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RESUMEN

TRATAMIENTO DEL REFLUJO VESICO-URETERAL PRIMARIO EN LA INFANCIA: COMPARACION DE DOS
REVISIONES SISTEMATICAS

Muchas practicas médicas se continlan realizando sin conocer su efectividad ni el impacto real que tienen en la salud
de los pacientes, por lo tanto es necesario fundamentar las recomendaciones profesionales en la evidencia cientifica.

Propésito principal: realizar una revision sistematica (RS) sobre el manejo terapéutico del reflujo vésico-ureteral pri-
mario (RVUP) en urologia pediatrica.

Objetivos: 1. Definir un tratamiento ideal para cada grado de RVUP, 2. Aclarar incertidumbres sobre diversos aspec-
tos no abordables mediante estudios aislados.

Material y métodos: Se ha realizado una RS de los articulos aparecidos en todas las bases de datos disponibles, apli-
cando unos criterios de inclusion y exclusion de calidad minima imprescindible.

Resultados y discusion: Tras la lectura critica de mas de 320 articulos y el estudio estadistico correspondiente de los
datos agrupados, segun el tipo de tratamiento y beneficios aportados, asi como sus efectos indeseables y comparado nues-
tras conclusiones con las aportadas por el trabajo recogido recientemente en The Chocrane Library, hemos alcanzado las
siguientes conclusiones: El tratamiento médico y el quirdrgico presentan la misma efectividad en la resolucién de los gra-
dos I, Il y Il de RVUP, recomendandose el primero de ellos como tratamiento inicial tras el diagnéstico. El manejo endos-
cépico es igual de efectivo que la cirugia abierta, con menores efectos secundarios, sin haber encontrado diferencias entre
las distintas sustancias analizadas para la inyeccion. Para los reflujos de alto grado IV y V no existen evidencias suficien-
tes que aconsejen o desaconsejen cualquiera de los tratamientos. El tratamiento quirdrgico abierto, para cualquier grado
de RVU, sélo presenta superioridad con respecto al tratamiento médico en el nimero de episodios de pielonefritis aguda
durante el seguimiento. Esta afirmacion no es posible aplicarla para el tratamiento endoscépico.
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ABSTRACT

PRIMARY VESICOURETERAL REFLUX TREATMENT IN CHILDHOOD: COMPARASION OF TWO SYSTEMATIC
REVIEW

Many medical practices are being carried out unawares of their efficiency, or of their actual impact on the health of
the patients, therefore it is necessary to consider the support of professional recommendations with scientific evidence.

The primary objective: to perform a systematic review (SR) of the therapeutic management of primary VUR in pedi-
atric urology.

Material and Methods: A systematic review has been performed, including scientific evidence-based medicine crite-
ria, of the articles published in all of the available databases. Inclusion criteria concerning basic quality of the articles
were considered essential, as well as exclusion criteria to be able to reject the articles.

Results and discussion: Subsequently, and following the critic reading of greater than 320 articles, statistical study
of the grouped data was performed according to the type of treatment and to the benefits contributed by each treat-
ment, and also to their undesirable effects. Finally we have made a comparison between our results and recent
Cochrane Systematic Review. The following Conclusions were drawn from the results obtained and from the analysis of
the texts. Both medical and surgical treatment present with similar effectiveness concerning resolution of grades I, Il
and Ill of VUR, and the former one is the recommended initial treatment following diagnosis. Endoscopic treatment is
exactly as effective as open surgery for grades I, Il and Il with fewer undesirable effects secondary. There are no dif-
ferences concerning the efficacy of the different injected substances. Not enough evidences exist for degrees IV and V
that may recommend or advise against any of the treatments. In any degree of VUR, open surgical treatment is supe-
rior as far as medical treatment is concerned only regarding the number of acute pyelonephritis episodes during follow-
up. This conclusion cannot be applied on endoscopic treatment.

Keywords: Vesicoureteral reflux. Systematic review. Treatment. Children.
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| avance del conocimiento cientifico no sélo

debe realizarse a partir del descubrimiento
de nuevas tendencias, la formulaciéon de teorias
inéditas o la génesis de conceptos originales. Lo
que hoy damos por seguro, mafiana es rebatido,
y a fuerza de buscar lo altimo, olvidamos funda-
mentar lo primario. Debemos contemplar la acu-
mulacion de experiencia y el analisis razonado de
lo ya estudiado. La lectura critica y la aplicacién
de la metodologia de investigacion en los estudios
realizados sobre una materia, aclara el estado de
la cuestion y puede filtrar la realidad de los ses-
gos que la confunden. El namero de publicacio-
nes y articulos de revistas se multiplica exponen-
cialmente y las fuentes de informacién médica
crecen a diario. Lo publicado no retine en ocasio-
nes el nivel de calidad necesario y en otras los
resultados ofrecidos pueden llevar a conclusio-
nes inconsistentes, cuando no contradictorias.
Precisamos de una herramienta de trabajo que
nos ayude a refinar nuestras fuentes de informa-
cion: un instrumento objetivo, riguroso, con
método cientifico, reproducible y que aporte
informaciéon de interés y utilidad clinica para la
toma de decisiones en la préactica diaria. Las RS,
alejadas de las clasicas revisiones bibliograficas,
aplican el método cientifico caracterizado por la
sistematizacién y por ende la reproducibilidad,
aplicando técnicas estadisticas que combinan y
resumen resultados de estudios previos. Las RS
surgen como respuesta a la necesidad de contes-
tar a los multiples interrogantes con los que se
enfrenta el médico en su préctica clinica diaria y
se han propuesto como método para sintetizar y
evaluar la evidencia clinical El meta-analisis,
como forma de aportar los resultados cuantitati-
vos, permite integrar de forma eficiente toda la
informacioén vélida existente y proporcionar sufi-
cientes datos para la toma racional de decisio-
nes?.

El RVUP constituye un problema importante
dentro de la préactica uroldgica pediatrica. La pro-
fusion de estudios y la diversidad de opiniones
sobre su manejo lo caracterizan. Lejos de imple-
mentar el conocimiento sobre el tema con una
nueva serie mas o menos larga de pacientes tra-
tados, la justificacién de nuestro trabajo se fun-
damenta en la busqueda de la evidencia sobre
este tema concreto. En fechas préximas a la lec-
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tura como tesis doctoral de este trabajo se recoge
en The Cochrane Library un trabajo similar en su
metodologia, discusiéon y conclusiones, con el que
deseamos compararnos, y que no pudo ser eva-
luado en nuestra RS.

Estrategia de la busqueda

Se hicieron busquedas en MEDLINE (1966-
septiembre 2003), EMBASE (1988-septiembre
2003), listas de referencias de articulos, basque-
da manual de literatura gris y guias clinicas de
asociaciones, revisiones en el registro Cochrane
de RS y de Ensayos Controlados y busqueda de
ensayos adicionales en las listas de referencias
de los articulos relevantes, utilizando el Sciencie
Citation Index.

De todos los articulos encontrados tras reali-
zar la busqueda sistemética, se hizo una primera
seleccion descartando aquellos que no se ajusta-
ron por su titulo, o por el desarrollo de su abs-
tract, utilizando los criterios de inclusion que
aparecen en la Tabla 1. Sobre estos se establecio
un segundo filtro segudn los criterios de exclusion
que aparecen en la Tabla 2. Los articulos que
cumplieron satisfactoriamente los criterios sefia-
lados en los apartados anteriores fueron seleccio-
nados para recoger su informacion de forma ana-
loga a la recogida de datos en los pacientes indi-
viduales de un estudio clinico o epidemioldgico,
segun los principios de objetividad, fiabilidad,
ausencia de sesgos y precision3.

Limitaciones de nuestra busqueda

Se han descartado numerosos estudios debido
a varias causas: recogida inconsistente de los
datos, tiempo limitado de seguimiento, descripcion

Tabla 1
Criterios de inclusion de revision de articulos

1. Articulos (no resiimenes) cuyo idioma original fue inglés
o espafiol o francés.

. En los que se hubiera incluido un namero minimo de
20 pacientes.

. Estudios referidos a RVU primario, no tratados previa-
mente,

. Debia aparecer claramente especificado cual era el tra-
tamiento realizado y el periodo de seguimiento

. Se debia demostrar la ausencia de RVU postratamiento
mediante cistografia, isotépica y/o convencional.
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Tabla 2
Criterios de exclusion de revision de articulos

1. Estudios duplicados o desfasados por otros posteriores.

2. Los que no contenian informacion suficiente para com-
parar entre las diferentes opciones terapéuticas.

3. Si no presentaban informacién detallada sobre la meto-
dologia empleada para la obtenciéon de iméagenes post-
tratamiento, el modo de analizarlas, o sobre el tipo de
co-morbilidad asociada (infeccidn urinaria, inestabili-
dad vesical, malformaciones).

4. Los abstracts de presentacion de comunicaciones o
posters a congresos, por la falta de datos en los mismos
y/0 por una metodologia inadecuada.

5. Cartas, editoriales, casos clinicos, datos no publicados

6. Estudios en los que no se especificaba claramente la
técnica quirdrgica realizada, el tratamiento antibiético
administrado, el tiempo del mismo, o la sustancia
endoscopica inyectada.

