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Utilidad de las pruebas basicas de funcion renal
en el manejo de la hidronefrosis
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RESUMEN

Objetivo. Actualmente, los algoritmos para estudiar hidronefrosis
en nifios incluyen realizar cistograffa miccional (CUMS) y renograma
diurético (RD) a todos. Ambos son invasivos, molestos y con riesgo de
radiacién. Contrariamente, las pruebas bésicas de funcion renal (PFRb)
no estdn incluidas. Este estudio se realizd para saber si las PFRb pueden
ayudarnos a evitar alguna CUMS y/o RD.

Métodos. Andlisis retrospectivo de todas las historias de nifios con
hidronefrosis (pelvis renal >20 mm) atendidos durante un afio (n = 38),
[estenosis pieloureteral (EPU) n = 12; reflujo vesicoureteral (RVU) de
alto grado n = 8; hidronefrosis no obstructiva (HNO) n = 18]. Analizamos
las tres PERb protocolizadas [osmolalidad urinaria maxima tras DDAVP
(UOsm), albiimina/creatinina (Alb/Cr) y NAG/creatinina (NAG/Cr)],
junto con CUMS y RD.

Resultados. UOsm estaba disminuida en 100% RVU, 75% EPU,
16,7% HNO. Alb/Cr estaba aumentado en 62,5% RVU, 8,3% EPU,
11,1% HNO. NAG/Cr estaba aumentado en 42,8% RVU, 25% EPU,
6,7% HNO. En relacion a la necesidad de cirugia, UOsm estaba dismi-
nuida en la mayorfa de pacientes intervenidos (100% con RVU y 74%
con EPU), mientras solo en el 11% de pacientes sin cirugia (HNO).

Conclusion. Estos resultados sugieren que las PFRb pueden ser
utiles para retrasar o evitar CUMS en algunos nifios con hidronefrosis.
La UOsm es la PFRb mds sensible. Ningtin nifio con RVU (de alto
grado) mostré una UOsm normal. Se podrian haber evitado CUMS
en el 43% de nuestros pacientes, con UOsm normal, sin haber perdido
ningtin diagndstico de VUR (de alto grado).

PALABRAS CLAVE: Hidronefrosis; Capacidad de concentracién renal;
osmolalidad; Albuminuria; Reflujo vesicoureteral.

USEFULNESS OF BASIC RENAL FUNCTION TESTS
IN THE MANAGEMENT OF HYDRONEPHROSIS

ABSTRACT

Objective. Nowadays, the algorithms for the study of hydronephro-
sis in children include voiding cystourethrogram (VCUG) and diuretic
renogram (DR) in all patients. Both are invasive, distressing, and asso-
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ciated with radiation risk. However, basic renal function tests (bRFTs)
are not included. This study was designed to determine whether bRFTs
may help avoid VCUG and/or DR in some children.

Methods. Retrospective review of hydronephrosis (220 mm renal
pelvis) patient records over one year (n = 38) (pyeloureteral stenosis
(PUS) n = 12; high-grade vesicoureteral reflux (VUR) n = 8; non-ob-
structive hydronephrosis (NOH) n = 18. Data from the three protocolized
bRFTSs (maximum urine osmolality after DDAVP (UOsm), albumin/
creatinine ratio (Alb/Cr), and NAG/creatinine ratio (NAG/Cr), together
with VCUG and DR, were analyzed.

Results. 38 hydronephrosis patients (pyeloureteral stenosis (PUS)
n = 12; high grade vesicoureteral reflux (VUR) n = 8; non-obstructive
hydronephrosis (NOH) n = 18.

UOsm was decreased in 100% of VUR patients, 75% of PUS pa-
tients, and 16.7% of NOH patients. Alb/Cr ratio was increased in 62.5%
of VUR patients, 8.3% of PUS patients, and 11.1% of NOH patients.
NAG/Cr ratio was increased in 42.8% of VUR patients, 25% of PUS
patients, and 6.7% of NOH patients.

UOsm was decreased in most patients who required surgery (100%
of VUR patients and 74% of PUS patients), but only in 11.1% of patients
who did not (NOH group).

