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OBJETIVO: La inyeccion endoscopica de gel de acido
hialurénico estabilizado, de origen no animal/dextra-
nomero (AHENA/Dx), es una opcion de tratamiento
reconocida cada vez mas para el reflujo vesicourete-
ral (RVU). El procedimiento es menor comparado con
la cirugia abierta y, cuando es eficaz, evita la necesi-
dad de profilaxis antibiotica a largo plazo. Presenta-
mos los datos de los 18 primeros meses usando este
gel para tratar a nifos con RVU.

PACIENTES Y METODOS: Se reclutaron a pacientes
pediatricos < 15 anos de edad con RVU primario no
complicado para el tratamiento endoscopico con gel
de AHENA/Dx. Se programé una cistouretrografia
miccional de seguimiento > 2 semanas después del
tratamiento, y la resolucion del RVU se definié como
grado 0. A los pacientes con persistencia del proceso
se les ofrecio repetir el tratamiento con gel de AHE-
NA/Dx.

REsuLTADOS: De los 120 pacientes tratados, 6 se
perdieron para el seguimiento y 7 todavia tenian que
someterse a la cistografia postratamiento. Los 107
pacientes restantes (poblacion de eficacia) tenian
una edad media de 4,1 aios (limites 0,5-15), un grado
mediano de reflujo de 2 (limites 1-5). El tiempo me-
dio hasta la cistografia de seguimiento fue de 9,7 se-
manas (limites 2-26). El RVU se habia resuelto en el
82,2% de pacientes y el 86,9% de uréteres después
del tratamiento endoscopico inicial con el gel. Des-
pués de un segundo tratamiento en 14 pacientes, la
tasa de resolucion global del reflujo aumenté hasta
el 90,7%. Refirieron dolor postoperatorio en el flanco
2 pacientes, aunque fue de naturaleza leve y transito-
ria. No se refirieron otros efectos adversos. Ningun
paciente se sometioé a cirugia abierta para el RVU.

CONCLUSIONES: El tratamiento endoscépico con gel
de AHENA/Dx es eficaz en una elevada proporcion
de nifos con RVU, y, en opiniéon de los autores del
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presente informe, puede considerarse como una op-
cion de tratamiento de primera linea.

INTRODUCCION

El reflujo vesicoureteral (RVU) es la anomalia mas
frecuente del tracto urinario en nifios, afectando a alre-
dedor del 1% de todos los pacientes pedidtricos!2. El
proceso se caracteriza por el flujo retrégrado de orina
desde la vejiga hacia el rifién, aumentando el riesgo de
infeccién del tracto urinario superior, aparicién de cica-
trices renales y, a largo plazo, lesion renal e hiperten-
sién?>. De acuerdo con las directrices de 1997 de la
American Urological Association, en EE.UU. la mayor
parte de pacientes con el proceso se tratan utilizando
profilaxis antibiética o reimplantacion ureteral. Aunque
son eficaces en el tratamiento de la infeccién sintomati-
ca del tracto urinario (ITU) y se utilizan ampliamente
como agentes profildcticos en nifios con RVU, los anti-
bidticos no estdn aprobados por la Food and Drug Ad-
ministration para esta indicaciéon. Ademads, esta estrate-
gia requiere el cumplimiento con el tratamiento
farmacolégico a largo plazo, potencialmente favorece la
resistencia a los antibiéticos y no cura el proceso®. La
reimplantacién ureteral ofrece una probabilidad elevada
de curar esta entidad, pero es un procedimiento quirir-
gico cruento que requiere hospitalizacién y entrafia un
riesgo de complicaciones sustanciales’®. Mas de 20 afios
atrds, se propuso una tercera opcién de tratamiento, la
inyeccién endoscépica®!?. Dicha opcién no se incluyé
en las directrices de la AUA porque, en 1997, la FDA
no habia aprobado ningin agente inyectable. Al cabo de
4 afios, el primer material aprobado por la FDA para la
inyeccién endoscdpica en nifios con RVU (grados II-1V)
fue el gel de 4cido hialurénico estabilizado de origen no
animal/dextranémero (AHENA/Dx) (Deflux®, Q-Med
AB, Uppsala, Suecia). Estd compuesto por microesferas
de enlaces cruzados de dextranémero (80-250 um de
didmetro) suspendidas en un 1% de gel transportador de
dcido hialurénico estabilizado, de origen no animal.

