Monogréfico: Reflujo Vesicoureteral

Arch. Esp. Urol., 61, 2 (147-159), 2008

ANALISIS ACTUALIZADO SOBRE LA EFECTIVIDAD DE LAS OPCIONES TERAPEUTICAS

DEL REFLUJO VESICO-URETERAL PRIMARIO

Manvel Alvarez Ardura, Enrique de la Pefia Zarzuelo, Virginia Hernédndez Carias, Nasser Amaruch
Carcia, José Manuel de la Morena Gallego y Carlos Llorente Abarca.

Servicio de Urologia. Fundacién Hospital Alcorcén. Madrid. Esparia.

Resumen.- OBJETIVO: El propésito principal de nuestro fra-

bajo fue realizar una Revisién Sistemdtica (RS) sobre el manejo
terapéutico del Reflujo Vésico Ureteral Primario (RVUP).

METODOS: Para ello se ha realizado una RS de los articulos

aparecidos en fodas las bases de datos disponibles, aplican-

do unos criterios de inclusién y exclusién de calidad minima
imprescindib/e.

RESULTADOS: Se ha redlizado lectura critica de los articulos
seleccionados y el estudio estadistico correspondiente de los
datos agrupados, segin el fipo de tratamiento y beneficios
aporfados, asi como sus efectos indeseables.

CONCILUSIONES: El tratamiento médico y el quirirgico pre-

sentan la misma efectividad en la resolucién de los grados |,
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Iy lll de RVUF, recomenddndose el primero de ellos como fra-
tamiento inicial fras el diagnéstico. El manejo endoscépico es
igual de efectivo que la cirugia abierta, con menores efectos
secundarios, sin haber encontrado diferencias entre las distin-
tas sustancias analizadas para la inyeccién. Para los reflujos
de alto grado IV y V no existen evidencias suficienfes que
aconsejen o desaconsejen cualquiera de los fratamientos. El
tratamiento quirdrgico abierto, para cualquier grado de RVU,
sélo presenta superioridad con respecto al fratamiento médico
en el nimero de episodios de pielonefritis aguda durante el
seguimiento. Esta afirmacién no es posible aplicarla para el
tratamiento endoscépico.

Palabras clave: Reflujo vesicoureteral primario. Qui-
mioprofilaxis. Tratamiento endoscépico. Cirugia. Reflujo
vesicoureferal.

Summary.- OBJECTIVES: The primary objective of this study
is to perform a systematic review of the therapeutic manage-
ment of primary VUR in pediatric urology.

METHODS: A systematic review of the articles published in
all of the available databases has been performed, including
scientific evidence-based medicine criteria. Inclusion criteria
concerning basic quality of the articles were considered es-
sential, as well as exclusion criteria to be able fo reject the
articles.

RESULTS: A critic reading of selected articles, and statistical
study of grouped data was performed according to the type of
treatment and benefits contributed by each treatment, and also
fo their undesirable effects.

CONCILUSIONS: The following Conclusions were drawn
from the results obtained and from the analysis of the texts.
Both medical and surgical treatment present similar effective-
ness concerning resolution of gra-des I, Il and Il VUR, and
the former one is the recom-mended initial treatment following
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diagnosis. Endosco-pic freatment is exactly as effective as
open surgery for grades |, Il and Il with fewer undesirable
secon-dary effects. There are no differences concerming the
efficacy of the different injected substances. Not enough evi-
den-ces exist for degrees IV and V that may recommend or ad-
vise against any of the freatments. In any degree of VUR, open
surgical freatment is superior as far as medical treatment is
concerned only regarding the number of acute pyelonephritis
episodes during follow-up. This con-clusion cannot be applied
on endoscopic freaiment.

Keywords: Vesicoureteral reflux. Prophylaxis. Endoscopic
treatment. Surgery

INTRODUCCION

El Reflujo Vesico Ureteral Primario (RVUP) constitu-
ye un problema habitual en la préctica urolégica pedidtri-
ca. Sin embargo, el manejo de esta patologia es todavia
un motivo de gran controversia. La profusién de estudios y
la diversidad de opiniones sobre su manejo lo caracterizan
y el RVUP se haya todavia rodeado de numerosos “mitos”
que han tardado décadas en ser disipados. No es sorpren-
dente que la mayoria de las recomendaciones terapéuticas
se basen més en la opinién de expertos que en datos obje-
tivos (1).

lejos de implementar el conocimiento sobre el
tema con una nueva serie mds o menos larga de pacientes
tratados, la justificacién de nuestro trabajo se fundamenta en
la bisqueda de la evidencia sobre este tema concreto. Rea-
lizamos una actualizacién de una revisién sistemética sobre
el manejo terapéutico del RVUP en la poblacién pedidtrica,
cubriendo los siguientes tipos de tratamientos: tratamiento
farmacolégico mediante quimioprofilaxis antibiética; trata-
miento quirirgico mediante reimplante ureteral y tratamiento
endoscédpico mediante la inyeccién submedtica.

Ademds, se desean alcanzar los siguientes objeti-
vos secundarios: obtener un estimador promedio ideal (tra-
tamiento idéneo) a partir de las estimaciones cuantitativas
y cualitativas de los estudios individuales y comparativos
para cada grado de RVU; y aclara incertidumbres sobre
diversos aspectos de la patologia no abordables desde la
perspectiva de estudios aislados, pero que pueden exami-
narse en el contexto de un meta-andlisis.

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Se hicieron bisquedas en MEDLINE (1966- agosto
2007), EMBASE (1988-agosto 2007), listas de referencias
de articulos, bisqueda manual de literatura gris y guias
clinicas de asociaciones, revision en el registro Cochrane
de RS y de Ensayos Controlados, bisqueda de ensayos
adicionales en las listas de referencias de los articulos rele-
vantes, utilizando el Sciencie Citation Index.