7. Estudios de validaciéon de una técnica, ensayos de labo-
ratorio, estudios sin resultado post-tratamiento.

8. Reflujos vésico-ureterales secundarios.

9. Estudios de revision de expertos o financiados por la
industria farmacéutica.

incompleta de los tratamientos utilizados, mala
definicién de la poblacion objeto de estudio, etc.,
pero de manera significativa nos gustaria desta-
car los siguientes hechos:

Existen pocos estudios controlados, randomi-
zados y prospectivos que comparen el tratamien-
to médico con el quirdrgico. Se han descrito
varias escalas que clasifican el grado de RVU, al
menos 5. La mas empleada es la International
Study Classification; sin embargo, numerosos
trabajos se refieren a clasificaciones anteriores o
incluso agrupan el RVU en grado bajo, interme-
dio y alto, lo cual dificulta enormemente la com-
paracion entre estudios. Asi mismo muchos estu-
dios ademas de no aportar claros resultados
post-tratamiento, agrupan estos en funcién de la
clasificacién arriba mencionada: reflujos de bajo,
intermedio y alto grado. Aunque el reflujo es
diagnosticado con mas frecuencia en las nifas
que en los nifos, las secuelas pueden ser dife-
rentes entre estos. La mayoria de los resultados
no aportan datos referidos al sexo de los pacien-
tes. La posibilidad de afectacion ureteral bilate-
ral, con diferente grado de reflujo en cada unidad
complica la comparacion entre grupos, incluso
del mismo tipo de tratamiento utilizado. En gene-

ral los tiempos medios de seguimiento en los
pacientes intervenidos, bien mediante reimplan-
te, bien mediante cirugia endoscopica, es en
general menor que los pacientes sometidos a tra-
tamiento antibiotico, por lo tanto se explica que
las complicaciones aparecidas y los resultados
inferidos sean diferentes. En la mayoria de las
series de tratamiento antibiético analizadas no se
realiza un analisis separado por tiempo de trata-
miento y se agrupan todos los pacientes en un
conjunto de eficacia/tiempo de seguimiento de la
revision de datos. Por fin, durante los ultimos
anos ha proliferado una variedad importante de
sustancias utilizadas para la inyeccion submeati-
ca, lo cual representa un sesgo en el analisis de
los resultados del tratamiento endoscoépico, ade-
mas reduce de manera considerable los estudios
comparativos de series de tamafo estadistica-
mente significativo.

Conflicto de intereses
Nuestro trabajo no presenta en su génesis ni
desarrollo ninguin potencial conflicto de interés.

ANTECEDENTES

La importancia del RVU, una de las patologias
mas frecuentemente tratadas por el urdélogo
pediatrico, radica en los siguientes hechos:
aproximadamente un tercio de los nifios con
infecciones urinarias febriles padecen RVU?4,
esto tiene especial importancia si se tiene en
cuenta que entre el 3% y el 5% de las nifias y el
1% y 2% de los nifios padecen infecciones uri-
narias antes de la pubertad®”’. La incidencia de
infeccidn urinaria antes de los seis afios ha sido
definida entre las nifias en un 6,6% y entre los
nifos en un 1,8%8. De las asistencias de los
pediatras a los nifios menores de tres meses,
las infecciones urinarias, constituyen las infec-
ciones bacterianas mas frecuentes® y el 6%
aproximadamente de los procesos febriles en la
infancial®12 La incidencia de reflujo se recoge
en la Tabla 3.

Se denomina RVUP aquel que esta producido
por la disfuncion de la unidn uretero-vesical
secundaria a una alteracién congénita que impli-
que una longitud insuficiente del trayecto trans-
mural y submucoso del uréter y una lateraliza-
cion intravesical del mismo. Cuando el RVU se
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Incidencia de RVU diferentes grupos de pacientes

Grupo % de RVU Referencias
Bacteriuria asintomatica 29,8 [215-217]
Infeccion urinaria simple 31,1 [4, 11, 218-226]
Infeccion urinaria febril 29,0 [227-230]
Pielonefritis 31,5 [73, 231-233]
Infeccién urinaria <1 afio 31,0 [4, 11, 220, 231]
Infeccion urinaria 1- 5 afios 31,6 [11, 218, 228, 231]
Infeccion urinaria >5 afios 30,3 [11, 231]
Infeccién urinaria en nifios 30,0 [11, 226, 231]
Infeccion urinaria en nifias 32 [11, 226, 231]

asocia a alteraciones anatémicas o funcionales
que aumentan la presion intravesical o el meca-
nismo valvular ureteral ha sufrido alteraciones
iatrogénicas o forma parte del contexto de una
malformacién congénita hablamos de RVU
secundario.

En 1981 el International Reflux Study
Comité!3 establece la clasificacion internacional
hoy en dia utilizada y popularizada, que clasifica
el reflujo en funcién de la cantidad de contraste
que se visualiza en el tracto urinario superior
tras la realizacion de una cistografia convencio-
nal (cistograma radioldgico), tal y como queda
resumido en la Tabla 4 y esquematizado en la
Figura 1. En la actualidad la ecografia prenatal
puede diagnosticar precozmente el RVU por la
dilatacion del tramo urinario superior, correspon-
diendo aproximadamente entre el 25-30% de las
hidronefrosis prenatales a RVU419, El diagnds-
tico de RVU esta basado en criterios de imagen.
Bien la cistografia convencional, bien la isotépica
o0 los menos frecuentemente utilizados sistemas
de eco-cistografia2®-21 (Fig. 2)

Las consecuencias mas importantes derivadas
del RVU vienen expresadas en la cadena de acon-
tecimientos que se inicia en la infeccion urinaria,
la pielonefritis, la cicatriz y el dafio renal y final-
mente la hipertension, la alteracién de la funcion
renal y el posible desarrollo subsiguiente de insu-
ficiencia renal crénica terminal que precise de
dialisis o trasplante renal. Ademas el RVU es
causa de morbilidad gestacional y perinatal®? y
de alteracion del crecimiento renal y pondoesta-
tural®s,

Tabla 4
Clasificacion y esquema del RVU segun el Internacional
Reflux Study Committeel3

Grado de reflujo Descripcion
| Aparicion de contraste en un uréter no dilatado.

Il El contraste aparece en el uréter, pelvis renal y
calices, sin dilatacion

111 Dilatacion leve o moderada del uréter, la pelvis y los
céalices con preservacion de los férnix

IV Moderada dilatacién uretero-pielo-caliciliar, con
cierto grado de tortuosidad

V  Gran dilatacion uretero-pielo-caliciliar, con
tortuosidad y pérdida de las impresiones papilares
por dilatacion calicicliar
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FIGURA 2. Distribucion porcentual del RVU segun el
grado al diagnéstico [25,32,55,56,59,81,183,234-243]

El objetivo primordial del tratamiento por lo
tanto es prevenir las pielonefritis y el dafio renal:

A lo largo del tiempo y gracias a la aparicion
de distintos farmacos (anticolinérgicos), la des-
cripcion de diferentes técnicas quirdrgicas, el
incremento de sustancias utilizadas para el tra-
tamiento endoscépico en busca de una terapia
quirdrgica minimamente invasiva, o la descrip-
cion de los hallazgos urodinamicos que ayudaban
a entender la etiopatogenia del reflujo, hemos
podido constatar la existencia de varias lineas u
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opciones de tratamiento del RVUP (Tabla 5).
Todas ellas pueden ser clasificadas en dos gran-
des grupos:

1. El tratamiento médico estd basado en el
principio de que el RVU presenta con frecuencia
una resolucion espontanea y que la morbilidad o
las complicaciones del mismo pueden prevenirse
sin un tratamiento invasivo.

2. La base del tratamiento quirudrrgico es reco-
nocer las situaciones o pacientes que presentan
un riesgo potencial significativo de padecer dafio
renal u otras complicaciones asociadas al reflujo.
En estos casos son asumibles los efectos indesea-
bles de la cirugia.

Tabla 5
Opciones terapéuticas para el RVUP

1. Vigilancia y tratamiento antibiético intermitente (fren-

te a infecciones urinarias)

. Entrenamiento miccional (que incluye miccién pauta-
da y reeducacion miccional)

. Profilaxis antibiética nocturna -quimioprofilaxis(QMP)-
(continua y a 1/3 de la dosis terapéutica)

4. Combinaciéon de QMP y entrenamiento miccional

5. QMP + anticolinérgicos (inestabilidad vesical) + entre-
namiento miccional

. Tratamiento quirudrgico (que incluye cualquier modifi-
cacion de la unién uretero-vesical)

. Tratamiento endoscoépico

OBJETIVOS

El propésito principal del presente trabajo es
realizar una RS sobre el manejo terapéutico del
RVUP en la poblacion pediatrica, cubriendo los
siguientes tipos de tratamientos: Tratamiento
farmacolégico, mediante quimioprofilaxis anti-
bidtica; tratamiento quirdrgico mediante reim-
plante ureteral y tratamiento endoscopico
mediante la inyeccion submeatica.

Ademas se desean alcanzar los siguientes
objetivos secundarios: Obtener un estimador pro-
medio ideal (tratamiento ideal) a partir de las
estimaciones cuantitativas y cualitativas de los
estudios individuales y comparativos para cada
grado de reflujo vésico-ureteral; y aclarar incerti-
dumbres sobre diversos aspectos de la patologia
no abordables desde la perspectiva de estudios
aislados, pero que pueden examinarse en un con-
texto de meta-analisis.
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RESULTADOS Y DISCUSION: ANALISIS
DE DATOS EN RELACION A LA OPCION
TERAPEUTICA

1. DISMINUCION DEL GRADO DE REFLUJO

Tratamiento médico

Hemos analizado 26 articulos de los que se
pueden extraer resultados significativos. Los pro-
blemas encontrados en la revision de estos tra-
bajos han sido la dificultad para establecer simi-
litudes dentro del concepto de “éxito” (resolucion
completa del RVU vs. disminucion del grado de
éste). Algunos de estos trabajos se refieren al
éxito por unidad renal y otros al éxito por pacien-
te. Por dltimo resultoé dificultoso extraer conclu-
siones de la tasa de resolucién por afio de segui-
miento, pues en la mayoria de los casos el resul-
tado es expresado de forma global segun el tiem-
po medio de seguimiento para toda la serie. Otras
series por su antigiedad no hacen referencia
exacta a la clasificacion internacional del RVU.

