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RESUMEN

Introduccién: El reflujo vesicoureteral (RVU) afecta aproximadamente al 1% de pacientes en
edad pediatrica, constituyendo un factor de riesgo para el desarrollo de dafio renal. El
tratamiento endoscépico se presenta como una alternativa valida al tratamiento conservador y
a la cirugia abierta. El uso de distintas sustancias abultantes ha sido descrito, sin demostrar
superioridad ningln material sobre otro. Nuestro objetivo de mostrar los resultados de nuestra
experiencia a largo plazo en el tratamiento endoscépico del RVU con el uso de
polidimetilxilosano.

Material y método: Estudio retrospectivo de pacientes con RVU intervenidos de manera
endoscopica mediante inyeccion de polidimetilsiloxano (Macroplastique®) entre enero de 2015
y septiembre de 2022. Se recogieron las variables edad y sexo, asi como grado del RVU, grado
de hidronefrosis y funcidn renal previo y tras el tratamiento. Se estudiaron las complicaciones a
corto y largo plazo de las unidades ureterorrenales (UUR) estudiadas.

Resultados: 116 UUR fueron intervenidas endoscdpicamente en 79 pacientes. 14.6 %
presentaban RVU grado Il, 30.2 % grado Ill, 36.2 % grado IV y 19 % grado V. Tiempo medio de
seguimiento fue de 48 £ 41 meses. El 62.1 % presentaron resolucidn completa del RVU tras la
primera inyeccién. Durante el seguimiento a medio-largo plazo 6.5 % presentaron ITU mientras
que 3.7 % presentaron obstruccion. En total, 9 UUR precisaron realizacion de reimplante
quirargico.

Conclusidn: El uso de polidimetilsiloxano en el tratamiento endoscépico del RVU es un método
terapéutico eficaz y con escasa morbilidad, constituyendo una alternativa al tratamiento
quirargico abierto.

Palabras clave: reflujo vesicoureteral, tratamiento endoscépico, polidimetilxilosano,
seguimiento largo plazo, complicaciones.

ABSTRACT

Introduction: Vesicourethral reflux (VUR) affects approximately 1% of pediatric patients,
constituting a risk factor for the development of kidney damage. Endoscopic treatment is
presented as a valid alternative to conservative treatment and open surgery. The use of
different bulking substances has been described, without demonstrating superiority of any
material over another. Our objective is to show the results of our long-term experience in the
endoscopic treatment of VUR with the use of polydimethylsiloxane.

Material and method: Retrospective study of patients with VUR who underwent endoscopic
treatment by injection of polydimethylsiloxane (Macroplastique®) between January 2015 and
September 2022. The variables age and sex, as well as degree of VUR, degree of
hydronephrosis and kidney function were collected before and after treatment. The short- and
long-term complications of the ureterorenal units (UUR) were studied.
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Results: 116 UUR were treated endoscopically in 79 patients. 14.6% had VUR grade Il, 30.2%
grade lll, 36.2% grade IV and 19% grade V. Mean follow-up time was 48 + 41 months. 62.1%
presented complete resolution of VUR after the first injection. During the medium-long term
follow-up, 6.5% presented UTI while 3.7% presented obstruction. In total, 9 UUR required
surgical reimplantation.

Conclusion: The use of polydimethylsiloxane in the endoscopic treatment of VUR is an effective
therapeutic method with little morbidity, constituting an alternative to open surgical
treatment.

Keywords: vesicoureteral reflux, endoscopic treatment, polydimethylsiloxane, long-term
follow-up, complications.

INTRODUCCION

El reflujo vesicoureteral (RVU) es uno de los problemas urolégicos mas frecuentes en la
infancia, con una prevalencia del 1% en pacientes pediatricos sanos y presentandose hasta en
el 30-50% de pacientes con infecciones urinarias de repeticién 2,

Dado que la ecografia prenatal se ha convertido en parte fundamental del cribado y
seguimiento materno de rutina, la presencia de RVU puede sospecharse antes de la aparicion
de un episodio de infeccién del tracto urinario (ITU), estimandose que alrededor de un 12% de
los RVU confirmados en el recién nacidos pueden detectarse prenatalmente ante los hallazgos
ecograficos de ureterohidronefrosis prenatal 3.

Asi mismo, el resto de los pacientes con RVU no detectado en el periodo prenatal son a
menudo diagnosticados a consecuencia de la presencia de episodios repetidos de ITUs 3.

La funcion del uréter es transportar la orina desde la pelvis renal hasta la vejiga. Tal y como
describié Griffiths en 1989, las ondas peristélticas del uréter ayudan a que la orina sea
conducida hacia unién vesico-ureteral (UVU). Dicha unidn se ensancha al final de la onda
peristaltica, produciéndose ademdas un aumento de presién, permitiendo al uréter expulsar la
orina. Ademas, tras esto, el uréter se coapta en su tercio distal, lo que, sumado al aumento de
resistencia de la UVU aumentar la presion intravesical, evitan el reflujo desde la vejiga hacia el
uréter %,

El reflujo ocurre cuando la presidn de la vejiga es mayor que la presion ureteral, lo que, unido a
la baja resistencia de la UVU, permite el paso inverso de la orina hacia los rifiones °.

El RVU se define como el paso no fisioldgico de orina desde la vejiga hacia el uréter, pelvis renal
o calices, y se clasifica segln el Sistema Internacional de Clasificacién del Reflujo Vesicoureteral
(International Classification of Vesicouretral Reflux) en grados segun la extension y dilatacion
gue se produce por el llenado retrégrado de uréter, pelvis y calices (Tabla 1. Imagen 1y 2)
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Esta entidad predispone a la presencia de lesion renal entre el 50-70% de los pacientes que la
padecen, pues la asociacion entre RVU de alto grado, infecciones urinarias febriles y dafio del
parénquima renal esta bien establecido ®’.

