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RESUMEN

El reflujo vésico-ureteral (RVU), condicion frecuente en la
edad pediatrica (1-2%), se asocia a infeccién urinaria y dano
renal. Cerca del 20% de los ninos que llegan a transplante
renal tienen relacion con esta patologia.

Existen dos tipos de RVU, el primario o congénito, que se
asocia a displasia renal, y el secundario o adquirido que tiene
relacion con el malfuncionamiento vesical a altas presiones.

El diagnéstico se realiza mediante estudios de imdgenes. La
uretrocistografia miccional sigue siendo el gold standard ya
que permite visualizar la anatomia y establecer grados de
severidad.

El tratamiento puede ser médico o quirurgico, y depende de
la edad y el grado de severidad. Sin embargo, el endoscdpico,
por su minima invasion, facilidad de uso y buenos resultados
ha sido aceptado en la actualidad. Este tratamiento, consiste
en la inyeccién de una sustancia con caracteristicas especiales
las cuales son, que perdure en el tiempo, que no sea antigéni-
ca, que no migre y que sea de facil inyeccion. Esta ultima debe
ser submucosa en el piso del uréter intramural y en la entrada
del meato. El éxito de éste procedimiento ha sido creciente y
en la actualidad es superior al 90% en casos seleccionados.

Palabras clave: Reflujo véstico-ureteral nifios, tratamiento
endoscadpico.

SUMMARY
Vesico ureteral reflux (VUR) is a frequent condition (1-2%)
during childhood, is associated with urinary tract infection
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and chronic renal failure. Near 20% of the kidney transplant
in children are associates with VUR.

The primary VUR is congenital and is associated with dysplasia,
the secondary is related with a bladder dysfunction and high
pressure.

The gold standard for diagnosis, is the cistourethrography.
This procedure shows the anatomy and the different grades
of VUR.

The medical or surgical treatment, depends on the reflux
grade and the age. Today the endoscopic treatment, it's
a minimally invasive procedure widely accepted in many
centers. It consist in the injection of a durable non allergic,
non migrate substance in the submucosal space of the
intramural ureter and at the meatus.

The results of this endoscopic porcedure reach over 90%
success in selected cases.

Key words: Vesicouretral reflux children / endoscopy therapy.

INTRODUCCION

El Reflujo Vésico-Ureteral (RVU) se considera el paso retrogrado de la
orina desde la vejiga al rifidn, hecho que es anormal, ya que a nivel de
la unién vesicoureteral existe un tinel intramural submucoso del uréter
terminal de una dimensién cuatro veces mayor que su didmetro, que
actla como una valvula suficiente que impide el reflujo (Figura 1)

No se conoce la prevalencia en la poblacién general. Se acepta que el 1
a 2% de los nifios pueden ser portadores (1), lo que esté bien estudiado

841



842

[REV. MED. CLIN. CONDES - 2009; 20(6) 841 - 848]

es la frecuencia de RVU en pacientes que han presentado una infeccion
urinaria febril, que alcanza una incidencia de alrededor del 30% (2).
Algunos reportes notifican que la frecuencia de ITU en la infancia, alcan-
za el 8% en las nifias y 2% en los nifios (3).

La combinacién de RVU e infeccion urinaria, puede causar dafio renal
permanente. Algunos estudios de pacientes con cicatrices renales, des-
criben una tasa de hipertension de hasta un 20% y de insuficiencia re-
nal cronica hasta un 10% (4, 5). Esta demostrado en estudios recientes
con metanalisis es que la presencia de RVU, aumenta el riesgo de dafio
renal (6).

EIRVU, es causal de displasia renal cuando ocurre durante la gestacion y
dafio renal cuando se asocia a infeccién urinaria después de nacer.

En 1978, Ransley mostré que el RVU e infeccién urinaria eran condicio-
nes esenciales para el desarrollo de cicatrices renales en un sistema de
presion normal (7). También se ha observado que en un sistema urinario
de alta presion, puede aparecer lesion renal con orina estéril.

Hoy conocemos dos tipos de RVU claramente diferenciados, el congé-
nito o primario y el adquirido o secundario. El congénito, ocurre por
una alteracion embrioldgica del lugar en que sale la yema ureteral del
mesonefro, éste es ectdpico, por lo que no constituye un tinel suficiente
que funcione como valvula en la unién vésico ureteral.