La sistemética utilizada para la bisqueda y se-
leccién de articulos, asi como su evaluacién posterior y
andlisis ha sido previamente descrita (2).
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Conflicto de intereses
Nuestro trabajo no presenta en su génesis ni de-
sarrollo ningn potencial conflicto de interés.

RESULTADOS Y DISCUSION: ANALISIS DE LOS DA-
TOS EN RELACION CON LA OPCION TERAPEUTICA

a) Disminucién del grado de RVU

Tratamiento médico

Los principales problemas encontrados en los ar-
ticulos seleccionados han sido la dificultad para establecer
similitudes dentro del concepto de éxito (resoluciéon comple-
ta vs disminucién del grado). Algunos trabajos se refieren
al éxito por unidad renal y ofros al éxito por paciente. Por
Gltimo, resulté dificultoso extraer conclusiones de la tasa de
resolucién por afio de seguimiento, pues en la mayoria de
los casos el resultado es expresado de forma global segin
el tiempo medio de seguimiento para la serie. Otras series
por su antigiedad no hacen referencia a la clasificacién
internacional del RVU.

Se ha definido la edad media de desaparicién
del RVU entre los 4,6 y los 6,8 afos (3-5). Estas cifras no
son igualmente aplicables en ambos sexos. Asi estd des-
crito como para grados bajos (I y ll) en nifias de 10 afios
de edad se resolverdn espontdneamente casi la totalidad
de los casos antes de los 13 afios, sin embargo, sélo el
50% de los nifios cumplird esta condicién (6). Para los
grados lll y IV no se observara resolucién espontanea de
casi ningln caso a esta edad (7). Basado en los estudios
de Arant, Skoog, Belman y Tamminen (3, 8-10), Elder (11)
ha publicado las curvas de resolucién para los grados |,
Il'y IV asi como para el grado lll ajustado por edad de
diagnéstico. Knudson et al en un trabajo recientemente
publicado concluyen que la tasa de resolucién esponté-
nea del RVU es del 60% (80% para el grado |, 68% para
el grado I, 45% para el lll'y 17% para los grados IV/V),
siendo el grado inicial, la edad, la capacidad vesical al
diagnéstico y la historia de hidronefrosis prenatal facto-
res pronésticos independientes para la resolucion del RVU
(12).

Tratamiento quirdrgico abierto

Los datos obtenidos se han agrupado por téc-
nica quirdrgica y grado de reflujo tratado. El resultado
final del procedimiento quirirgico se ha podido obtener
en el 95% de los pacientes analizados, especificado en
4556 tratamientos exitosos de los 4691 uréteres tratados
(97,1%). No en todos los trabajos analizados se obtienen
resultados individualizados en funcién del grado de RVU
que fue tratado, sin embargo se obtuvieron suficientes ca-
sos que permiten sacar conclusiones con un alto grado de
evidencia.

Para el grado |, de las 88 unidades rendales tra-
tadas el resultado fue efectivo en todas ellas, para el gra-
do Il el resultado fue exitoso en 723 de las 730 unidades
tratadas (99%), en el grado lll 757 de los 765 uréteres
operados corrigieron posteriormente el RVU (98,9%), en el
grado IV 242 de los 249 (97,1%) y en el grado V 72 de
los 79 operados (91%).
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Merece la pena considerar sin embargo que el
resultado en grados severos varia mucho de unas series
a ofras del 25 (13) al 100% (14, 15) y que se ve muy
influido por el tipo de técnica, habiéndose encontrado un
importante nimero de articulos en las que se asociaba a la
técnica de reimplante algin tipo de modelaje ureteral, no
precisandose en estos frabajos si se correspondian a casos
de RVU de alto grado o megauréteres refluyentes, incluyén-
dose en estos casos las técnicas cldsicas descritas por Starr
(16), Kalicinsky (17) o Hendren (18).

En general, podemos afirmar que el resultado me-
dio del tratamiento quirdrgico es del 97%, siendo mayor
para los grados Kl y algo menor para el grado IV, pero
con valores por encima del 95%. Los grados V tienen un
peor resultado pero por encima del 90%. Cuando se aso-
cia técnica de modelaje por presencia de megauréter y
reflujo este baja hasta el 87,2%

Tratamiento endoscépico

Se han recogido 29 trabajos referidos
al tratamiento endoscopico del RVU (19 - 48) en los que se
analizan las sustancias empleadas con un mayor nimero
de individuos y los periodos de seguimiento mds largo. Los
seguimientos medios variaron entre 1 afio y 17, siendo la
media superior a los 4 afios. En todos se aplic la técnica
endoscopica descrita por O'Donnell y Puri (49).

1. Politetrafluoruro de etileno (Teflon®)

La primera descripcion en la literatura sobre su
uso fue realizada en 1984 (49). Desde entonces su manejo
se ha popularizado y las series han alcanzado un tiem-
po medio de seguimiento en algunos casos superior a 14
afios. La mayor parte de los trabajos publicados aportan
un ndmero superior de casos a la serie global, aludiendo
Onicamente al grado de resolucién del RVU y con escaso
tiempo de seguimiento. Se ha establecido el porcentaje de
infeccién urinaria postratamiento en un 2,3 — 3,6%. Del
total de las series, el 2,4% precisé solucionar el RVU con
una técnica de reimplante abierta. No se hace mencién en
ninguno de ellos al fracaso de la técnica por la asociacion
del sindrome de vejiga hiperactiva, entendiéndose en to-
dos ellos como alteraciones clinicas pero sin comprobacién
urodindmica

2. Polimetilsiloxano (Macroplastico®)

Presenta tiempos de seguimiento mds cortos por
haberse incorporado a la practica clinica més tarde. En
este caso se ha descrito una asociacién entre el fallo de
la técnica y la coexistencia de alteraciones vesicales en el
45-50%. Herz describe la aparicion de un 5% de reflujo
contralateral tras la primera inyeccién asi como un 4% de
reintervenciones por via abierta tras fracaso de la inyec-
cién.