La nefropatia por reflujo la principal causa de insuficiencia renal crénica (IRC) en la infancia,
suponiendo hasta el 25% de los casos de IRC en nifios &8,

El tratamiento del RVU tiene como objetivo prevenir el dafio del parénquima renal y las
consecuencias que produce, como la hipertension, la proteinuria y el dafio en el crecimiento
renal, asi como preservar la funcidn renal y evitar el deterioro progresivo de la misma °.

Sin embargo, el manejo del RVU continda siendo controvertido debido a la falta de consenso
tanto en el tratamiento médico como quirdrgico °.

Existe controversia sobre cuando es el momento idéneo en el que intervenir debido a que se
ha descrito la resolucion espontanea del mismo, existiendo publicaciones que incluso llegan a
describir una tasa de resolucién de hasta el 80% °%.

Sin embargo, es preciso conocer que la probabilidad de resolucién espontanea del reflujo
depende del grado del mismo, pudiendo afirmar que los pacientes con RVU grado | a lll
presentan tasas de resolucidon espontdnea mayores a aquellos que presentan RVU de alto
grado 3.

Es por ello, que desde hace afios se ha propuesto el manejo conservador mediante tratamiento
médico del RVU. Este implica el uso de profilaxis antibiética a largo plazo con el fin de evitar la
aparicion de infecciones urinarias mientras persiste el reflujo. Sin embargo, el uso de profilaxis
antibidtica prolongada presenta desventajas como la dificultad en el cumplimiento, asi como el
desarrollo de resistencia antimicrobiana. Ademas, un metaanalisis demostré la falta de eficacia
de dicha profilaxis en términos de disminucion de la incidencia de infecciones urinarias y dafio
renal 2.

Respecto al tratamiento quirurgico, a pesar de que el reimplante ureteral mediante cirugia
abierta o laparoscopica alcanza el 98% de tasa de éxito, esta actitud terapéutica no se
encuentra exenta de complicaciones, pues supone una técnica invasiva con alta comorbilidad y
larga estancia hospitalaria 8.

El tratamiento endoscdpico surge en 1981, siendo la técnica de inyeccion subureteral descrita y
propuesta por Matouschek y llevada a cabo con los primeros resultados preliminares por Puriy
O’Donnell en 1984. La técnica STING, por sus siglas en inglés “subureteric transurethral
injection”, consiste en la inyeccion subureteral de material abultante, a unos 2-3 mm distal al
meato las 6 horas bajo el orificio ureteral a nivel del plano submucoso hasta visualizar la
creacion de un habdn ® (Imagen 3, 4y 5).

El tratamiento endoscdpico se ha establecido como una alternativa valida al reimplante
quirargico, siendo cada vez mas utilizada y aceptada en hospitales de todo el mundo.

Las principales razones son su caracter minimamente invasivo, la baja tasa de complicaciones,
su alta tasa de éxito, la minimizacién de comorbilidades y estancia hospitalaria, asi como la

corta curva de aprendizaje de la técnica %°.
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Desde la primera descripcidon de la técnica, se han propuesto y utilizado diversas sustancias
para el tratamiento endoscdpico del RVU, como el politetrafluoroetileno (Teflon®), el
copolimero de dextranémero y acido hialurénico (Deflux®), los condrocitos autélogos, el
colageno bovino, el polidimetilxilosano (Macroplastique®) o el copolimero de poliacrilato
polialcohol (Vantris®), presentando cada una de estas sustancias un alto porcentaje de éxito,
pero también desventajas debido a la composicién de sus particulas o a si presenta caracter
reabsorbible o no.

Una de las sustancias mas popularmente usadas es la conocida con el nombre comercial de
Deflux®. El copolimero de dextrandmero y acido hialurdnico (Deflux®), introducido en 1995
por Stenberg y Lackgren y aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) en 2001, es un
material biodegradable compuesto por acido hialurénico y microesferas de dextranémero, las
cuales constituyen el 50% del volumen de Deflux®, y cuyas particulas presentan un tamafio de
80-250 um.

Dada su composiciéon, parece ser una sustancia con caracteristicas favorables para el
tratamiento del RVU, sin embargo, a pesar de que se ha descrito una tasa de hasta el 92% de
efectividad segun el grado de reflujo, también se ha descrito una tasa de recurrencia del mismo
de hasta el 26% °.

Parece ser que la causa de la alta tasa de recidiva o la menor efectividad de esta sustancia se
debe a la hidrolisis de las esferas de dextrandmero, quedando explicada, por tanto, la causa de
la disminucién del volumen del implante, la consiguiente recidiva del RVU y la necesidad de
una nueva inyeccion de material abultante.

Esto supone la principal desventaja respecto a otras sustancias pues existe la hipdtesis de que
esta caracteristica podria ser la causante de la aparicion de un mayor nimero de episodios de
ITUs en los pacientes tratados con Deflux®, en comparacién a los tratados con un material no

reabsorbible >*2.

Otra sustancia que ha ido ganando aceptacidn ha sido el copolimero de poliacrilato polialcohol
(Vantris®), Este consiste en un material no biodegradable, de origen sintético, que pertenece a
la familia de los acrilicos. Las particulas, inmersas en un 40% de solucion de glicerol, tienen un
didmetro medio 300 um, de ahi su bajo riesgo de migracién, asi como su estabilidad vy
durabilidad debido a su caracter no reabsorbible.

