capacidad de concentracion renal depende de una adecuada
entrega del ultrafiltrado glomerular a los tubulos, de un intersticio medular hipertdnico,
de un mecanismo medular contracorriente estructuralmente intacto®® y de una
permeabilidad normal de los tubulos al agua en respuesta a la vasopresina. La capacidad
de concentracion es dependiente de la médula renal®*. El gradiente de concentracion
medular se establece primordialmente por los tubulos renales del asa de Henle y los
vasos sanguineos que los rodean (vasa recta) durante el proceso de intercambio
contracorriente. El propdsito de este ultimo mecanismo es crear un intersticio medular
hiperténico®>. En presencia de ese intersticio hipertdnico, la vasopresina puede
concentrar la orina a través de un mecanismo de equilibrio pasivo de agua en las células
principales del ducto colector, lo que permite que el contenido de la luz tubular se
equilibre con el intersticio medular hiperténico®®. La secrecién de la vasopresina en
respuesta a la restriccién de agua origina que las vesiculas intracelulares de acuaporina2
(AQP2) se reubiquen en la membrana apical de las células principales del ducto colector.
Este traslado permite la reabsorcion de agua de la luz tubular hacia la célulay, por ende,

la concentracién de la orina final®’ (figura 12).
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Figura 12. Diversos mecanismos implicados en el manejo renal del agua a lo largo de la

nefrona

c) Etiologia del defecto de la capacidad de concentracidn urinaria. En la practica diaria,
es conocido que en los trastornos nefrourolégicos, mucho antes de que aparezca dafio
glomerular y ascenso de los niveles de urea o de creatinina, puede existir deterioro de
diversos marcadores de la funcidn tubular renal, especialmente, de la capacidad de
concentracion renal. Numerosas nefropatias que cursan con filtracidon glomerular (GFR)
normal, especialmente, tubulopatias y uropatias obstructivas entre otras, cursan con

defecto de la capacidad de concentracién.

Las causas mas frecuentes de defecto de la capacidad de concentracidn renal en la

Seccidn de Nefrologia Pedidtrica del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria

58
fueron :

Defectos permanentes

- Nefropatia por reflujo vesicoureteral (41,2%)
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- Secuelas de pielonefritis o infeccidn urinaria no asociadas a malformacién

(19,6%)

- Tubulopatias (13,7%)

- Enfermedades hereditarias que conducen a insuficiencia renal crénica (11,8%)

- Diabetes insipida hipofisaria (9,8%)

- Varios (3,9%)

Defectos transitorios

- Pielonefritis agudas 35,8%

- Polidipsia primaria 17%

- Nefropatia tubulo-intersticial por nefrotéxicos 15,1%

- Malformaciones renales y de vias urinarias 15,1%

- Varios 17%

d) Defecto de la capacidad de concentracion e insuficiencia renal cronica. Los
mecanismos de conservacion de sodio (Na) y agua suelen lesionarse en el curso de una
insuficiencia renal crénca (IRC) disminuyendo su eficacia de forma considerable,
conduciendo a un incremento del filtrado glomerular. Cinicamente se manifiesta con

poliuria y polidipsia desde etapas precoces de la IRC.

Para profundizar en este aspecto, nuestro Grupo estudié 160 nifios (81varones, 79
nifias) con una edad de 7,53+4,20 afios (rango: 1-19 afios)®. Los diagndsticos eran:
reflujo vesicoureteral (n=43), hipercalciuria idiopatica (n=28), otras uropatias (n=25),
infeccion urinaria (n=16) y miscelanea (n=48). Se recogieron los valores de la
osmolalidad urinaria maxima (Uosm) obtenida tras la administracién de 20 ug de 1-

deamino-8-D-arginina-vasopresina (desmopresina, DDAVP) por via nasal, el filtrado
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glomerular renal (GFR) calculado segun la férmula de Schwartz, el volumen urinario
corregido por 100ml. de GFR (V/GFR=creatinina plasmatica x 100/creatinina urinaria) y
los niveles plasmaticos de creatinina y de 4cido Urico. Todos los pacientes con IRC (GFR<
80 ml/min/1,73 m) tenian defecto de la capacidad de concentracion renal (Uosm< 835
mOsm/kg) (n=14; 8,7%). Otros 43 pacientes, tenian una (Uosm) reducida, aunque con
GFR normal (26,9%). En los 103 restantes (64,3%), ambas capacidades funcionales
renales eran normales. El limite maximo de osmolalidad urinaria (Uosm) en los pacientes
con IRC fue de 486 mOsm/Kg. Sélo cuatro pacientes sin IRC tuvieron valores de
osmolaridad urinaria maxima por debajo de dicho limite. Los diagndsticos de estos
cuatro eran: nefronoptisis, oxalosis, sindrome de Bartter y diabetes insipida

nefrogénica.

La sensibilidad de la prueba de concentracién para detectar IRC fue del 100% vy la

especificidad del 70,5%. El valor predictivo negativo fue, asimismo, del 100%.

Los pacientes con defecto de concentracion mostraron valores de V/GFR
significativamente mas elevados que aquellos sin defecto (3,1743,86 vs.0,84+0,49
ml/100ml| GFR; p<0,01). Se observd correlacion directa entre Uosm y GFR (r: 0,61;
p<0,01; n=160) e inversa entre Uosm tanto con V/GFR (r:-0,65; p<0,01; n=141) como

con los niveles de uricemia (r: -0,46; p<0,01; n=91).

En conclusion, todos los pacientes con IRC mostraron un marcado defecto de
concentracion (Uosm menor o igual a 486 mOsm/Kg). A la inversa, una capacidad de
concentraciéon normal se acompafié de tasas de GFR normales. Ademas, V/GFR es un
parametro de calculo simple que se relaciona significativamente con la capacidad de

concentracion renal.

Esta cualidad la utilizamos mucho en la practica diaria para no extraer sangre para
calcular el FGR, inicialmente, a nuestros jovenes pacientes si la osmolalidad urinaria

maxima es normal.

e) Acerca de las determinaciones bdsicas de la funcion renal como marcadores de

pérdida de parénquima

38



En un estudio en el que nuestro Grupo incluyé 77 nifios con parénquima renal
conservado confirmado en la gammagrafia (DMSA) y 102 con pérdida del mismo (una o
varias cicatrices, rifidn unico, hipodisplasia), determinamos los indices de calidad y
eficiencia diagnostica de los marcadores de funcion renal enumerados mas arriba. La
sensibilidad de la osmolalidad urinaria maxima para detectar pérdida de parénquima
fue de 30,4% (especificidad 84,8%), la de la eliminacién urinaria de albumina fue de
15,6% (especificidad 92,1%), la del cociente NAG/creatinina de 11,5% (especificidad
100%) vy, la del filtrado glomerular renal (FGR), de 8,9% (especificidad 100%). No
obstante, es llamativo que la sensibilidad mayor (37,9%) fuera la observada con el
volumen urinario corregido por 100 ml. de FGR. Este hallazgo demostré como este
parametro que se utiliza escasamente y es de cdlculo muy sencillo (creatinina plasmatica
x 100/creatinina urinaria) puede ser muy util en la practica diaria. En todo caso, se
demostrd que los parametros que estudian el manejo renal del agua son los mas
sensibles para detectar pérdida de parénquima®. Como corolario de este estudio,
podemos remarcar que el FGR fue el parametro menos sensible y que la sensibilidad
alcanzada con los parametros que estudian el manejo renal del agua fue muy baja, lo
que indica que, en la actualidad, no tenemos medios que puedan estimar

adecuadamente una situacion de una perdida nefronal modesta.

Como es sabido, en la Guia KDIGO (Clinical Practice Guideline for the Evaluation and
Management of Chronic Kidney Disease) 2012, el estadio G1 de enfermedad renal
crénica se define por la presencia de anomalias estructurales o funcionales de, al menos,
tres meses de duracidon no acompafiadas de deterioro del FGR®!. Curiosamente, los
autores de la Guia, entre las alteraciones funcionales incluyeron el incremento de la
albuminuria, pero no mencionaron las alteraciones relativas al manejo renal del agua.
En un trabajo reciente, hemos estudiado 116 nifios con un estudio gammagrafico
anormal (DMSA)®2. Entre los cien nifios incluidos en el estadio G1, la frecuencia del
defecto de la capacidad de concentracién (29%) y de elevacién del volumen urinario
(20%) fue superior a la del incremento de la albuminuria (12%) y de la eliminacién
urinaria de NAG (3%). Todos los nifios incluidos en los estadios G2-G5 eran portadores

de alteraciones en el manejo renal del agua. Ademas, se observo una correlacién directa
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entre el FGR calculado por la férmula de Schwartz CKID 2012%3 y la osmolalidad urinaria
maxima (r= 0.63; p<0.001).

Todos los datos enumerados en este apartado coinciden con lo que empezd a vislumbrar
Sandor Koranyi hace ya un siglo3”4% y que, mas tarde, confirmarian tanto Alf Alving y
Donald Van Slyke A en 19345, como Franklin Epstein en 1966°. En palabras de este
ultimo autor: “La capacidad de los riflones para excretar una orina concentrada se
deteriora junto con otras funciones renales cuando los rifiones se cicatrizan
progresivamente y se reduce la cantidad de parénquima renal funcional. El filtrado
glomerular renal y la capacidad de concentracién se reducen, por lo tanto,
aproximadamente en paralelo en muchas enfermedades comunes que provocan una

cicatrizacion generalizada de los rifiones”®°,

4.2. Proteinuria. Albuminuria

La introduccién en la clinica de la determinacion de la albuminuria y de la N-acetil-
glucosaminidasa es mucho mads reciente en el tiempo. No obstante, el hallazgo de la
proteinuria fue una de las primeras pruebas funcionales renales descubiertas en la
historia. Asi, en 1764 Domenico Cotugno (1736-1822) describié un caso tipico de nefritis
aguda con anasarca y grandes cantidades de una substancia en la orina ovi albumini
persimilem, “coagulable” por el efecto del calor®®. Sus hallazgos fueron confirmados
afios después por el médico inglés John Blackall (1771-1860). No obstante, a finales de
los anos 80 del siglo pasado se dispuso de técnicas adecuadas que permitieron
cuantificar pequefias cantidades de albimina no cuantificables con las técnicas
anteriores. Para su designacion se ha utilizado profusamente el término
microalbuminuria que es incorrecto desde el punto de vista semantico. Por ello, es
mejor usar sencillamente el nombre de albuminuria. Inicialmente, se aplicé en clinica
para intentar detectar la nefropatia diabética incipiente®’”. Desde entonces se ha
demostrado que su excrecion elevada mantenida es un signo precoz de dafio glomerular
en procesos que cursan con hiperfiltracion, tanto en los casos en los que el conjunto de
nefronas es completo (nefropatia diabética®®, obesidad®®) como en los que existe
pérdida de parénquima’®. Posteriormente, se demostré que, ademas, es una buena

predictora de desarrollo de enfermedad cardiovascular’®. En pediatria, se ha observado
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que puede estar elevada en los casos de RVU’%73, La eliminacion urinaria de albimina
es, preferentemente, un marcador de hiperfiltracion en nifios con RVU relacionado con

la pérdida de parénquima’.

4.3.  N-acetilglucosaminidasa (NAG)

Desde los afios 60 del siglo pasado se sabe que la N-acetilglucosaminidasa (NAG) es un
enzima presente en el tejido renal’®, en los lisosomas de las células del tubulo proximal
y que se incrementa su eliminacidn en la orina al pasar a la luz tubular cuando existe una
agresion celular’®. Se ha determinado, clasicamente para estudiar la nefrotoxicidad
producida por los antibidticos aminoglucdsidos’’. Ademas, sus niveles pueden estar
elevados en los casos que cursan con hiperpresion como sucede en la obstruccion de la
via urinaria’® y en el RVU. La eliminaciéon urinaria de NAG es un marcador

moderadamente sensible de hiperpresion en la via urinaria’.
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HIPOTESIS

En la obstruccion de la unidn pieloureteral existe una alteracién no solo de la morfologia
sino, también, de la funcidén renal. Ambas son secundarias a la hiperpresién en la via
urinaria proximal.

En la practica diaria, el parametro “funcional” que mas se utiliza es el porcentaje de
captacién del radiois6topo administrado, tanto en la gammagrafia renal como en el
renograma. No obstante, este porcentaje no expresa sensu stricto la funcidn renal sino
la fraccion comparativa que excreta cada rifidn por cada 100 unidades inyectadas del
radioisétopo.

La funcidn renal se determina en la practica diaria por el aclaramiento de creatinina
(GFR), pero se trata de un parametro muy especifico, pero poco sensible.