Se establecieron puntos de corte arbitrarios
en la edad de los pacientes para poder clasificar-
los en intervalos: menores de dos afios, los diag-
nosticados de esta edad hasta la preescolar (5
afnos) y aquellos diagnosticados durante la edad
escolar (5 a 10 afos). No hemos encontrado tra-
bajos significativos que analicen adecuadamente
las diferencias entre uni y bilateralidad para los
RVU de bajo grado (1 y II).

Se ha definido la edad media de desaparicion
del RVU entre los 4,6 y los 6,8 afios24-26.Estas
cifras no son igualmente aplicables en los dos
sexos. Asi esté descrito como para grados bajos (I
y 1) en niflas de 10 afos de edad se resolveran
espontaneamente casi la totalidad de los casos
antes de los 13 afios, sin embargo solamente el
50% de los nifios cumpliran esta misma condi-
cion?’ Para los grados Il y IV no se observara
resolucién espontanea de casi ningln caso a esta
edad?8. Basado en los estudios de Arant, Skoog,
Belman y Tamminen?* 2931 Elder32ha publicado
las curvas de resolucion para los grados | y Il y
IV, y para el grado Ill ajustado a la edad del diag-
néstico.

Tratamiento quirdrgico abierto

Se incluyeron aquellos procedimientos técni-
COS que por su representatividad o por el namero
de pacientes incluidos en la serie constituian una



E. de la Pefia Zarzuelo, et al./Actas Urol Esp 2005; 29 (2): 138-162

muestra representativa, aplicando igualmente los
criterios de inclusidon conocidos para esta revi-
sién asi como en los casos en los que era factible,
las complicaciones derivadas de dicho procedi-
miento. Los datos han sido agrupados por técni-
cas quirdrgicas y a su vez disociados segun el
grado de reflujo tratado. No fueron tenidas en
cuenta las variaciones personales a las técnicas
quirdrgicas estandar. Los estudios seleccionados
correspondieron a 13 que utilizaron el reimplan-
te transtrigonal de Cohen, 5 que usaron el de
Gil-Vernet, 13 el de Lich-Gregoir, y 16 usaron el
procedimiento de Politano-Leadbetter. El resulta-
do final del procedimiento quirdrgico se pudo
obtener en 94,9% de los pacientes analizados,
especificado en 4.556 tratamientos exitosos de
los 4.691 uréteres tratados (97,1%). No en todos
los trabajos analizados se obtienen resultados
individualizados en funcion del grado de RVU que
fue tratado, sin embargo se obtuvieron suficien-
tes casos que permiten sacar conclusiones con
alto grado de evidencia. Para el grado | de las 88
unidades renales tratadas el resultado fue efecti-
vo en todas ellas, para el grado 1l el resultado fue
exitoso en 723 de las 730 unidades tratadas
(99%), en el grado 11l 757 de las 765 uréteres ope-
rados corrigieron posteriormente el reflujo
(98,9%), en el grado IV 242 de los 249(97,1%) y
en el grado V 72 de los 79 operados (91%).
Merece la pena considerar sin embargo que el
resultado en grados severos varia mucho de unas
series a otras del 25%33 al 100%34y que se ve
muy influido por el tipo de técnica, habiéndose
encontrado un importante nimero de articulos
en los que se asociaba a las técnicas de reim-
plante algun tipo de “modelaje ureteral”, no pre-
cisandose en muchos de estos trabajos si se
correspondian a casos de RVU de alto grado o
megauréteres refluyentes, incluyéndose en estos
casos las técnicas clasicas de Starr3®, Kalicinsk36
0 Hendren3’. En general podemos afirmar que el
resultado medio del tratamiento quirdrgico es del
97%, siendo de mayor efectividad para los grados
I-111, y algo menor para el grado IV, aunque con
valores por encima del 95%. Los grados V tienen
un peor resultado, aunque por encima del 90%.
Cuando se asocia técnica de modelaje por asocia-
cion de megauréter y reflujo este baja hasta el
87,2%.
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Tratamiento endoscopico

Se han analizado veintitrés trabajos referidos
al tratamiento endoscopico de reflujo tras aplicar
los criterios de inclusion y exclusion3é-1 en los
que se analizan las cinco substancias utilizadas
con mayor numero de individuos y periodos de
seguimiento mas largo: polidimetilsiloxano
(Macroplastico®),cinco trabajos, uno de ellos
comparativo randomizado de macroplastico fren-
te a cirugia extravesical; politetrafluoruro de eti-
leno (Teflon® y Politef®), 12 trabajos, los de mas
largo seguimiento, uno de ellos multi-institucio-
nal e internacional; dextranomero del copolimero
del &cido hialurdénico (Deflux®), tres trabajos,
uno de ellos comparado con macroplastico en
estudio prospectivo y randomizado; Colageno
bovino purificado (Zyplast®), tres trabajos en
RVU primario y condrocitos autélogos en un tra-
bajo de seguimiento a largo plazo. Todos ellos se
utilizaron en series de individuos con similar dis-
tribucion de pacientes, edades y sexo. Los segui-
mientos medios variaron entre 1 afio y 17, sien-
do la media superior a 4 afios. En todos se aplico
la técnica endoscopica descrita por O'Donnell y
Puri®? Analizaremos las tres sustancias mas fre-
cuentemente utilizadas.

Politetrafluoruro de etileno (Teflon®)

La primera descripcién en la literatura sobre
el uso de esta sustancia fue realizada en 198462,
desde entonces su manejo se ha popularizado y
las series han alcanzado un tiempo medio de
seguimiento en algdn caso superior a 14 afos.
Las indicaciones para su uso han crecido progre-
sivamente, lo que ha provocado un aumento
exponencial del numero de publicaciones, no
siempre con los criterios de calidad que se han
tenido en cuenta para su inclusion en el presen-
te andlisis. La mayor parte de ellos aportan un
mayor numero de pacientes a la serie global de
tratados, aludiendo Unicamente al grado de reso-
lucion de reflujo y con un escaso tiempo de segui-
miento, tal es el caso de los trabajos de Schul-
man>7 Dodat®®, Davies®® Lacombe®* Vereecken>3
0 Sauvage®®. El porcentaje de infeccién urinaria
postratamiento se establecié en un 2,3-3,6%. Del
total de las series el 2,4% [IC: 95%, 0,9-4,5%)]
requirid solucionar el reflujo mediante reimplan-
te ureteral abierto. En ninguno de los trabajos
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realizados se hace mencién al fracaso de la técni-
ca por la asociacion a vejiga hiperactiva (VHA),
mal llamada disfuncién miccional, entendida
esta Unicamente como alteraciones clinicas
(urgencia, urgencia incontinencia, aumento de la
frecuencia miccional o dificultad de vaciado).
Estos son los Unicos criterios encontrados en la
totalidad de los textos revisados para el trata-
miento endoscoépico, asumibles como VHA, pero
sin comprobacién urodindmica. A nuestro juicio,
se hace imprescindible un trabajo que aplique
criterios urodinamicos para interpretar los fallos
asociados a esta técnica.

Polimetilsiloxano (Macroplastico®)

Se han analizado 4 trabajos que cumplian con
los criterios de inclusién y exclusién adoptados
en nuestra revision. Los tiempos de seguimiento
son, en comparacidn con el Politetrafluoruro de
etileno mas cortos, ya que ha sido incorporado al
tratamiento del RVU mas tarde. En este caso se
ha descrito una asociacion entre el fallo de la
inyeccién y la coexistencia de alteraciones fun-
cionales vesicales entre el 45 y el 50%4445 .Herz*>
describe la aparicion de un 5% de reflujo contra-
lateral tras la primera inyeccion; asi como un 4%
de reintervenciones por via abierta tras fracaso
de la inyeccion.

Dextranomero del copolimero del acido hialu-
rénico (Deflux®)

Pocos trabajos recogen con largo tiempo de
seguimiento los efectos del Deflux® en el trata-
miento endoscépico del reflujo, en total tres tra-
bajos cumplieron los criterios de inclusion apor-
tando unos resultados ligeramente inferiores a
los dos productos analizados previamente, sin
poder llegar a la significacion estadistica. Este
hecho es indicado por Oswald>? (Macroplastico®
frente a Deflux®), tanto de forma inmediata
(86,2% vs. 71,4% de éxito respectivamente), como
al afio de seguimiento (80,9% vs 67,6% de per-
sistencia del éxito respectivamente). Capozza®3
interpreta la mayoria de los fallos en el contexto
de una disfuncién vesical presente en el 26% de
estos casos, con un resultado final de éxito sobre
320 unidades del 84%. Lackren®* con un segui-
miento de cinco afios sobre 221 pacientes (338
unidades renales), presenta unos resultados exi-
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tosos del 77,5%, 77,8%, 62,5% y 66,6% para los
grados I, Ill, IV y V respectivamente; resultados
gue obtiene en el 81% de la primera inyeccion
que se incrementan con el 43% de la segunda y
el 50% de la tercera.