3. Dextranomero del copolimero de écido hialurénico (De-
flux®)

Desde que la FDA aprobara su uso en el afio
2001, su uso se ha ido en aumento hasta ser plenamente
aceptada como tratamiento de primera linea. Lackren (50)
con un seguimiento de 5 afios sobre 221 pacientes (338
unidades renales) presenta unos resultados exitosos  del
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77,5%, 77 8%, 62,5% y 66,6% para los grados II, lll, IV y
V respectivamente; resultados que obtiene en el 81% de la
primera inyeccion, que se incrementa al 43% de la segun-
day el 50% de la tercera.

Cappoza (51) en un estudio aleatorizado com-
parando tratamiento endoscépico con profilaxis antibiéti-
ca mostrd un porcentaje de éxito del 69% frente al 38%.
El mismo autor en ofro trabajo interpreta la mayoria de
los fallos en el contexto de una disfuncién vesical presente
hasta en el 265 de los casos con una tasa global de éxito
del 84% (52). Otros grupos, como el de la Mayo Clinic
presentan resultados més discretos con un porcentaje de
resolucién por grados del 62,5%, 72,3%, 57,1% y 14,3%
respectivamente (53).

b) Cicatrices renales

La correcta identificacién de las pielonefritis agu-
das en los nifios, la afectacién y extension del dafio renal
causado y la determinacién de la posibilidad de reinfeccion
siguen siendo fundamentales para determinar los riesgos a
largo plazo, y las posibilidades de desarrollar hipertensién
arterial e insuficiencia renal en el futuro.

Llos aspectos diagnésticos de las pielonefritis
agudas y de la afectacién renal han generado numero-
sos trabajos, con grandes discrepancias entre ellos. Los
primeros artficulos aparecidos en los que se determina la
existencia de cicatriz renal post-pielonefritis, anteriores a
la década de los ochenta, estan basados en estudios uro-
grdficos, diagnosticandose dafos renales permanentes en
un 5-20% (54). Actualmente y gracias a los estudios con
DMSA (4cido dimercaptosuccinio) marcado con Tc99m se
diagnostican un 41% de lesiones renales permanentes en
rifones que han padecido pielonefritis (55). La ecografia
renal presenta una baja sensibilidad 40%, segin Nguyen
(56). En la gammagrafia renal con DMSA, el marcador
se incorpora en un 60-70% a los tibulos renales y sélo
un 2-5% es excretado por la orina, de tal manera que da
una valoracién fiel de la funcién global y relativa de cada
unidad renal, habiéndose determinado su sensibilidad y
especificidad para el diagnéstico de cicatriz renal tras pie-
lonefritis en el 87 y 100% respectivamente (57-58).

Las alteraciones en el DMSA (hipocaptacién 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 solo quedan cicatrices perma-
nentes en un 15-41% (59-62). La gammagrafia renal ade-
més diagnostica la cicatriz renal tanto en nifios con reflujo
demostrado, como en aquellos en los que no se identifica
este mediante cistografia miccional, aunque existe asocia-
cién significativa entre el grado de reflujo y la aparicién
de cicatrices (63-66). De acuerdo con esto podemos consi-
derar que el RVU es un factor critico para la aparicién de
cicatrices renales, pero no el Onico. Estos hechos han sido
considerados por algunos autores lo suficientemente sig-
nificativos como para plantear la gammagrafia renal con
DMSA Tc99m como prueba inicial e incluso dnica en el
diagnéstico de un episodio de infeccién urinaria febril en
el nifio (67-68).



La influencia del sexo en la relacién RVUP - ITU-
cicatrices en el rifdén estd todavia poco clara pero parece
que, mientras que en los nifios la aparicién de cicatrices
estd directamente relacionada con el RVU, a menudo con-
génito en las nifias la aparicién de lesiones estd mas rela-
cionada con las ITUs con o sin RVU asociado, aunque éste
sea un factor predisponerte (69).

La prevencién de cicatrices renales es pues el prin-
cipal objetivo en el tratamiento del RVU, debiéndose ana-
lizar con profundidad. Se han estudiado 5 trabajos pros-
pectivos y randomizados que comparan los resultados del
manejo terapéutico, médico o quirlrgico, con respecto a la
aparicién de nuevas cicatrices renales. En 4 de ellos estas
se determinaron mediante urografia intravenosa y en uno
de ellos con gammagrafia renal (70-74). Sin embargo, la
mayoria de los trabajos 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, obteniendo riesgos relativos combi-
nados de las diferentes series.

Se han analizado 15 trabajos de tratamiento mé-
dico y 15 de tratamiento quirlrgico, que incluyen 5 de tra-
tamiento endoscépico, cuyas dos substancias empleadas
fueron el Teflon® y el Macroplastico®. Los trabajos que ha-
cen referencia a estudios prospectivos y randomizados en-
tre tratamiento quirdrgico y médico no muestran diferencias
estadisticamente significativas. Todos los trabajos compa-
ran cirugia abierta frente a tratamiento médico con quimio-
profilaxis. No se han encontrado estudios randomizados
prospectivos que comparen el tratamiento endoscdpico con
el médico. Sobre un total de 806 nifios (453 operados y
353 de tratamiento médico), seguidos entre 3,4 y 5 afios,
todos con grados de RVU de lIl a V, el tratamiento médico
fue ligeramente superior al quirlrgico pero sin alcanzar la
significacién estadistica (11,3% frente a 12,6% de nuevas
cicatrices).