La hipdtesis de este trabajo se basa en intentar determinar si las pruebas de funcion
renal basicas son mas sensibles que el GFR y la excrecion del radioisétopo para valorar
el funcionalismo renal en nifios con obstruccién de la unién pieloureteral.

Por otra parte, se ha descrito que los calculos renales son muy frecuentes en la
obstruccion de la union pieloureteral.

La hipdtesis secundaria de este estudio es saber si dicha predisposicién se debe a la

estasis de la orina o a la existencia de anomalias metabdlicas causantes de litiasis renal.
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OBIJETIVOS PRIMARIOS

1. Estudiar la funcién renal en pacientes tratados quirdrgicamente de obstruccién
pieloureteral unilateral en tres momentos de su evolucién, a saber, antes de la
intervencion, entre 6 meses y 18 meses después, y al final del periodo de

seguimiento.

2. Conocer cudl es el marcador mas sensible, entre los estudiados, de dano renal
en la obstruccion pieloureteral, a saber, la capacidad de concentracién renal o la

eliminacion urinaria de albumina y de N-acetilglucosaminidasa.

3. Determinar si esta alterada la funcién glomerular y/o tubular renales al final del

periodo de seguimiento.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Confirmar si los pacientes diagnosticados de obstruccion de la unidn

pieloureteral tienen predisposicion a formar cdlculos renales.

2. Determinar si existen datos para sospechar que la posible predisposicion a

formar calculos renales tiene bases genéticas.
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PACIENTES Y METODOS

1. Pacientes. Datos generales

Se incluyeron en el estudio 71 pacientes [44V (62%), 27 M (38%)] diagnosticados y
tratados quirdrgicamente en nuestro hospital de obstruccidon de la union pieloureteral

unilateral durante los aflos 1980 a 2016.

Para ello, se procedié de forma retrospectiva a la revision de las historias clinicas
procedentes del archivo del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria. Todos
los pacientes habian sido controlados en el Servicio de Cirugia Pedidtrica y en la Unidad

de Nefrologia Pediatrica de dicho hospital en las fechas antes sefialadas.

Los afos en que se estudiaron y el nUmero de pacientes correspondientes a cada afo

aparecen en la figura 13:

Figura 13. Afos en los que se realizaron los diagndsticos a los pacientes incluidos en el

estudio

-

3
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2. Criterios de exclusion

Fueron excluidos todos los pacientes que no tuvieran determinada, al menos, una
osmolalidad urinaria maxima en algin momento de la evolucién, en los casos de

obstruccién de la unidn pieloureteral bilateral (n= 2) y en aquellos con alguno de los
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siguientes diagndsticos:

- Agenesia renal contralateral (n= 1)

- Displasia renal multiquistica contralateral (n=2)

- Nefrectomia previa contralateral por displasia renal (n= 3)

- Nefrectomia del rifidn obstruido por funciéon renal nula (n= 1)

- Paciente intervenido en otro hospital con seguimiento posterior en el nuestro
(n=1)

- Reflujo vesicoureteral bilateral en un caso de anomalia VACTERL (n=1)

- Paciente diagnosticado de acidosis tubular renal distal (n=1)

- Pacientes que en el periodo postoperatorio requirieron dilataciones de la union

pieloureteral (n=2)

3. Criterios diagndsticos

Como se ha indicado antes, se considerd necesario para el diagndéstico que el renograma
diurético fuera considerado obstructivo acompafiado de ecografia renal compatible. En
los casos mas antiguos, en momentos en los que no se realizaba aun la ecografia renal,
se exigia la realizacién de una urografia endovenosa. Durante los primeros afos

tampoco estuvo disponible el renograma diurético.

4. Desarrollo del estudio actual. Pardmetros de recogida en los cinco momentos de

los que se compone el estudio

Al inicio de la recogida de datos, se obtuvo el consentimiento informado de todos los
pacientes. En una revisidn retrospectiva de las historias clinicas, se recogieron los datos
disponibles correspondientes al diagnostico, al periodo prequirdrgico, al periodo
quiruargico, al periodo postquirurgico comprendido entre los seis y los 18 meses después

de la intervencidn y al periodo postquirurgico tardio (ultimo estudio evolutivo).
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4.1. Periodo diagndstico

- Nombre

- Sexo

- NUmero de historia clinica

- Ao del diagndstico

- Diagndstico in utero o después del nacimiento

- Edad del diagndstico expresada en meses (momento de la prueba morfolégica

diagndstica)

4.2. Periodo pre-quirurgico

- Edad de la realizacién de la prueba de concentracion renal (osmolalidad urinaria

maxima)

- Infecciones urinarias diagnosticadas, nimero y posible localizacién

- Métodos de diagndstico por imagen realizados (renograma isotdpico, ecografia renal,

urografia endovenosa)

- Lateralidad

- Porcentaje de eliminacion del isdtopo de cada rifidn en el renograma diurético

- Tamafo renal en la ecografia, valor z del didametro longitudinal

- Valor del didmetro anteroposterior ecografico de la pelvis renal

- Valor de la osmolalidad urinaria maxima y categorizacion (normal o anormal)

- Valor del cociente urinario albimina/ creatinina y categorizacion (normal o anormal)

- Valor del cociente urinario NAG/creatinina y categorizacion (normal o anormal)
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- Valor del cociente urinario calcio/creatinina y categorizacion (normal o anormal)

- Valor del cociente urinario citrato/creatinina y categorizacion (normal o anormal)

- Niveles de creatinina plasmatica, valor del filtrado glomerular renal estimado a partir
de dichos niveles y categorizacion (enfermedad renal crénica o funcion glomerular

normal)

4.3. Periodo quirurgico

- Edad de la intervencidon en meses

- Causa de la obstruccion (vaso polar inferior o estenosis de la unién pieloureteral)

- Realizacion de dilataciones de la unidn pieloureteral previa a la pieloplastia

- Numero de dilataciones de la unidn pieloureteral previa a la pieloplastia

- Infecciones urinarias diagnosticadas entre la dilatacidn de la unién pieloureteral y el

tratamiento quirurgico definitivo

4.4. Periodo postquirurgico comprendido entre los seis y los 18 meses después de la

intervencion

- Edad de la realizacién de la prueba de concentracién (osmolalidad urinaria maxima)

- Infecciones urinarias diagnosticadas, nimero y posible localizacidon

- Porcentaje de eliminacion del is6topo de cada rifidn en el renograma diurético

- Valor de la osmolalidad urinaria maxima y categorizacion (normal o anormal)

- Valor del cociente urinario albimina/creatinina y categorizaciéon (normal o anormal)

- Valor del cociente urinario NAG/creatinina y categorizacion (normal o anormal)

- Valor del cociente urinario calcio/creatinina y categorizacion (normal o anormal)

- Valor del cociente urinario citrato/ creatinina y categorizacién (normal o anormal)
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- Niveles de creatinina plasmatica, valor del filtrado glomerular renal estimado a partir
de dichos niveles y categorizacion (enfermedad renal crénica o funcién glomerular

normal)

4.5. Periodo postquirdrgico tardio. Ultimo estudio evolutivo

- Edad de la realizacién de la prueba de concentracién (osmolalidad urinaria maxima)
- Infecciones urinarias diagnosticadas, nimero y posible localizacidon

- Tamafo renal en la ecografia, valor z del didametro longitudinal y categorizacion

(atrofia renal)

- Valor de la osmolalidad urinaria maxima y categorizacion (normal o anormal)

- Valor del cociente urinario albimina/creatinina y categorizaciéon (normal o anormal)
- Valor del cociente urinario calcio/creatinina y categorizacion (normal o anormal)

- Valor del cociente urinario citrato/creatinina y categorizacion (normal o anormal)

- Niveles de creatinina plasmatica, valor del filtrado glomerular renal estimado a partir
de dichos niveles y categorizacion (enfermedad renal crénica o funcion glomerular

normal)
4.6. Variables relacionadas con la litiasis renal en el paciente y en su familia

Estos datos podrian haberse anotado en la historia clinica en cualquier momento de la

evolucién.

- Categorizacion en el paciente (presencia o ausencia de predisposicion a litiasis renal)
- Presencia en el paciente de célculos ecograficos

- Manifestacion en el paciente de clinica en forma de célicos nefriticos

- Valores de los cocientes urinarios calcio/creatinina y citrato/creatinina en primera

orina del dia de los progenitores y categorizaciéon (normal o anormal)
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- Antecedentes de litiasis en familiares primer y segundo grado
4.7. Densidad mineral ésea
- Edad de la densitometria dsea

- Valor de la densidad mineral ésea, de la puntuacion z y categorizaciéon (valor z menor

o0 mayor de -1)

4.8. Prueba de concentracidon con desmopresina

Por debajo del afio de edad, se administraron 10 pug de desmopresina por via intranasal.
A continuacidn, se recogieron las tres muestras de orina siguientes emitidas. En caso de
disponerse de Unicamente dos muestras de orina, la recogida se prolongd hasta las 17
horas. Al tratarse de lactantes, se restringieron los biberones a la mitad de su contenido
desde las 6 de la mafiana hasta las 18 horas.

En los mayores de un afio, se administraron 20 pg de desmopresina por via intranasal o un
comprimido de 0,2 mg (200 microgramos) en tabletas o liofilizado oral sublingual (Flas)
(120 pg), segun la edad. En los nifios no continentes, la recogida de las muestras se
realiz6 como en los menores de un afio y, en los continentes, se recogieron tres
muestras de orina en intervalos de 90 minutos. Se permitio la ingestidn de alimentos,
aungue se recomendd no abusar de liquidos. Se dio como resultado de la prueba el valor

mayor de osmolalidad determinado®2898%,

4.9. Valores de normalidad

Los valores normales de osmolalidad urinaria maxima obtenidos tras el estimulo con
desmopresina se citan en la tabla VI°>®°. Por encima de un afio de edad, se considera que

el limite inferior de la normalidad es 800 Osm/Kg®!.
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Tabla VI. Valores de normales de la prueba de concentracion urinaria segun la edad

0-7 dias 542.8 + 49.7mOsm/Kg - -
8-30 dias 619.5 + 80.6 mOsm/Kg - -
1-3 meses 698.8 £ 99.3 mOsm/Kg 532-882 532
3-6 meses 722.9 £ 100.1 mOsm/Kg 600-933 616
6-9 meses 805.2 + 105.2 mOsm/Kg 635-1048 645
9-12 meses 894.8 + 131.3 mOsm/Kg 740-1178 740

Los valores normales utilizados del cociente albimina/creatinina aparecen en la tabla VII82:

Tabla VII. Valores normales del cociente urinario albimina/creatinina

Neonatos 24,95 pg/umol
1-3 meses 17,16 pg/umol
4-6 meses 10,98 pg/umol
7-23 meses 4,14 pg/umol
2-4 aiios 3,29 pg/umol

Los valores normales del cociente NAG/creatinina se mencionan en la tabla V1118384

Tabla VIII. Valores normales del cociente urinario NAG/creatinina

0-3 meses 46 U/g
3-6 meses 20U/g
6 meses-2 afos 11U/g
2-4 afios 9,8U/g

Los valores de normalidad del cociente calcio/creatinina se modifican segun la edad. Asi,
entre uno y dos afios de edad, se consideran elevadas cifras superiores a 0,47 mg/mg®>,
entre dos afios y cuatro afios cuando son superiores de 0,28 mg/mg®®y a partir de cuatro

afios, como en adultos, cuando son més elevados de 0,20 mg/mg®7-88,



Los valores de normalidad publicados del cociente citrato/creatinina en nifios muestran
mucha variabilidad. Segun las series, se han citado como normales los valores menores
de 250 mg/g®° o los inferiores a 400 mg/g®°. En este estudio se utilizé el primero de esos
valores. Se ha manejado, asimismo, el cociente calcio/citrato como marcador de riesgo
litégeno. Se considera elevado cuando es superior a 0,33°1°2, independientemente de
la edad y sexo de los pacientes.

El filtrado glomerular renal estimado (FGRe) se calculd segun la formula de Schwartz
(2009): 0,413 x (talla/Cr). Se consideran anormales valores inferiores a 90
ml/min/1,73m? %3, Para nifios menores de un afio de edad, para los que la férmula

anterior no estd validada, se emplearon los niveles de creatinina plasmatica (tabla IX)%.

