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vesicoureteral unilateral y displasia renal
(sindrome VURD). Seguimiento

de la funcién renal a largo plazo
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El sindrome VURD (posterior urethral valves, unilate-
ral vesicoureteral reflux and renal dysplasia) es una enti-
dad infrecuente en la infancia que ha suscitado controver-
sias con el devenir de los afios. La escasez de trabajos que
evalien el prondstico a largo plazo de estos nifios justifi-
ca la redaccion de este articulo.

Se han revisado retrospectivamente 3 casos que cum-
plen criterios estrictos de sindrome VURD, y se ha puesto
especial atencion a los diferentes indicadores de funcion
renal de estos pacientes al diagnoéstico y en la edad adulta.

Los 3 casos expuestos presentan actualmente una fun-
cion renal normal, al contrario de lo que ocurre con un
importante porcentaje de los pacientes diagnosticados de
valvulas de uretra posterior de uretra asociadas a reflujo
vesicoureteral bilateral.

A pesar de tratarse de una muestra escasa, se encontra-
ron resultados que defienden la hipétesis del buen pro-
noéstico final de los nifios afectados de esta rara asociacion.
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POSTERIOR URETHRAL VALVES, UNILATERAL
VESICOURETERAL REFLUX AND RENAL
DYSPLASIA (VURD SYNDROME). LONG-TERM
FOLLOW-UP OF KIDNEY FUNCTION

Posterior urethral valves, unilateral vesicoureteral re-
flux and renal dysplasia (VURD syndrome) is an infre-
quent entity in childhood that has provoked multiple con-
troversies. The shortage of studies that evaluate the
long-term outcome in these children prompted up to
write the present article.

Three patients that met strict criteria for a diagnosis of
VURD syndrome were retrospectively reviewed, with spe-
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cial emphasis on several indicators of renal function in
these patients at diagnosis and in adulthood.

The three patients currently have normal renal function,
unlike a large percentage of patients diagnosed with pos-
terior urethral valves with vesicoureteral bilateral reflux.

Although the sample is small, our results support the
hypothesis of good long-term renal function in affected
children.
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INTRODUCCION

La asociacion de valvulas de uretra posterior, reflujo ve-
sicoureteral (RVU) unilateral persistente y displasia renal
se conoce desde 1982 como sindrome VURD (posterior
urethral valves, unilateral vesicoureteral reflux and renal
dysplasia), caando Hoover y Duckett lo describieron tras
analizar retrospectivamente 38 casos de niflos con valvu-
las de uretra y reflujo vesicoureteral, de los cuales 10 cum-
plian los criterios diagndsticos!. Desde ese momento, han
sido varios los autores que se han interesado por dicha
asociacion, prestando especial atencion al prondstico de
la funcion renal a largo plazo.

La presencia de displasia renal en nifios con obstruccion
uretral congénita de etiologia diversa es conocida, y se ha
citado en publicaciones previas?* aunque, desde siempre,
han existido controversias en torno a la causa responsable
de la falta de maduracion del parénquima renal.

El propésito de este articulo es describir nuestra expe-
riencia y aportar datos en cuanto al seguimiento de la
funcion renal de estos pacientes desde la ninez a la ado-
lescencia (en un caso) y edad adulta (en los otros dos),
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TABLA 1. Datos clinicos y analiticos en el momento del diagnéstico

Caso Edad dx Qx inicial Creat 1 (mg/dl) FGR 1 (ml/min/1,73 m?) RVU grado V Eqx
1 Intradtero DV +F 1,06 18,09 Derecho 1 mes
2 20 dias DV+F 0,91 33,9 Derecho 1 mes
3 2 meses DV+F 1,6 16,8 Izquierdo 10 meses

Edad dx: edad al diagnéstico; Qx inicial: tratamiento quirtrgico inicial; DV: derivacion externa; F: fulguracion transuretral; Creat 1: Concentraciones de creatinina en
plasma al diagnostico; FGR 1: funcioén glomerular renal calculada con la férmula de Schwartz al diagnéstico; RVU: reflujo vesicoureteral; Eqx: edad a la que se realizo

la nefrectomia.