Su alta tasa de éxito tras el uso de esta sustancia, descrita en algunas series hasta un 95%, asi
como el aparente mejor resultado respecto a la resolucién de reflujos de alto grado a largo
plazo en comparacién con otras sustancias como el Deflux®, parece estar relacionada con el
tamafio de sus particulas y la estabilidad de capsula fibrética formada, sin embargo, estas
mismas propiedades parecen estar relacionadas con la aparicién de una mayor tasa de
obstruccién ureteral como efecto adverso principal, habiéndose descrito en la literatura tasas
de entreel 1%y el 14% >11:12,

Por tanto, aunque se describen resultados satisfactorios para ambas sustancias en la literatura,
el uso de Deflux® y de Vantris® se asocia con recurrencia del RVU y aparicidon de obstruccién
de la union vesico-ureteral respectivamente 3.
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Por otro lado, previo a la aparicion y uso de estas sustancias, encontramos el
polidimetilxilosano (Macroplastique®), el cual fue usado por primera vez en el tratamiento

endoscdpico del RVU en nifios en 1994, tras demostrar su efectividad en modelo animal in vitro
14

El polidimetilxilosano es un elastémero sélido, derivado de la silicona, suspendido en un gel de
povidona biodegradable, soluble en agua y de bajo peso molecular. Sus particulas presentan un
didmetro maximo de 209 um, con una media de 140 um, y con un 76% de sus particulas
mayores de 100 um. La silicona induce una respuesta inflamatoria sobre los macrdfagos y
fibroblastos.

Se cree que la fagocitosis por los macréfagos tisulares o monocitos es el mecanismo por el cual
ocurre la migracién a distancia, efecto adverso no deseable. Sin embargo, estas células no
pueden fagocitar particulas mayores de 80 um, lo que hace que el PMDS sea una sustancia

segura para su uso en el RVU en nifios &%

Sin embargo, a pesar de que hace mas de 20 afos de la propuesta del tratamiento
endoscdpico, multiples estudios han sido realizados sobre la efectividad y complicaciones
secundarias de las distintas sustancias abultantes, existiendo ademaés diversos estudios
comparativos entre ellas, sin demostrar la superioridad de ninguna sobre la otra, por lo que a
dia de hoy podemos afirmar que no se ha encontrado el material ideal con el que realizar esta
técnica.

El objetivo de este trabajo es mostrar nuestra experiencia en el tratamiento endoscépico del
RVU en la edad pediatrica mediante el uso de material inyectable no reabsorbible y sus
resultados a corto y largo plazo.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional retrospectivo descriptivo mediante la revision de las historias clinicas de
los pacientes con RVU intervenidos de manera endoscopica en nuestro centro en el periodo
comprendido entre enero de 2015 y septiembre de 2022.

Se recogieron datos sociodemograficos como edad y sexo, asi como datos clinicos como el
diagndstico prenatal de ureterohidronefrosis (UHN), la presencia de episodios de infecciones
del tracto urinario (ITUs) febriles o pielonefritis previo al tratamiento y la presencia de
anomalias del sistema urinario concomitantes.

Todos los pacientes fueron tratados de manera endoscépica mediante la realizacién de una
uretrocistoscopia exploradora con cistoscopio 9.5 Fr e inyeccién de polidimetilsiloxano
(Macroplastique®) mediante inyeccion subureteral bajo anestesia general y en régimen de
cirugia mayor ambulatoria. (Imagen 6, 7y 8)
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En caso de que el paciente presentara RVU bilateral, la inyeccion de ambos meatos se realizé
en el mismo procedimiento. La indicacién de tratamiento fue realizada en base a los protocolos
de la European Society of Pediatric Urology (ESPU) existentes en cada momento.

Previo al tratamiento endoscépico, todas las unidades ureterorrenales fueron estudiados
mediante ecografia abdominal para establecer el grado de UHN (grado 0, 1, 2, 3 y 4),
cistouretrografia miccional seriada (CUMS) o ecositosonografia para establecer el grado de RVU
(grado I, II, lll, IV y V, asi como si era unilateral o bilateral) y gammagrafia renal con acido
dimercapto-succinico (DMSA) para conocer la funcién renal de la unidad ureterorrenal
afectada.

El protocolo de seguimiento consistid en la realizacién de ecografia abdominal al mes de
tratamiento y valoracién de la existencia de posibles complicaciones (ITUs, ectasia
ureteropiélica transitoria, hematuria) durante en postoperatorio inmediato.

Posteriormente, en todos los pacientes se realiz6 CUMS o eco-cistografia a los 3 meses para
comprobar el éxito del tratamiento endoscdpico, valorando la ausencia o presencia de RVU
residual, definiendo este hallazgo la tasa de efectividad tras la intervencion.

Se recogieron ademds el niumero de unidades ureterorrenales que precisaron un segundo
tratamiento endoscdpico.

El seguimiento de todos los pacientes se realizd posteriormente de manera anual mediante la
realizacion de ecografia abdominal. Ademas, se valoré la funcidon renal de algunos de los
pacientes tratados al afio y a los 3-5 afios tras el tratamiento endoscdpico para valorar si esta
se mantuvo estable, o bien si hubo deterioro o mejoria tras el tratamiento. Se considerd una
modificacién de la funcidn renal un aumento o disminuciéon del 5% o mas de la misma.

Se establecieron dos periodos de seguimiento para valorar éxito del tratamiento endoscdpico y
la aparicién de complicaciones a corto y a largo plazo.

Se defini6 como complicacion a corto plazo o “short term” a aquellos eventos que se
produjeron desde la realizacién del procedimiento hasta los 18 meses de seguimiento tras el
tratamiento, mientras que se definid6 como grupo de seguimiento a medio largo plazo o
“medium-long term” al grupo de pacientes con un seguimiento mayor de 18 meses tras el
tratamiento, en los cuales se estudiaron las complicaciones o si precisaron de algun tipo de
intervencion.