Tabla IX. Valores de normalidad de creatinina plasmatica en nifios menores de un afio de

edad

Mediana P35 Ps7.5
Grupo de edad n

(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
Semana 2 15 0,35 0,23 0,52
Semana 3 15 0,31 0,21 0,46
Semana 4 15 0,28 0,19 0,41
Mes 2 65 0,24 0,16 0,37
Mes 3-9 199 0,22 0,15 0,34
Mes 10-12 65 0,23 0,16 0,36
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4.10. Técnicas de laboratorio
a) La determinacidn analitica de la creatinina se realizé por el método enzimdtico

de la creatininasa, usando un autoanalizador Roche/Hitachi cobas ¢ 701/702

b) La osmolalidad urinaria se cuantificé mediante la determinacion de la depresion
del punto de congelacion en un osmémetro Osmostat Osmometer (Menarini

Diagnostics)

c) La eliminacién urinaria de albumina se midi6 mediante una técnica

nefelométrica (Array)

d) La N-acetilglucosaminidasa se determind mediante un método colorimétrico
enzimatico basado en la hidrdlisis de la 3-cresolsulfontaleina-N-acetil-B-D-

glucosaminida (Roche)

4.11. Cuantificacion de la densidad mineral 6sea (DMO)

Para realizar la densitometria dsea, se utilizé el densitémetro HOLOGIC QDR 4500 series
ubicado en el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital Universitario Nuestra Sefiora de
Candelaria.

El contenido mineral éseo se midié en la columna lumbar (L1-L4). El coeficiente de
variacion es de 1.06% para la columna vertebral. Los resultados se expresaron como
puntuacion z (z-DMO) que compara el valor de cada paciente con el de una poblacion
control de la misma edad y sexo.

El valor del z-DMO es calculado por el propio aparato utilizando los datos de control

proporcionados con el software del densitémetro®>.

4.12. Renograma con furosemida

En la actualidad, se prefiere la utilizacion del acido mercapto acetil-triglicina (MAG 3 Tc
99m), debido a que aporta mejores imagenes, con resultados mas fiables y menor dosis
de radiacion. Ese isétopo se secreta a nivel tubular, y en menor medida, mediante
filtracion glomerular. Mide el tiempo de drenaje desde la pelvis y la funcion renal

diferencial.
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Durante el desarrollo de la prueba, se asocia un diurético de asa, como es la furosemida,
perteneciente al grupo de las sulfonamidas, a una dosis de 1 mg/kg a pacientes durante
el primer afio de vida, y a 0,5 mg/kg en nifios hasta los seis afios de edad, con un maximo
de 40 mg. Se administra a los 15-20 minutos, luego de inyectarse el radiofarmaco. Esto
coincide con el pico de maxima concentracién del radiofarmaco en la pelvis renal.
Durante la prueba, el paciente debe estar adecuadamente hidratado y tener instalada
una sonda vesical?’?3. Normalmente, la hidratacidon se mantiene con solucién salina
intravenosa a un ritmo de 15 ml/ kg de peso durante 30 minutos durante el tiempo
previo a la introduccion del contraste, y posteriormente se mantiene a un flujo de 4

ml/kg/h durante el resto del tiempo que dura la prueba.

4.13. Puntuacion z (standard score) del diametro longitudinal renal (DLR)

Se calculé a partir del valor medio y de la DS (desviacién estandar) del diametro
longitudinal renal los datos segln la edad, de la media y de la DS%. La férmula es la
siguiente:

z-DLR= DLR del paciente (cm) - valor medio del DLR para su edad (cm)/DS para su edad

4.14. Aspectos éticos

Este estudio se realizd segln las Normas de Buena Practica Clinica de la Comunidad
Europea y de los principios enunciados en la Declaracion de Helsinki. Los padres de los
pacientes fueron adecuadamente informados sobre el estudio y se firmé un

consentimiento informado por escrito.

4.15. Métodos estadisticos

Se realizd inicialmente la estadistica descriptiva. Para estudiar la distribucion de la
muestra se empled la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas que
seguian una distribucidn normal se expresaron como media y desviacidén estandar. Para
la comparacion de las diferencias entre variables con una distribucién normal se utilizaron
los test de la “t” de Student o el de ANOVA, segun procediera.

Para la comparacion de las diferencias entre variables con un nimero de sujetos menor de

15 en algunos de los grupos, se utilizé la prueba de la U de Mann-Whitney.
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Para comparar las variables cualitativas en distintos momentos de la evolucién, se
emplearon la prueba de la T para muestras relacionadas (dos muestras relacionadas) o el
test de Friedman (k muestras relacionadas).

El test de Chi cuadrado con la correccion de Yates (si n fue inferior a 5) se uso para la
comparacion de las variables cualitativas o categoricas, con intervalos de confianza (IC)
del 95%. La prueba de Pearson se uso para calcular la correlacidon entre variables
cuantitativas.

Un valor de probabilidad menor de 0,05 fue considerado estadisticamente significativo.
Estos andlisis se realizaron utilizando el programa de estadistica SPSS (SPSS V 19.0, SPSS

Inc, USA).
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RESULTADOS

Al tratarse un estudio retrospectivo, el numero de sujetos que intervienen en cada una
de las partes de este estudio varia segun de que se dispusiera o no de la informacién

requerida.

1. Datos generales al diagnéstico
La mediana y el rango intercuartil de la edad al diagndstico fue 4 (47,50) meses (rango:

0,03-175).

El diagnostico se realizé in utero en 41/71 de los casos (58%) y después de nacer en

21/71 (29,6%). En nueve pacientes, no constaba el dato.

El lado obstruido con mas frecuencia fue el derecho: 42/71 (59,2%). Lado izquierdo:

29/71 (40,8%).

La longitud del diametro anteroposterior de la pelvis renal obstruida fue 30,3 £ 14,7 mm

(rango: 14-93).

El diametro longitudinal del rifidn sano al diagndstico fue 68,6+20,7 mm (rango: 44-135)

con un valor de z-DLR de 0,58+1,36 (rango: -1,33 — 5,56).

El diametro longitudinal del rifién enfermo al diagndstico fue 73,3+19,9 mm (rango: 44

—124) con un valor de z-DLR de 1,42+1,75 (rango: -2,61 — 6,26).

En relacién con la etiologia, en 56 casos se tratd de una estenosis, en 12, de un vaso

polar y ambas opciones en 1 caso. No se pudo constatar el dato en dos casos.

Los métodos diagndsticos, variables segun el momento del diagndstico, fueron los
siguientes: ecografia y renograma diurético (n= 48), ecografia, urografia y renograma
(n= 10), urografia y renograma (n= 6), ecografia y urografia (n= 4), ecografia (n= 2),

urografia (n=1).
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La medianay el rango intercuartil de la edad de la intervencién fue 14 (68) meses (rango:

0,3-179,7).

Se realizd6 en todos los casos una pieloplastia desmembrada segun la técnica de
Anderson-Hynes. Nueve casos fueron intervenidos por via laparoscdpica transperitoneal
y, el resto, por lumbotomia lateral. En cinco casos, se intenté la realizacién de una

dilatacion con “balén” antes de la intervencidn quirurgica definitiva.

En 16 pacientes se realizdé un diagndstico de infeccién urinaria (11 pre-cirugia, tres
después de la cirugia, uno en ambos momentos y el restante, en el tiempo transcurrido

entre una dilatacidn y el tratamiento quirdrgico definitivo).

Ocho pacientes padecieron una infeccion urinaria, tres dos infecciones vy, los cinco

restantes, mds de dos.

En diez casos, el diagndstico topografico probable fue pielonefritis aguda, en dos nifios
infeccidn de vias bajas y, en otro, bacteriuria asintomatica. Los tres pacientes restantes
fueron diagnosticados inicialmente de pielonefritis aguda y, posteriormente, de

bacteriuria asintomatica.

2. Datos recogidos antes de la intervencion quirurgica (estudio descriptivo transversal)

En esta Seccidon se incluyeron los pacientes que habian sido intervenidos
quirargicamente de estenosis pieloureteral unilateral y que tuvieron determinada, al
menos, la osmolalidad urinaria maxima con estimulo de desmopresina antes de la
intervencion.

Pudieron ser incluidos 56 pacientes (33V, 23 M). La edad en el momento del estudio
funcional inicial fue 8,5 (48,38) meses (rango: 0,1-176). Los datos cuantitativos y
cualitativos de los parametros de funcidn renal estudiados aparecen en la tabla X. Los
datos funcionales anormales mads frecuentes fueron el defecto en la capacidad de
concentracion (64%) y la elevacién de los niveles de creatinina plasmatica en los
lactantes menores de un afio de edad (32%). Los cocientes albumina/creatinina y

NAG/creatinina estaban elevados Unicamente en el 12% y el 7% de los pacientes,
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respectivamente. Una predisposicion a formar cdlculos renales se observo en el 21% de

los nifios a los que se les determind el cociente calcio/citrato. Asimismo, el cociente

calcio/creatinina estaba incrementado en el 16% de los casos (tabla X).

En el preoperatorio, en los casos en los que se obtuvo el dato en el renograma, se

observé un porcentaje de captacion anormal en el lado obstruido (< 45%) en el 39% de

los pacientes (14/36) y una captacién normal (45-55%) en el 44% de los mismos. En el

17% restante (6/36), la captacion en el lado obstruido fue superior al 55%.

La relacion entre el porcentaje de captacién y la capacidad de concentracién renal

aparece en la tabla XI. Las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Tabla X. Datos funcionales cuantitativos y cualitativos al diagndstico

Osmolalidad

urinaria maxima
(mOsm/Kg)

Albumina/Cr

(ng/mmol)

NAG/Cr (U/g)

Calcio/Cr (mg/mg)

Citrato/Cr (mg/g)

Calcio/citrato

Creatinina

plasmatica

(mg/di)*

FGRe (ml/min/1,73

mZ)**

34

28

38

28

28

28

21

591,0£219,1

5,57%6,02

11,348,9

0,27+0,24

1261,8+901,2

0,31+0,48

0,37+0,15

123,4+20,5

122-1069

0,39-22,7

2,2-33,7

0,04-1,02

172,8-4084,0

0,04-2,55

0,12-0,74

83,1-151,9

6 (64,3%)

4 (11,8%)

2 (7,1%)

6 (15,8%)

2 (7,1%)

6 (21,4%)

9 (32,1%)

1(4,8%)
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* Menores de un afio de edad. ** Un afio de edad o mas

En la tabla XlI figuran las correlaciones estadisticamente significativas observadas entre
variables en el periodo pre-quirurgico. La osmolalidad urinaria maxima se relaciond de
forma directa con el didmetro longitudinal del rifidn sano (figura 14) y de forma negativa
con los dos cocientes calculados (figura 15). Asimismo, el cociente NAG/creatinina se
correlaciond de positivamente con el cociente albimina/creatinina e inversamente con

el diametro longitudinal del rifidn sano.

Tabla XI. Relacién entre el porcentaje de captacién en el lado obstruido y la capacidad

de concentracidon renal en el periodo pre-quirurgico (ns)

Osmolalidad urinaria

maxima normal

Osmolalidad urinaria 10 10 4

maxima reducida

Tabla XIl. Correlaciones estadisticamente significativas en el periodo pre-quirurgico

Osmolalidad r:-0,48, p= 0,004 r:-0,56, p= 0,002**  r:0,43, p=0,008*

urinaria maxima
NAG/creatinina r: 0,39, p= 0,046 - r:-0,48, p= 0,026

* Figura 14. **Figura 15
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Tabla Xlll. Edad y parametros funcionales renales que el valor z del diametro

longitudinal renal (z-DLR) del rifién sano al diagndstico fuera mayor o menor que 1

Edad (meses) 16,6+36,5 49,2460,8

Osmolalidad 543,8+234,9 707,1+178,7 0,03

urinaria maxima

(mOsm/Kg)

Albumina/Cr 6,946,3 14,0+£27,7 ns
(ng/pmol)

NAG/Cr (U/g) 13,7+10,6 8,616,6 ns
Creatinina 0,36+0,18 0,42+0,17 ns
plasmatica

(mg/dI) *

FGRe 118,3+17,2 111,6+10,6 ns

(ml/min/1,73 m?)

* ¥
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Figura 14. Correlacién entre la osmolalidad urinaria maxima (UOsm1) y el didametro

longitudinal del rifidn sano, al diagndstico (r: 0,43, p= 0,008)
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Figura 15. Relacién entre la osmolalidad urinaria maxima (UOsm1) y el cociente

NAG/creatinina (NAGCr1), al diagnéstico (r: -0,56, p= 0,002)
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3. Datos recogidos entre seis y 18 meses después de la intervencion quirurgica (estudio
descriptivo transversal)

En esta Seccion se incluyeron los pacientes que después de haber sido intervenidos
guirdrgicamente de estenosis pieloureteral unilateral, tuvieron determinada, al menos,
la osmolalidad urinaria maxima con estimulo de desmopresina entre seis y 18 meses
después de la intervencién quirurgica.