TABLA 2. Datos concernientes a la funcion renal final

@i Edad~actual U Creat 2 F.GR 2 Osmolalidad MAU NAG DMSA
(afios) (mg/dD (ml/min/1,73 m?) (mOsm/kg) (pg/pmol) U/g)
1 21 Si 08 130,2 722 2,5 2,6 Sc
21 Si 1 86,7 733 08 0,5 Sc
3 15 St 0,9 82 540 1,73 5 Sc

ITU: infecciones del tracto urinario febriles en la edad pedidtrica; Creat 2: concentraciones plasmiticas de creatinina; FGR 2: funcién glomerular renal (aclaramiento de
creatinina); osmolalidad: valor maximo obtenido en la prueba de concentracion con desmopresina intranasal; MAU: indice MAU/creatinina; NAG: indice
N-acetilglucosaminidasa/creatinina; DMSA: gammagrafia renal realizada con 9™Tc DMSA; Sc: sin cicatrices renales en la gammagrafia.

algo que, seglin nuestra informacion, no ha sido publica-
do hasta ahora en la literatura médica espanola.

PACIENTES Y METODOS

Se analizaron retrospectivamente 3 casos que cumpli-
an criterios diagnosticos de sindrome VURD en un perio-
do de 19 anos (1984-2003). Se han registrado diversos
datos en el momento del diagndstico (edad, signos y sin-
tomas, pruebas de imagen, técnicas quirdrgicas iniciales,
momento de la nefrectomia, hallazgos histologicos y pa-
rametros de funcion renal en sangre y orina (tabla 1) y los
datos concernientes a la funcion renal final (tabla 2). S6lo
se cuenta con datos ecogrificos prenatales en uno de los
casos por no estar estandarizada, en esos anos, la ultraso-
nografia en el control rutinario de la mujer gestante en
nuestro pais.

El aclaramiento de creatinina se calculé mediante la
formula de Schwartz. La prueba de concentracion urinaria
se llevo a cabo tras la administracion intranasal de una
Unica dosis de 10 ng de desmopresina (DDAVP) en el
momento del diagndstico y de 20 g en la Gltima deter-
minacion.

RESULTADOS

El caso 1 fue diagnosticado intrattero, mientras que
los otros 2 casos lo fueron en el primer mes de vida. El
caso 2 se presentd como masa abdominal palpable a los
20 dias de vida, irritabilidad y rechazo de la alimentacion.
En este paciente se demostrd por laparotomia la presen-
cia de una invaginacion intestinal concomitante. El caso
3 empez6 con problemas para la miccion (chorro mic-
cional babeante continuo), pérdida de peso e hiperter-
mia; se constatd una infeccion de vias urinarias (probable
pielonefritis aguda bacteriana por E. coli).

Figura 1. Cistouretrografia del paciente 2, en la que se
observa un reflujo vesicoureteral grado V en el
lado derecho y la vejiga trabeculada.

Los 3 pacientes cumplian criterios estrictos de sindrome
VURD (una vez que fueron nefrectomizados), y se en-
contraron diversos hallazgos histopatologicos en el rindén
ipsolateral al reflujo. En todos ellos se referia una alter-
nancia de pequenos islotes de parénquima renal bien di-
ferenciado con otras zonas en las que destacaba la in-
madurez de los glomérulos y de las estructuras tubulares
en el seno de una matriz mesenquimatosa con alteracio-
nes vasculares de diferente grado (dismorfia e indiferen-
ciacion). La ausencia de funcion del rindn displasico fue
evidenciada mediante un renograma isotopico.

Todos presentaban en el momento del diagndstico RVU
unilateral grado V (fig. 1), dos de ellos en el lado derecho
y uno en el izquierdo. La hidronefrosis renal y el megau-
réter contralaterales de origen obstructivo fueron también
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hallazgos comunes a los tres. En todos los casos se com-
probo estenosis de la unién vesicoureteral en el lado
sano. Los 3 pacientes fueron sometidos a fulguracion de
las valvulas, nefroureterectomia del rifién displasico y de-
rivacion externa (ureterocutaneostomia) contralateral, con
cierre posterior.

La determinacion de creatinina plasmatica inicial se
encontraba alterada (media: 1,23 mg/dD en los 3 pacien-
tes, asi como la funcién glomerular renal (FGR) determi-
nada mediante el cilculo del aclaramiento de creatinina
(media: 22,3 ml/min/1,73 m?) (tabla 1).

Los valores analiticos al acabar el periodo de estudio se
hallan reflejados en la tabla 2. Cabe destacar que en los
3 pacientes persiste un defecto leve en la capacidad de
concentracion urinaria. Los valores de creatinina se en-
cuentran en todos los casos dentro de rango normal, asi
como los de la FGR. El paciente 1 presentaba microalbu-
minuria persistentemente elevada, por lo que, en la ac-
tualidad recibe tratamiento con un inhibidor de la enzima
conversora de la angiotensina (IECA) (enalapril). Ningu-
no cumple criterios diagnosticos de insuficiencia renal
cronica. La eliminacion urinaria de N-acetilglucosamini-
dasa es normal. En ninguno de los 3 casos existen ima-
genes compatibles con cicatrices en el rinén sano al reali-
zar la gammagrafia renal con P™Tc-DMSA.