Conclusions. These results suggest that bRFTs may be useful in
delaying or avoiding VCUG in some hydronephrosis cases. UOsm is
the most sensitive test. No child with (high grade) VUR had a normal
UOsm. VCUG could have been avoided in 43% of our patients —with a
normal UOsm- without missing any high grade VUR.

Key Worbps: Hydronephrosis; Kidney concentrating ability; Osmolal-
ity; Albuminuria; Vesicoureteral reflux.

INTRODUCCION

Las malformaciones més frecuentes del tracto urinario
que cursan con hidronefrosis son las obstrucciones y el reflujo
vesicoureteral (RVU). Los mecanismos mediante los cuales
se puede alterar la funcién renal, en esas situaciones, son la
hiperpresion en la via urinaria y su asociacién con pérdida de
nefronas. Esta dltima obedece a una inadecuada morfogénesis
del parénquima renal in utero, que se traduce en zonas de
displasia que son mds o menos extensas segun los casos. La
existencia de una obstruccion entraia el riesgo de atrofia pa-
renquimatosa y alteracion de la funcién renal® que, de no ser
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corregida, originard una limitacion del potencial final funcional
del rifién en desarrollo®. Un didmetro de la pelvis renal mayor
de 20 mm, junto con la presencia de célices dilatados, implica
un mayor riesgo de requerir una intervencion quirdrgica®.
Existe una tercera situacion con dilatacion de la via urinaria,
sin obstruccion ni reflujo de la orina hacia el rifién. Es el caso
de la hidronefrosis no obstructiva (HNO), que, cuando afecta
atoda la via urinaria, se denomina megauréter no obstructivo.

Actualmente, los algoritmos empleados para diagnosticar
a los niflos con hidronefrosis incluyen realizar una cistoure-
trograffa miccional seriada (CUMS) y un renograma diurético
(RD). Ambas son pruebas invasivas, molestas, caras y suponen
un riesgo por radiacién. En cambio, las pruebas bésicas de
funcién renal (PFRD): osmolalidad urinaria maxima (UOsm),
cociente albimina/creatinina (Alb/Cr) y cociente NAG/creati-
nina (NAG/Cr), que no son molestas ni invasivas, més baratas
y sin riesgo de radiacién, no se contemplan en ninguno de los
protocolos publicados.

Desde hace afios, en nuestro hospital, hemos ido incluyen-
do estas tres PFRDb, junto con las pruebas de imagen (CUMS
y RD) en el estudio de los nifios con hidronefrosis.

Con el fin de comprobar la utilidad de las PFRb, se disefi6
este estudio retrospectivo en el que se compararon los datos
obtenidos en un grupo de nifios con hidronefrosis debida a
tres causas diferentes (RVU, EPU y HNO).

PACIENTES Y METODOS

Se realizé un estudio retrospectivo revisando todas las his-
torias de los nifios atendidos en la consulta externa de nuestro
hospital con el diagnéstico de RVU, EPU y HNO que tuvieran
un didmetro de pelvis renal >20 mm en la ecograffa, entre ene-
rode 2016 y enero de 2017. Los criterios de inclusién fueron:
* Disponer, al menos, de una CUMS y un RD.

e Tener registrada al menos una determinacién de UOsm
y de Alb/Cr. Ademas, en 30 pacientes de los 38 existia
registrada una determinacién de NAG/Cr.

* Tener niveles de creatinina en rango normal para la edad.
Fueron excluidos los pacientes que no cumplieron estos
criterios.

Se incluyeron un total de 38 nifios (30 V, 8§ M) (Tabla I).
La exploracion fisica fue normal en todos ellos, ninguno tenia
sindromes malformativos y el estado nutricional era adecuado.

En los pacientes que habian sido intervenidos quirtrgica-
mente, las orinas se habian recogido previamente a la cirugia.

El diagnéstico de RVU se habia realizado mediante CUMS
estdndar y el diagndstico de EPU mediante RD con 99mTc-
MAGS3, con respuesta patoldgica (T2 mayor de 20 min.).
Cuando el RVU era bilateral se incluyd dentro del grado mas
alto. Ningun nifio asocié RVU y EPU. Todos los pacientes
con HNO mostraron CUMS y RD normales. Ningtin paciente
tenfa valvas de uretra posterior.