Merece la pena destacar, sin embargo que la
aparicién de estas, se retrasa més en el tiempo en los pa-
cientes tratados con quimioprofilaxis. El 80% de las lesio-
nes en el grupo de tratamiento quirirgico se producen en
los 10 meses siguientes a la cirugia, mientras que en el
grupo de fratamiento médico aparecen a lo largo de los
5 afios posteriores al seguimiento (71). Son conocidas las
profundas discrepancias encontradas entre las dos ramas,
europea (72) y americana (73), del Estudio Internacional
sobre Reflujo. Se analizé la frecuencia de aparicion de
nuevas cicatrices tras tratamiento, siendo el 15,7% (médi-
co) y 17,2% (quirirgico) en la rama europea y el 21,5%
(médico) y 31,4% (quirirgico) en la Americana. Estos
datos han sido posteriormente corroborados por Piepsz
(75), sobre un grupo randomizado y prospectivo, seguido
durante cinco afios, de pacientes afectos de RVU de alto
grado, 82% de los cuales presentaban alteraciones previas
al inicio del tratamiento en el DMSA, sin encontrar dife-
rencias significativas entre la opcién médica y quirtrgica.
Los 15 estudios no randomizados, referidos a los resulta-
dos de la opcién médica (quimioprofilaxis), combinados
entre si, muestran un riesgo relativo del 4,1% [0 -24,7%,
[.C.:95%] (8, 71, 76-87). los 11 trabajos que analizan
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la aparicién de nuevas cicatrices renales tras tratamien-
to quirirgico, se refieren a procedimientos de reimplante
ureteral transvesical (71,74,78,88,89), y presentan unos
porcentajes medios del 4,6% [0-16,7%, 1.C.:95%)]. Se han
analizado 6 trabajos que de forma individual describen
la aparicién de nuevas cicatrices tras tratamiento endos-
copico (21,22,28,30,33,90), siendo la media de 5,2%
[0-12,5%, .C.:95%).

Recientemente aparecié un estudio multicéntrico,
aleatorizado y controlado que comparaba la actitud ex-
pectante frente a la quimioprofilaxis antibiética como pre-
vencién para la formaciéon de nuevas cicatrices. Los autores
encontraron que sélo un 5,9% de los pacientes presentaba
cicatrices tras un episodio de pielonefritis aguda al afio
del seguimiento. No encontraron diferencias significativas
en los pacientes con RVUP con respecto a los que no lo
presentaban. Tampoco hallaron diferencias entre el grupo
en observacién y el grupo en tratamiento médico (91).

¢) Crecimiento renal

La impresién clinica, basada en algunos traba-
jos publicados en la década de los 70 (92-93), de que
el RVU estd asociado al retraso en el crecimiento renal,
especialmente en los casos de RVU de alto grado (94,95)
ha motivado el andlisis ulterior de esta variable, comparan-
do las diferentes opciones terapéuticas. Sin embargo, la
deferminacién del tamafio renal estd afectada por algunos
problemas, incluso en los individuos normales. Las pruebas
utilizadas para su medicién estan sujetas a numerosas sub-
jetividades y limitaciones técnicas. La ecografia, si bien se
considera una buena técnica para la medicién de érganos
intfrabdominales, estd influida por la experiencia del exa-
minador. No queda claro tampoco que el tamafio renal
esté infimamente relacionado con su funcién. No existe un
patron de la normalidad morfolégica renal, existen rifiones
largos y delgados y otros cortos y gruesos, con la misma
masa nefronal en definitiva.

El tamafio renal no depende Gnicamente del cre-
cimiento del riién afecto sino también del mecanismo com-
pensador que establece el riidn contralateral sano, de las
malformaciones congénitas asociadas, pero no producidas
por el RVU, del nimero de episodios de infecciones urinarias
sucedidas previas al diagnéstico de RVU, y a los cambios
por nefropatia asociada al reflujo estéril prenatal (96), espe-
cialmente en nifios con reflujo de alto grado. La mayoria de
los articulos encontrados que hacen referencia a la influen-
cia que sobre el tamafio renal tiene cada tipo de tratamiento
analizan series refrospectivas sin un apropiado grupo con-
trol ni seguimiento prolongado.

Existen tres estudios que de forma prospectiva y
randomizada, utilizan la urografia como método para deter-
minar el tamafio renal, y con seguimiento superior a cinco
afios en dos de ellos (71,73), y superior a diez en el tercero
(97). Ninguno de ellos encuentra diferencias estadistica-
mente significativas a favor de ninguna de las dos opciones
(médica o quirdrgica). No hemos encontrado ningdn trabajo
que de forma individual o comparada con tratamiento qui-
rirgico y/o médico analice los resultados del tratamiento
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endoscdpico sobre el desarrollo renal. Las series de Chertin
(21,22) que ofrecen resultados a largo plazo (mas de 10
afios), en reflujos de alto grado, tratados mediante la inyec-
cién de politetrafluoroetileno (Teflon®), sélo contemplan la
resolucién del reflujo.

d) Funcién renal

La influencia del tratamiento seleccionado en la
mejoria o estabilizacion de la funcién renal presenta el
inconveniente de no ser valorable si la afectacion es uni-
lateral, aunque esta fuese severa. Sélo la funcién renal al-
terada por afectacion bilateral podria verse mejorada tras
aplicar el tratamiento, y sélo cuando esta fuese severa (98).
Smellie (99) realiza un estudio prospectivo y randomizado
entre pacientes afectos de RVU de alto grado bilateral con
nefropatia severa, para comparar el tratamiento médico
con el quirirgico. Clasifica a los pacientes por edad e indi-
ce de filtracién glomerular. Establece un seguimiento medio
de cuatro afos, y en un grupo de 48 pacientes del total de
la serie durante més de diez afios. Tras estimar la funcién
glomerular mediante aclaramiento, urografia y DMSA, no
encuentra diferencias estadisticamente significativas entre
los dos grupos. Analizados individualmente los dos tipos
de tratamiento, de una parte Scott describe mejoria en la
funcion glomerular en los pacientes intervenidos mediante
reimplante ureteral, especialmente en aquellos con afecta-
cién bilateral y cuya funcién glomerular pretratamiento era
inferior a 50 ml/min/1.73 m2. De otra parte Poulsen (100)
usando el mismo tipo de determinacién para la funcién re-
nal, obtiene los mismos resultados con tratamiento antibié-
tico independientemente del grado de reflujo. Igualmente
en estudios controlados no se ha apreciado beneficio en la
funcion glomerular tras aplicar tratamiento quirdrgico. Tam-
poco hemos encontrado trabajos que analicen este aspecto
tras aplicar tratamiento endoscépico. Unicamente Léackgren
(50) refiere no haber encontrado empeoramiento de la fun-
cién renal dentro de los pacientes de su serie, sin aportar
datos especificos a este respecto.