El gel AHENA/Dx es un material biodegradable que
no migra desde el lugar de la inyeccidn a érganos dis-
tantes'12. Ademads, carece de propiedades inmunogéni-
cas o de la posibilidad de provocar una transformacién
maligna!®. La experiencia a largo plazo ha indicado la
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A

Fig. 1. (Con autorizacion de Q-med Scandinavia Inc y Q-med AB.) A. Insercion inicial de la aguja en el uréter para la inyeccion THI.

B. Localizacion del gel tras la inyeccion THI.

ausencia de efectos adversos crénicos del tratamiento de
nifios con este gel'*15.

En general, la inyeccién endoscdpica se practica
como procedimiento ambulatorio, evitando a los pacien-
tes el trauma de la cirugia mayor y de la hospitalizacion.
Se efectia rapidamente (alrededor de 15 minutos) y no
requiere incisién. Ademads, recientemente se han descri-
to tasas de curacion que se acercan a las de la cirugia
abierta, en particular con un procedimiento de inyeccién
de reciente desarrollo'®!7,

Pocos urélogos de EE.UU. han descrito su experien-
cia inicial con la inyeccidén endoscépica de este gel para
el RVU. En el presente articulo, describimos la eficacia
y tolerabilidad para todos los pacientes tratados con el
gel durante los primeros 18 meses de administracion de
este tratamiento.

PACIENTES Y METODOS

Para este estudio abierto, se reclutaron nifios < 15 afios de
edad con un diagndstico de RVU primario, no complicado, de
grado I-V (unilateral o bilateral). El proceso se diagnosticé me-
diante una cistouretrografia miccional seriada (CUMS) y a to-
dos los pacientes se les presentaron las opciones de tratamiento
siguientes: 1) profilaxis antibidtica; 2) reimplantacion ureteral;
o 3) inyeccién subureteral de gel de AHENA/Dx. La eleccion
de los padres determind el tratamiento ulterior del reflujo. Los
criterios de exclusion para la inyeccién subureteral incluyeron
vejiga neurdgena, diverticulo de Hutch, extrofia vesical, uréte-
res dobles, antecedentes de cirugia o tratamiento endoscépico
del RVU y enfermedad grave concurrente. Los pacientes con re-
flujo bilateral o antecedentes de reflujo se trataron ambas unida-
des renales. Asi mismo, se inyectaron los uréteres contralatera-
les sin reflujo con anomalias anatémicas (ectopia cefdlica) o
antecedentes previos de reflujo, lo que coincide con las indica-
ciones de los autores de la reimplantacién contralateral de los
uréteres sin reflujo.

El estudio se efectué de acuerdo con la Declaracién de Hel-
sinki y fue aprobado por el comité de revision institucional del
Baylor College of Medicine para una revisién retrospectiva de
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las historias de los pacientes. Se obtuvo el consentimiento infor-
mado firmado de todos los padres o tutores de los pacientes.