Se recogieron, ademas, el nimero de unidades uretero-renales que precisaron de otro tipo de
intervencion debido a persistencia del reflujo o a la presencia de complicacién tardia.

El seguimiento de todos nuestros pacientes se realizd desde el momento de la intervencién
hasta la actualidad.

El andlisis estadistico de las variables anteriores se realizé mediante la utilizacion del paquete
estadistico IBM SPSS Statistics V23.0, estudiando media, desviacién tipica y rango en las
variables cuantitativas, y utilizando tablas de frecuencia para el estudio de las variables
cualitativas.
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RESULTADOS

Un total de 116 unidades renales fueron tratadas en 79 pacientes en el periodo comprendido
entre 2015 y 2022, 41 nifias (51.9%) y 38 nifios (48.1%), con edad comprendida entre el afio de
vida y los 15 afios de edad (4.8 + 3.5 afos). El 26.6 % (21) de los pacientes presentaba
diagndstico prenatal de ureterohidronefrosis (UHN). Previo al tratamiento, el 89.9 % de los
pacientes (71) presentaron episodios de ITUs febriles o pielonefritis (Tabla 2)

19 UUR (16.4 %), pertenecientes a 16 pacientes, presentaban alguna anomalia ureterorrenal
ipsilateral asociada, como podemos observar en la Tabla 3.

42 pacientes (53.2 %) presentaron RVU unilateral, mientras que 46.8 % restante (37 pacientes)
presentaron RVU bilateral, por lo que el nimero total de unidades ureterorenales refluyentes
(UUR) tratadas fue de 116.

Clasificando las UUR segun el grado de reflujo previo al tratamiento endoscépico diagnosticado
mediante CUMS, 14.6 % (17 UUR) presentaban RVU grado Il, 30.2 % (35 UUR) grado lll, 36.2 %
(42 UUR) grado IVy 19 % (22 UUR) grado V.

Al analizar las ecografias previas al tratamiento endoscdpico, respecto al grado de UHN, 44.1 %
de las UUR (51 UUR) presentaron grado 1, 10.3 % (12 UUR) grado 2, 8.6 % (10 UUR) grado 3 y
3.4 % (4 UUR) grado 4, mientras que el 33.6 % (39 UUR) no presentaban UHN en las ecografias
previas al tratamiento.

La funcion renal previa al tratamiento de las distintas unidades se encontraba entre el 10% vy el
88% (45.7 £ 15.9 %).

La media de tiempo de seguimiento de nuestros pacientes desde la fecha de tratamiento
endoscoépico hasta la actualidad fue de 48 + 41 meses (13-200 meses).

A los 3 meses del tratamiento endoscépico se realizd CUMS o ecocistosonografia. El 62.1 % de
unidades ureterales (72 UUR) presentaron resolucion completa del RVU, mientras que el 37.9
% restante (44 UUR) presentaban persistencia del RVU en la prueba de imagen realizada: en 15
UUR persistia un grado I, en 14 UUR grado Ill, en 13 UUR grado IV y sélo en 2 UUR un grado V
(Tabla 5)

29 UUR (25%) precisaron realizacion de una nueva inyeccién endoscépica debido al medio alto
grado que presentaban (grado lll, IV y V), consiguiéndose una tasa de éxito con resolucion
completa del RVU en el 92.2% de las UUR tratadas.

3 de estos pacientes presentaron RVU contralateral de novo que también fue tratado durante
la segunda inyeccidn, con resolucidn de este.

A pesar de que durante el seguimiento de todos los pacientes se realizaron ecografias
abdominales de manera anual, se eligid la prueba de imagen realizada al afio del tratamiento
como momento del seguimiento en el que comparar si habia existido una mejora de la UHN
respecto a la previa al tratamiento endoscdpico.
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Asi, al afio del tratamiento endoscépico el control ecografico no mostraba ningun tipo de UHN
en el 64.7 % (75 UUR), el 19 % de las UUR (22 UUR) presentaron grado 1, el 6.9 % (8 UUR)
grado 2, el 3.4 % (4 UUR) grado 3y el 6 % (7 UUR) grado 4 (Tabla 6).

Ademds, se valord la funcién renal de los pacientes tratados al afio y a los 3-5 afos tras el
tratamiento endoscoépico, para valorar si hubo deterioro de esta.

Respecto al estudio de la funcidn renal, sélo se valoraron 23 UUR al afio de tratamiento: 11
UUR (47.8%) mantuvieron la misma funcién, mientras que 9 UUR (39.1%) presentaron
empeoramiento y 3 UUR (13.1%) presentaron mejoria. Respecto a la funcion renal estudiada a
los 3-5 afios del tratamiento, sélo 19 UUR fueron valoradas, donde se comprobd que 12 UUR
(63.1%) mantuvieron la misma funcién, 4 UUR (21.1%) presentaron empeoramiento y 3 UUR
(15.8%) presentaron mejoria.

5 pacientes (6.3 %) presentaron complicaciones postoperatorias al mes del tratamiento,
correspondiendo todas ellas a ITUs. Ningun paciente de nuestra serie presenté ectasia
pieloureteral transitoria, ni hematuria ni fracaso renal agudo tras la puncidn.

Se establecieron dos periodos de seguimiento para valorar éxito del tratamiento endoscépico y
la aparicién de complicaciones a corto y a medio-largo plazo, como vemos resumida en la Tabla
7y8.

Se defini6 como complicacidon a corto plazo o “short term” a aquellos eventos que se
produjeron entre el primer mes tras el procedimiento hasta los 18 meses de seguimiento tras
el mismo, por lo que durante este tiempo se realizé el seguimiento y valoraciéon de 116 UUR.