Pudieron ser incluidos 47 pacientes (33V, 14 M). La edad en el momento del estudio
funcional fue 25 (60) meses (rango: 8-172). El tiempo transcurrido después de la
intervencion fue 11,5 (5,48) meses (rango: 6-18).

Los datos cuantitativos y cualitativos de los parametros de funcion renal estudiados
aparecen en la tabla XIV.

El dato funcional anormal mas frecuente fue el defecto en la capacidad de concentracion
(53%) y la elevacion del cociente calcio/citrato (28%). Los cocientes albumina/creatinina
y NAG/creatinina estaban elevados Unicamente en el 18% y el 14% de los casos,
respectivamente. En todos los nifios en los que se cuantificd, la funcidn glomerular renal
(FGRe) fue normal. Asimismo, el cociente calcio/creatinina estaba incrementado en el

14% de los casos (tabla XIV).

En los casos en los que se realizd un renograma, el porcentaje de captacién anormal en
el lado que estuvo obstruido (< 45%) se redujo al 19% de los pacientes. La captacion fue
normal (45-55%) en el 72% de los mismos, y en el 9% restante, superior al 55%.

La relacion entre el grado de captacion y la capacidad de concentracidn renal se cita en

la tabla XV. Las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

Se observd una correlacidon de la osmolalidad urinaria maxima determinada al inicio
(UOsm1) tanto con la osmolalidad urinaria maxima (UOsm2) (r: 0,38, p=0,01; figura 16)
como con el cociente NAG/creatinina (r: -0,41, p=0,02; figura 17), ambos determinados

después de la intervencién quirurgica.
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Tabla XIV. Datos funcionales cuantitativos y cualitativos correspondientes al periodo

transcurrido entre seis y entre seis y 18 meses después de la intervencidn quirudrgica

Osmolalidad

urinaria maxima

(mOsm/Kg)

Albumina/Cr

(ng/umol)

NAG/Cr (U/g)

Calcio/Cr (mg/mg)

Citrato/Cr (mg/g)

Calcio/citrato

Creatinina

plasmatica (mg/dl)

FGRe (ml/min/1,73
m?)

40

36

42

39

39

25

826,5+132,7

7,17+30,1

5,7944,11

0,21+0,28

879,6+408,3

0,27%0,25

0,37+0.12

135,1+25,2

633-1145

0,3-191,84

0,44-14,1

0,04-1,82

368,2-2464,3

0,03-1,08

0,19-0,59

90,2-172,9

5(53,2%)

7 (17,5%)

5(13,9%)

6 (14,3%)

11 (28,2%)
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Tabla XV. Relacidon entre el porcentaje de captacidn en el lado obstruido y la capacidad
de concentracién renal. Ambos parametros corresponden al periodo transcurrido entre

seis y 18 meses después de la intervencion quirudrgica (ns)

Osmolalidad urinaria

maxima normal

Osmolalidad urinaria 3 10 2

maxima reducida

Figura 16. Relacidn entre la osmolalidad urinaria maxima correspondiente al diagndstico

(UOsm1) y la obtenida después de la intervenciéon (UOsm2) (r: 0,38, p=0,01)
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Figura 17. Relacion entre la osmolalidad urinaria maxima correspondiente al diagndstico
(UOsm1) y el cociente NAG/creatinina determinado después de la intervencion

quirargica (NAGCr2) (r: -0,41, p=0,02)
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4. Comparacidn entre los parametros funcionales y los datos del renograma isotépico
obtenidos antes de la intervencion quirurgica y en el periodo transcurrido entre seis y

18 meses después de dicha intervencion (estudio longitudinal)

En esta Seccion se incluyeron los pacientes que tenian determinada, al menos, la
osmolalidad urinaria maxima con estimulo de desmopresina, tanto antes de ser
intervenidos quirurgicamente de estenosis pieloureteral unilateral como entre seisy 18
meses después de la intervencién quirurgica.

Pudieron ser incluidos 41 pacientes (28V, 13 M).

Los datos cuantitativos de los parametros de funcidn renal estudiados en ambos

momentos aparecen en la tabla XVI.
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Se observd un aumento estadisticamente significativo entre los valores de la

osmolalidad urinaria maxima correspondientes a ambos periodos.

Por otra parte, se

aprecidé una reduccidon estadisticamente significativa, entre ambos periodos, de los

valores de los cocientes NAG/creatinina, calcio/creatinina y citrato/creatinina, asi como

de los niveles de creatinina plasmatica (tabla XVI).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los porcentajes de

eliminacion de DMSA de los rifiones sanos y obstruidos antes y después de la

intervencion quirdrgica (tabla XVII).

Tabla XVI. Pardmetros funcionales determinados antes de la intervencidon quirudrgica y

en el periodo transcurrido entre seis y 18 meses después de dicha intervencidn

Osmolalidad urinaria

maxima (mOsm/Kg)

Albumina/Cr (png/umol)

NAG/Cr (U/g)

Calcio/Cr (mg/mg)

Citrato/Cr (mg/g)

Calcio/citrato

Creatinina plasmatica

(mg/dl)

18

30

23

23

19

562,0+219,4

5,64+1.13

12,36+9,99

0,28+0,21

1247,5+894,8

0,31+0,52

0,43+0,13

824,8+132,5*

2,73%4,09

5,05+2,99

0,16+0,12

802,7+£346,8

0,25%0,26

0,36+0,09

<0,001

ns

0,006

0,005

0,008

ns

0,017
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Tabla XVII. Porcentajes de eliminacién de DMSA de los riflones sanos y obstruidos antes

y después de la intervencion quirdrgica

Eliminacidn isotopica del 41 55,2+11,7 54,61£12,1

rindn sano (%)

Eliminacién isotopica del 41 44,8+11,7 45,3+12,05 ns

rindn obstruido (%)

5. Datos recogidos al final del periodo de seguimiento (estudio descriptivo transversal)
En esta Seccidn se incluyeron los pacientes que después de haber sido intervenidos
quirurgicamente de estenosis pieloureteral unilateral tuvieron determinada, al menos,
la osmolalidad urinaria maxima con estimulo de desmopresina al final del periodo de
seguimiento. Pudieron ser incluidos 51 pacientes (32V, 19 M). La edad en el momento
del ultimo estudio funcional fue 118,5 (105) meses (rango: 20-244). El tiempo

transcurrido después del tratamiento quirurgico fue 82,4 (73,1) meses (rango: 21,8-186)

Los datos cuantitativos y cualitativos de los parametros de funcion renal estudiados
aparecen en la tabla XVII. El defecto en la capacidad de concentracién se redujo al 14%
de los casos. El cociente albumina/creatinina estaba elevado Unicamente en el 12% de
los nifios y solo un paciente mostré la funcidon glomerular renal (FGRe) reducida. En
cambio, el cociente calcio/creatinina estaba incrementado en el 26,5% de los pacientes

y el cociente calcio/citrato estaba elevado en el 43,5% (tabla XVII).

Al final del periodo de seguimiento, se observé una correlacion estadisticamente

significativa del valor del cociente albumina/creatinina tanto con el valor de la

osmolalidad urinaria maxima (r: -0,53, p< 0,001; figura 18) como con el del FGRe (r: 0,3,
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p=0,04). Asimismo, la medida de la pelvis al diagnéstico se correlacioné con el cociente

calcio/citrato (r= 0,39, p= 0,009).

Al final del periodo de seguimiento, no se observaron diferencias entre los parametros
de funcidn renal y los correspondientes al estudio metabdlico de litiasis al comparar los
datos propios de los nifios que contaban o no con el antecedente personal de haber
padecido infecciones urinarias previamente. Al comparar los mismos datos con el
tamafio de la pelvis al diagnostico, se observd que aquellos con una pelvis renal menor
de 35 mm mostraron unos niveles de creatinina plasmatica significativamente inferiores
[0,48 (0,26) mg/dI] que aquellos con una pelvis mayor de 35 mm [0,55 (0,26) mg/dl] (p=
0,005). No obstante, también existian diferencias segun la edad [94 (136,5) meses vs.

177 (109,5) meses] (p= 0,007).
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Tabla XVIII. Datos funcionales cuantitativos y cualitativos correspondientes al final del

periodo de seguimiento (periodo postquirurgico tardio)

Osmolalidad urinaria 920,9+122,8 490-1095 7 (13,7%)

maxima (mOsm/Kg)

Albumina/Cr (pg/umol) 49 1,91+3,06 0,22-19,16 6(12,2%)
Calcio/Cr (mg/mg) 49 0,15+0,08 0,03-0,33 13 (26,5%)
Citrato/Cr (mg/g) 46 501,0+281,7 101-1203 11 (23,9%)
Calcio/citrato 46 0,46+0.48 0,04-2,02 20 (43,5%)*
Creatinina (mg/dl) 43 0,52+0,15 0,28-0.98

FGRe (ml/min/1,73 m?) 43 124,8+22,7 77,5-198 1(2,2%)
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Figura 18. Relacion entre la osmolalidad urinaria maxima determinada al final del
periodo de seguimiento (UOsm3) y el cociente albumina/creatinina cuantificado en el

mismo momento (albumina/creatinina3) (r: -0,53, p< 0,001)
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6. Comparacion de los parametros funcionales al diagnostico, en el periodo
postquirurgico inmediato y al final del periodo de seguimiento (estudio comparativo
longitudinal). Diametro longitudinal y valor z de ambos rifiones al diagnostico y al final

del periodo de seguimiento

En esta Seccion se incluyeron los pacientes que tenian determinada, al menos, la
osmolalidad urinaria maxima con estimulo de desmopresina, en tres momentos de la
evolucidn, antes de haber sido intervenidos quirurgicamente de obstruccién de la unién
pieloureteral unilateral, en el periodo comprendido entre seis y 18 meses después de la
intervencion y al final del periodo de seguimiento.

Pudieron ser incluidos 38 pacientes (25V, 13 M). Los datos cuantitativos de los

parametros de funcidn renal estudiados en los tres momentos aparecen en la tabla XIX.
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Se observaron diferencias estadisticamente significativas con tendencia al incremento
en los valores de osmolalidad urinaria maxima, el cociente calcio/citrato y los niveles de
creatinina plasmatica. Por otra parte, se aprecié una tendencia a la reduccion con valor
estadistico, en los niveles de los cocientes albumina/creatinina y citrato/creatinina
(tabla XIX). En este momento, no aparece la determinacion de la NAG puesto que no se

solicitaba al no existir ya obstruccion de la via urinaria.

Como es esperable, el didametro longitudinal de ambos rifiones en valores absolutos se
incrementd durante el periodo de observacidn. El valor z del didametro longitudinal renal
del rindn sano no mostro diferencias entre ambos momentos. En cambio, el valor z del
diametro longitudinal renal del rifidn obstruido se redujo con diferencias

estadisticamente significativas (tabla XX).

Solo en dos de los rifiones que fueron obstruidos, el valor z-DLR fue menor de -2, lo que

no se aprecié en ninguno de los rifones no obstruidos. No obstante, la funcidn renal en

esos dos casos fue normal.
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Tabla XIX. Datos funcionales cualitativos correspondientes al diagnostico, al periodo

postquirdrgico inmediato y al final del periodo de seguimiento

Osmolalidad urinaria 546,9+217,9 824,6+137,3 941,0+103,1 <0,001
maxima (mOsm/Kg)

(mOsm/Kg) (n=38)

Albumina/creatinina 8,67+16,9 2,69+4,02 1,63+2,26 0,004

(ng/umol) (n=26)

Calcio/creatinina (mg/mg) 0,33+0,33 0,22+0,31 0,16+0,08 ns
(n=34)

Citrato/creatinina (mg/g) 1208,4+886,9 778,6+345,9 471,3+265,6 <0,001

(n=23)
Calcio/citrato (n= 23) 0,31+0,52 0,26+0,27 0,53+0,54 0,001
Creatinina plasmatica 0,48+0,15 0,4110,13 0,63+0,19 <0,001

(mg/dl) (n=20)

FGRe (ml/min/1,73 mz) (n= 130,8+19,2 148,6+23,7 129,0+9,0 ns
20)
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Tabla XX. Morfologia renal ecografica. Diametro longitudinal (DLR) y valor z de ambos

rifiones al diagnostico y al final del periodo de seguimiento (n=38)

Diametro longitudinal renal 6,49+1,08 8,73+1,17 <0,001

(cm) del rifion sano

z-DLR del rifldn sano 0,39+1,18 0,14+1,04 ns

Diametro longitudinal renal 7,13+1,83 8,93+1,38 <0,001

(cm) del rifion obstruido

z-DLR del rifndn obstruido 1,91+2,34 0,69+1,69 0,04

7. Obstruccion de la unién pieloureteral y litiasis renal

En 64 pacientes, en algin momento del periodo de seguimiento, se realizd un estudio
metabdlico urinario para descartar predisposicién a formar calculos renales, se
observaron las ecografias renales para ver si existian cdlculos o microcalculos y se indagé
sobre si habian padecido célicos nefriticos. En 24/64 (13V, 11M; 37,5%), tanto las
determinaciones urinarias como los antecedentes personales fueron negativos. Once de
los nifios (8V, 3M; 17,2%) mostraron litiasis renal clinica o ecografica. Los 29 pacientes
restantes eran portadores de anomalias metabdlicas causantes de cdlculos (18V, 11M;
45,3%)

Entre los 11 nifios con litiasis renal clinica o ecografica, en seis se observaron
microcalculos ecograficos (tres de ellos con el cociente calcio/citrato elevado). En dos,
se observaron célculos mayores de 3 mm; ambos tenian el cociente calcio/citrato
elevado. Otros dos, fueron diagnosticados de célico nefritico (uno de ellos, con el
cociente calcio/citrato elevado). En el ultimo paciente diagnosticado de hipercalciuria,

se observaron particulas hiperecogenicas maviles vesicales.
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En los 29 pacientes portadores de anomalias metabdlicas causantes de cdlculos
(prelitiasis) 11 tenian hipercalciuria, 17 el cociente calcio/citrato elevado y, el restante,
hipocitraturia.