Los pacientes fueron tratados entre el 2 de junio de 2003 y el
18 de enero de 2005. El tratamiento se administré de acuerdo
con el procedimiento de inyeccién transuretral subureteral'®
(INTS) o la técnica de hidrodistensién-implantacién'’ (THI), en
funcién de los hallazgos abdominales intraoperatorios. Para el
procedimiento INTS, los pacientes recibieron anestesia general
y se les colocd en posicidn de litotomia. Se utilizé un cistosco-
pio Storz de calibre 9,5 (Richard Wolf GmbH, Knittlingen, Ale-
mania) para facilitar la inyeccion del gel a través de una jeringa
llenada previamente (tipo estdndar de baja presion) y una aguja
(calibre 3,7, 21 G con una punta de 23 G) segtin lo suministrado
por Q-Med AB. La aguja se insert6 tangencialmente hasta una
profundidad de 4-5 mm, justo por debajo del orifico ureteral (en
posicion horaria de las 6 de la mafiana), para la inyeccion hasta
la creacién de una protuberancia prominente. El uréter distal y
el orifico ureteral se elevaron, aumentando la longitud submu-
cosa del uréter. El procedimiento THI se efectué de forma pare-
cida, pero con los cambios siguientes. El gel se inyect6 en la
submucosa ureteral distal (posicion horaria de las 6). Se utilizé
una irrigacién presurizada (hidrodistensién) del uréter para faci-
litar el posicionamiento correcto de la aguja. Se interrumpi6 la
hidrodistension y la aguja se insert6 hasta una profundidad de
4 mm. Acto seguido se inyectd el gel hasta la coaptacién com-
pleta del uréter (fig. 1) (en caso de coaptacién insuficiente, se
practicé adicionalmente una inyeccién con el procedimiento
INTS estdndar). Inicialmente, en los primeros casos sélo se usé
el procedimiento INTS. M4s tarde, en la mayoria de pacientes
se usé una combinacién de técnicas de inyeccién INTS y THI,
en funcion de los hallazgos anatémicos en el momento de la ci-
rugia y el proceso de la inyeccién.

Unos 30 minutos antes de iniciar el procedimiento se admi-
nistr6 cefazolina profildctica preoperatoria (30 mg/kg/dosis).
Como profilaxis antibidtica postoperatoria se administraron
200 mg de sulfametoxazol y trimetoprim (TMP) 40 mg por
5 ml, a una dosis de 2 mg de TMP/kg/dosis/dia, o nitrofurantoi-
na en dosis de 1-2 mg/kg/dia como dosis diaria tnica, hasta que
la cistograffa postoperatoria confirmé la resolucién del reflujo.

Para monitorizar la eficacia del tratamiento los nifios regresa-
ron para una evaluacién con CUMS como minimo 2 semanas
después del tratamiento. Los procedimientos se efectuaron utili-
zando un protocolo estidndar y la resolucion del reflujo se defi-
nié como grado 0. Ademds, se formularon preguntas a los pa-
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cientes y sus padres sobre cualquier acontecimiento adverso ob-
servado después del tratamiento. Se practicaron ecografias rena-
les postratamiento sin observarse anomalias especificas. Si los
pacientes presentaron una resolucién del reflujo y no se obser-
varon problemas adicionales con las ITU, no se practicaron es-
tudios CUMS adicionales. Se planificé un estudio ecogrifico
renal de seguimiento un afio después del procedimiento.

Se ofreci6 un tratamiento repetido con la inyeccién del gel a
los pacientes en los que el reflujo persistia (grado > II). Una vez
mas, esta segunda implantacion se siguié de una CUMS progra-
mada en cualquier momento > 2 semanas postratamiento. Los
pacientes con un reflujo de grado 0-1 de acuerdo con la dltima
CUMS no se sometieron sistemdticamente a un tratamiento o
evaluacién adicional, a menos que presentaran ITU posteriores.

Los datos se analizaron para todos los nifios sometidos al tra-
tamiento con el gel. Los nifios sin resultados de la CUMS des-
pués de la ultima implantacién del gel se excluyeron del andlisis
de la poblacién de eficacia. Ademads, se excluyeron del andli-
sis de eficacia los uréteres sin reflujo O en el periodo basal. Los
datos de eficacia se estratificaron de acuerdo con el grado de re-
flujo, y de acuerdo con el momento en que los pacientes se pre-
sentaron en la clinica (para evaluar el efecto de la experiencia
de los autores con la técnica sobre la eficacia del tratamiento).
No se efectud un andlisis para determinar la significacion esta-
distica de las diferencias entre grupos.