e) Infeccién urinaria

La experiencia clinica nos ha demostrado que los
pacientes diagnosticados de RVU y que han sido sometidos
a tratamiento, bien de quimioprofilaxis, bien quirdrgico, si-
guen presentando infecciones urinarias en el seguimiento
de su patologia. La importancia de estas infecciones es su
relacién directa con la apariciéon de nuevas cicatrices re-
nales que puedan comprometer la funcién renal futura o
derivar en una hipertensién arterial.

Basados en estudios prospectivos que ya han sido
analizados en el apartado correspondiente a cicatrices re-
nales y opcién terapéutica, hemos demostrado que no exis-
ten diferencias estadisticamente significativas a este respec-
to entre las dos opciones terapéuticas. Razonablemente si
existe una relacién directa entre las infecciones urinarias
y la aparicién de pielonefritis, y por lo tanto de dafo real
con cicatriz, no deberian existir tampoco diferencias signi-
ficativas entre las dos opciones terapéuticas con respecto
al nimero de infecciones urinarias.
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Con la utilizacién del DMSA como prueba sen-
sible y especifica de afectacién renal se han aclarado as-
pectos que vienen a modificar algunas pautas de actuacion
terapéutica. No todas las infecciones urinarias febriles com-
portan la aparicién de una cicatriz renal, abriéndose asi
un nuevo abanico de patologias que afectando al tracto
urinario superior y produciendo fiebre, no dafian al parén-
quima renal, tal es el caso de pielitis o ureteritis. Jakobson
encuentra cambios en el DMSA en el 86% de los pacientes
en el momento agudo, disminuyendo al 59% a los dos me-
ses y al 37% a los dos afos tras la infeccién. Ademas sélo
el 25% de estos nifios tenian asociado RVU, valores que se
repiten para otros autores entorno al 39%. Estos hechos es-
tarian relacionados con factores de adherencia uroepitelial
del huésped o factores de virulencia del microorganismo.
De ofro lado, ni siquiera las imégenes de hipocaptacién
obtenidas en las fases agudas de la pielonefritis, visualiza-
das incluso a los tres meses de la misma, se confirman en
andlisis posteriores a los seis meses. En este caso hechos
como el fratamiento precoz, incluyendo farmacos antiflama-
torios (101) disminuyen la progresién del dafio renal. Se
hace pues necesario determinar con evidencias cientificas,
la relacién entre las infecciones urinarias, definida por bac-
teriuria con sinfomas, y opcién terapéutica para el RVU.

En el brazo europeo del Estudio Internacional
de Reflujo, aplicado a grados lll y IV, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas con respecto al
nimero de infecciones urinarias, 39% para la cirugia 38%
para el tratamiento médico. Se encontraron resultados muy
similares en el brazo americano. Beetz (102) en un estudio
sobre 158 pacientes seguidos durante 20 afios tras el reim-
plante ureteral (que en el 82% de los casos se habian des-
crito infecciones febriles preoperatorias y 18% infecciones
urinarias afebriles), encuentra que tras la observacién con-
tinuaron teniendo infecciones predominantemente afebriles
un 66%, incluidas el 74% de las mujeres. El riesgo relativo
de padecer una infeccién urinaria posttratamiento quirdr-
gico frente al médico es de 0,97 (0,79-1,19, 1.C.:95%)
sin poder encontrar diferencias significativas entre ambas
opciones terapéuticas.

Con respecto al riesgo de padecer una pielonefri-
tis Jodal encuentra un 9,3% dentro de su serie quirirgica,
comparada con el 21% de la serie médica. Weiss encuen-
tra datos muy similares (7,8% vs. 22,1%). Elo en un estu-
dio de casos y controles sobre 40 pacientes encuentra un
72,5% dentro del grupo de controles (tratamiento médico)
frente al 22,5% de los casos quirGrgicos. Hansson (103) en
un estudio de quimioprofilaxis con sulfadiacina-trimetropin
encuentra un tasa de pielonefritis en los 860 meses de se-
guimiento del 27%. Beetz (102) en el estudio antes referido
describe que los pacientes intervenidos por RVU siguieron
manteniendo infecciones urinarias, afebriles en un 16% y
febriles en un 38%, el 82% de los cuales se repitieron mas
de una vez. Como nos recuerda Mansfield (104) estas in-
fecciones seguidas a tan largo plazo pueden verse sesga-
das por la incidencia de infecciones urinarias en la mujer
con el inicio de las relaciones sexuales. El riesgo relativo
se situaria en un 0,39 (0,26-0,58%, I.C.: 95%) a favor
del tratamiento quirlrgico. De los trabajos revisados sobre
tratamiento endoscépico del RVU destacan los resultados
ofrecidos por Lipsky, con un 37% de infecciones urinarias
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tras inyeccidn de coldgeno a los 4 afios 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 tratamiento
médico y quirirgico encontramos tras la revision de la lite-
ratura tres hechos paraddjicos:

1. No existe diferencias estadisticamente significativas con
respecto al ntmero de infecciones urinarias.

2. El tratamiento quirdrgico estd relacionado con una me-
nor incidencia de pielonefritis postoperatorias que el mane-
jo médico con quimioprofilaxis.