Como el objetivo de este estudio consiste en valorar la
posible utilidad de las pruebas de funcién renal, algunos
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Tabla I. Valores de UOsm, Alb/Cr y NAG/Cr en relacién con
las tres alteraciones morfoldgicas.
RVU((m=8) EPU(m=12) HNO (n=18)
Edad (meses) 2(2,8) 12 (49) 14,5 (30,1)
(rango: (rango: (rango:
0,13-36) 2,5-126) 0,13-264)
UOsm 217,7£823  633,2+235,0 7455+ 154,0
(mOsm/kg)
Alb/Cr 32,9 (27.5) 2.59 (10,66) 1,9 (2,8)
(pg/umol)
NAG/Cr (Ulg) 30,7 (33,17) 13,5 (11,12) 5,5 (29,93)

UOsm: osmolalidad urinaria mdxima; Alb/Cr: cociente albiimina/creatini-
na; NAG/Cr: cociente NAG/creatinina; RVU: reflujo vesicoureteral; EPU:
estenosis pieloureteral; HNO: hidronefrosis no obstructiva.

aspectos clinicos como la edad de intervencién quirdrgica
cuando se realizo, el nimero de infecciones de orina o el uso
de quimioprofilaxis antibidtica no se analizaron.

PRUEBAS BASICAS DE FUNCION RENAL (PFRb)

Para la realizacion de la prueba de concentracién con des-
mopresina, por debajo del afio de edad, se administraron 10
ug de desmopresina por via intranasal; a continuacion, se re-
cogieron las tres orinas siguientes emitidas por bolsa. En los
mayores de un afio se administraron 20 ug de desmopresina
por via intranasal, o bien 0,12 mg (120 ug) del liofilizado oral
(MELT) que se disuelve instantdneamente en la boca. En los
nifios no continentes, las orinas se recogieron por bolsa, y en
los continentes, tras vaciar la vejiga, se recogieron tres muestras
de orina en intervalos de 90 minutos. Se dio como resultado de
la prueba el valor mayor de osmolalidad obtenido (UOsm)®>).

La determinacién de la eliminacién urinaria de albimi-
na y N-acetilglucosaminidasa (NAG) se establecié mediante
el célculo del cociente entre las respectivas concentraciones
con respecto a la creatinina, cuantificados en una muestra
correspondiente a la primera orina del dia. Los valores de
normalidad utilizados para los tres pardmetros funcionales
renales estudiados han sido publicados previamente®©.

TECNICAS DE LABORATORIO

La creatinina sérica se determiné con el método en-
zimatico de la creatininasa utilizando un autoanalizador
Roche/Hitachi Cobas ¢ 701/702). La osmolalidad urinaria
se cuantificé mediante la determinacidn de la depresion
del punto de congelacién en un osmdémetro Osmostat Os-
mometer (Menarini Diagnostics). La albimina se midi6
mediante una técnica nefelométrica (Array). La NAG se
determiné mediante un método colorimétrico enzimético
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TablaII.  Analisis cualitativo de los tres parametros funcionales estudiados en relacion a las tres alteraciones morfologicas.
RVU (n=38) EPU (n=12) HNO (n=18) P

Osmolalidad urinaria maxi Disminuida 8 9 3 0.001

smolalidad urinaria méxima Normal 0 3 15 <0,
Coci Ibiimina/ o Aumentado 5 1 2 0.03

ociente albimina/creatinina Normal 3 1 16 I

. .. Aumentado 3 2 1

Cociente NAG/creatinina Normal A 6 14 n.s.

RVU: reflujo vesicoureteral; EPU: estenosis pieloureteral; HNO: hidronefrosis no obstructiva.

basado en la hidrdlisis de la 3-cresolsulfontaleina-N-acetil-
B-D-glucosaminida (Roche).

METODO ESTADISTICO

La variable cuya distribucion fue gaussiana (UOsm) se
expres6 como media + desviacion estdndar. Las variables
cuantitativas cuya distribucion no era gaussiana se expresa-
ron como mediana y rango intercuartil. Para la comparacion
entre proporciones de las variables cualitativas se utilizé el test
de Chi-cuadrado con la correccidn de Yates. Para comparar
las malformaciones que cursan con hiperpresion en la via
urinaria y que necesitaron cirugia (EPU y RVU) y las que no
(HNO), se calcularon la sensibilidad, 1a especificidad, el valor
predictivo positivo, el valor predictivo negativo y la odds ratio
con el 95% CI de los tres pardmetros funcionales estudiados.