RESULTADOS
Pacientes y procedimientos

Entre el 2 de junio de 2003 y el 18 de enero de 2005
se trataron endoscépicamente un total de 120 nifios con
RVU. La proporcién mujeres:varones de estos pacientes
fue de 4,5:1 y su edad media era de 4,1 afios (limites
0,5-15). En 76 pacientes se identificé reflujo bilateral o
indicaciones en el uréter contralateral que justificaban la
inyeccion del gel, de modo que inicialmente se trataron
un total de 196 uréteres. De éstos, 14 eran uréteres sin
reflujo que cumplieron los criterios de tratamiento con-
tralateral. El volumen medio de gel inyectado fue de
1,0 ml por uréter. Después del tratamiento inicial, 6 pa-
cientes se perdieron para el seguimiento y 7 todavia no
se habfan sometido a la CUMS postoperatoria y no pu-
dieron incluirse en el analisis ulterior. Por lo tanto, la
poblacién de eficacia consistié en 107 pacientes, en los
que se trataron 162 uréteres con reflujo. El grado basal
de reflujo de estos uréteres se muestra en la tabla 1: el
grado mediano de reflujo fue de 2.

Se sometieron a una segunda inyeccién endoscépica
porque el reflujo no se resolvié después del primer trata-
miento 15 pacientes (14%); 14 de estos pacientes se inclu-
yeron en la poblacién de eficacia, esperando un paciente
la repeticién de la CUMS. En el momento de la cistosco-
pia repetida, se identificé una migraciéon medial de una
pequefia cantidad de gel o ninguna prueba de una inyec-
cién previa. Durante el periodo del estudio, 8 pacientes
(9,3%) que se habian sometido a una inyeccion unilateral
de Deflux desarrollaron un nuevo reflujo contralateral tras
el tratamiento endoscépico. Durante el periodo de estudio
de 18 meses ningtn paciente se sometié a un tercer trata-
miento y ninguno se sometié a una reimplantacion urete-
ral. Las CUMS de seguimiento se efectuaron 2-26 sema-
nas después del tratamiento (media 9,7 semanas).

Eficacia

El reflujo se resolvié en 88 pacientes (82,2%) después
de un tratamiento tnico con el gel (es decir, bilateral-

TABLA 1. Grado basal de uréteres incluidos en el analisis
de eficacia

: Unilateral: Unilateral:
Reflujo f f N.° total de
Grado bilweral | refe | refluo | Teres
Grado I 20 6 4 30
Grado 11 42 10 4 56
Grado III 38 8 3 49
Grado IV 22 2 1 25
Grado V 2 0 0 2
Total 124 26 12 162

Ciento siete pacientes, se excluyeron 14 uréteres contralaterales sin reflujo.

mente ausencia de reflujo). Después de la segunda im-
plantacién el nimero de pacientes libres de reflujo au-
ment6 hasta 97 (90,7%). Ningun paciente requirié una
tercera implantacién.

Cuando se examinaron los resultados por uréter en lu-
gar de por paciente, se identificaron resultados similares
con un total del 86,9% tratados satisfactoriamente des-
pués de la primera implantacién, con un aumento hasta
el 92,6% después de la segunda. En la figura 2 se mues-
tran las tasas de respuesta positiva para los uréteres, es-
tratificados de acuerdo con el grado basal de reflujo, en
funcion de los datos del primer seguimiento. Es eviden-
te una ligera disminucién de la tasa de resolucién por-
que el grado de reflujo basal aumenta de II a IV, aunque
esta tendencia se invierte por la tasa de eficacia del
100% con el grado V. La tasa de resolucion del reflujo
para la segunda inyeccién de gel fue del 64,3%, mode-
radamente mas baja que la del primer tratamiento (figu-
ra 3). Todos los uréteres tratados que presentaban un
grado inicial de reflujo de O permanecieron libres de re-
flujo durante todo el estudio.

En los 50 primeros pacientes tratados, después del
primer tratamiento endoscépico, la tasa de resolucion
fue del 85,0%, una cifra que apenas se modificé
(83,9%) para los 50 pacientes siguientes.