En total, existian datos de litiasis o prelitiasis en 40/64 pacientes (26 V, 14 M; 62,5%).

En 23 casos se pudo estudiar la concentracion de la primera orina del dia de los padres
de los pacientes. En 7/23 (30,4%) familias, el estudio fue normal. En las 16/23 (69,6%)
familias restantes se detectaron anomalias metabdlicas causantes de calculos (9V, 3M,
3 ambos cdényuges); 11 tenian hipercalciuria, cuatro hipocitraturia y, el restante, tanto

hipercalciuria como hipocitraturia.

En 47 familias se pudo investigar la presencia de antecedentes familiares de litiasis, en
general, de cdlicos nefriticos. Estos antecedentes fueron positivos en 29/47 familias
(61,7%). En siete familias, existieron en familiares de primer grado [madre (n=6), padre
(n=1)]vy, en seis familias, los antecedentes se observaron tanto en familiares de primero
como de segundo grados [madre y abuelo materno (n= 1), madre y abuela materna (n=
1), padre y abuelo paterno (n= 1), madre y dos tios maternos (n= 1), madre y tia
materna (n= 1), padre y abuela paterna (n= 1)]. En las 16 familias restantes los
antecedentes familiares de litiasis concurrieron en familiares de segundo grado [abuelo
materno (n=4), abuela materna (n=3), tia materna (n=2), tio materno (n= 1), tia paterna
(n=1), tio paterno (n=1), dos tios paternos (n=1), abuelo y tio paternos (n= 1), abuela
paternay abuelo materno (n= 1) y tia materna y abuela materna (n=1)].

En total, estos antecedentes de litiasis se observaron en 28 personas pertenecientes a
la familia materna y en 12 miembros de la familia paterna.

Reclutando todos los datos familiares relacionados con la litiasis (antecedentes de
familiares cdlculos y presencia de anomalias metabdlicas en los padres de los pacientes)
se observaron datos positivos en 40 de las 47 familias estudiadas (85,1%). La distribucién
fue la siguiente: anomalias metabdlicas en los padres (n= 11), antecedentes familiares
de litiasis (n= 24) y tanto anomalias metabdlicas en los padres como antecedentes
familiares (n=5).

Al relacionar los cocientes urinarios que indican predisposicién a formar calculos renales

en alguin momento de la vida en los pacientes con OUPU con los antecedentes familiares
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de litiasis, se observé que los valores del cociente calcio/creatinina urinario en los nifios

eran significativamente mas elevados en los que tenian dichos antecedentes (tabla XXI)

Tabla XXI. Valores de los cocientes urinarios que indican predisposicion a formar
calculos renales en los pacientes con OUPU, en relacidn con los antecedentes familiares

de litiasis renal

Calcio/Cr (mg/mg) 0,18+0,09 0,12+0,07 0,0
Citrato/Cr (mg/g) 520,5+330,9 489,5+207,5 ns
Calcio/citrato 0,56+0,58 0,32 +0,26 ns

En fin, juntando los datos de los nifios y de sus familias, se observd alguna relacion con
la litiasis en 53 de las 65 familias (81,5%). Se observaron datos positivos tanto en el
paciente como en su familia en 27 casos (42%) y datos positivos solo en los pacientes en
13. En las familias, la distribucion fue la siguiente: solo antecedentes familiares en ocho,
solo anomalias metabdlicas en tres y, tanto antecedentes familiares como anomalias

metabdlicas, en dos.

8. Densidad mineral 6sea
A 15 pacientes (6V, 9M) se les pudo solicitar una densitometria ésea. La edad de
realizacion y los valores de densidad mineral 6sea (DMO) y el valor z de la DMO, figuran

en la tabla XXII.

74



Tabla XXII. Edad, y valores de DMO y de z-DMO

Edad (meses) 135,2+40,6 68 -212
DMO (gr/cm?) 0,73+0,15 0,52 - 1,08
z-DMO -0,32+0,85 -1,62-1,19

Unicamente, tres pacientes (1V, 2M; 20%) mostraron un valor de z-DMO menor de -1
(uno tenia hipercalciuria, otro el cociente calcio/creatinina elevado y, en el tercero, no

constaba que se hubiera realizado el estudio metabdlico).
Entre los 12 nifios con z-DMO mayor de -1, seis tuvieron un estudio metabdlico normal,

cinco tenian el cociente calcio/citrato elevado vy, el restante, mostré microcélculos

ecograficos, pero con el estudio metabdlico normal.
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DISCUSION

El termino hidronefrosis fue empleado, al parecer, por primera vez por el médico francés
Pierre Rayer a mediados del siglo XIX (1793-1867)°’. En 1895, Christian Fenger (1840-
1902), realiz6 con éxito la primera reparacién de una obstruccion de la unién
pieloureteral (OUPU) que ocasionaba hidronefrosis severa (“Operation for the relief of
valve formation and stricture of the uréter in hydronephrosis or pyonephrosis”, 1895)%,
El cirujano suizo Hans Wildbolz afirmaba que la operacidn de Felger “tiene por objeto
dilatar las grandes estenosis ureterales por incisidn longitudinal y sutura transversal de
los bordes de la seccion”°. El gran cirujano de origen cubano Joaquin Albarran, en una
época en la que no existian pruebas morfoldgicas diagndsticas de los problemas de las
vias urinarias, ideé un método que podia sugerir con cierta fidelidad el diagnostico de
obstruccidn (uronefrosis). Asi, observé que al realizar una cistoscopia no se apreciaban
eyaculaciones de orina en el meato ureteral correspondiente a la pelvis obstruida. A
continuacion, un cateterismo ureteral permitia comprobar la existencia de un obstdculo
infranqueable'®.

Como se ha indicado en el apartado de Introduccidon de este trabajo, las técnicas
quirurgicas cambiaron a lo largo del tiempo, desde la llegada de las primeras técnicas
eficaces ideadas entre finales de los afios 30 y principios de los 50 del pasado siglo®*>
2723 'hasta el desarrollo de la cirugia laparoscépica3®32? o robética.

La ciencia suele presentarse como un saber seguro y estable. No es asi. La actividad
cientifica real que conduce a las teorias que estan vigentes en cada momento se
desenvuelve entre dudas, errores y controversias cuyas huellas suelen borrarse al
adquirirse nuevos conocimientos. En el transcurso del tiempo unas teorias son
sustituidas por otras. La ciencia progresa en la medida en que las teorias sucesoras
resuelvan mas problemas que sus antecesoras, vayan mas alld de sus limitaciones v,
ademas, incluyan en si mismas todos sus aciertos. Muchas veces es la apariciéon de
instrumentos de observacion mas precisos lo que propicia el cambio de propuestas,
cambio que no suele consistir en el advenimiento de un modelo totalmente distinto,
sino mas bien, en la transformacion de un modelo en otro que supera al anterior.

En el campo de la OUPU, aparte de en tratamiento, los cambios en el diagndstico de los

jévenes pacientes han sido muy frecuentes a lo largo del tiempo y, en ocasiones,
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drasticos. Algunos cambios han sido producto del advenimiento de innovadoras
técnicas como es el caso, por ejemplo, de la introduccidn de la ecografia renal realizada
in utero o después del nacimiento, solicitada a causa de padecer alguna infeccién
urinaria. Hasta su introduccidn, el diagnostico de las OUPU solia ser tardio. Wildbolz
reconocié que una de las formas de manifestarse la obstruccidén renal, aparte de un
tumor palpable, era el dolor abdominal intermitente® que, mas tarde, en algunos casos,
pasd a denominarse sindrome de Dielt?. El diagndstico se realizaba, en general, en la
infancia tardia o, incluso, en la adolescencia. Hasta principios o mediados de los afios 80
el diagnostico se basaba en la realizacidon de una urografia endovenosa. El renograma

isotopico brinddé una mayor seguridad en el diagndstico.

Precisamente, el porcentaje de captacién de cada rifidn en el renograma se utiliza
habitualmente en muchos hospitales como Unico parametro estimativo de la funcion
renal en los casos de OUPU. En este trabajo hemos intentado demostrar que, utilizando
pruebas de funcion renal basicas, en muchos nifios portadores de esta malformacion
existe una alteracién del funcionalismo renal. Obviamente, la dificultad en este tipo de
estudios radica en que en la vejiga se reldnen la orina producida en el rifidén
hidronefrético con la que procede del rifiéon sano con lo que se diluye el efecto
“patologico” pretendido. No obstante, creemos que los resultados aportados, aparte de

los no referidos a la orina, son dignos de ser comunicados.

Al diagndstico, las alteraciones funcionales mas frecuentes fueron el defecto en la
capacidad de concentracion (64%) y la elevacion de los niveles de creatinina plasmatica
en los lactantes menores de un afio de edad (32%). En el preoperatorio, se observé un
porcentaje de captacion anormal en el lado obstruido (< 45%) en el 39% de los pacientes
(tabla X). Puede observarse, pues, como el defecto en la capacidad de concentracién es
la alteracién mas frecuente en estos pacientes con un porcentaje superior al de la
alteracion en el FGR y al defecto de captacidn en el renograma.

Los resultados que se obtienen en los modelos experimentales que producen
hiperpresion en la via urinaria es dificil asimilarlos a malformaciones que cursan con
hidronefrosis en el humano, por dos razones. La primera es que tanto en el RVU como

en la OUPU puede existir una pérdida asociada glomerular (displasia renal, cicatrices).
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La segunda, es que en el RVU leve o moderado la hiperpresion puede ser intermitente
y, en la OUPU el nivel de dicha hiperpresidon puede variar sobremanera segun el grado
de estenosis existente en la unién pieloureteral.

La preocupacion de los investigadores por la lesion funcional existente en los casos de
hidronefrosis procede de antiguo®2. En los afios 60 se demostré que el bloqueo ureteral
experimental alteraba la capacidad de concentracidn renal'®. La posibilidad de poder
utilizar la desmopresina permitido determinar mas facilmente la osmolalidad urinaria
maxima, comprobandose su reduccién, tanto en adultos'®*!% como en nifios con
hidronefrosis y, en concreto, con OUPU®97 por su lado, con harta frecuencia se ha
descrito la asociacion entre RVU y defecto de la capacidad de concentracion©®-113,

En los dltimos anos se han estudiado los mecanismos que posibilitan la alteracién en el
manejo renal del agua cuando existe hiperpresién en la via urinaria. Asi, se ha observado
gue la obstruccion ureteral experimental origina una reduccién en la actividad del
transporte tubular de sodio!'*!!” (mecanismo 1, figura 12), en la expresion de los
transportadores de urea''® (mecanismo 2, figura 12), en la actividad de las acuaporinas
que se expresan en el ducto colector!?”11%-123 y en |3 expresion renal del receptor de V2
de la vasopresina'?® (mecanismo 3, figura 12). Todo ello se traduce en poliuria y pérdida
salina.