Un valor de probabilidad menor de 0,05 fue considerado
estadisticamente significativo. Estos andlisis se realizaron me-
diante el programa de estadistica SPSS (SPSS V 19.0, SPSS
Inc, USA).

RESULTADOS

El didmetro ecogréfico anteroposterior de la pelvis de
los nifios con RVU (8 V, 0 M) fue 2,4 cm [(0,88) (rango:
2-3,2)]. En seis pacientes el RVU era de grado V (3 derecho,
1 izquierdo, 2 bilateral), en uno de grado IV (bilateral) y en
1 de grado III (derecho). En este dltimo caso y en cuatro con
RVU grado V existia pérdida de parénquima renal unilateral
(rifién anulado funcionalmente o hipofuncionante). Todos
ellos fueron tratados por cirugia endoscépica.

En los nifios con EPU (9V, 3 M), el didmetro ecogréfico
anteroposterior de la pelvis fue 2,45 cm [(1,06) (rango: 2-3,8)].
La estenosis estaba localizada en el lado izquierdo en 10 de 12
casos, en el derecho en 1 y bilateral en 1. Todos ellos fueron
tratados mediante cirugia abierta. En los pacientes con HNO
(13V,5 M), el didmetro anteroposterior de la pelvis fue 2,35
cm [(0,45) (rango: 2-5,5)]. La dilatacién de la pelvis estaba
localizada en 12 de 18 casos en el lado izquierdo, en 4 en el
derecho y en 2 era bilateral.
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Tabla III.  Distribucién de los pacientes en relacion a la alteracion
morfoldgica que presentaban y a la normalidad o anor-
malidad de los tres parametros funcionales estudiados.

Osmolalidad Cociente
urinaria albiimina/ Cociente
mdxima creatinina  NAG/creatinina

EPU (n=12)

n=3 Disminuido  Normal Normal

n=4 Disminuido  Normal No realizado

n=1 Disminuido  Normal Aumentado

n=1 Disminuido  Aumentado Normal

n= Normal Normal Aumentado

n=2 Normal Normal Normal
RVU (n=8)

n= Disminuido  Normal Normal

n=1 Disminuido  Normal No realizado

n=1 Disminuido  Normal Aumentado

n=2 Disminuido  Aumentado Aumentado

n=3 Disminuido  Aumentado Normal
HNO (n =18)

n=1 Disminuido  Normal Normal

n=1 Disminuido  Normal No realizado

n=1 Disminuido  Aumentado Normal

n=1 Normal Normal Aumentado

n=1 Normal Aumentado Normal

n=2 Normal Normal No realizado

n=11 Normal Normal Normal

RVU: reflujo vesicoureteral; EPU: estenosis pieloureteral; HNO: hidro-
nefrosis no obstructiva.

En la tabla I se recogen la edad y los resultados obteni-
dos en las tres pruebas funcionales determinadas, distribuidos
segtin los tres tipos morfoldgicos. En este caso, no se realizd
estudio estadistico cuantitativo por ser las edades diferentes,
ya que los valores de normalidad de los distintos pardmetros
estudiados varfan segtin la edad. Por eso solo se pueden com-
parar de forma cualitativa.

En las tablas II y III se exponen los resultados del andlisis
cualitativo de las tres PFRb realizadas en relacion a las tres
anomalfas morfoldgicas. Las diferencias entre las proporcio-
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TablaIV. Inferencia estadistica y valores predictivos en los pacientes reunidos en dos grupos: los que requirieron cirugia (RVU +
EPU) y los que no (HNO).
S 1) VPP VPN Odds ratio
28,33
UOsm 85% 83,3% 85% 83,3% 95% CI: 4,95-162,15
p =0,0002
343
Alb/Cr 30% 88,9% 75% 53.3% 95% CI: 0,59-19,8
n.s.
7
NAG/Cr 33,3% 93,3% 83,3% 58,3% 95% CI: 0,70-69,49
n.s.