3. Sin embargo, no existen diferencias estadisticamente sig-
nificativas con respecto al desarrollo de nuevas cicatrices.

f) Hipertensién arterial

Las cicatrices renales diagnosticadas en los nifios
afectos de RVU se producen como consecuencia de dafio
post-infeccioso al parénquima, displasia renal asociada al
reflujo o ambos. Estas son la mayor causa de hipertension
arterial en el nifio y en el adulto joven y son las responsa-
bles del 25% de las insuficiencias renales terminales en ni-
fios en Gran Bretafia (105). Se hace necesario determinar,
a partir de los trabajos publicados, qué pacientes estén en
riesgo de padecer hipertension arterial y/o insuficiencia
renal. Cudles son los factores de riesgo evitables de apa-
ricién de hipertensién e insuficiencia renal. Qué pruebas
son necesarias solicitar durante el seguimiento y durante
cudnto tiempo. Qué tipo de tratamiento se debe aplicar
para cada caso con el fin de evitar la aparicién de nuevas
cicatrices y por lo tanto disminuir la probabilidad de pade-
cer hipertension arterial. Es imprescindible encontrar traba-
jos que analicen los diferentes factores de forma individual
y multivariable y que posean un tiempo de seguimiento lo
suficientemente amplio como para establecer conclusiones
solidas.

Es fundamental establecer grupos de compara-
cién homogéneos en cuanto al diagnéstico (grado de RVU),
sexo, edad y tratamiento administrado. En este sentido no
se ha encontrado ningln trabajo que haga referencia a
las consecuencias que sobre la tensién arterial tiene el tra-
tamiento endoscépico, por lo que todas las conclusiones
se centran en la comparacién del tratamiento médico con
antibioterapia profilactica frente al tratamiento quirirgico
abierto.

Para el andlisis de los resultados de hipertensién
arterial se ha tenido en cuenta la definicion y clasificacién
de hipertension arterial dada por la Academia Americana
de Pediatria. Se han analizado 8 trabajos (106-110), el
dltimo de ellos prospectivo y randomizado, que analizan
la incidencia de hipertensién arterial con un tiempo de
seguimiento de media superior a 14 afios, en un grupo
homogéneo de pacientes de ambos sexos. La eliminacién
del reflujo, bien de forma espontanea o por tratamiento
quirdrgico no evita la predisposiciéon a padecer hiperten-
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sién arterial en el futuro. La hipertensién aparece casi ex-
clusivamente en presencia de cicatrices renales. Esto obliga
en cierta manera a mantener un seguimiento a largo plazo
de los pacientes con nefropatia por reflujo, especialmente
en aquellos con lesiones renales difusas y bilaterales. El
riesgo relativo de padecer hipertensién arterial en los pao-
cientes con lesiones renales por cicatriz postpielonefritica
es del 2,92 (intervalo de confianza al 95%: 1,2-7,1) (11).
La aparicién de hipertension arterial es independiente del
grado de reflujo existente pre-ratamiento, de la persisten-
cia del mismo y de la presencia de infecciones urinarias en
el curso posterior al tratamiento quirlrgico. La aparicién
de hipertensién arterial severa se describe entre un 1,2 y
2,7% de las series (109,111,112).

g) Desarrollo pondoestatural

Los trabajos clasicos de la década de los 70 mos-
traban una tendencia de los nifios con RVU a tener una ta-
lla y peso inferior al percetil correspondiente para su edad
(113) incluso reafirmados posteriormente por otros autores
(114) especialmente en los nifios que padecian infecciones
urinarias.

Nuevamente se plantea la discusién sobre si al-
guno de los tratamientos escogidos para el RVU, médico
o quirirgico, modifican esta tendencia. Smellie (115) no
encuentra diferencias estadisticamente significativas en la
velocidad de crecimiento y percentil en un grupo de 114
nifias sometidas a quimioprofilaxis con cotrimoxazol y ni-
trofurantoina frente a un grupo control.

Merrell (116) y posteriormente Polito (117) en un
estudio retrospectivo sobre 94 pre-piberes, 30 de los cuales
presentaban cicatrices renales (17 bilaterales) 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 prospectivo y randomizado entre tratamiento qui-
rirgico y médico realizado por Smellie y cols, seguidos
durante 10 afios no encuentra diferencias estadisticamente
significativas en este aspecto. Igualmente se han obtenido
los mimos resultados en la rama europea del estudio inter-
nacional de reflujo tal y como ha descrito Olbing. Otros es-
tudios prospectivos anteriores a mds corto plazo de segui-
miento habian demostrado este mismo hecho (118,119).

h) Complicaciones asociadas al tratamiento
quirurgico

Obstruccién ureteral

Esta complicacion es la mas frecuentemente des-
crita entre los fextos seleccionados para esta revisién. Se
han encontrado 51 articulos en los que se describe dicha
complicacién, 35 correspondientes a reimplantes con ciru-
gia abierta, transvesical y extravesical (120,121) y 18 co-
rrespondientes a fratamientos endoscépicos, utilizando gran
variedad de sustancias para la inyeccién, (122-128). El indi-
ce de obstrucciones ureterales postreimplante se encuentra
entre el 0,9 y el 2%, siendo las series anteriores a 1986 las
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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 Urologia. No se han en-
contrado diferencias significativas con respecto a la técnica
quirirgica practicada, tanto transvesical como extravesical-
mente. La tasa de reoperaciones requerida para solucionar
esta obstruccion ha variado igualmente del 0,3 al 9,1%, lo
que supone una incidencia media de reintervenciones por
obstruccién tras reimplante ureteral del 2%.