17 UUR presentaron algun episodio de ITU (14.6 %), mientras que sélo 1 paciente (2 UUR)
presentd obstruccion. Dicho paciente tenia un diagndstico previo de sospecha de megauréter
obstructivo-refluyente no concluyente, por lo que no fue considerado como una complicacion
secundaria al material inyectado sino a un diagndstico erréneo. Este paciente precisé de
dilatacién de la UVU y colocacion de catéter doble J con resolucion total de la obstruccion.

Por otro lado, se defini6 como grupo de seguimiento a medio largo plazo o “medium-long
term” al grupo de pacientes con un seguimiento mayor de 18 meses tras el tratamiento.

108 UUR presentaron un seguimiento igual o mayor a 18 meses, siendo el tiempo medio de
seguimiento de 50 + 41 meses (18 — 200 meses). Durante el seguimiento a medio-largo plazo 7
UUR presentaron ITU (6.5 %), mientras que 4 UUR (3.7 %) presentaron obstruccion.

De las 4 unidades renales que precisaron tratamiento posterior debido a obstruccion, en todas
se realizd ureteroscopia diagndstica. En dos de ellas, pertenecientes al mismo paciente en el
cual se sospechaba disfuncion vesical severa en el contexto de una disfuncién vesico-intestinal
(DVI o bowel-bladder disfunction, BBD), se mostrd en la ureteroscopia un calibre adecuado de
la unién ureterovesical bilateral, confirmandose que la causa de la obstruccién era de caracter
funcional. En este paciente se realizé un reimplante ureteral bilateral con remodelaje ureteral.

Las otras 2 UUR, pertenecientes a pacientes distintos, mostraron en la ureteroscopia una
estenosis significativa de la unidn ureterovesical (UVU) secundaria al tratamiento previo del
RVU (1.7%). Durante el mismo procedimiento diagndstico, se realizd dilatacidon de la UVU,
siendo esta efectiva con resolucion completa de la obstruccion.
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En total, 9 UUR precisaron realizacién de reimplante quirdrgico: 7 UUR por persistencia del
RVU pese a la realizacidon previa de 2 tratamientos endoscépicos, y 2 UUR debido la a
complicacién obstructiva funcional que presentd el paciente con disfuncién vesical ya
comentado.

DISCUSION

El RVU en la infancia es una entidad que debe ser reconocida de manera temprana para
establecer tratamiento y seguimiento adecuado, con el fin de evitar dafio renal causado por
infecciones urinarias de repeticién y el deterioro progresivo de la funcién renal 2

Segun las indicaciones establecidas por la Asociacion Americana de Urologia y la Sociedad
Europea de Urologia Pediatrica, se recomienda el uso de profilaxis antibidtica continua en
aquellos nifios con antecedentes de ITU febril o nifios con alto riesgo de ITU debido al alto

grado de RVU hasta su resolucién 1617,

Entre los pacientes que requieren indicacidén quirdrgica, el tratamiento endoscdpico del RVU se
ha convertido en el tratamiento de primera eleccién en la mayoria de los casos, debido a su
escasa morbilidad, su alta eficacia y su caradcter minimamente invasivo ©.

A pesar de que se desconoce la sustancia ideal para la realizacidn de esta técnica, si que se ha
descrito qué propiedades debe cumplir una sustancia para poder ser aplicada de manera
endoscdpica: debe ser un biomaterial facilmente inyectable, que no sea tdxico, que sea
biolégicamente estable para asegurar la durabilidad del tratamiento, que no emigre desde el
lugar de aplicacidn y que genere una minima inflamacién local pero a la vez permita ser
encapsulado por el tejido fibroso y los fibroblastos ©°.

Tras los estudios realizados por Smtih et al en modelo animal, se comprobd que el
polidimetilsiloxano cumplia estas propiedades, y es por ello por lo que el polidimetilsiloxano ha
sido durante afios uno de los materiales empleado en distintos centros, describiéndose tasas
de éxito de hasta el 80% 8,

A diferencia del polidimetilsiloxano, varias sustancias tienen entre sus ventajas el hecho de ser
biodegradable o absorbible, como el caso del copolimero de dextrandmero y acido hialurdnico
(Deflux®), cuyo uso se ha extendido desde su aprobacion en el afio 2000. Sin embargo, se cree
gue este tipo de sustancias presentan la desventaja de que, debido a su reabsorcion, se
produce una disminucién de efecto abultante, con la consiguiente recidiva del reflujo y
necesidad de una nueva intervencion ’.

Oswald et al ¥ en su estudio compardé la tasa de éxito y el efecto de la correccidn al afio de
tratamiento entre Macroplastique® y Deflux®. En él, describid una tasa de éxito tras la
primera inyeccion del 86.2% frente al 71.4%, asi como una tasa de correccién al afio de
tratamiento del 80.9% frente al 67.6%, para Macroplastique® y Deflux® respectivamente.
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Varios estudios han demostrado una tasa de éxito similar entre ambas sustancias, sin embargo,
existen estudios en los que tras realizar un seguimiento a largo plazo tras el uso de Deflux®,
describen una tasa de éxito a largo plazo mas baja que la observada con el uso de
Macroplastique® *°.

| > estudié la tasa de éxito de Macroplastique® y Deflux®

El metaanalisis realizado por Kim et a
tras la primera inyeccién, afirmando que, en ambos casos, esta disminuia a medida que
aumentaba el grado de reflujo de la UUR, pero que, comparando ambas sustancias, la tasa de

éxito era mayor con Macroplastique®.