UOsm: osmolalidad urinaria maxima; Alb/Cr: cociente albiimina/creatinina; NAG/Cr: cociente NAG/creatinina; S: sensibilidad; E: especificidad; VPP: valor

predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo; IC: intervalo de confianza.

nes de los valores funcionales normales o anormales para
cada uno de los grupos morfoldgicos fueron estadisticamente
significativas tanto para UOsm como para Alb/Cr (Tabla II).

En el conjunto de la muestra, la UOsm estaba alterada en
20/38 nifios (52,6%) y los cocientes Alb/Cr y NAG/Cr incre-
mentados en 8/38 (21,1%) y en 6/30 (20%), respectivamente.

En relacion a la alteracién que presentaban, la UOsm es-
taba reducida en el 100% de los casos de RVU, en el 75% de
EPUyenel 16,7% de HNO. El cociente Alb/Cr estaba elevado
en el 62,5% de los casos de RVU, en el 8,3% de EPU y en
el 11,1% de HNO. Finalmente, el cociente NAG/Cr estaba
incrementado en el 42,8% de los casos de RVU, en el 25%
de los de EPU y en el 6,7% de los de HNO.

Las diferencias entre las proporciones de los valores fun-
cionales normales o anormales para cada uno de los grupos
morfoldgicos fueron estadisticamente significativas tanto para
la UOsm como para el cociente Alb/Cr.

Para calcular los indices de calidad y eficiencia diagndstica
de los tres pardmetros funcionales estudiados, se distribuyeron
los pacientes en dos subgrupos morfolégicos: el que agrupa
a los nifios portadores de malformaciones potencialmente
quirtrgicas (RVU y EPU) y el que incluye a los pacientes
sin riesgo quirdrgico (HNO) (Tabla IV). La odds ratio de la
UOsm mostro significacion estadistica.

Se observo correlacidn inversa entre los valores de la
UOsm tanto con los del cociente Alb/Cr (r =-0,67, p <0,001)
como con los del cociente NAG/Cr (r = -0,59, p = 0,001).
Asimismo, también, se encontrd una relacion directa entre
ambos cocientes (r = 0,71, p <0,001).

DISCUSION

En los protocolos de estudio de hidronefrosis en nifios,
ademds de la ecografia, se incluyen una CUMS y un RD-10),
No tenemos conocimiento de ningtin protocolo en el que se
incluya alguna prueba de funcidén renal. En nuestro hospi-
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tal, desde hace afios®!" hemos incluido las PFRb junto a las
pruebas de imagen.

Este estudio se disefié con el fin de comprobar que las
malformaciones graves generalmente cursan con alguna altera-
ci6n de la funcién renal, y para investigar si las PFRb pueden
ayudarnos a diagnosticar cudndo no existe una malformacion
severa (HNO) y las técnicas invasivas pueden ser retrasadas
e incluso evitadas en algunos casos.

No se han incluido pardmetros funcionales que miden la
funcién glomerular renal como la creatinina o la cistatina C,
puesto que son muy especificos de dafio renal pero muy poco
sensibles, y cuando se alteran el dafio en el parénquima renal
es ya considerable(D.

Es llamativo inicialmente que todos los nifios con RVU
fueran varones. Esto ya ha sido descrito en la literatura, de
modo que existe relacion entre sexo masculino y RVU mads
grave, especialmente, al asociarse con lesiones de displasia
renal intradtero!19.

En nuestra serie, los pacientes con RVU mostraron los
valores mas reducidos de UOsm y los mds elevados de Alb/
Cr y NAG/Cr (Tabla I). No obstante, esas diferencias no son
exactas, puesto que los valores de esos pardmetros funcionales
varfan con la edad y los nifios con RVU eran los de menor
edad. Por ello, los resultados cualitativos son los que se de-
ben valorar. Asi, se comprobaron diferencias estadisticamente
significativas entre grupos, tanto con respecto a la frecuencia
de defecto de la capacidad de concentracidon como a la de
eliminacion urinaria de albimina (Tabla II).