El defecto en la capacidad de concentracion se redujo desde el 64% al diagndstico (tabla
X) hasta el 53% después de la intervencidn (tabla Xlll) y hasta el 14% al final del
seguimiento (tabla XVII). Este porcentaje final, ya muy reducido, debe estar en relacién
con la pérdida de parénquima renal asociada (atrofia, displasia renal)>>%646> No debe
olvidarse la asociacidn descrita entre OUPU y anomalias del desarrollo del parénquima
renal?#126, Desde el punto de vista cuantitativo las diferencias en la osmolalidad
urinaria maxima en los tres periodos estudiados, fueron estadisticamente diferentes
(tabla XV11).

Al diagndstico, no se observé relacidn entre el porcentaje de captacion en el renograma
y la capacidad de concentracidn renal (tabla Xl). En cambio, si se comprobd una
correlacidn directa entre la osmolalidad urinaria maxima y el diametro longitudinal del
rifidn sano (tabla XII, figura 14). Este dato debe interpretarse en el sentido de que, a
pesar de reunirse en la vejiga la orina procedente de ambos rifiones, la osmolalidad

maxima era mayor cuando mas parénquima renal sano existia en el lado contralateral.
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Asimismo, al diagndstico, la osmolalidad urinaria maxima se relacioné de forma inversa
con los cocientes albumina/creatinina y NAG/creatinina (tabla XlI, figura 15), signo de
gue los tres marcadores funcionales se alteran en relacidn con la hiperpresidn ejercida
sobre el parénquima renal. Una vez desaparecida la hiperpresidon, esta relacion entre
variables fue menos evidente. No obstante, es de destacar la correlaciéon observada
entre la osmolalidad urinaria maxima determinada al inicio, tanto con la osmolalidad
urinaria (figura 16), y con el cociente NAG/creatinina (figura 17), ambos determinados
después de la intervencidon quirurgica. Estos datos, junto con el alto porcentaje
observado de defecto en la capacidad de concentracién inmediato post quirdrgico
(53%), son signos de que los pacientes con funcion renal menos afectada se restablecen
mejor y de que, en algunos casos, el parénquima renal no se habia recuperado aun entre
seis y 18 meses después de la intervencién. Después de la intervencién tampoco se
observé relacién entre el porcentaje de captacién en el renograma y la capacidad de
concentracion renal (tabla XIV).

La osmolalidad urinaria maxima final se correlacioné de forma inversa con el cociente
albumina/creatinina determinado en el mismo momento (figura 18). Esta observacion
debe estar relacionada con la pérdida de parénquima renal residual puesto que ambos
parametros se alteran cuando existe pérdida nefronal’®74,

El defecto en el manejo renal del agua no se ha estudiado en demasia en nifios con
OUPU. En 1982, Kekomadki et al. cuantificaron la capacidad maxima de concentracién
renal con desmopresina intranasal de nueve lactantes y dos nifios con estenosis
pieloureteral o vesicoureteral congénita o adquirida. Inmediatamente después de la
operacion, la osmolalidad urinaria maxima era bastante inferior a la normal. Entre cinco
y 15 meses después de la operacidon, todas menos una unidad renal mostraron un
incremento significativo adicional en la capacidad méxima de concentracion renal°®,
En 1984, Samuelson et al. estudiaron 64 nifios con “hidronefrosis idiopatica unilateral”.
Es dificil comparar los datos recogidos en ese trabajo con los del nuestro, puesto que no
todos los pacientes tenian obstruccion en la via urinaria. Los autores observaron defecto
de concentracion en relacidon con el antecedente de infeccion urinarial®’.

La expresidon de acuaporinas se ha estudiado, asimismo, en nifios con OUPU. En 22
pacientes (15 V, 7M), Wen et al. estudiaron cuatro isoformas de aquaporina renal

(AQP1, 2, 3 y 4; AQP1-4) en tejidos obtenidos de rifiones hidronefréticos congénitos
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causados por OUPU y en rifiones control. Utilizaron técnicas de reaccion en cadena de
la transcriptasa-polimerasa inversa (RT-PCR) semicuantitativa, inmunotransferencia e
inmunohistoquimica. La expresién de ARN mensajero de AQP1-4 y la abundancia de las
proteinas que codifican, se redujo en proporcién con el grado de hidronefrosis'?’. En
dos trabajos realizados por el mismo Grupo de trabajo, se observé una reduccién de la
expresion de AQP1-4 en proporcion con el grado de deterioro de la funcién renal
observado con una gammagrafia realizada con (99m)Tc-DTPA!?8, asi como una
correlacion positiva de la expresion de AQP1-4 en relacion con el espesor del
parénquima renal®?.

Como se ha indicado mas arriba, la reduccion de la expresion de acuaporinas se traduce
en un defecto en la capacidad de concentracion.

En todo caso, no conocemos que en la literatura exista ningun trabajo similar al nuestro
tanto en el nimero de pacientes estudiados como en la duracién del tiempo de
evolucién y la metodologia utilizada.

Boubaker et al. publicaron un trabajo de seguimiento a largo plazo basado en 53 nifios
sometidos a pieloplastia unilateral®*°. Sus resultados no son extrapolables a los nuestros
porque emplearon como parametro funcional un indice de acumulacion, que representa
el porcentaje de dosis inyectada extraida por cada rifidn 30 a 90 segundos después de
la inyeccién de 12I-hippuran 130131,

En adultos con OUPU se ha realizado algun trabajo de seguimiento a largo plazo después
de la intervencion quirurgica en el que se investigd el manejo renal del agua. En 1988,
Bratt et al. estudiaron 34 pacientes, 8 a 10 aiios después de la intervencién quirurgica.
Los rifiones con un FGR disminuido en el preoperatorio, mejoraron significativamente
después de la pieloplastia. La capacidad de concentracién maxima estaba reducida en
el preoperatorio en los rifiones obstruidos, en comparacion con los rifiones
contralaterales. La capacidad de concentracidn maxima mas reducida se encontré en
pacientes con antecedentes de infecciones repetidas del tracto urinario superior. En el
seguimiento, se observé una marcada mejoria, que fue mds evidente en los rifiones con
una capacidad de concentracion disminuida considerablemente antes de la operacion.
Se observé una correlacion positiva entre la mejora en la tasa de filtracion glomerular y

la mejora en la capacidad de concentracién renal maxima 10°,
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Con respecto a la filtracion glomerular renal, el 32% de los lactantes menores de un afio
tenian al diagndstico los niveles de creatinina elevados y el 5% de los mayores de un
afio, mostraron el FGRe incrementado (tabla X). Después de la intervencidn, el FGRe fue
normal en todos los casos (tabla Xlll), aunque al comparar los niveles de creatinina
fueron significativamente mas reducidos después de la intervencion con respecto a
iniciales, a pesar de haberse incrementado la edad (tabla XV). El FGRe estaba elevado al
final del periodo de seguimiento solo en el 2% de los casos (tabla XVII). Desde el punto
de vista cuantitativo no se observaron diferencias en el FGRe en los tres periodos
estudiados, pero si en los niveles de creatinina (tabla XVIII). Este ultimo hecho es
atribuible al incremento en la edad, de tal modo que, al aumentar la masa muscular, se

elevan fisioldgicamente los niveles de creatinina.

La patogenia de la uropatia obstructiva no se ha aclarado aun completamente. La
mayoria de nuestros conocimientos fisiopatoldgicos derivan de modelos de animales a
los que se les ha ocasionado una obstrucciéon del uréter parcial o completal3?
Actualmente, se reconoce que la uropatia obstructiva no es el resultado simple de un
deterioro mecanico del flujo de la orina, sino el resultado de una compleja serie de
cambios fisiopatoldgicos, incluida la activacion del sistema renina-angiotensina,
infiltracidn celular inflamatoria intersticial, fibrosis tubulointersticial y atrofia tubular
que, a la larga, deterioran la funcién renal*,

Los mecanismos y fendmenos bioquimicos relacionados con la obstruccidon en la via
urinaria que, al final, favorecen la reduccién del FGR han sido estudiados previamente.
La hidronefrosis obstructiva favorece un incremento de la presiéon hidrostatica
intratubular’3*135, Con ello se ponen en marcha varios mecanismos patoldgicos renales
como isquemia tubular debido a hipoperfusidn, estiramiento/compresion mecanica
inducida por la presidon de las células tubulares y la denominada “tensién de
cizalladura”®3®, Estos dos ultimos, son los principales actores que la obstruccién origina
sobre la lesion renal, lo que causa la desregulacion de muchas citocinas, factores de
crecimiento, enzimas y proteinas del citoesqueleto, lo que se traduce en cambios
hemodinamicos renales tempranos seguido de alteraciones estructurales y funcionales

en toda la nefrona®?’.
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Después de un breve aumento inicial en el flujo sanguineo renal relacionado con la

137" el sistema renina-angiotensina-aldosterona

produccién local de vasodilatadores
(RAAS) intrarrenal se activa causando vasoconstriccion pre y post glomerular y una caida
resultante en el flujo sanguineo renal, la tension medular de oxigeno y el FGR138139,

En el trabajo ya citado de Samuelson et al., el FGR era normal en los nifios tratados
quirdrgicamente de OUPU de al final del seguimiento, salvo en dos pacientes'®’. En un
trabajo de seguimiento realizado en adultos con OUPU durante una media de 17 afios,
“la funcion renal individual lo mejoré de 40.8% a 47.1% de la funcidn total después de
la pieloplastia, pero la tasa de filtracion glomerular total no mejord significativamente”.
No obstante, se llegd a la conclusion de que la OUPU es una condicién benigna a largo
plazo en ausencia de infeccién y de la formacidn de célculos renales4°,

En resumen, el FGR se altera durante el periodo obstructivo y, al menos, en nifios se

recupera después de su resolucion.

En pacientes pediatricos con OUPU se ha determinado la concentracién urinaria de

141" el angiotensindgeno'*?, la R2-

muchas proteinas como la fosfatasa alcalina
microglobulina'*3, el antigeno carbohidrato 19-9 (Ca19-9)%4, Ia cistatina C'%3, el factor
de crecimiento epidérmico (EGF)!4>14¢, |a endotelina 1 (ET-1)*/, la gamma glutamil
transferasa (y-GT)!*!, la hemo oxigenasa-1 (HO-1)8, Ila proteina 10 interferon-y-
inducible (IP-10)'#*; |a proteina de injuria renal-1 (KIM-1)**%, |a proteina quimioatrayente
de monocitos 1 (MCP-1)4>10 |3 proteina inflamatoria de macréfagos-1a (MIP-1a)#, la
lipocalina asociada a la gelatinasa de neutrdfilos (NGAL)#915! |a osteopontinal®®10, |a
citocina expresada y secretada por el linfocito T normal en funcién de su grado de
activacion (RANTES)* y el factor de crecimiento transformante beta (TGF-B)4¢1>2,

En nuestro estudio hemos cuantificado dos proteinas clasicas que son marcadores de

dafio glomerular y tubular proximal, respectivamente, la albumina y la N-acetil-beta-D-

glucosaminidasa (NAG).

En nuestro trabajo, la albuminuria estuvo incrementada en los tres periodos de estudio
en un porcentaje que oscilé entre el 12 y el 17% de los casos (tablas X, XIV y XVIII).
Aunque entre los dos primeros periodos no existian diferencias cuantitativas (tabla XVI),

al incluir los valores correspondientes a los tres periodos, se observd un descenso
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significativo del cociente albumina/creatinina (tabla XIX). Este hallazgo debe estar en
relacion con la benignidad del proceso aunque, también, con el descenso fisioldgico de
los valores de dicho cociente con la edad (tabla VII).

Tanto al diagndstico (tabla XII) como al final del periodo de seguimiento (figura 18) se
observd una correlacion negativa entre la osmolalidad urinaria maxima y el cociente
albumina/creatinina, mostrando que estos dos pardmetros funcionales tienen una
evolucién paralela. Como se ha indicado antes, la correlacién observada al final del
periodo de seguimiento debe estar relacionada con una pérdida de parénquima renal
congénita o residual, puesto que ambos pardmetros se alteran cuando existe pérdida
nefronal’®74,

La albuminuria se ha determinado en pocas ocasiones en nifios con OUPU. Konda et al.
estudiaron 29 nifios intervenidos de hidronefrosis unilateral (27 pacientes con estenosis
de la unidn pieloureteral y dos con megauréter obstructivo). La albuminuria en la orina
pélvica renal del rifidn hidronefrético estaba elevada en el 83% de los pacientes!®3. La
diferencia con los resultados de nuestros estudio deben estar en relacién con la mezcla
en la vejiga de las orinas procedentes de cada rifidn.