Por su parte, Moore et al ?° sefiala una tasa de éxito mayor de Macroplastique®, 90%, frente al
uso de Deflux®, 81%, p < 0.05

En nuestro caso, nuestra tasa de éxito tras la primera inyeccion fue de 62.1 %, presentando
persistencia de reflujo aquellas UUR con un RVU previo de grado lll, IV y V. Sin embargo, a
diferencias de otras series, se realizd ecocistosonografia en todos los pacientes a los 3 meses
del tratamiento, independientemente de la clinica y/o de la mejoria ecogréfica. Por ello,
nuestros resultados pueden ser inferiores a otras series debido a un sobrediagndstico del
reflujo, independientemente de que mantuviera indicacion de tratamiento quirdrgico o no.

Existen series en las que se describe un 100% de éxito tras el uso repetido de Macroplastique®
en el tratamiento del RVU. Bartoli et al ** describen la resolucién completa del reflujo tras la
realizacidn de hasta tres inyecciones, sin presentar ningun paciente persistencia del reflujo v,
por tanto, la no necesidad de recurrir al reimplante quirdrgico.

La inyeccion de cualquier sustancia estd asociada a una minima morbilidad, siendo la
recurrencia de infecciones debido a persistencia del RVU o la obstruccidn las més descritas °.

Multiples autores han tratado de establecer durante el seguimiento del tratamiento del RVU
tras inyeccién con Deflux® la tasa de persistencia del RVU, habiéndose descrito tasas de
recurrencia de hasta un 26%, asi como la tasa de aparicién de ITU tras el mismo 3.

11 en su metaanalisis recoge una mayor tasa de éxito tras la primera

El grupo de Gholami
inyeccion con Vantris® frente a Deflux®, mostrando resultados del 90% y del 70.7%
respectivamente. Ademads, al comparar ambas sustancias abultantes, afirmaron que en el
subgrupo de pacientes que presentaban RVU de alto grado, los resultados fueron mejores en el

grupo tratado con Vantris®.

Babu et al ° realiza una revisidn sistemética y compara los resultados obtenidos tras la
inyeccién endoscépica con Deflux® y una sustancia no reabsorbible, en este caso Vantris®. En
su metaandlisis afirma que la tasa de éxito tras la primera inyeccién con Deflux® fue de 70%,
frente al 86% con Vantris®, asi como la tasa de resolucién del RVU tras dos o mds inyecciones
con Deflux® frente a Vantris® fue del 82% y del 94%, respectivamente.

Ademas, este grupo analizd la persistencia de RVU tras una o multiples inyecciones, afirmando
gue esta era significativamente mayor, p < 0.0001, en aquellos pacientes tratados con Deflux®,
33% y 18.3%, frente a aquellos tratados con el copolimero de polacrilato, 15% y 6%
respectivamente.
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Comparando nuestros resultados con los del resto, en nuestro estudio, la tasa de éxito tras una
0 mas inyecciones de polidimetilsiloxano fue de hasta el 92.2%, mientras que, por otro lado,
nuestra tasa de persistencia de RVU tras la primera inyeccién con Macroplastique® fue del
37.9%, y del 7.8% tras la segunda inyeccion del mismo.

Friedmacher et al  reporta en su serie el desarrollo de hasta 5.1% de ITUs febriles durante el
seguimiento de los pacientes con RVU sometidos a tratamiento endoscdpico mediante
Deflux®, mientras que Hunziker et al % refieren en su estudio una tasa del 5.7 % de ITUs
febriles a pesar de un tratamiento endoscdpico exitoso y resolucion del RVU.

En su caso, Alizadeh et al 22 refiere una tasa de aparicion de ITU del 18.4% en grupo tratado con
Deflux® y una tasa del 10.2% en el grupo tratado con sustancia no absorbible (Vantris®).

Diferentes series refieren tasas tan bajas como el 2% hasta tasas elevadas de hasta el 27% 2.

En nuestro caso, la tasa de ITU durante el seguimiento de pacientes tras inyeccién endoscépica
de Macroplastique® fue de 6.5%.

Lo que, si se ha demostrado, independientemente de la sustancia utilizada, es que el
tratamiento endoscépico presenta un importante papel en la reduccion de ITUs en estos
pacientes, mostrandose superior al compararse el uso prolongado de profilaxis antibidtica 2
pudiendo confirmar este dato en nuestro estudio pues nuestros pacientes presentaron una
tasa de ITU del 89.9% previo al tratamiento endoscdpico, reduciéndose esta tasa hasta el 6.5%

durante su seguimiento.

Otro aspecto a tener en cuenta durante el seguimiento es la posible aparicién de obstruccién
tras la realizacion de inyeccidon endoscépica, pues ha sido descrita como una complicacién con
una incidencia entre el 1% y el 14 %, sin identificarse factores de riesgo claros asociados a este
proceso 1,

El aumento gradual de la resistencia de la UVU se explica por la reaccién inflamatoria
desencadenada por la sustancia inyectada. Esta reaccién puede provocar un aumento gradual
de la resistencia de la UVU, reduciendo la capacidad del peristaltismo ureteral para expulsar la
orina hacia la vejiga, provocando la aparicién de un flujo retrégrado de uréter hacia el rifidn vy,
finalmente, el desarrollo de UHN, asi como el deterioro renal *.

Algunos estudios apoyan que el desarrollo de esta complicacién es independiente de la técnica,
la sustancia y el volumen inyectado?, sin embargo, otros autores consideran que el riesgo de
obstruccion se incrementa en funcién de las variables anteriormente citadas.

Por ejemplo, varios autores como Karakaus 2% o Kocaoglu 2%, describen en sus articulos tasas de
obstrucciéon mayores en los pacientes tratados con Vantris®, con tasas de obstruccién ureteral
entre el 5% y el 14%, al compararlos con los grupos en el que se usé Deflux®, en los que no
describieron ningln caso de obstruccion.