De los 489 uréteres tratados mediante inyeccidn
con polidimetilsiloxano (129), sélo en un caso de la serie
de Al-Hunayan, se produjo obstruccién postinyeccién sien-
do necesario el reimplante. En el estudio mas amplio que
conocemos de Puri, sobre un fotal de 53 urdlogos de 41
centros diferentes asi como en otro estudio del mismo autor
(130) 3 afos antes, en el dmbito europeo, sobre un fotal
de 8.332 nifos tratados con diferentes grados de RVU {I:
3,3%, 11: 31,2%, Ill: 42,5%, IV: 18,1% y V:4,7%), con una
tasa de éxito global del 89% se describieron 41 obstruc-
ciones ureferales postinyeccion (0,33%) que requirieron
reimplante ureteral. Stenberg (131) en su serie utiliza las
microesferas de dextrémero de écido hialurénico sédico
(Deflux system®) y no encuentra casos de obstruccién ure-
teral postinyeccion.

Hemorragia

No se han encontrado diferencias significativas
entre las diferentes técnicas quirirgicas utilizadas en ci-
rugia 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 endoscépico.

Infeccién de herida quirdrgica

La tasa de infeccién de herida quirdrgica, tras re-
implante ureteral, ha sido descrita entre el 0,8 y el 1,2%
(132,133). No se han encontrado diferencias significativas
entre los procedimientos transvesicales y extravesicales.

Alteraciones funcionales postoperatorias

Las alteraciones miccionales tras el reimplante
ureteral han sido descritas no sélo desde el punto de vista
clinico, sino incluso con modelos anatémicos que demues-
tran la posible afectacién del plexo hipogéstrico situado
cercano a la unién urétero-vesical y que puede ser lesiona-
do durante la desinsercién ureteral (134). Especialmente
este hecho se ha descrito en los reimplantes ureterales ex-
travesicales (135) en la que se produce una seccién longi-
tudinal del detrusor vesical, y en concreto en los pacientes
que presentaban antecedentes de trastornos funcionales,
o en los que se realiza cirugia bilateral en un solo tiempo
quirdrgico. Para la cirugia extravesical tipo Lich- Gregoir se
ha descrito una incidencia de alteraciones funcionales sig-
nificativas, que requirieron tratamiento en un 6,5% (136).
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 pa-
cientes tratados mediante inyeccién endoscopica han sido
analizadas en la mayoria de los trabajos como causa de
fallo de la técnica y no como consecuencia de la misma.
Cappozza describe un 4,3% de pacientes que presenta-
ban disfunciones miccionales no conocidas previamente
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tras la inyeccién endoscédpica que no requirieron tratamien-
to postoperatorio. Llama la atencién como ninguna de las
series revisadas basa en estudios urodindmicos las hiperac-
tividad vesical descritas en sus series, que en la totalidad
de los casos son definidas como alteraciones clinicas en
el patrén 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 aparicién de alteraciones funcionales, pues
posiblemente estén infravaloradas. No hemos encontrado
asi mismo ningdn trabajo que compare de manera rando-
mizada esta complicacién entre el tratamiento quirrgico
abierto y el endoscopico.

Aparicién de RVU contralateral

Este hecho ha sido sobradamente descrito en
casos de aparicién de RVU contralateral “de novo”, asi
como de reaparicion de un RVU contralateral solucionado
espontdneamente (137). Se ha aludido a la existencia de
un mecanismo de contra- presién, denominado “pop-off”
que explicaria la aparicién de un RVU de novo cuando
la presién intravesical aumentase al suprimirse el RVU co-
nocido. Este hecho no ha podido demostrarse tras proce-
dimientos endoscépicos en RVU de alto grado (138). No
se ha encontrado relacién entre la aparicion de reflujo
contralateral y la edad, o grado de reflujo (139). Se ha
descrito igualmente la aparicién de RVU ipsilateral en el
caso de duplicidades completas, aunque la mayoria de
ellas no han necesitado de tratamiento quirirgico para su
resolucién, siendo ésta espontdnea (140). Elder y cols. han
determinado el porcentaje estimado de RVU contralateral
para diferentes grados de RVU intervenido (1,52% para el
grado |y Il, 2,8% para el grado lll, 3,66% para el grado
IV'y 2,53 para el grado V) y diferentes técnicas quirtrgicas
empleadas, no encontrando tampoco en éstas, diferencias
estadisticamente significativas. No se encontraron diferen-
cias significativas con respecto al tratamiento endoscépico
por si sélo ni analizando el grado de reflujo preoperatorio
o el material usado para la inyeccién.

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. Se han descrito diferentes pau-
tas de tratamiento como el bloqueo caudal con un periodo
efectivo de analgesia de 12 horas postinyeccién sin pre-
sentar complicaciones relacionadas con el procedimiento,
el uso de catéteres epidurales con analgesia continua, que
se mantienen durante el periodo de cateterizaciéon vesical,
disminuyendo la cantidad de analgésicos administrados
durante el postoperatorio, pero con una incidencia mayor
de episodios febriles postquirirgicos, una estancia media
similar a los analgésicos parenterales habituales y un ma-
yor nimero de complicaciones asociadas al propio catéter
epidural (141). También se ha descrito el uso de ketokerola-
to infravenoso como fratamiento analgésico para controlar
los espasmos vesicales derivados del uso del catéter vesi-
cal, estableciéndose su seguridad y efectividad por encima
del tratamiento placebo (142). Por (ltimo se ha utilizado
la analgesia intravesical con mérficos, que igualmente re-
duce los espasmos vesicales tan mal tolerados por el nifo.
Sin embargo El- Ghoneimi (143) demuestra en un estudio
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controlado y randomizado que no existen diferencias sig-
nificativas entre este y el placebo. No hemos encontrado
datos objetivos que avalen la teoria de que el reimplante
extavesical o la cirugia laparoscépica disminuyen el dolor
postoperatorio comparado con el resto de procedimientos
quirdrgicos.