Se sabe que en el RVU existe un defecto en la capaci-
dad de concentracién que muestra una relacién directa con
el grado e intensidad del mismo(¢19). En nuestra serie, al ser
un pardmetro muy sensible y los casos estudiados aparente-
mente graves, la UOsm estaba reducida en todos los casos
de RVU. Este defecto en la capacidad de concentracion estd
en relacion con la hiperpresion en la via urinaria, como se ha
demostrado experimentalmente(%-2). La UOsm estaba dismi-
nuida también en el 75% de los casos con EPU, mientras que
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estaba pricticamente ausente en los nifios con HNO (Tabla
IT). También se ha descrito que el cociente Alb/Cr puede estar
elevado en el RVU@223), No obstante, este incremento debe
estar relacionado mds con la pérdida de parénquima existente
en algunos casos de RVU (cicatrices y lesiones displasicas)
que con la propia hiperpresion en la via urinaria@¥. Asi, el
cociente Alb/Cr solo estaba incrementado en el 8,3% en los
casos de EPU y enel 11,1% de los de HNO. Por su parte, el
cociente NAG/Cr es un marcador de hiperpresion en la via
urinaria, aunque menos sensible que la UOsm®), puesto que
la eliminacién de ese enzima solo se incrementa cuando existe
agresion sobre las células tubulares proximales renales!. En
nuestros pacientes el cociente NAG/Cr estaba incrementado
en el 42,8% de los casos de RVU, en el 25% de los de EPU y
en el 6,7% de los de HNO (Tablas I y IIT). En resumen, las
diferencias entre las proporciones de los valores funcionales
normales o anormales para cada uno de los grupos morfoldgi-
cos fueron estadisticamente significativas tanto para la UOsm
como para la Alb/Cr.

Cuando los pacientes se distribuyeron en dos grupos, a
saber, los que habfan requerido cirugia (RVU y EPU) y los
que no la habian precisado (HNO), la UOsm fue el para-
metro que mostré una mayor sensibilidad para detectar una
malformacion potencialmente quirdrgica (85%), asi como el
valor predictivo negativo mds elevado (83,3%). En cambio,
Alb/Cr y NAG/Cr mostraron una baja sensibilidad y una alta
especificidad (88,9 y 93,3%, respectivamente), lo que se ha
descrito previamente('D. El célculo de la odds ratio como
estimador del cociente de probabilidades fue estadisticamente
significativo, inicamente, para el caso de la UOsm (Tabla IV).

La razén por la que los nifios con HNO presentan algunas
alteraciones en las PFRb la desconocemos, ya que tedricamen-
te tienen un parénquima normal y no hay hiperpresion. Sin
embargo, nuestro grupo ha encontrado previamente hallaz-
gos similares en lactantes con hidronefrosis leve-moderada®.
Probablemente ambos grupos de pacientes tienen las mismas
anomalfas.

Entre los resultados descritos arriba algunos son especial-
mente notables: 1) La UOsm estd disminuida en todos los pa-
cientes con RVU (alto grado); 2) La mayorfa de los pacientes
con HNO presentan valores normales en las tres PFRb (11 de
15; 73.3%); 3) La UOsm presenta una alta sensibilidad y un
alto valor predictivo negativo y 4) Alb/Cr y NAG/Cr tienen
una alta especificidad. Por eso creemos que las PFRb y, en
especial, la UOsm pueden ser ttiles para retrasar e incluso
evitar la CUMS.

En nuestra serie todos los nifios con RVU tenfan la UOsm
disminuida. Si hubiéramos evitado la CUMS en todos los nifios
con UOsm normal (el 43% de los nifios) no se habria pasado
sin diagnosticar ningdn nifio con RVU. En nuestra serie todos
los RVU eran de alto grado. Si las tres PFRb son normales,
en especial la UOsm, la CUMS podria esperar. En relacion al
RD no se puede decir lo mismo, ya que, si se hubiera evitado
en todos los nifios con UOsm normal e incluso con las tres
PFRb normales, no hubieran sido diagnosticados dos de los
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12 nifios con EPU (16,6%), por lo que creemos que se debe
seguir haciendo a pesar de la normalidad de las tres PFRb.
En nuestro grupo, ninguno de los nifios asociaba VUP. Los
pacientes con VUP presentan frecuentemente dafio renal®
y, siempre, defecto de la capacidad de concentracién®7-29.
Por ello, un caso de VUP no hubiera pasado desapercibido.
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