Ademds, existen series que afirman que la realizacién de repetidas inyecciones puede suponer
un factor de riesgo para el desarrollo de obstruccién, sugiriendo que la reaccion inflamatoria
producida como resultado de la inyeccidon repetida podria explicar la disminucién de la
distensibilidad del tejido #*2.

11

Universidad Internacional de Andalucia, 2024



Alizadeh et al 2 refiere en su estudio una tasa aproximada del 6% de obstruccién
postoperatoria tras el tratamiento endoscdpico con Vantris®. Ademas, ellos sefialan dos
patrones de obstruccién: una de aparicién temprana, que podriamos denominar ectasia
pieloureteral transitoria, la cual aparece durante los primeros 3-5 dias tras la inyeccion y que
suele presentarse de manera aguda asociando dolor, nausea, vomitos e incluso anuria; y otra
de aparicion tardia, la cual parece no acompafiarse con los sintomas tipicos obstructivos,
presentandose de manera asintomatica en forma de UHN en los distintos controles ecograficos
realizados durante el seguimiento del paciente.

Esto ultimo, obliga a no olvidar la importancia de llevar a cabo un seguimiento a largo plazo de
estos pacientes ya que existen casos en los que la obstruccién no es identificada debido a la
falta de los sintomas tipicos en el paciente pediatrico, resultado en una pérdida de funcidn

silente 3919,

Generalmente, este tipo de obstruccion puede resolverse tras la colocacién de un catéter doble
J o tras la dilatacidn de la unién vesico-ureteral. Sin embargo, algunos casos requieren de la
realizacidon de reimplante ureteral debido a la inflamacidn excesiva producida por la reaccién
de cuerpo extrafio, lo que conlleva a la reseccidn de la parte distal del uréter durante la cirugia
del reimplante.

En el estudio realizado por Warchot et al 7, el 6.2% de las UUR estudiadas precisaron la
realizacidn de reimplante quirldrgico para solventar la obstruccion.

En nuestro caso, solo el 1.7% de las UUR estudiadas presentd obstruccién tardia tras la
correccién endoscépica del RVU por este motivo, resolviéndose ambas obstrucciones mediante
dilatacién endoscépica con balén, sin precisar ninguna reimplante quirdrgico por este motivo.

Sin embargo, existen otras causas descritas de obstruccién de la unién vesico-ureteral
independiente del material implantado.

Una de ellas es debida a la inyeccién ureteral en el caso de un megauréter obstructivo primario
refluyente, pues se conoce que aquellas unidades ureterorrenales que presentan componente
obstructivo asociado a RVU suelen deteriorarse tras el tratamiento endoscdpico, y, por
consiguiente, empeorar la obstruccidon, de ahi la importancia de realizar un diagndstico

adecuado previo al tratamiento %1325,

De hecho, en nuestra serie, se incluyd un paciente que presentaba sospecha de megauréter
obstructivo-refluyente previo al tratamiento endoscépico. Puesto que el estudio de este
paciente no fue concluyente para megauréter, se decidio realizar tratamiento del RVU de alto
grado que presentaba, con el consiguiente empeoramiento de la UHN, confirmandose, por
tanto, la sospecha diagndstica y precisando de dilatacién de la UVU y colocacidon de catéter
doble J para solucionar la obstruccion.

Garcia-Aparicio et al 26 describe en su articulo tres casos similares de obstruccién secundaria al
tratamiento erréneo de pacientes con megauréter obstructivo-refluyente que un precisaron
tratamiento posterior similar al realizado en nuestro paciente.
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La otra causa también mencionada en la literatura es la obstruccidon funcional que puede
aparecer en pacientes que presentan una disfuncién de vaciado severa debido a disinergia
vesico-esfinteriana o vejiga neurdgena. En estos casos, se ha descrito un mayor riesgo de

aparicion de signos de obstruccion a nivel de la UVU 262728,

En nuestro estudio, a pesar de ser un solo caso, tuvimos un paciente de estas caracteristicas, el
cual presentd sintomas obstructivos atribuibles a disfuncidn vesical severa tras el tratamiento
del RVU.

Sin embargo, y aunque pueda parecer contradictorio, el desarrollo de sintomas obstructivos no
garantiza la resolucion de reflujo, pues se ha descrito que hasta un 50% de los pacientes con

disfuncién de vaciado que ademads debutaron con obstruccién, presentan recurrencia del RVU
27

A pesar de los resultados obtenidos, nuestro estudio presenta una serie de limitaciones.

En primer lugar, el hecho de considerar como tasa de éxito de resolucidon de RVU sélo aquellas
UUR que presentaban una completa desaparicion del RVU tras la realizacién de una prueba de
imagen. De ahi que nuestra tasa de éxito tras la primera inyeccién pueda ser menor a la
mencionada en otros estudios, pues hay autores que consideran la disminucion del grado del
RVU previo como condicidn suficiente para considerar el éxito clinico.

Por otro lado, no existe un protocolo de profilaxis antibidtica, por lo que el tipo de antibidtico y
el cese de la profilaxis ha sido individualizado en cada paciente durante su seguimiento.

Por ultimo, no hemos tenido en cuenta si el paciente presentaba disfuncién de vaciado antes o
después del tratamiento endoscdpico.

La relacién entre la disfuncidn de vaciado y su efecto sobre el tratamiento quirdrgico del reflujo
vesicoureteral continta siendo una cuestion a debate.