Deng et al. estudiaron catorce pacientes sometidos a nefrostomia por padecer
hidronefrosis severa secundaria a OUPU. El grosor medio del parénquima era 1,8 mm
(rango 1-2,5 mm). El grosor del parénquima aumentd a las cuatro semanas de la
colocacién de la nefrostomia y los volimenes renales disminuyeron significativamente
en dos semanas. Los niveles urinarios de albimina disminuyeron gradualmente después
de la nefrostomia, pero no volvieron al valor basal tras ocho semanas de observacién®>,
Por otra parte, en modelos animales de OUPU se ha observado que la administracién de

estatinas mejora el FGR y la eliminacién urinaria de albumina®*.

En nuestro trabajo, la eliminacién urinaria de NAG estaba incrementada Unicamente
entre el 7 y el 14% de los casos (tablas X y XIV). Entre el momento del diagndstico y el
post operatorio reciente, se comprobd un descenso significativo de los valores del
cociente NAG/creatinina (tabla XIX). Este dato debe estar en relacion con el cese de la
hiperpresidony con el descenso fisioldgico de los valores de normalidad de dicho cociente

(tabla V1II).
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Al diagndstico, los valores del cociente NAG/creatinina se correlacionaron tanto con los
de la osmolalidad urinaria maxima (figura 15) como con los del cociente
albumina/creatinina (tabla XllI), signo de que los tres parametros estaban influidos por
la hiperpresién en la via urinaria. Es notoria la correlacién observada entre la
osmolalidad urinaria maxima determinada al inicio con el cociente NAG/creatinina
cuantificado después de la intervencion (figura 17). Esta relaciéon puede sugerir que
valores de osmolalidad normales o casi normales pueden ser indicativos de una mejoria

mas temprana del dafo tubular proximal renal después de la intervencion.

La lesidn tubular proximal renal secundaria a obstruccion unilateral ureteral ha sido
estudiada en animales de experimentacidn. Después de 14 dias de obstruccidn, el rifién
obstruido pierde el 19% de la masa parenquimatosa, con una reduccién del 65% en la
masa tubular proximal. La formacién de superdxido se localiza en los tubulos
proximales, que sufren lesiones oxidativas, apoptosis, necrosis y autofagia, con pérdida
mitocondrial generalizada y muerte celular. Por el contrario, la mitosis y la apoptosis
aumentan en los conductos colectores dilatados, que permanecen patentes a través de
la remodelacion de las células epiteliales®®. La liberacién de la obstruccién permite la
remodelacién posterior de las nefronas restantes!>’. Estos cambios tan pronunciados no
deben ser tan patentes en nuestros pacientes puesto que en la mayoria de los casos de
estenosis pieloureteral de la infancia, la obstruccion suele ser incompleta.

En 1994, Carr et al. estudiaron 40 nifios con OUPU (n= 30) o megauréter obstructivo
primario (n= 10). Se obtuvo orina de la vejiga en todos los casos y de la pelvis renal o
uréter en 30 pacientes durante el proceso quirurgico. Los niveles de NAG urinario en la
pelvis renal y uréter fueron consistentemente mas elevados que los niveles
cuantificados en la orina de la vejiga. En pacientes con OUPU, los niveles de NAG fueron
siete veces mas altos de lo normal. Los niveles medios de NAG en la vejiga en pacientes
con OUPU fueron, no obstante, mdas elevados que los correspondientes a los
controles®®8,

Taha et al. compararon la concentracion urinaria de NAG de 35 nifios con OUPU tratados
con pieloplastia con los de 15 nifios con rifiones dilatados no obstruidos que fueron

tratados de forma conservadora. El tiempo de seguimiento fue de 15 meses. Un valor
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de corte de 7,8 U/g del cociente NAG/creatinina mostrdé una sensibilidad del 97,1% y
una especificidad del 80% para la obstruccién de la via urinaria®®.

Shokeir y Taha sugirieron que la NAG, la fosfatasa alcalina y la y-GT son biomarcadores
no invasivos que podrian usarse para el seguimiento a largo plazo de nifios con
estrechamiento de la unién ureteropélvica bajo tratamiento conservador, para
determinar aquellos que podrian desarrollar obstruccion'®, Este concepto de utilizar
marcadores bioquimicos en el seguimiento de los pacientes con estrechamiento de la
unién ureteropélvica bajo tratamiento conservador (renograma con patron
indeterminado), lo utiliza nuestro Grupo desde hace afios en relacién con las pruebas
de funcion renal basicas, especialmente la capacidad de concentracién urinarial®1162, A

la inversa, hemos demostrado que la NAG se normaliza cuando desaparece la

hiperpresion en la via urinaria’®.

Los parametros morfoldgicos recogidos han mostrado una escasa relacién con los
funcionales. A nivel general, no se observaron diferencias en los porcentajes de
eliminacion del is6topo de los rifiones sanos y obstruidos antes y después de la
intervencion quirurgica (tabla XVII). El valor z del diametro longitudinal del rifién sano
no mostré diferencias entre el correspondiente al diagndstico y el del final del periodo
evolutivo. En cambio, el valor z del didmetro longitudinal del rifién obstruido se redujo

con diferencias estadisticamente significativas (tabla XX).

No se observd relacidn entre el porcentaje de captacidn en el renogramay la capacidad
de concentracién renal tanto al diagndstico (tabla XI) como en el periodo post quirurgico
inmediato (tabla XV). Como ya se ha comentado, el didametro longitudinal del rifién sano
al diagnodstico se correlaciond de forma negativa con el valor del cociente
NAG/creatinina y de forma positiva con el de la osmolalidad urinaria maxima (tabla XIl,
figura 14). Como corolario de estas dos observaciones podemos sugerir que cuanto mas
parénquima renal sano existe menos repercusion negativa se observa en la funcion renal
global. Asi, al subdividir la muestra en funcién de que el valor de z-DLR del rifidn sano
fuera = o menor de 1, se observaron niveles de la osmolalidad urinaria maxima
superiores en el primer subgrupo con significacidén estadistica (tabla XlII). Estos ultimos

datos podrian tener relacidn con lo descrito por el Grupo de Chevalier. Estos autores
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investigaron en animales de experimentacion la respuesta del crecimiento renal a una
operacion de obstruccidon completa o parcial variable. El peso renal contralateral
aumento solo siete después de la OUPU completa. El cociente rifién/peso corporal
aumentd después de 14 dias de una OUPU parcial de 0,3 mm. La tasa de crecimiento
renal contralateral aumentd con la edad y con la severidad creciente de la OUPU. Los
autores llegaron a la conclusidn de que en respuesta a la obstruccion ureteral unilateral,
el rifdn contralateral sufre un crecimiento renal compensatorio, que aumenta en el
desarrollo temprano. La tasa de crecimiento renal compensatorio depende de la
gravedad y la duracidn de la obstruccién y tiene lugar a nivel de nefronas individuales®,
Aios antes, el Grupo de Chevalier habia demostrado que la OUPU en el neonato reduce
la nefrogénesis, la maduracién glomerular y la proliferacién celular tubular en el rifidn
afecto. Esto, se acompaia de un crecimiento compensatorio proporcionalmente mayor
del rifidn opuesto intacto en el recién nacido®. Los autores indicaron que el deterioro
del crecimiento renal y la atrofia tubular podian deberse, al menos en parte, a la
estimulacion de la apoptosis tubular renal que, a su vez, podia ser el resultado de una
combinacion de varios factores, incluidos la pérdida de la polaridad de las células
epiteliales, una reduccidn de la oncoproteina bcl-2 y del EGF y a una mayor expresién
de la citocina fibrogénica, TGF-B165-166,

El mismo Grupo en otro estudio experimental revelé que aunque el FGR se mantiene
inicialmente después de la resolucion de la obstruccidn, existe una pérdida eventual
importante de la funcién de los rifiones post obstruidos y opuestos a largo plazo debido
a un dafio tubulointersticial y glomerular progresivos. Los autores recomendaron que a
pesar de un FGR postoperatorio normal en la infancia, los nifios sometidos a pieloplastia

por OUPU deben ser controlados hasta la edad adulta'®’.

Finalizamos esta discusion con los datos relativos a la predisposicién de origen genético
a formar cdlculos renales y a la densitometria 6sea en pacientes con OUPU. El cociente
calcio/citrato que estaba elevado al diagndstico en el 21% de los pacientes (tabla X), se
incrementd al 43% al final del periodo de seguimiento (tabla XVIII). Con respecto a los
valores cuantitativos de los parametros de funcidon renal estudiados en los tres

momentos del estudio, se observaron diferencias estadisticamente significativas con
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tendencia al incremento en los valores del cociente calcio/citrato y una tendencia a la

reduccion del cociente citrato/creatinina (tabla XIX).

La frecuencia de hipercalciuria fue de 16% al diagndstico (tabla X), 14% después de la
intervencion quirurgica (tabla XIV) y 27%, al final del periodo de seguimiento (tabla
XVIII). La hipercalciuria idiopatica es una de las anomalias metabdlicas mas frecuentes
en el ser humano, de tal modo que se han referido tasas de prevalencia variables en
poblacién sana, segun los paises, entre 0,6 y 12,5%. En Espaia, las tasas de prevalencia
descritas oscilan entre 3,8 y 7,8% 1. En todo caso, en los tres momentos de nuestro
estudio, la frecuencia de hipercalciuria fue mas elevada que las referidas en poblacién
pediatrica control. No conocemos que se haya descrito la frecuencia en poblacion
similar de hipocitraturia o del cociente calcio/citrato elevado. En todo caso, y con
respecto a este ultimo cociente, la tasa de normalidad debe ser muy inferior al 43%

detectado en nuestros pacientes al final del periodo de seguimiento.

Es llamativa la elevada frecuencia de datos positivos encontrados en nuestro trabajo
relacionados con la litiasis renal, tanto en los pacientes como en sus familiares. En total,
se observaron datos de litiasis o prelitiasis en 40/64 de pacientes con OUPU (62%).

Al estudiar la concentracion de la primera orina del dia correspondiente a los padres de
los pacientes, en 16/23 familias (70%) se detectd la presencia de anomalias metabdlicas
causantes de calculos. Los antecedentes familiares de célicos nefriticos en parientes de
primera y segunda generaciones se encontraron en 29/47 familias (62%). Reclutando
todos los datos familiares relacionados con la litiasis (antecedentes familiares de
calculos y presencia de anomalias metabdlicas en los padres de los pacientes) se
observaron datos positivos en 40 de las 47 familias estudiadas (85%).

Los nifios con OUPU y antecedentes familiares de urolitiasis mostraron valores
significativamente mas elevados del cociente calcio/creatinina en relacion con aquellos
sin esos antecedentes (tabla XXI).

En fin, juntando los datos de los nifios y de sus familias, se observo alguna relacién con
la litiasis en 53 de las 65 familias (81%). Estos datos denotan que los pacientes con OUPU
son propensos a formar cdlculos renales independientemente del momento evolutivo
en el que se encuentren, es decir, independientemente de que sean portadores o no de

obstruccidn en la via urinaria.
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La asociacion entre la urolitiasis y las malformaciones congénitas del rifidn y del tracto
urinario (CAKUT) se describié en nifios y adultos desde los afios 201917, teorizandose
que la susceptibilidad a la litiasis podria ser resultado de la estasis urinarial’, de una

172 5 de haber padecido infecciones del tracto urinario;

reduccion en el flujo urinario
Proteus fue el microorganismo mas frecuentemente involucrado!’3'’4, De modo
general, suele asumirse que la estasis urinaria desempeiia un papel importante en la
patogénesis de la nefrolitiasis asociada a la anatomia renal alterada debido al retraso en
el lavado de los cristales y al riesgo de infecciones del tracto urinario.

La frecuencia de anomalias genitourinarias en nifios con urolitiasis comunicada en la
literatura oscila entre el 19% y el 30%'7>7¢, Sin embargo, sigue sin conocerse con
exactitud la relacidén patogénica entre la urolitiasis y las CAKUT.

Se ha descrito que la incidencia de urolitiasis en pacientes con OUPU es de 16-45%77,

178 Husmann et al.

con un riesgo 70 veces mayor de desarrollar calculos renales
informaron que el 76% de los pacientes con OUPU vy calculos renales simultaneos sin
estruvita eran portadores de una anomalia metabdlica identificable!’®. La hipercalciuria
ha sido la alteracion metabdlica descrita con mds frecuencia en pacientes con
OUPUY879 " aunque también se han encontrado otras, como hipocitraturia o
hiperoxalurial’’!8, Ninguno de estos trabajos'’’'8 menciona el origen de la

hipercalciuria y de las otras alteraciones metabdlicas causantes de cdlculos presentes en

pacientes con OUPU.