2. CICATRICES RENALES

La correcta identificacion de las pielonefritis
agudas en los nifios, la afectacion y extension del
dafio renal causado y la determinacion de la posi-
bilidad de reinfeccion siguen siendo fundamenta-
les para determinar los riesgos a largo plazo, y las
posibilidades de desarrollar hipertension arterial
e insuficiencia renal en el futuro. Los aspectos
diagnésticos de las pielonefritis agudas y de la
afectaciéon renal han generado numerosos traba-
jos, con grandes discrepancias entre ellos. Los
primeros articulos aparecidos en los que se deter-
mina la existencia de cicatriz renal post-pielone-
fritis, anteriores a la década de los ochenta, estan
basados en estudios urogréficos, diagnosticando-
se dafios renales permanentes en un 5-20%°55,
Actualmente y gracias a los estudios con DMSA
(acido dimercaptosuccinio) marcado con Tc99m
se diagnostican un 41% de lesiones renales per-
manentes en rifiones que han padecido pielone-
fritis®®. La ecografia renal presenta una baja sen-
sibilidad 40%, segtin Nguyen®’. En la gammagra-
fia renal con DMSA, el marcador se incorpora en
un 60-70% a los tubulos renales y s6lo un 2-5%
es excretado por la orina, de tal manera que da
una valoracion fiel de la funcion global y relativa
de cada unidad renal, habiéndose determinado
su sensibilidad y especificidad para el diagnésti-
co de cicatriz renal tras pielonefritis en el 87 y
100% respectivamente®8-69, | as alteraciones en el
DMSA (hipocaptacidon del trazador) después de
un episodio febril en nifios con un rango de edad
de 9 a 21,7 meses oscila entre el 52 y el 92%,
aunque posteriormente s6lo quedan cicatrices
permanentes en un 15-41%7°-73, La gammagrafia
renal ademas diagnostica la cicatriz renal tanto
en nifos con reflujo demostrado, como en aque-
llos en los que no se identifica este mediante cis-
tografia miccional, aunque existe asociacion sig-
nificativa entre el grado de reflujo y la aparicion
de cicatrices”®77. De acuerdo con esto podemos
considerar que el RVU es un factor critico para la
aparicion de cicatrices renales, pero no el Unico.
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Estos hechos han sido considerados por algunos
autores lo suficientemente significativos como
para plantear la gammagrafia renal con DMSA
Tc99m como prueba inicial e incluso Unica en el
diagnostico de un episodio de infeccion urinaria
febril en el nifio”87°,

La prevencion de cicatrices renales es pues el
principal objetivo en el tratamiento del RVU,
debiéndose analizar con profundidad. Se han
estudiado 5 trabajos prospectivos y randomiza-
dos que comparan los resultados del manejo
terapéutico, médico o quirdrgico, con respecto a
la aparicidn de nuevas cicatrices renales. En 4 de
ellos estas se determinaron mediante urografia
intravenosa y en uno de ellos con gammagrafia
renal®-84, Sin embargo, la mayoria de los traba-
jos hacen referencia a descripciones individuales
de una de las dos ramas de tratamiento, por lo
que hemos realizado las comparaciones de las
dos con aquellos grupos de similar distribucién
de casos, grados y tiempo de seguimiento, obte-
niendo riesgos relativos combinados de las dife-
rentes series. Se han analizado 15 trabajos de
tratamiento médico y 15 de tratamiento quirdrgi-
co, que incluyen 5 de tratamiento endoscoépico,
cuyas dos substancias empleadas fueron el
Teflon ® y el Macroplastico®. Los trabajos que
hacen referencia a estudios prospectivos y rando-
mizados entre tratamiento quirdrgico y médico
no muestran diferencias estadisticamente signifi-
cativas. Todos los trabajos comparan cirugia
abierta frente a tratamiento médico con quimio-
profilaxis. No se han encontrado estudios rando-
mizados prospectivos que comparen el trata-
miento endoscopico con el médico. Sobre un total
de 806 nifos (453 operados y 353 de tratamien-
to médico), seguidos entre 3,4 y 5 afios, todos con
grados de RVU de Il a V, el tratamiento médico
fue ligeramente superior al quirdrgico pero sin
alcanzar la significacion estadistica (11,3% frente
a 12,6% de nuevas cicatrices). Merece la pena
destacar, sin embargo que la aparicion de estas,
se retrasa mas en el tiempo en los pacientes tra-
tados con quimioprofilaxis. EI 80% de las lesio-
nes en el grupo de tratamiento quirdrgico se pro-
ducen en los 10 meses siguientes a la cirugia,
mientras que en el grupo de tratamiento médico
aparecen a lo largo de los 5 afos posteriores al
seguimiento®!. Son conocidas las profundas dis-
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crepancias encontradas entre las dos ramas,
europea®? y americana®3, del Estudio Interna-
cional sobre Reflujo. Se analizé la frecuencia de
aparicién de nuevas cicatrices tras tratamiento,
siendo el 15,7% (médico) y 17,2% (quirdrgico) en
la rama europea y el 21,5% (médico) y 31,4%
(quirdargico) en la Americana. Estos datos han
sido posteriormente corroborados por Piepsz®°,
sobre un grupo randomizado y prospectivo,
seguido durante cinco afios, de pacientes afectos
de RVU de alto grado, 82% de los cuales presen-
taban alteraciones previas al inicio del tratamien-
to en el DMSA, sin encontrar diferencias signifi-
cativas entre la opciéon médica y quirdrgica. Los
15 estudios no randomizados, referidos a los
resultados de la opcion médica (quimioprofilaxis),
combinados entre si, muestran un riesgo relativo
del 4,1% [0 —24,7%, 1.C.:95%)] 29 81.86-98 | o5 11
trabajos que analizan la aparicién de nuevas
cicatrices renales tras tratamiento quirudrgico, se
refieren a procedimientos de reimplante ureteral
transvesical®l: 8489.99.106 'y presentan unos por-
centajes medios del 4,6% [0-16,7%, 1.C.:95%]. Se
han analizado 6 trabajos que de forma individual
describen la aparicion de nuevas cicatrices tras
tratamiento endoscdpico??: 41, 47, 4952,107 "sjendo la
media de 5,2% [0-12,5%, |.C.:95%].

3. CRECIMIENTO RENAL

La impresion clinica, basada en algunos tra-
bajos publicados en la década de los 70108-109 de
que el RVU esta asociado al retraso en el creci-
miento renal, especialmente en los casos de RVU
de alto grado!19 111 ha motivado el analisis ulte-
rior de esta variable, comparando las diferentes
opciones terapéuticas. Sin embargo, la determi-
nacion del tamarfio renal esta afectada por algu-
nos problemas, incluso en los individuos norma-
les. Las pruebas utilizadas para su medicion
estan sujetas a numerosas subjetividades y limi-
taciones técnicas. La ecografia, si bien se consi-
dera una buena técnica para la medicion de 6rga-
nos intrabdominales, esta influida por la expe-
riencia del examinador. No queda claro tampoco
que el tamarfio renal esté intimamente relaciona-
do con su funcion. No existe un patrén de la nor-
malidad morfolégica renal, existen rifiones largos
y delgados y otros cortos y gruesos, con la misma
masa nefronal en definitiva.
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El tamafio renal no depende Unicamente del
crecimiento del rifidn afecto sino también del
mecanismo compensador que establece el rifion
contralateral sano, de las malformaciones congé-
nitas asociadas, pero no producidas por el RVU,
del namero de episodios de infecciones urinarias
sucedidas previas al diagnéstico de RVU, y a los
cambios por nefropatia asociada al reflujo estéril
prenatalll?, especialmente en nifios con reflujo
de alto grado. La mayoria de los articulos encon-
trados que hacen referencia a la influencia que
sobre el tamafio renal tiene cada tipo de trata-
miento analizan series retrospectivas sin un
apropiado grupo control ni seguimiento prolonga-
do. Existen tres estudios que de forma prospecti-
va y randomizada, utilizan la urografia como
método para determinar el tamafio renal, y con
seguimiento superior a cinco afios en dos de
ellos81-83 y superior a diez en el tercerolls,
Ninguno de ellos encuentra diferencias estadisti-
camente significativas a favor de ninguna de las
dos opciones (médica o quirdrgica). No hemos
encontrado ningun trabajo que de forma indivi-
dual o comparada con tratamiento quirdrgico y/o
médico analice los resultados del tratamiento
endoscopico sobre el desarrollo renal. Las series
de Chertin?%4! que ofrecen resultados a largo
plazo (mas de 10 afios), en reflujos de alto grado,
tratados mediante la inyeccién de politetrafluoro-
etileno (Teflon®), s6lo contemplan la resolucién
del reflujo.