Tolerabilidad

En el presente estudio no se observaron complicacio-
nes asociadas a la inyeccién endoscépica de gel. Refirie-
ron dolor postoperatorio en el flanco 2 pacientes, pero
fue de breve duracién (menos de 4 horas inmediatamen-
te después del procedimiento) y no requirié ninguna in-
tervencion. No se refirieron efectos adversos adicionales.

DISCUSION

El presente estudio ha demostrado que la inyeccién
endoscépica de gel de AHENA/Dx puede administrarse
satisfactoriamente a nifios con RVU sin una experiencia
previa de la técnica. El reflujo se resolvié en mas del
90% (ausencia de reflujo) en la dltima CUMS, después
de 1-2 tratamientos. De forma parecida, el reflujo se re-
solvié en el 92,6% de uréteres después de 1-2 tratamien-
tos. Merece la pena destacar que en el 82,2% de nifios
basté una inyeccién endoscépica y ninguno de los pa-
cientes se someti6 a cirugia abierta durante el periodo
del estudio. En pacientes que no respondieron a la pri-
mera inyeccién endoscépica el tratamiento repetido de-
mostré ser viable con una tasa de resolucién de la se-
gunda inyeccién que se acercd a los 2 tercios.
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Fig. 3. Comparacion del niimero total de pacientes y de uréte-
res tratados satisfactoriamente después de la primera y segun-
da implantacion del gel AHENA/Dx.

El presente estudio proporcioné pruebas de una dis-
minucién de la probabilidad de resolucién del reflujo
entre nifios con un reflujo de alto grado tratados con el
gel. Aunque en el reflujo de grado V se observo una tasa
de resolucién del 100%, es preciso tener en cuenta que
s6lo se trataron 2 uréteres con este grado, de modo que
este resultado debe considerarse con precaucién. No
obstante, la tasa mds baja de resolucion especifica de
grado (grado IV) fue del 68%, lo que significa que la
mayor parte de pacientes pueden esperar un resultado
positivo. La técnica de inyeccion puede influir en la sen-
sibilidad de la tasa de resolucion del grado basal. Admi-
nistrando el gel con el empleo de la técnica INTS, pre-
viamente se ha descrito que la probabilidad de fracaso
aumenta con una gravedad creciente del reflujo basal's.
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trataron uréteres con reflujo de grado I-IV'". Entre pa-
cientes tratados con el procedimiento INTS, el 71% pre-
sentaba un reflujo de grado 0 como minimo 3 meses
después del tratamiento, comparado con un 89% para la
THI. Previamente con la inyeccidén subureteral se ha
mencionado una curva de aprendizaje relativamente bre-
ve, con una menor tasa de curaciones en los primeros
casos'®. No obstante, no documentamos esta curva de
aprendizaje con tasas de curacién constantemente altas
en todos los pacientes. No estd clara la razén de que en
nuestras manos no se haya producido dicha curva, pero
podria guardar relacién con la prolongada historia de
tratar a nifios con problemas urolégicos.

Cuando se considera la eficacia a largo plazo del gel,
la biodegradabilidad de la sustancia parece una impor-
tante consideracion. Es predecible que el volumen del
implante disminuya con el tiempo, afectando potencial-
mente a la eficacia. Cuando se inyecta el gel en la sub-
mucosa, el AHENA se degrada durante un periodo de
semanas. Al mismo tiempo, se estimula la proliferacion
de coldgeno entre las microesferas de dextranémero y
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en un estudio clinico se ha puesto de relieve que esto li-
mita la reduccién del volumen en un 19% durante los
3 primeros meses del tratamiento!!!8. Ademds, en un es-
tudio efectuado en animales se ha demostrado que duran-
te 12 meses la reduccién del volumen sélo es del 23%".
Como consecuencia, el gel inyectado puede curar el re-
flujo durante un periodo prolongado. En un estudio a
largo plazo, mas del 95% de uréteres libres de reflujo 3-
12 meses después del tratamiento permanecian libres de
reflujo dilatador a los 2-5 afios'®. Se requieren datos a
largo plazo adicionales para confirmar la persistencia de
la curacion obtenida con el gel, pero las pruebas actua-
les indican que los nifios con una curacién demostrada
mediante la CUMS poco después del tratamiento no re-
quieren una evaluaciéon con CUMS sistematica de segui-
miento, como minimo, en ausencia de infecciones urina-
rias recurrentes.