Nuestro Grupo realizé un estudio que se llevd a cabo para determinar si los nifios con
OUPU tienen una mayor prevalencia de hipercalciuria y si sus familiares son portadores
de hipercalciuria y/o han padecido cdlicos nefriticos!®!. Se encontrd hipercalciuria en
17/27 de los nifios (63%); 15 de ellos (88%) tenian antecedentes familiares de urolitiasis.
Con respecto a los 10 nifos sin hipercalciuria, siete de ellos (70%) tenian antecedentes
familiares de urolitiasis. Las prevalencias de ambos, urolitiasis e hipercalciuria, no fueron
influenciadas por el sexo. La hipercalciuria se heredd, aparentemente, como un rasgo
autosdmico dominante. En concordancia con los datos anteriormente publicados por
otros autores!’®17? nuestros resultados mostraron que la prevalencia de hipercalciuria

es mayor en pacientes pedidtricos con OUPU que en la poblacién general. Asimismo, la
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prevalencia de urolitiasis en las familias de estos nifios también es mayor que en la
poblacion generaltl,

181

En resumen, nuestros resultados previos** y los del presente trabajo estan de acuerdo

con la informacién previa publicada en anteriores trabajos’’-18°

gue sugieren que
aunque la infeccion o la estasis han sido identificados desde hace tiempo como factores
causales, la urolitiasis en nifios con OUPU debe tener, ademads, un origen metabdlico.
Estos hallazgos apuntan, por otra parte, a la existencia de un nexo comun entre estas
dos condiciones heredables, a saber, OUPU y la hipercalciuria/urolitiasis.

En los trabajos previos sobre el tema no se notificd ningin comentario acerca de la
posible etiologia de la hipercalciuria en pacientes con OUPU. Nuestra resultados
sugieren que en nifios con OUPU esta anomalia metabdlica es de origen genético y, por
tanto, heredable. Ademas, nuestros datos respaldan la idea de que los adultos con
hipercalciuria (ya sea sintomatica o no) o urolitiasis, tienen un mayor riesgo de concebir

nifios afectos tanto de hipercalciuria como de OUPU (en realidad, cualquier otra

malformacion CAKUT, como podra leerse a continuacion).

En 2003, Nuestro Grupo publicé que la prevalencia de hipercalciuria era mayor en
pacientes pedidtricos con RVU que en la poblacion general y que la urolitiasis en
pacientes con RVU debia tener un origen metabdlico. Ademads, se propuso que la
hipercalciuria se heredaba como un rasgo autosdémico dominante, aunque con una
mayor probabilidad de ser heredada de la madre!®2. Posteriormente, Madani et al.
confirmaron que la frecuencia de hipercalciuria es mayor en pacientes pediatricos con
RVU que en nifios sanos, aunque los familiares no fueron estudiados®3,
Posteriormente, obtuvimos resultados similares a los observados en los casos de OUPU
y RVU, en nifios diagnosticados de agenesia renal unilateral'®, quistes renales
simples!®>18 ¢ incluso, en casos de ectasia renal simple neonatal'®’. Es importante
resaltar que estas tres ultimas anomalias morfoldgicas asintomaticas y sin importancia
clinica se comportan como otras malformaciones potencialmente mas nocivas, en
términos de su asociacidn con la urolitiasis genética.

Es importante recordar que se ha descrito la existencia de hipercalciuria en otras

malformaciones CAKUT como el rifidn en herradura'®. También, es interesante hacer
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hincapié que en pacientes con una anomalia en el desarrollo glomerular, la nefropatia
de la membrana basal delgada, también se ha descrito hipercalciuria, hiperuricosuria 'y
nefrolitiasis®. Incluso, la nefropatia de la membrana basal delgada puede asociarse con
quistes renales simples®.

Como se ha mencionado mas arriba, durante muchos anos en la literatura médica se ha
indicado que el mecanismo fisiopatoldgico de la formacidn de calculos en nifios y adultos
con CAKUT eran la estasis y la infeccion urinarias. Los mecanismos son necesariamente
mas complejos.

Creemos que las anomalias del desarrollo renal y la predisposicion genética a formar
calculos renales tienen una conexidn genética que debe descubrirse en los préoximos
afios. En ratas genéticas hipercalciuricas formadoras de calculos, se ha informado un

aumento en el numero de receptores de vitamina D (VDR) tanto en el intestino®®!

como
en el hueso2. Favus et al. demostraron en humanos que los monocitos periféricos de
pacientes con hipercalciuria idiopatica tienen un incremento en el numero de
receptores de la vitamina D3, Por lo tanto, un aumento en la capacidad funcional del
complejo calcitriol-VDR es la causa mas probable de hipercalciuria idiopatical®®1%*, ¢ De
alguna manera la vitamina D esta involucrada en el desarrollo intrauterino del rindn? En
2001, Wagner et al. demostraron que el producto del gen WT1 activa
transcripcionalmente la expresién de VDR en células de rifidon embrionario humano!®>.
La expresidon del gen WT1 es critica para el desarrollo genitourinario. La interrupcion
homocigota de este gen en ratones origina agenesia de los riflones, probablemente
como resultado de una pérdida de células blastemales metanefricas!®®. En humanos, las
mutaciones en el gen WT1, asi como el sindrome de Denys-Drash, originan agenesia
renal®”1% En su articulo, Wagner et al. insinuaba un papel del sistema endocrino de
vitamina D en la regulacion del crecimiento y la diferenciacién de las células renales
durante el desarrollo, ya que la regulacion positiva de VDR por el factor de transcripcién
WT1 puede mediar la apoptosis de las células embrionarias renales en respuesta a

1,25(0H)2Ds3 °°. ¢Es este el hilo de Ariadne que nos ayudara a resolver el laberinto de la

asociacion entre los cdlculos renales y las anomalias CAKUT?

Permitaseme realizar algunos comentarios finales complementarios sobre las bases

genéticas de la OUPU. Varias comunicaciones de hidronefrosis familiar secundaria a
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OUPU sugieren una anomalia genética, al menos en algunos casos'%2%, En 1979, Sengar
et al., a partir de los datos obtenidos en una familia con OUPU y cuatro con VUR,
describieron que estas CAKUT podrian estar relacionadas con el complejo mayor de
histocompatibilidad [antigeno leucocitario humano (HLA)] ubicado en el sexto par de los

201 Estudios de los antigenos HLA clase | y clase Il (HLA-DR)

cromosomas humanos
realizados en cuatro familias con OUPU no lograron mostrar una estrecha vinculacion
con el marcadores del cromosoma 6 en dos de las familias, pero eran consistentes con
una herencia genética en las otros dos?°2. Un anélisis de ligamiento realizado en cinco
familias con OUPU hereditaria mostré la existencia de un locus 6p ligado a la

hidronefrosis hereditaria?®3

, aunque otros autores no han encontraron vinculacién con
el HLA2%4, Sin embargo, es interesante sefialar que otras anomalias urinarias como el
RVU, también se han relacionado con el sistema HLA2%. Estudios previos han sugerido
una relacion entre RVU y los marcadores HLA A9, B8 205y AW19 + 29 206,

Ademds, se han asociado otras alteraciones genéticas con malformaciones CAKUT como
RVU y OUPU. Asi, pacientes con mutaciones en el gen que codifica el factor de
transcripcién PAX2 son portadores de anomalias renales y RVU, mientras que los ratones
KO del receptor de angiotensina tipo 2 tienen una alta prevalencia de anomalias

estructurales del tracto genitourinario, incluyendo RVU, megauréter obstructivo y

OuPU?,

Como se indicd en la Introduccidn, la hipdtesis de que la OUPU se produce por una
alteracion de la contractilidad de la unidn pieloureteral debida a una displasia y
alteracién de la musculatura es la que se acepta prioritariamente en la actualidad*°.
La unidn pieloureteral estendtica muestra una expresion significativamente
incrementada de isoformas de miosina 1y 2 del musculo liso*®, asi como una expresién
alterada de isoformas de integrina (receptor de sefalizacién transmembrana), en
comparacidon con las muestras de control?®®, La expresion preferencial de integrinas
inmaduras en la union pieloureteral estendtica puede indicar un retraso en el desarrollo
de las células musculares lisas, que potencialmente contribuyen a su funcidn alterada y
a un incremento de la apoptosis en la OUPU?%, Apoyando una causa miogénica de la

OUPU, los modelos de ratones transgénicos dirigidos a la diferenciacién del musculo liso
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generan un fenotipo de una unidn pieloureteral estenética con hidronefrosis secundaria

a una obstruccion funcional?%®-211,

Para terminar, pocos comentarios se pueden hacer con respecto a los resultados
obtenidos en la densitometria 6sea, dada la escasez de la muestra (tabla XXIlI). El
contenido mineral éseo se intentd estudiar porque en la literatura esta reconocida la
asociacion de hipercalciuria idiopatica con la presencia de osteopenia. Se ha publicado
que la frecuencia de osteopenia en nifios con hipercalciuria idiopatica oscila entre
30%21%y 37%2%3 - 38%%1*. Es notorio resaltar que solo el 20% de los pacientes con OUPU
mostré un valor de z-DMO menor de -1 y ninguno tenia valores de z-DMO menores de -
2. Nuevos estudios mas amplios son necesarios para establecer la frecuencia de

osteopenia en nifios con OUPU.
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CONCLUSIONES

1. Al diagndstico de OUPU, el defecto en la capacidad de concentracidn fue la alteracion
mas frecuente, con un porcentaje superior al de la alteracidon en el FGR y al defecto de

captacién en el renograma.

2. El defecto en la capacidad de concentracién se redujo desde 64% al diagndstico hasta
53% después de la intervencion y hasta 14% al final del periodo de seguimiento. Desde
un punto de vista cuantitativo, las diferencias en la osmolalidad urinaria maxima en los
tres periodos estudiados, fueron estadisticamente diferentes. Al diagndstico, se
comprobd una correlacion de la osmolalidad urinaria maxima con los cocientes urinarios

albumina/creatinina y NAG/creatinina y con el didametro longitudinal del rifién sano.

3. El 32% de los lactantes menores de un ano tenian al diagndstico los niveles de
creatinina elevados y el 5% de los mayores de un afio, mostraron el FGRe incrementado.

El FGRe estaba elevado al final del seguimiento solo en el 2% de los casos.

4. La albuminuria estuvo incrementada en los tres periodos de estudio en un porcentaje
qgue oscilé entre el 12 y el 17% de los casos. Al comparar los valores correspondientes a

los tres periodos, se observé un descenso significativo del cociente albumina/creatinina.

5. La eliminacidn urinaria de NAG estuvo incrementada entre el 7 y el 14% de los casos,
cifras que corresponden al momento del diagndstico y al post operatorio reciente,

respectivamente.

6. El valor z del didametro longitudinal del rifiédn sano no mostrd diferencias entre el
correspondiente al diagnodstico y el del final del periodo evolutivo. En cambio, el valor z
del diametro longitudinal del rifndn obstruido se redujo con diferencias estadisticamente
significativas.

7. La predisposicion a formar cdlculos renales en pacientes con OUPU es muy elevada
independientemente del momento evolutivo en el que se encuentren, es decir,

independientemente de que hayan sido intervenidos o no quirurgicamente. El cociente
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calcio/citrato que estaba elevado al diagndstico en el 21% de los pacientes, se
incrementd al 43% al final del periodo de seguimiento. La frecuencia de hipercalciuria
fue de 16% al diagndstico, de 14% después de la intervencidn quirdrgica y de 27%, al

final del periodo de seguimiento.

8. La predisposicién a formar calculos renales en paciente con OUPU es probable que
sea de origen genético. Al estudiar la concentracidon de la primera orina del dia
correspondiente a los padres de los pacientes, en 16/23 familias (70%) se detect6 la
presencia de anomalias metabdlicas causantes de calculos. Los antecedentes familiares
de cdlicos nefriticos en parientes de primera y segunda generaciones se observaron en
29/47 familias (62%). Reclutando todos los datos familiares relacionados con la litiasis
(antecedentes familiares de cdlculos y presencia de anomalias metabdlicas en los padres

de los pacientes) se observaron datos positivos en 40 de las 47 familias estudiadas (85%).
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APENDICE

El presente trabajo sirvié de base para la realizaciéon del articulo titulado: The use of
urinary osmolality to evaluate postoperative renal function in children with
ureteropelvic junction obstruction. El mismo fue aceptado por la revista Journal of
Pediatric Urology para su publicacién el dia 25 de mayo de 2021 y esta disponible en su
sitio web (www.jpedurol.com) desde el dia 2 de junio de 2021

https://doi.org/10.1016/j.jpurol.2021.05.025
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