4. FUNCION RENAL

La influencia del tratamiento seleccionado en
la mejoria o estabilizacion de la funcién renal
presenta el inconveniente de no ser valorable si la
afectacién es unilateral, aunque esta fuese seve-
ra. Solo la funcion renal alterada por afectacion
bilateral podria verse mejorada tras aplicar el tra-
tamiento, y so6lo cuando esta fuese severall4.
Smelliels realiza un estudio prospectivo y rando-
mizado entre pacientes afectos de RVU de alto
grado bilateral con nefropatia severa, para com-
parar el tratamiento médico con el quirdrgico.
Clasifica a los pacientes por edad e indice de fil-
tracion glomerular. Establece un seguimiento
medio de cuatro afios, y en un grupo de 48
pacientes del total de la serie durante mas de diez
afos. Tras estimar la funciéon glomerular median-
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te aclaramiento, urografia y DMSA, no encuentra
diferencias estadisticamente significativas entre
los dos grupos. Analizados individualmente los
dos tipos de tratamiento, de una parte Scott193
describe mejoria en la funcién glomerular en los
pacientes intervenidos mediante reimplante ure-
teral, especialmente en aquellos con afectacidn
bilateral y cuya funcion glomerular pretratamien-
to era inferior a 50 ml/min/1.73 m2. De otra
parte Poulsen!1® usando el mismo tipo de deter-
minacion para la funcién renal, obtiene los mis-
mos resultados con tratamiento antibidtico inde-
pendientemente del grado de reflujo. Igualmente
en estudios controlados®? 83 no se ha apreciado
beneficio en la funcién glomerular tras aplicar
tratamiento quirdrgico. Tampoco hemos encon-
trado trabajos que analicen este aspecto tras
aplicar tratamiento endoscopico. Unicamente
Lackgren® refiere no haber encontrado empeora-
miento de la funcién renal dentro de los pacien-
tes de su serie, sin aportar datos especificos a
este respecto.

5. INFECCION URINARIA

La experiencia clinica nos ha demostrado que
los pacientes diagnosticados de RVU y que han
sido sometidos a tratamiento, bien de quimiopro-
filaxis, bien quirdrgico, siguen presentando infec-
ciones urinarias en el seguimiento de su patolo-
gia. La importancia de estas infecciones es su
relacion directa con la aparicion de nuevas cica-
trices renales que puedan comprometer la fun-
cioén renal futura o derivar en una hipertension
arterial. Basados en estudios prospectivos que ya
han sido analizados en el apartado correspon-
diente a cicatrices renales y opcion terapéutica,
hemos demostrado que no existen diferencias
estadisticamente significativas a este respecto
entre las dos opciones terapéuticas. Razonable-
mente si existe una relacion directa entre las
infecciones urinarias y la aparicion de pielonefri-
tis, y por lo tanto de dafio real con cicatriz, no
deberian existir tampoco diferencias significati-
vas entre las dos opciones terapéuticas con res-
pecto al numero de infecciones urinarias. Con la
utilizacion del DMSA como prueba sensible y
especifica de afectacién renal se han aclarado
aspectos que vienen a modificar algunas pautas
de actuacion terapéutica. No todas las infeccio-
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nes urinarias febriles comportan la aparicién de
una cicatriz renal, abriéndose asi un nuevo aba-
nico de patologias que afectando al tracto urina-
rio superior y produciendo fiebre, no dafian al
parénquima renal, tal es el caso de pielitis o ure-
teritis. Jakobson”® encuentra cambios en el
DMSA en el 86% de los pacientes en el momento
agudo, disminuyendo al 59% a los dos meses y al
37% a los dos afios tras la infeccion. Ademas soélo
el 25% de estos nifios tenian asociado RVU, valo-
res que se repiten para otros autores entorno al
39%79. Estos hechos estarian relacionados con
factores de adherencia uroepitelial del huésped o
factores de virulencia del microorganismo. De
otro lado, ni siquiera las imagenes de hipocapta-
cion obtenidas en las fases agudas de la pielone-
fritis, visualizadas incluso a los tres meses de la
misma, se confirman en analisis posteriores a los
seis meses. En este caso hechos como el trata-
miento precoz, incluyendo farmacos antiflamato-
rios'1” disminuyen la progresion del dafio renal.
Se hace pues necesario determinar con eviden-
cias cientificas, la relacién entre las infecciones
urinarias, definida por bacteriuria con sintomas,
y opcidn terapéutica para el RVU. En el brazo
europeo del Estudio Internacional de Reflujo,
aplicado a grados Il y IV, no se encontraron dife-
rencias estadisticamente significativas con res-
pecto al nimero de infecciones urinarias, 39%
para la cirugia 38% para el tratamiento médico®.
Se encontraron resultados muy similares en el
brazo americano. Beetz!1® en un estudio sobre
158 pacientes seguidos durante 20 afios tras el
reimplante ureteral (que en el 82% de los casos se
habian descrito infecciones febriles preoperato-
rias y 18% infecciones urinarias afebriles),
encuentra que tras la observacién continuaron
teniendo infecciones predominantemente afebri-
les un 66%, incluidas el 74% de las mujeres. El
riesgo relativo de padecer una infeccion urinaria
post-tratamiento quirdrgico frente al médico es
de 0,97 (0,79-1,19, 1.C.:95%) sin poder encontrar
diferencias significativas entre ambas opciones
terapéuticas®2. Con respecto al riesgo de padecer
una pielonefritis Jodal® encuentra un 9,3% den-
tro de su serie quirdrgica, comparada con el 21%
de la serie médica. Weiss®3.encuentra datos muy
similares (7,8% vs. 22,1%). Elo® en un estudio de
casos y controles sobre 40 pacientes encuentra
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un 72,5% dentro del grupo de controles (trata-
miento médico) frente al 22,5% de los casos qui-
rargicos. Hansson''® en un estudio de quimio-
profilaxis con sulfadiacina-trimetropin encuentra
un tasa de pielonefritis en los 860 meses de
seguimiento del 27%. Beetz18 en el estudio antes
referido describe que los pacientes intervenidos
por RVU siguieron manteniendo infecciones uri-

narias, afebriles en un 16% y febriles en un 38%,

el 82% de los cuales se repitieron mas de una vez.

Como nos recuerda Mansfield?° estas infeccio-

nes seguidas a tan largo plazo pueden verse ses-

gadas por la incidencia de infecciones urinarias
en la mujer con el inicio de las relaciones sexua-

les. El riesgo relativo se situaria en un 0,39

(0,26-0,58%, I.C.: 95%) a favor del tratamiento

quirdrgico. De los trabajos revisados sobre trata-

miento endoscoépico del RVU destacan los resul-
tados ofrecidos por Lipsky*’, con un 37% de

infecciones urinarias tras inyeccion de colageno a

los 4 afos de seguimiento; el 9% de infecciones

urinarias y el 3,5% de pielonefritis en una serie
de 225 inyecciones de Deflux® de Lackren®* y el

2,3% de infecciones urinarias de la amplia serie

de Puri sobre 717 uréteres de alto grado*’.

En definitiva en la comparacién entre trata-
miento médico y quirdrgico encontramos tras la
revision de la literatura tres hechos paraddjicos:

1. No existe diferencias estadisticamente sig-

nificativas con respecto al niumero de infec-
ciones urinarias.

. El tratamiento quirdrgico esta relacionado
con una menor incidencia de pielonefritis
postoperatorias que el manejo médico con
quimioprofilaxis.

. Sin embargo, no existen diferencias esta-
disticamente significativas con respecto al
desarrollo de nuevas cicatrices.

6. HIPERTENSION ARTERIAL

Las cicatrices renales diagnosticadas en los
nifos afectos de RVU se producen como conse-
cuencia de dafo post-infeccioso al parénquima,
displasia renal asociada al reflujo o ambos. Estas
son la mayor causa de hipertensién arterial en el
nifio y en el adulto joven y son las responsables
del 25% de las insuficiencias renales terminales
en nifios en Gran Bretafal?! Se hace necesario
determinar, a partir de los trabajos publicados,
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qué pacientes estan en riesgo de padecer hiper-
tension arterial y/o insuficiencia renal. Cuales
son los factores de riesgo evitables de aparicion
de hipertension e insuficiencia renal. Qué prue-
bas son necesarias solicitar durante el segui-
miento y durante cuanto tiempo. Qué tipo de
tratamiento se debe aplicar para cada caso con
el fin de evitar la aparicion de nuevas cicatrices
y por lo tanto disminuir la probabilidad de pade-
cer hipertensién arterial. Es imprescindible
encontrar trabajos que analicen los diferentes
factores de forma individual y multivariable y
que posean un tiempo de seguimiento lo sufi-
cientemente amplio como para establecer con-
clusiones sélidas. Es fundamental establecer
grupos de comparacion homogéneos en cuanto
al diagnéstico (grado de RVU), sexo, edad y tra-
tamiento administrado. En este sentido no se ha
encontrado ningun trabajo que haga referencia a
las consecuencias que sobre la tension arterial
tiene el tratamiento endoscépico, por lo que
todas las conclusiones se centran en la compa-
racion del tratamiento médico con antibioterapia
profilactica frente al tratamiento quirdrgico
abierto. Para el andlisis de los resultados de
hipertension arterial se ha tenido en cuenta la
definicidn y clasificacion de hipertension arterial
dada por la Academia Americana de Pediatria,
que se puede encontrar en la direccion:
www.aap.org/policy/re9715t1.htm. Se han ana-
lizado 8 trabajos12:99.115.122-126 ' o] (jItimo de ellos
prospectivo y randomizado, que analizan la inci-
dencia de hipertensidn arterial con un tiempo de
seguimiento de media superior a 14 afos, en un
grupo homogéneo de pacientes de ambos sexos.
La eliminacion del reflujo, bien de forma espon-
tanea o por tratamiento quirdrgico no evita la
predisposicion a padecer hipertension arterial en
el futuro. La hipertensidon aparece casi exclusi-
vamente en presencia de cicatrices renales. Esto
obliga en cierta manera a mantener un segui-
miento a largo plazo de los pacientes con nefro-
patia por reflujo, especialmente en aquellos con
lesiones renales difusas y bilaterales. El riesgo
relativo de padecer hipertension arterial en los
pacientes con lesiones renales por cicatriz post-
pielonefritica es del 2,92 (intervalo de confianza
al 95%: 1,2-7,1)%2. La aparicion de hipertension
arterial es independiente del grado de reflujo
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existente pre-tratamiento, de la persistencia del
mismo y de la presencia de infecciones urinarias
en el curso posterior al tratamiento quirdrgico. La
aparicion de hipertension arterial severa se descri-
be entre un 1,2 y 2,7% de las series125: 127, 128,