Existen series que sefialan que la tasa de fracaso del tratamiento endoscépico o la persistencia
de reflujo tras el mismo es mayor en aquellos pacientes que presentan disfuncion vesico-
intestinal. Esto puede ser debido a las altas presiones vesicales presentes en la disfuncion de
vaciado. De ahi que la tasa de éxito del tratamiento endoscdpico pueda ser menor, con el

consiguiente aumento de incidencia de ITUs febriles 212°,

Sin embargo, otros autores refieren que no existe diferencias en cuanto a la efectividad del
tratamiento al comparar grupos de pacientes con y sin disfuncion vesical, por lo que, segun la
evidencia actual, la presencia de disfuncidn de vaciado o disinergia vesico-esfinteriana no debe
ser considerado una contraindicacion para el tratamiento endoscépico °.

Algunas series sugieren la estandarizacion del diagndstico, tratamiento y seguimiento de nifios
con disfuncion de vaciado que precisan tratamiento del RVU, proponiendo distintas opciones
como la uroterapia, el biofeedback, el uso de anticolinérgicos y alfa-bloqueantes, ademas del

tratamiento del estrefiimiento concomitante 33,
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En conclusion, el uso de polidimetilsiloxano en el tratamiento endoscépico del RVU es un
método terapéutico eficaz, minimamente invasivo y con escasa morbilidad, constituyendo una
alternativa al tratamiento quirudrgico abierto. Nuestra experiencia en el uso de este material no
reabsorbible es favorable debido a los buenos resultados obtenidos a corto y largo plazo, sin
presentar tasas de complicaciones, como persistencia del RVU u obstruccidon ureteral, que
difieran de lo descrito en la literatura respecto a su uso o al de otras sustancias abultantes.
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ANEXO

Tabla 1: Clasificacion del RVU en grados segun la International Classification of Vesicouretral
Reflux

Grado de reflujo segln International Classification of Vesicouretral Reflux

| El reflujo solo alcanza el uréter, sin dilatarlo

Il El reflujo alcanza uréter, pelvis y célices renales, sin dilatarlos

11 El relujo produce una ligera dilatacion del uréter, pelvis y calices, con
preservacion del férnix

v Moderada dilatacion ureteropielocalicial con cierto grado de tortuosidad
manteniendo la visualizacion de las impresiones papilares

Vv Gran dilatacién ureteropielocalicial con tortuosidad grave, con pérdida de
la morfologia calicial normal y de la visualizacion de las impresiones
papilares

Imagen 1: Clasificacion del grado del RVU segun los hallazgos radioldgicos segun la
International Classification of Vesicouretral Reflux

Imagen 2: CUMS: RVU derecho grado Ill.
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Imagen 3: Subureteric transurethral injection (STING)

av¥via'l Bladder b

Ureter

Imagen 4: Habon de sustancia abultante en meato ureteral tras realizacion de STING

Imagen 5: Imagen ecogrdfica de implante de Macroplastique
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Imagen 6: Vial de Macroplastique

Imagen 7: Pistola y aguja para inyeccion de Macroplastique

Imagen 8: Cistoscopio 9.5 Fr
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Tabla 2: Variables sociodemogrdficas

Variable n
Pacientes 79 pacientes
Sexo
Varén 38 (48.1%)
Mujer 41 (51.9%)
Diagnéstico prenatal UHN 21 (26.6%)
ITUs previo al tratamiento 71 (89.9%)
Edad media 4.8 +3.5 afios

Tabla 3: Anomalia ureterorrenal ipsilateral asociada a la presencia de RVU

Anomalia ipsilateral asociada al RVU N2 de UUR afectada
Doble sistema 11 (10 pacientes)
Ureterocele (UTC) ectépico 1 (1 paciente)
Doble sistema + UTC ectdpico 1 (1 paciente)

VUP 4 (2 pacientes)

EPU 1 (1 paciente)
Megauréter obstructivo-refluyente 1 (1 paciente)

Tabla 4: Grado de RVU y grado de UHN por UUR previo al tratamiento

Grado UUR

RVU
[ 17 (14.6%)
Il 35 (30.2%)

IV 42 (36.2%)
v 22 (19.0%)
UHN

0 39 (33.6%)
1 51 (44.1%)
2 12 (10.3%)
3 10 (8.6%)
4 4 (3.4%)

Tabla 5: Grado de RVU tras tratamiento endoscopico

Grado UUR

RVU
Ausencia 72 (62.1%)
Il 15 (12.9%)
I 14 (12.1%)
v 13 (11.2%)
Y, 2 (1.7%)
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Tabla 6: Grado de UHN al afio de tratamiento

Grado UUR

UHN

0 75 (64.7%)
1 22 (19%)

2 8 (6.9%)

3 4 (3.4%)
4 7 (6%)
Tabla 7: Aparicion de ITU a corto y largo plazo
Complicaciéon ITU UUR
Corto plazo o “short-term” 116 UUR

ITU

Largo plazo o “long-term”

ITU

17 (14.6%)

108 UUR
7 (6.5%)

Tabla 8: Aparicion de Obstruccidn a corto y largo plazo

Complicacién obstruccion UUR Causa Tratamiento
Corto plazo o “short-term” 116 UUR
Obstruccion 2 (1.7%) M O-R* Dilataciéon + doble J
Largo plazo o “long-term” 108 UUR
Obstruccidn 4 (3.7%) 2 UUR: DVI** Reimplante quirurgico
2 UUR: estenosis Dilatacion + doble J
post STING

*M O-R: Megaureter obstructivo-refluyente

**DVI: Disfuncion Vesico-Intestinal

Universidad Internacional de Andalucia, 2024

21




	ÍNDICE
	RESUMEN/ABSTRACT
	INTRODUCCIÓN
	MATERIAL Y MÉTODOS
	RESULTADOS
	DISCUSIÓN
	BIBLIOGRAFÍA
	ANEXO