DiscusioN

A pesar de que la relacion entre valvulas de uretra pos-
terior y displasia renal ha sido plenamente establecida?,
continda en controversia la causa Gltima de dicha asocia-
cion. Asi, para algunos autores la hiperpresion generada
proximalmente a la obstruccion uretral es la principal res-
ponsable de las alteraciones del parénquima renal (intra-
utero)>4, En cambio, para otros existe un defecto comuin
en el desarrollo del rinén y de las vias urinarias de estos
fetos (teoria del brote o bud theory).

Inicialmente Beck, en consonancia con Osathanondh y
Potter®, demostré en modelos experimentales animales el
hallazgo de cambios displasicos en rinones que eran obs-
truidos en etapas tempranas de la embriogénesis. Los es-
tudios ya clasicos de Henneberry y Stephens®, y anterior-
mente de Mackie y Stephens’, dieron luz a la teoria del
brote, la cual defiende el origen comun de la displasia re-
nal, de las valvulas de uretra posterior y, por ende, del
RVU. De forma grosera, se puede resumir que estos auto-
res observaron que todos los rifiones displdsicos de estos
pacientes asocian RVU, mientras que no todos los RVU se
acompanan, necesariamente, de displasia. Estudiaron la
region distal del uréter y concluyeron que los rifniones eran
tanto mas displasicos cuanto mas lateralizada era la inser-
cion ureteral en la vejiga. La teoria del brote propugna que
una localizacion anormal del brote ureteral primigenio en
el conducto de Wolff implica una insercion ectopica del
uréter en la vejiga en formacion (con un tinel submucoso
muy corto) e induce el desarrollo de la porcion periférica
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del metanefros, generando un rindn displdsico. Esta teoria
explicaria los resultados de multiples publicaciones que
describen la presencia de cambios displasicos primarios y
secundarios en rifones de niflos con vilvulas de uretra
posterior. Estos trabajos y otros posteriores ponen en tela
de juicio la indicacion de algunas intervenciones quirtr-
gicas fetales de descompresion de la via urinaria®.

Cuando Hoover y Duckett describen el sindrome
VURD!, al igual que Greenfield et al®, un ano mas tarde,
no hacen referencia a la presencia de estenosis vesicou-
reteral contralateral al RVU y su posible accion protec-
tora sobre la funcién renal del 6rgano sano. En ambos
casos, es Woodard!®1! quien, en sendas notas comple-
mentarias a los articulos, pone atencion a este hecho.

El sindrome VURD se ha asociado a un excelente pro-
nostico en la funcion renal'?14, aunque, nosotros hemos
comunicado un caso de evolucion fatal'®>. En este sentido,
Cuckow et al’® en su articulo sobre seguimiento a largo
plazo de estos pacientes, indicaron que las concentracio-
nes plasmiticas de creatinina eran normales en el 67% de
los casos durante los primeros 2 afios de vida, en el 50%
entre los 4 y 5 anos y s6lo en el 30% entre los 8 y los
10 anios. Ni Hoover y Duckett! ni Greenfield et al® han co-
municado un seguimiento prolongado de los nifios con
sindrome de VURD como para asegurar con evidencia
cientifica aceptable acerca de la certeza de un prondstico
excelente en lo que a funcion renal se refiere. Es por ello,
por lo que estas afirmaciones deben ser tomadas con cau-
tela, como ya apuntaba Woodard!!. Existen algunos tra-
bajos que tratan de enunciar hipotesis para explicar el
aparente buen prondstico de los pacientes con sindrome
VURD. Donnely et al'? describen varias situaciones en
las que por un mecanismo que ellos definen como
pop-off o vilvula de escape, la funcion renal queda pre-
servada al evitar el aumento de la presion en las vias uri-
narias y, por tanto, de forma retrégrada al rinén'3. Ejem-
plos de situaciones en las que se da este fendmeno de
escape o pop-off, ademas del sindrome VURD, son las
valvulas de uretra asociadas a un gran diverticulo vesical,
a un urinoma o a ascitis urinaria'3,

Finalmente, queda abierto a discusion si, en la actuali-
dad, se debe realizar una ureterocutaneostomia en el sis-
tema contralateral no refluyente. Al solventar la obstruc-
cion puede mejorar la hidronefrosis, como se ha senalado
en alguna publicacion!”.
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