7. DESARROLLO PONDOESTATURAL

Los trabajos clasicos de la década de los 70
mostraban una tendencia de los nifios con RVU a
tener una talla y peso inferior al percetil corres-
pondiente para su edad'?® incluso reafirmados
posteriormente por otros autores39 especialmen-
te en los nifios que padecian infecciones urina-
rias. Nuevamente se plantea la discusién sobre si
alguno de los tratamientos escogidos para el
RVU, médico o quirdrgico, modifican esta ten-
dencia. Smellie*3! no encuentra diferencias esta-
disticamente significativas en la velocidad de cre-
cimiento y percentil en un grupo de 114 nifas
sometidas a quimioprofilaxis con cotrimoxazol y
nitrofurantoina frente a un grupo control.
Merrell132 y posteriormente Polito!33 en un estu-
dio retrospectivo sobre 94 pre-puberes, 30 de los
cuales presentaban cicatrices renales (17bilate-
rales) en el DMSA, demostraba los beneficios del
tratamiento quirdrgico. Para comparar las dos
opciones de tratamiento entre si, se ha analizado
cinco trabajos prospectivos. El trabajo prospecti-
vo y randomizado entre tratamiento quirdrgico y
médico realizado por Smellie y cols!15, seguidos
durante 10 afios no encuentra diferencias esta-
disticamente significativas en este aspecto.
Igualmente se han obtenido los mimos resultados
en la rama europea del estudio internacional de
reflujo tal y como ha descrito Olbing*!3 Otros
estudios prospectivos anteriores a mas corto pla-
zo de seguimiento habian demostrado este
mismo hechg8% 134135,

8. MORBILIDAD DURANTE LA GESTACION

Conocemos la incidencia de bacteriuria
durante la gestacion (4-7%) 136.137_ Ademas sabe-
mos que las bacteriurias no tratadas durante la
gestacion sobrevienen en infeccién urinaria en
un 20 a un 40%?137:138  Estas infecciones se han
asociado a amenaza de parto pretérmino, prema-
turidad, y bajo peso al nacimiento!3°. Ademas de
estos hechos las infecciones urinarias durante la
gestacion se han asociado a problemas severos
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para el recién nacido y la madre como la insufi-
ciencia respiratoria en el recién nacido, la hiper-
tension arterial en la madre, la eclampsia, el
shock séptico, la alteracion de la funcion renal, la
precipitacion hacia insuficiencia renal en la
madre, o la pérdida fetal. Las mujeres que han
padecido infecciones urinarias durante la infan-
cia, tienen un mayor riesgo de padecer bacteriu-
rias asintomaticas durante la gestacion entre el
37-50%22:140.141 " Gj |a paciente tiene cicatrices
renales este riesgo se incrementa hasta el 47-
60%142. El meta-analisis con 23.298 mujeres de
17 cohortes realizado por Romero'43 demuestra
que las pacientes con bacteriuria tienen un ries-
go 2 veces superior de padecer parto pretérmino
y 1,5 veces mas riesgo de bajo peso al nacimien-
to del recién nacido que aquellas sin bacteriuria.
Kindcaid-Smith#4 demostré un riesgo 2,9 veces
superior de pérdida de feto durante el segundo y
tercer trimestre en las pacientes con bacteriuria
y 1,8 veces mas riesgo de padecer pre-eclampsia.
En pacientes con nefropatia por reflujo y funcion
renal reducida, las complicaciones durante el
embarazo son importantes: mayor reduccién de
la funcidon renal, parto pretérmino, toxemia y
pérdida fetal. Las pacientes con insuficiencia
renal en tratamiento con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), tienen un
especial riesgo de padecer oligopamnios!*®
Conocidas estas asociaciones cabe esperar igual-
mente que en una paciente embarazada con
antecedentes de RVU y cicatrices renales la mor-
bilidad gestacional, para madre e hijo estén
aumentadas. La morbilidad durante el embarazo
en pacientes afectas de reflujo ha sido estudiada
en un grupo de pacientes con bacteriuria duran-
te la gestacion por Williams!46. De su serie el 21%
de las pacientes con bacteriuria presentaban
RVU en una cistouretrografia realizada a los seis
meses del parto, comparada con el 1,7% de las
pacientes sin bacteriuria escogidas aleatoriamen-
te. Martinell?2 encuentra en su serie un 37,5% de
pielonefritis en pacientes embarazadas afectas de
reflujo, independientemente de si tenian o no
profilaxis antibiética (33% y 50% respectivamen-
te), frente a un 6% entre aquellas sin reflujo.
Aunque estos datos hablan a favor de una mayor
morbilidad durante el embarazo de las mujeres
con RVU persistente, las series son escasas en
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ndamero y no es posible obtener resultados con la
suficiente evidencia cientifica. No se han encon-
trado trabajos prospectivos que comparen el tra-
tamiento médico antibidtico profilactico durante
la gestacion, aunque la mayoria de los autores
son partidarios de su uso!?%147, Sobre las pacien-
tes intervenidas durante la infancia y posterior-
mente embarazadas se han encontrado articulos
enfrentados en sus conclusiones. A nuestro jui-
cio, la heterogeneidad de las series, en cuanto a
grados de reflujo, lateralidad, y afectacién renal
por cicatrices, justifican estas discrepancias.
Fryczkowskil4® detecta hasta un 65% de bacte-
riurias en las mujeres embarazadas operadas por
reflujo durante la infancia, comparadas con un
29% de bacteriurias entre las mujeres no emba-
razadas y también intervenidas. No comenta el
porcentaje de pielonefritis del primer grupo
durante la gestacion. Austenfield y Snow!*®
encuentran un 57% de infecciones urinarias
durante la gestacién en aquellas pacientes inter-
venidas de RVU. Mansfield?® en un trabajo
retrospectivo, compara dos grupos de pacientes:
uno de intervenidas y otro de no intervenidas por
reflujo, posteriormente embarazadas. En el grupo
de las pacientes intervenidas el 65% desarrolla-
ron infeccion urinaria frente al 15% de las no
intervenidas, siendo estadisticamente significati-
vo este dato. Sin embargo no hubo diferencias
significativas en cuanto al porcentaje de pielone-
fritis (5% frente a 1,5%, operadas vs. no opera-
das) ni en abortos espontaneos (21/141 [15%] vs.
14/75 [18%]). Bukowskil*” no encuentra diferen-
cias significativas en su serie con respecto al
desarrollo de pielonefritis durante el embarazo
entre las pacientes intervenidas por reflujo
(6,5%), que las intervenidas no embarazadas
(6,2%). El porcentaje de abortos espontaneos fue
en esta serie del 17% y no se encontr6 relacion
entre las pielonefritis y la pérdida fetal. Muy inte-
resante nos parece el estudio de McGladdeery41
que compara mujeres con historia de infeccién
urinaria durante la infancia con y sin cicatrices
renales, incluyendo aquellas con historia de RVU
en cada grupo. Las pacientes con RVU y cicatri-
ces renales tuvieron un riesgo de padecer hiper-
tension y eclampsia 3 y 7 veces superior al resto
de los grupos, respectivamente. Las pacientes sin
cicatrices renales conocidas y con reflujo tuvie-



E. de la Pefia Zarzuelo, et al./Actas Urol Esp 2005; 29 (2): 138-162

ron un ligero incremento del riesgo de padecer
hipertension durante el embarazo, en el tercer
trimestre, pero esto N0 sUpuso un aumento sig-
nificativo del riesgo de padecer infeccion urinaria.

COMPLICACIONES ASOCIADAS AL

TRATAMIENTO

1. Obstruccion ureteral

Esta complicacion es la mas frecuentemente
descrita entre los textos seleccionados para esta
revision. Se han encontrado 51 articulos en los
que se describe dicha complicacion, 35 corres-
pondientes a reimplantes con cirugia abierta,
transvesical y extravesical81:87:100,101,150,180 y 18
correspondientes a tratamientos endoscépicos,
utilizando gran variedad de sustancias para la
inyeccion,38:39,46,47,49,56,58,59,181-187  E| indice de
obstrucciones ureterales post-reimplante se
encuentra entre el 0,9 y el 2%, siendo las series
anteriores a 1986 las que presentan una mayor
tasa de obstruccién, tal y como se ha descrito en
la revision realizada por el grupo de expertos de
la Asociacién Americana de Urologia32. No se han
encontrado diferencias significativas con respec-
to a la técnica quirdrgica practicada, tanto trans-
vesical como extravesicalmente. La tasa de reo-
peraciones requerida para solucionar esta obs-
truccién ha variado igualmente del 0,3 al 9,1%, lo
que supone una incidencia media de reinterven-
ciones por obstruccién tras reimplante ureteral
del 2%.