El adquirido o secundario, ocurre por un aumento de la presion intra-
vesical, que llega a un punto en que vence la resistencia de la valvula.
Este Gltimo puede ocurrir por un problema anatémico obstructivo, como
es el caso de las vélvulas de uretra posterior o por un problema funcio-
nal como en las disfunciones miccionales.

La disfuncion del tracto urinario inferior estd documentada en el 18 a
25% de los nifios con RVU, principalmente en forma de contracciones
vesicales no inhibidas o disinergia vésico-esfinterana (8, 9).

SIN REFLUJO
VEGICOURETERAL

NORMAL

Figura 1. Mecanismo valvular en el uréter terminal, que impide el RVU.

Se ha propuesto que la falta de coordinacion vésico-perineal y la inesta-
bilidad vesical son factores que pueden causar o perpetuar el RVU, aun
en ausencia del defecto a nivel urétero-vesical y lo vemos cada vez con
més frecuencia.

En nuestro pais se estima que al menos un 20% de las enfermedades
renales terminales que llegan a transplante en nifios, son debidas a esta
patologia como causa inicial. A esto se debe la importancia de un diag-
noéstico precoz y un tratamiento oportuno, el que ha estado lleno de
controversias en el pasado.

El RVU mas dafiino es aquel de inicio mas temprano y el de mayor
grado. Lo que creemos, pero no esta cientificamente probado, es que
el RVU induzca el desarrollo de infecciones del tracto urinario (ITU).
Incluso hay un estudio reciente de Garin que demuestra que en los RVU
de grados bajos | a Ill, no hubo diferencia en nimero de ITU entre los
que recibieron o no antibiético profilaxis (10).

Se ha reportado la ocurrencia en familiares cercanos y se han descrito
diversos mecanismos de transmision genética. El patrén de transmisién
es mas consistente con un mecanismo autosémico dominante de pene-
tracién incompleta como sugiere Kaefer y Noe (11, 12).

DIAGNOSTICO :

Lo mas importante para hacer un diagnéstico temprano de RVU y asi
evitar sus consecuencias, es el estudio precoz frente a su sospecha. Lo
que ocurre especialmente en tres circunstancias:

1- Hidronefrosis prenatal, especialmente con dilatacion de uréter.

2- Infeccion urinaria durante la infancia, la mas frecuente.

3- Hermano con RVU.

En estos casos debe realizarse un estudio de imagenes, que se inicia con
una ecografia renal con vejiga llena, la que en la mayoria de los casos
no constituye diagnostico, salvo en aquellos que hay dilatacion ureteral
0 que durante el examen se vea un cambio de calibre de la via urinaria
superior durante la miccion.

Alrededor del 10% de las dilataciones de la via urinaria detectadas en
ecografias prenatales son debidas a RVU (13), éstas deben ser estudia-
das. Como una ecografia normal no descarta la presencia de RVU, la
Uretrocistosgrafia (UCG) podria estar indicada en todos los lactantes
con hidronefrosis fetal, pero debido a la baja prevalencia del reflujo en
esa poblacién, se hace imprescindible encontrar nuevos métodos que
determinan los pacientes que realmente se pueden beneficiar de este
examen invasivo.

Es muy probable que los grados bajos de RVU, la ecografia no permita
detectar el problema. Se ha intentado el uso del ultrasonido con sus-
tancias que producen burbujas por lo que son facilmente identificable
si-ascienden por el uréter constituyendo un RVU, pero no han tenido
gran aceptacion.
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El examen Gold Standard sigue siendo la uretrocistografia miccional
(UCG), la que permite graduar el reflujo, dependiendo de su magnitud.
Este se gradla de | a V segin la Sociedad Internacional del Reflujo,
siendo el grado 1 aquel que sélo llega al urétery el 5 aquel que llega a
los cdlices dilatando toda la via urinaria, con tortuosidad del urétery a
veces se acompafia de reflujo intrarenal (14) (Figura 5).

Esta debe realizarse con al menos dos ciclos de infusion lo que mejo-
ra en X% su rendimiento, segln estudio recientemente realizado en
nuestra clinica.