En el presente estudio se inyectaron 10 uréteres con
reflujo de grado 1. Las indicaciones del tratamiento fue-
ron la presencia de reflujo contralateral de mayor grado
o el contexto clinico tradicional de las infecciones urina-
rias a pesar de la administracién profildctica de antibi6-
ticos. Es interesante destacar que en el 7,4% de los uré-
teres con reflujo de grado I se observé una agravacion
después del tratamiento. Esto podria deberse a la varia-
bilidad inherente del RVU clasificado por la cistografia.

En el presente estudio, a pesar de que con la CUMS
se establecié que no tenfan reflujo en uno de los dos
uréteres, 14 pacientes recibieron inyecciones bilaterales.
Estas inyecciones se practicaron debido al aspecto ana-
tomico anémalo del orificio ureteral o a los antecedentes
de reflujo. Estos uréteres no se incluyeron en los anélisis
de eficacia. Ademads, en los estudios contempordneos se
demuestra una tasa de falsos negativos del 5-8% con la
CUMS"2_ 1o que respalda el concepto de inyectar el gel
en los orificios ureterales contralaterales de aspecto an6-
malo.

En el presente estudio los pacientes tratados con el
gel apenas experimentaron complicaciones, refiriendo
s6lo en dos casos dolor postoperatorio en el flanco que
fue de naturaleza leve y transitoria. Este hallazgo coin-
cide con los estudios previos que demuestran que la im-
plantacién del gel es bien tolerada!>!"!3, Esta ausencia
de efectos adversos es atribuible a las propiedades fun-
damentales del gel de 4cido hialurénico estabilizado, de
origen no animal/dextranémero: ausencia de posibilidad
de reacciones inmunogénicas o autoinmunes, formacion
de granuloma, mutacién de ADN o migracién del lugar
de la inyeccién!!"'3, De hecho, en un estudio histopatolé-
gico sobre gel de AHENA/Dx, efectuado en pacientes
con RVU, una media de 3 afios después del tratamiento,
s6lo se demostraron pruebas de una reaccién inflamato-
ria menor'*. Los autores llegaron a la conclusién de que
el gel es bien tolerado y eficaz para nifios con reflujo.

La inyeccién endoscépica del gel de AHENA/Dx se
ha propuesto como tratamiento de primera linea para la
mayor parte de nifios con RVU persistente??. Por lo
tanto, la cirugia abierta se reserva para los casos de alto
grado y para los nifios que no responden a hasta 3 pro-
cedimientos de tratamiento endoscépico. Una importan-
te ventaja de esta estrategia del tratamiento es que en
muchos nifios se evita el trauma y el riesgo de complica-
ciones asociadas con la cirugfa abierta. De hecho, en
dos sondeos de las preferencias de padres informados se

ha indicado que los pacientes prefieren la inyeccién en-
doscépica sobre la cirugia abierta o la profilaxis antibi6-
tica a largo plazo??*. Junto con los resultados obtenidos
durante los 18 primeros meses de experiencia en nuestro
centro, estas consideraciones significan que recomenda-
riamos la adopcion general del gel de AHENA/Dx como
tratamiento de primera linea para nifios con reflujo vesi-
coureteral de grado II-IV.

CONCLUSIONES

En conclusién, en el presente estudio se demuestra
que la inyeccion endoscopica de AHENA/Dx puede cu-
rar el RVU en una proporcién elevada de pacientes. Por
lo tanto, consideramos el tratamiento endoscopico con
este gel una opcidn valiosa para nifios con el proceso y
debe tenerse en cuenta como tratamiento de primera li-
nea en lugar de la profilaxis con antibiéticos.
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