De los 489 uréteres tratados mediante inyec-
cion con polidimetilsiloxang38:44-46. 52, 60,188 = g@|g
en un caso de la serie de Al-Hunayan, se produ-
jo obstruccién post-inyeccion siendo necesario el
reimplante. En el estudio mas amplio que cono-
cemos de Puri*®, sobre un total de 53 urélogos de
41 centros diferentes asi como en otro estudio del
mismo autor® 3 afios antes, en el &mbito euro-
peo, sobre un total de 8.332 nifios tratados con
diferentes grados de RVU (I: 3,3%, II: 31,2%, IlI:
42,5%, IV: 18,1% y V:4,7%), con una tasa de
éxito global del 89% se describieron 41 obstruc-
ciones ureterales post-inyeccion (0,33%) que
requirieron reimplante ureteral. Stenberg'®® en
su serie utiliza las microesferas de dextrémero
de &cido hialurénico sédico (Deflux system®) y no
encuentra casos de obstruccion ureteral postin-
yeccion.
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2. Hemorragia

No se han encontrado diferencias significativas
entre las diferentes técnicas quirdrgicas utilizadas
en cirugia abierta siendo los casos de sangrado
(hemorragia o hematoma) del 0,26%, 1,2%. No se
ha encontrado el sangrado como complicacién en
ninguno de los trabajos seleccionados y revisados
sobre tratamiento endoscopico.

3. Infeccidon herida quirdrgica

La tasa de infeccidn de herida quirdrgica, tras
reimplante ureteral, ha sido descrita entre el 0,8
y el 1,2%179191 No se han encontrado diferencias
significativas entre los procedimientos transvesi-
cales y extravesicales.

4. Alteraciones funcionales postoperatorias
(lesion vesical)

Las alteraciones miccionales tras el reimplan-
te ureteral han sido descritas no so6lo desde el
punto de vista clinico, sino incluso con modelos
anatémicos que demuestran la posible afectaciéon
del plexo hipogastrico situado cercano a la union
urétero-vesical y que puede ser lesionado duran-
te la desinsercion ureterall®? Especialmente este
hecho se ha descrito en los reimplantes uretera-
les extravesicales!®® en la que se produce una
seccion longitudinal del detrusor vesical, y en
concreto en los pacientes que presentaban ante-
cedentes de trastornos funcionales, o en los que
se realiza cirugia bilateral en un solo tiempo qui-
rdrgico. Para la cirugia extravesical tipo Lich-
Gregoir se ha descrito una incidencia de altera-
ciones funcionales significativas, que requirieron
tratamiento en un 6,5%'°4. En esta serie un 2,5%
fueron tratados con anticolinérgicos y un 4% con
cateterismos vesicales o sondaje permanente
entre 2 y 21 dias. Las alteraciones funcionales en
los pacientes tratados mediante inyeccion endos-
copica han sido analizadas en la mayoria de los
trabajos como causa de fallo de la técnica y no
como consecuencia de la misma. Cappozza®3 des-
cribe un 4,3% de pacientes que presentaban dis-
funciones miccionales no conocidas previamente
tras la inyeccion endoscépica que no requirieron
tratamiento postoperatorio. Llama la atencion
como ninguna de las series revisadas basa en
estudios urodinamicos las hiperactividad vesical
descritas en sus series, que en la totalidad de los
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casos son definidas como alteraciones clinicas en
el patron miccional, con cuadros de urgencia
miccional y urgencia - incontinencia. Serian
necesarios mas estudios en este sentido que
pudiesen aportar evidencias significativas en
cuanto a la apariciéon de alteraciones funcionales,
pues posiblemente estén infravaloradas. No
hemos encontrado asi mismo ningudn trabajo que
compare de manera randomizada esta complica-
cion entre el tratamiento quirdrgico abierto y el
endoscopico.

5. Aparicién de RVU contralateral

Este hecho ha sido sobradamente descrito en
casos de aparicion de RVU contralateral “de
novo”, asi como de reaparicion de un RVU con-
tralateral solucionado espontaneamentel®® Se ha
aludido a la existencia de un mecanismo de con-
tra-presion, denominado “pop-off” que explicaria
la aparicion de un RVU de novo cuando la pre-
sion intravesical aumentase al suprimirse el RVU
conocido. Este hecho no ha podido demostrarse
tras procedimientos endoscopicos en RVU de alto
grado'®® No se ha encontrado relacion entre la
aparicion de reflujo contralateral y la edad, o
grado de reflujo’®’. Se ha descrito igualmente la
aparicion de RVU ipsilateral en el caso de dupli-
cidades completas, aunque la mayoria de ellas no
han necesitado de tratamiento quirdrgico para su
resolucién, siendo ésta espontaneal®6:198_Elder y
cols. han determinado el porcentaje estimado de
RVU contralateral para diferentes grados de RVU
intervenido (1,52% para el grado | y 11, 2,8% para
el grado lll, 3,66% para el grado IV y 2,53 para el
grado V) y diferentes técnicas quirurgicas emple-
adas, no encontrando tampoco en éstas, diferen-
cias estadisticamente significativas. No se encon-
traron diferencias significativas con respecto al
tratamiento endoscépico por si sélo ni analizando
el grado de reflujo preoperatorio o el material
usado para la inyeccion.

6. Dolor postoperatorio

Se trata de uno de los efectos indeseables mas
dificilmente cuantificables a pesar de que se han
utilizado varias escalas de dolor, aplicadas al
control analgésico postoperatorio en nifios*6”. -Se
han descrito diferentes pautas de tratamiento
como el bloqueo caudal con un periodo efectivo
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de analgesia de 12 horas postinyeccién sin pre-
sentar complicaciones relacionadas con el pro-
cedimiento, el uso de catéteres epidurales con
analgesia continua, que se mantienen durante
el periodo de cateterizacion vesical, disminuyen-
do la cantidad de analgésicos administrados
durante el postoperatorio, pero con una inci-
dencia mayor de episodios febriles postquiruargi-
cos, una estancia media similar a los analgési-
cos parenterales habituales y un mayor ndmero
de complicaciones asociadas al propio catéter
epidural'®®. También se ha descrito el uso de
ketokerolato intravenoso como tratamiento
analgésico para controlar los espasmos vesica-
les derivados del uso del catéter vesical, esta-
bleciéndose su seguridad y efectividad por enci-
ma del tratamiento placebo?°° Por dltimo se ha
utilizado la analgesia intravesical con morficos,
que igualmente reduce los espasmos vesicales
tan mal tolerados por el nifio. Sin embargo EI-
Ghoneimi?®! demuestra en un estudio controla-
do y randomizado que no existen diferencias
significativas entre este y el placebo. No hemos
encontrado datos objetivos que avalen la teoria
de que el reimplante extavesical o la cirugia
laparoscopica disminuyen el dolor postoperato-
rio comparado con el resto de procedimientos
quirdrgicos.

7. Dias de hospitalizacion postoperatoria

Se han analizado 10 estudios!51.157,163,164,167,
168,202-205 en |os que de forma principal ha sido
analizado este parametro, sobre un total de 637
pacientes, todos ellos realizados con cirugia
abierta de reimplante ureteral. La estancia media
oscilé entre 2,4 dias y 13,9 dias aunque parece
variar en funcién de la técnica usada (menor para
las técnicas exravesicales que para las de reim-
plante intravesical) y de si se dejan catéteres ure-
terales o no (5,4-5,6 dias frente a los 2,7-4,2 dias
respectivamente). Se han podido analizar varios
trabajos en los que se realiza de forma ambulato-
ria o con ingresos inferiores a 24 horas de hospi-
talizacion el tratamiento endoscépico del reflujo,
con diversas sustancias?#041:45,46,49,52,107,206,207

8. Complicaciones asociadas al uso de los
materiales para el tratamiento endoscépico
Las complicaciones de los diferentes materiales
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EFECTOS INDESEABLES DEL

TRATAMIENTO MEDICO

Las complicaciones derivadas directamente
del manejo médico se refieren especialmente a

usados para el tratamiento endoscopico han sido
analizadas en la Tabla 6, tanto para aquellos en
los que esta aprobado el uso en humanos como
los usados so6lo a nivel experimental.

Tabla 6

Relacion de materiales utilizados para el tratamiento endoscépico del RVU tanto en humanos como en experimentacién
animal, referencias, complicaciones relacionadas con su uso y resultados globales de las series citadas

Sustancias utilizadas para la inyeccion submeatica en el tratamiento del RVU

Sustancia Composicion

Materiales Autologos

Referencias

Efectos Secundarios

Exito

Condrocitos Obtenidos de ingenieria [244, 245] No se han observado. 79%24, Faltan resultados a
tisular largo plazo

Células musculares Microesferas biodegradables  [247, 248] No se han observado Uso experimental
con células musculares en
su interior

Grasa autéloga [249, 250] No se han observado Menores al 17%25!