La UCG ademas nos permite ver la anatomia, que es muy importante
para la decision de su tratamiento, ya que si el RVU se asocia a pro-
blemas anatémicos como un diverticulo paravesical (Hutch). En estos
pacientes la posibilidad de que mejore sin intervencién quirdrgica es
mucho menor. La hacemos de regla en todo paciente menor con antece-
dente de una infeccion urinaria febril.

La cistografia isotdpica, de gran sensibilidad y menos radiacion se re-
serva para el control de los pacientes con tratamiento médico del RVU
(Figura 6).

Respecto al estudio de los hermanos de pacientes portadores de RVU,
no existe consenso, siendo la ecografia siempre la primera forma del
estudio, algunos prefieren agregar la UCG, aun en los asintomaticos.

TRATAMIENTO:

El objetivo principal en el tratamiento del RVU es evitar el dafio inducido
por las infecciones, ya que esta demostrado que su presencia aumenta
el riesgo de dafio renal (15).

En 1997, la Asociacién Americana de Urologia, recomendd que inicial-
mente la mayoria de los pacientes podian ser tratados con profilaxis an-

FIGURA 2. GRADUACION, SEGUN CLASIFICACION
INTERNACIONAL

tibictica, reservando la correccion quirrgica del RVU para aquellos con
recurrencia de infecciones urinarias, en especial pielonefritis, estando bajo
este régimen terapéutico o inicialmente en presencia de reflujos grados
IV 0V en pacientes mayores de 6 afios. Los autores enfatizaron que sus
recomendaciones se basaron en la opinion de los integrantes del panel,
debido a la carencia de estudios aleatorios en la materia (16).

TRATAMIENTO MEDICO O CONSERVADOR

El tratamiento del RVU ha tenido varios cambios. Hace algunos afios
se operaban practicamente todos los RVU. Con el tiempo se ha visto
que muchos de éstos pueden mejorar espontaneamente, sélo con el
“crecimiento” de la union vesicoureteral, por lo que si se evita la infec-
cién urinaria durante ese tiempo manteniendo la orina estéril (profilaxis
antibidtica), basta con el crecimiento del nifio para mejorar el angulo de
entrada del uréter, alargando el tinel y haciéndolo suficiente, a esto se
denomina tratamiento médico.

Los antibioticos mas usados en nuestro medio son el Cefadroxilo, en
dosis de 10 a 20 mg por kg en una toma diaria y la Nitrofurantoina 1a
2 mg /kg, también una vez al dia.

El tratamiento médico va asociado a una serie de medidas generales
de gran importancia en el origen de las infecciones urinaria, tales como
la miccién frecuente, la ingesta de abundante liquido, los cuidados de
higiene y la constipacion.

Por otra parte, al avanzar en edad el nifio y por lo tanto con la “ma-
duracién” de las unidades glomerulares, se hace menos importante la
presencia de RVU en la génesis del dafio renal salvo que se acompafie
de infeccion urinaria alta, lo que ocurre especialmente en los grados
altos IVy V.

Algunos autores aseguran que la profilaxis antibidtica no disminuye el
dafio renal crénico, ni las cicatrices en los RVU grados | a Il y debiera
usarse solo en aquellos casos que tienen recurrencia (10).

FIGURA 3. TECNICA DE GREGOIR
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FIGURA 4. TECNICA DE COHEN

TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento quirtrgico inicial, se reserva solo para los casos que tie-
nen menos posibilidades de mejoria espontanea es decir, los de mayor
grado, IV a 'V, con grandes uréteres y los con alteraciones anatémicas
asociadas.

La indicacion quirirgica mas frecuente en la actualidad es en los que
presentan infecciones urinarias febriles estando con tratamiento médi-
co, por el riesgo de dafio renal.