Dias de hospitalizacién postoperatoria

Se han analizado 10 estudios (144-147) en los
que de forma principal ha sido analizado este pardmetro,
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 reimplante intravesical) y de
si se dejan catéteres ureterales 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 ambulatoria
o con ingresos inferiores a 24 horas de hospitalizacién el
tratamiento endoscépico del reflujo, con diversas sustan-
cias (148,149).

i) Complicaciones asociadas al tratamiento
médico

Las complicaciones derivadas directamente del
manejo médico se refieren especialmente a aquellas rela-
cionadas con los estudios radiolégicos, tanto convencio-
nales como isotépicos, es decir: radiaciones ionizantes,
reacciones alérgicas al contraste yodado y cateterismos
uretrales.

Radiaciones ionizantes

La Comisién Europea y el Ministerio de Sanidad
y Consumo nos recuerdan a través de la guia de indicacio-
nes para la correcta solicitud de pruebas de diagnéstico
por la imagen (150) que aunque las ventajas de la rea-
lizacién de este tipo de pruebas compensan con creces
los leves riesgos de la radiacién, ni siquiera las pequefias
dosis estan totalmente exentas de riesgos.

La cistografia isotépica directa es realizada con
Tc99m en cloruro sédico al 0,9% en un medio estéril y
apirégeno. No se conocen contraindicaciones asociadas
al propio isétopo y no hemos encontrado estudios en ani-
males 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
radiacién absorbidas en nifios. No se han descrito reaccio-
nes andfilacticas con el uso de la cistografia isotépica.

Para realizar las cistografias isotépicas directas
y convencionales es necesario someter al paciente a cate-
terismo transuretral del cual se derivan complicaciones de-
terminadas en un 35% de los casos, en forma de sintoma-
tologia miccional irritativa e infecciones urinarias (151).
Aunque los primeros sintomas no parecen ser mejorados
con la profilaxis antibiética (34% con antibiéticos frente
al 37% sin antibiéticos), ésta se hace imprescindible para
evitar la infeccién urinaria. No se han encontrado docu-
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mentos que recojan las alteraciones psicolégicas en los
pacientes sometidos a cateterismo uretral para realizar
una cistografia pero la opinién expresada por los urélo-
gos infantiles y que han reflejado sin datos algunos de
ellos (152) es que para muchos nifios el cateterismo supo-
ne un suceso tfraumdtico, que condiciona en muchas oca-
siones la repeticién 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 (nduseas, vémitos, urticaria,
prurito o flash y cefalea) (153), y un 0,5% graves, pero
sin haberse descrito muertes por reacciones alérgicas al
contraste yodado (154).

Reacciones adversas medicamentosas

La quimioprofilaxis antibiética que se utiliza en el
tratamiento médico continuado se administra a razén de
1/4 0 1/3 de la dosis terapéutica completa. Los farmacos
habitualmente utilizados y recogidos en la literatura cienti-
fica son: el trimetopim, el cotrimoxazol (sulfametoxazoltri-
metopim), la nitrofurantoing, y las cefalosporinas de prime-
ra 'y segunda generacién por via oral (cefonicid, cefalexina
y cefazolina).

Las bajas dosis administradas y la comprobada
seguridad del fdrmaco en nifios producen muy bajos indi-
ces de efectos secundarios y son escasamente recogidos
en la literatura. De una parte estos efectos secundarios
son habitualmente menores (mal sabor de boca). De otra
parte muchos de ellos son dificilmente achacables Gnica-
mente al farmaco como dolores abdominales inespecifi-
cos y difusos. No es frecuente encontrar referidos en los
trabajos de tratamiento médico abandonos de la medica-
cién por estos efectos, y la mayoria de los graves efectos
secundarios se describen en adultos y en tratamientos a
dosis plenas.

En cualquier caso la prolongacién en el tiempo del
tratamiento antibiético es una inquietud habitualmente refe-
rida por los padres que puede condicionar el tratamiento a
seguir. Los f&rmacos anticolinérgicos utilizados también en
el tratamiento médico del reflujo asociado a inestabilidad
vesical son el cloruro de trospio, la oxibutinina y la foltero-
dina. La fiabilidad de los tres ha sido probadamente com-
probada tanto en adultos como en nifios. Merece la pena
destacar que, en nuestra experiencia, y como se recoge en
la literatura la tolerabilidad del farmaco es mucho mayor
en los nifos que en los adultos. Al igual que el tratamiento
antibiético, la mayoria de los articulos revisados hacen re-
ferencia 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 nifios
(155,156).

CONCLUSIONES DE LA REVISION

Tanto el tratamiento médico como el quirdrgico
presentan la misma efectividad en la resolucién de los gra-
dos |, Il y Il de RVU, recomendandose el primero de ellos
como tratamiento inicial tras el diagnéstico. Grado de re-
comendacién A.
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El tratamiento endoscépico es igual de efectivo
que la cirugia abierta para los grados |, Il y lll. Grado de
recomendacién A.

La incidencia de efectos indeseables secundarios
al fratamiento endoscépico es menor que la cirugia abier-
ta. Grado de recomendacién A.

Para los grados |, Il 'y lll, el tratamiento quirirgico
recomendado es la inyeccion endoscépica, no existiendo
diferencias en cuanto a la efectividad de las distintas sus-
tancias. Grado de recomendacién B.

Para los grados IV y V no existen evidencias su-
ficientes que aconsejen o desaconsejen cualquiera de los
tratamientos. Grado de recomendacién C.

El tratamiento quirirgico abierto, para cualquier
grado de RVU sélo presenta superioridad con respecto al
tratamiento médico en el nimero de episodios de pielone-
fritis aguda durante el seguimiento. No existen diferencias
entre ambos para: las infecciones urinarias, la hipertensién
arterial, la insuficiencia renal, el crecimiento renal, el cre-
cimiento del nifio ni la morbilidad gestacional. Grado de
recomendacién A.

Esta misma conclusién no es posible aplicarla con
los datos publicados para el tratamiento endoscédpico. Gra-
do de recomendacién C.
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