Colageno autélolgo [252] No se han observado. S6lo uso experimental animal

Materiales Heterélogos

Coaptite® Bioform, Hidroxiloapatita No existen referencias No se han observado
Franksville, WI. Cal0(PO4)6(0H)2 sobre su uso en el en el tratamiento del
tratamiento del RvU, RVU
sélo en incontinencia
urinaria de esfuerzo
Teflon® Politetrafluoruro de etileno [59, 189, 253-261] Migracion de la sustancia 92%

Colageno bovino: Colageno bovino entrelazado

con glutaraldehido

[246, 265, 266, 267 |

local y a distancia a
pulmén y cerebro.
Determinacion experimental
animal en el caso de RVU,
aungue demostrado en
humanos tras su uso en
incontinencia urinaria?62-264

Hasta la fecha no se han descrito
fenémenos de migracion y la

62%, con descenso al 58% a los
3 afios. Estudio prospectivo:?7*

Cotigen® biodegradable (Colageno GAX) reaccion inflamatoria es leve
Zyderm® sin formacion de granulomas?68.
Zyplast® Sin embargo se han descrito
Bard corporation, reacciones inmunitarias adversas,
Atlanta, Ge. [269]hipersensibilidad aguda,
Collagen Corporation, enfermedades del tejido conectivo,
Palo Alto, Ca. lupus eritematoso, polimiositis y

dermatosis?”°
Macroplastico® Polidimetilxilosano [44-46, 60, 181, Migracion de la sustancia, 90%

272, 273] experimentacion

animal274275,
Deflux® (Deflux, Microesferas de dextranémero [52, 190, 256] Las microesferas no son 70%. Faltan estudios a largo
Q-Med AB, Upsala, suspendidas en solucién inmunogénicas ni producen plazo, dado que el producto se
Sweden) de hialuronato sédico. migracion. reabsorve.
Sistema de balén Hidroximetil acrilato [276] No se han observado Utilizado solo en ensayos
autodesechable Poli-N-vinil pirrolidonona animales y ensayos clinicos

en fase Il para RVU.

Ivalon Alcohol polivinilico [277] En experimentacion animal,

resulta carcinogénico
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aquellas relacionadas con los estudios radiologi-
cos, tanto convencionales como isotopicos, es
decir: radiaciones ionizantes, reacciones alérgi-
cas al contraste yodado y cateterismos uretrales.

Radiaciones ionizantes

La Comision Europea y el Ministerio de
Sanidad y Consumo nos recuerdan a través de la
guia de indicaciones para la correcta solicitud de
pruebas de diagndstico por la imagen2%® que
aungue las ventajas de la realizacion de este tipo
de pruebas compensan con creces los leves ries-
gos de la radiacién, ni siquiera las pequefias
dosis estan totalmente exentas de riesgos. Las
dosis efectivas caracteristicas de algunas técni-
cas habituales en radiodiagndstico se especifican
en la Tabla 7 destacando especialmente aquellas
solicitadas en el estudio o seguimiento de un
RVU.

La cistografia isotépica directa es realizada
con Tc99m en cloruro soédico al 0,9% en un
medio estéril y apirégeno. No se conocen con-
traindicaciones asociadas al propio is6topo y no
hemos encontrado estudios en animales que
demuestren su potencial carcinogénico o altera-
ciones en la fertilidad.

Las dosis recomendadas para el estudio de
RVU son de 18,5 a 37 MBq (0,5-1 mCi), siendo
las dosis de radiacion absorbidas en nifios. No se
han descrito reacciones anafilacticas con el uso
de la cistografia isotopica.

Tabla 7

Dosis efectivas caracteristicas en radiodiagndstico en la década de los afios noventa

Para realizar las cistografias isotépicas directas y
convencionales es necesario someter al paciente a
cateterismo transuretral del cual se derivan compli-
caciones determinadas en un 35% de los casos, en
forma de sintomatologia miccional irritativa e infec-
ciones urinarias?®® Aunque los primeros sintomas
no parecen ser mejorados con la profilaxis antibi6-
tica (34% con antibidticos frente al 37% sin antibi6-
ticos), ésta se hace imprescindible para evitar la
infeccion urinaria. No se han encontrado documen-
tos que recojan las alteraciones psicoldgicas en los
pacientes sometidos a cateterismo uretral para rea-
lizar una cistografia pero la opinién expresada por
los urdlogos infantiles y que han reflejado sin datos
algunos de ellos?!® es que para muchos nifios el
cateterismo supone un suceso traumatico, que con-
diciona en muchas ocasiones la repeticion de la
prueba durante el seguimiento de un RVU. Las
reacciones alérgicas derivadas del uso de contraste
yodado son infrecuentes en la poblacién infantil, un
6% consideradas menores (nauseas, vomitos, urti-
caria, prurito o flash y cefalea)?', y un 0,5% graves,
pero sin haberse descrito muertes por reacciones
alérgicas al contraste yodado?'2.

Reacciones adversas medicamentosas

La quimioprofilaxis antibidtica que se utiliza en
el tratamiento médico continuado se administra a
razén de 1/4 o 1/3 de la dosis terapéutica comple-
ta. Los farmacos habitualmente utilizados y recogi-
dos en la literatura cientifica son: el trimetopim, el
cotrimoxazol (sulfametoxazol-
trimetopim), la nitrofurantoi-
na, y las cefalosporinas de pri-
mera y segunda generacién

Dosis efectiva
caracteristica

Procedimiento

diagnostico de radiografias

(mSv) de torax

Radiografias

Térax 0,002 1
Columna dorsal 0,7 35
Columna lumbar 1,3 65
Cadera 0,3 15
Pelvis 0,7 35
Abdomen 1,0 50
ulv 2,5 125
TC de abdomen 10 500
o pelvis

Gammagrafia

Renal 1 50

Numero equivalente Periodo equivalente
aproximado de
radicacion natural

por via oral (cefonicid, cefalexi-
na y cefazolina). Las bajas
dosis administradas y la com-

de fondo
probada seguridad del farma-
) co en nifilos producen muy
3 dias baios indi de efect
4 meses ajc_>s indices de efectos secun-
7 meses darios y son escasamente
7 semanas recogidos en la literatura. De
4 meses
una parte estos efectos secun-
6 meses ) )
14 semanas darios son habitualmente
4,5 afios menores (mal sabor de boca).
De otra parte muchos de ellos
son dificilmente achacables
6 meses Unicamente al farmaco como
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dolores abdominales inespecificos y difusos. No es
frecuente encontrar referidos en los trabajos de tra-
tamiento médico abandonos de la medicacion por
estos efectos, y la mayoria de los graves efectos
secundarios se describen en adultos y en tratamien-
tos a dosis plenas. En cualquier caso la prolongacion
en el tiempo del tratamiento antibidtico es una
inquietud habitualmente referida por los padres que
puede condicionar el tratamiento a seguir. Los far-
macos anticolinérgicos utilizados también en el tra-
tamiento médico del reflujo asociado a inestabilidad
vesical son el cloruro de trospio, la oxibutinina y la
tolterodina. La fiabilidad de los tres ha sido proba-
damente comprobada tanto en adultos como en
nifos. Merece la pena destacar que, en nuestra
experiencia, y como se recoge en la literatura la tole-
rabilidad del farmaco es mucho mayor en los nifios
que en los adultos. Al igual que el tratamiento anti-
biético, la mayoria de los articulos revisados hacen
referencia a efectos secundarios aparecidos en los
adultos, en especial con la tolterodina, farmaco que
en un principio no fue evaluado en la edad infantil,
y del que ya se tienen evidencias sobre su seguridad
y efectividad en los nifios213.214

CONCLUSIONES DE LA REVISION

Tanto el tratamiento médico como el quirdrgi-
co presentan la misma efectividad en la resolu-
cion de los grados I, 1l y 1ll de RVU, recomendan-
dose el primero de ellos como tratamiento inicial
tras el diagndstico. Grado de recomendacion A.

El tratamiento endoscépico es igual de efecti-
vo que la cirugia abierta para los grados I, 1l y II1.
Grado de recomendacién A.

La incidencia de efectos indeseables secunda-
rios al tratamiento endoscépico es menor que la
cirugia abierta. Grado de recomendacion A.

Para los grados I, Il y Ill, el tratamiento qui-
rdrgico recomendado es la inyeccion endoscopi-
ca, no existiendo diferencias en cuanto a la efec-
tividad de las distintas sustancias. Grado de
recomendacién B.

Para los grados IV y V no existen evidencias
suficientes que aconsejen o desaconsejen cual-
quiera de los tratamientos. Grado de recomenda-
cion C.

El tratamiento quirdrgico abierto, para cual-
quier grado de RVU so6lo presenta superioridad
con respecto al tratamiento médico en el namero
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de episodios de pielonefritis aguda durante el
seguimiento. No existen diferencias entre ambos
para: las infecciones urinarias, la hipertensién
arterial, la insuficiencia renal, el crecimiento
renal, el crecimiento del nifio ni la morbilidad
gestacional. Grado de recomendacién A.

Esta misma conclusién no es posible aplicarla
con los datos publicados para el tratamiento
endoscopico. Grado de recomendacién C.

COMPARACION CON EL TRABAJO

APARECIDO EN THE COCHRANE LIBRARY?288

Las dos revisiones efectuadas en época cerca-
na alcanzan las mismas conclusiones con res-
pecto al tratamiento del RVUP sin poder dar res-
puesta concreta a diversas interrogantes que per-
mitan protocolizar con evidencia cientifica el tra-
tamiento exacto para cada grado de reflujo y
situacion clinica, debiendo utilizar recomenda-
ciones sin base firme para la toma de decisiones.

Tal y como Wheeler y cols. destacan en su tra-
bajo, consideramos imprescindible la creacion de
ensayos clinicos, prospectivos y randomizados
que permitan con la suficiente evidencia cientifi-
ca recomendar la adopcion o la no adopcion de
las distintas opciones terapéuticas para evitar la
lesion renal significativa y progresiva.

Esta revision sisteméatica fue defendida como
Tesis Doctoral el 20 de enero de 2004 en la
Universidad Complutense de Madrid y calificada
con sobresaliente “cum laude”. Fue dirigida por el
Prof. Angel Silmi Moyano.
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