En estudios del IRS (International Reflux Study) la Unica ventaja estadis-
ticamente significativa, entre el tratamiento médico y el quirtrgico es la
cantidad de infecciones urinarias febriles durante el seguimiento de 5
afios, que es menor en 60% en el grupo quirdrgico. Respecto a cicatrices
nuevas o adelgazamiento del parénquima renal no hubo diferencias.
Las dos técnicas mas usadas en la actualidad son una extravesical,
técnica de Gregoire (Figura 3), y una intravesical, técnica de Cohen
(Figura 4), ambas con resultados similares de mejoria alrededor de un
97% y con pocas complicaciones. La primera tiene como ventaja el
hacer el tinel sin abrir la vejiga, por lo que no presenta hematuria en
el postoperatorio y el uso de sonda es mas breve, ademés el meato
ureteral queda en su posicion original, lo que hace su identificacion
posterior en caso necesario mas facil. La técnica de Cohen, es intra-
vesical y realiza un tdnel submucoso que va desde la entrada del ure-
ter a la vejiga hacia el lado opuesto, tiene la ventaja de poder revisar
la vejiga por dentro y eliminar cualquier anomalia preexistente, como
diverticulo, ureterocele, etc que no hayan sido identificados previo a
la cirugia, y no debe hacerse mayor diseccidn para aquellos casos bi-
laterales (Figura 4)

Esquema 5. Uretrocistografia cldsica con RVU g/v a izquierda y diverticulo vesical
derecho.
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5 MIN POST-

Figura 6. Cistografia Isotopica que muestra RVU severo a derecho.

Respecto a las dificultades de estas técnicas, han sido descritos pro-
blemas funcionales postoperatorios, en la técnica de Gregoire bilateral,
debido a la diseccion cercana al pediculo a ambos lados de la vejiga en
busqueda del uréter extravesical y en el Cohen problemas en la identifi-
cacioén futura de los meatos ureterales del ureter reimplantado en caso
necesario.

TRATAMIENTO ENDOSCOPICO

En el Ultimo tiempo ha aparecido el tratamiento endoscopico, que ha
cambiado el escenario. Consiste en la inyeccion de una sustancia, esta-
ble, que permanece en el tiempo, de facil aplicacion que no se deforma
y se inyecta en el plano submucoso del uréter intraluminal con el objeto
de alargar el tinel y en la entrada del meato con el objeto de disminuir
su calibre.

Es de fécil aplicacion y aunque con menor éxito global, 80 a 90% de-
pendiendo de los casos y las series, ha sido aceptado por su minima
invasion, no requiere hospitalizacién, incision, ni sonda postoperatoria.
En 1981 Matouschek introduce el tratamiento endoscépico (17), el
que posteriormente es popularizado por O'Donell y Puri en 1984 (18),
quienes utilizando teflon (Politef®), logran resultados aceptables en el
tratamiento de distintos grados de RVU. La polémica surgid en ese en-

tonces respecto a la sustancia a inyectar, ya que la ideal debia ser no
antigénica, no migrar, perdurar en el tiempo y ser de facil aplicacion.

Se han intentado muchas substancias con este objetivo. Inicialmente fue
el Teflon, pero sus particulas eran muy pequefias y podian migrar (19),
posteriormente se utilizé coldgeno bovino, pero ademas de presentar
algunos problemas de alergia, se encontré que su volumen disminuia
hasta quedar sélo un 15% al cabo de dos afios (20) por lo que cayd
en desuso.

También se intentd el uso de sustancias autélogas como la grasa y el
cartilago (condrocito) con diversos resultados, ninguno de ellos suficien-
temente buenos.

Asi aparece el Deflux®, en los 90, compuesto de microesferas de dextra-
némero en un gel de &cido hialurénico. Ambos componentes hechos de
polisacéridos, basados en moléculas de azlcar. Las microesferas tienen
una dimension de entre 80 y 250 micrones, lo que las hace no migra-
bles. Ambos componentes del Deflux® son biocompatibles por lo que no
producen efectos de rechazo, al parecer cumple con todos las cualidades
para ser usado en el tratamiento endoscdpico del RVU (21, 22).

En la actualidad existen varios productos que al parecer son estables
y duran en el tiempo, sin migrar ni producir rechazo e incluso indu-
cen a la formacion de colageno propio, como el Polidimetilsiloxano
(Macroplastique®) y el dextranémero en acido hialurénico (Deflux®),
este Ultimo es el que mas usamos en la actualidad.

Es bien reconocido el buen resultado con Macroplastique®, incluso con
reflujos de alto grado, el que llega a cerca de un 80% con una inyeccion.
Sin embargo la experiencia con el Deflux® es mayor y sus resultados son
similares (23, 24, 25). Respecto a la durabilidad en el tiempo, sabemos por
los trabajos de Lackgren y Stenberg que al menos en 10 afios de evolucion
no se han registrado cambios de la sustancia inyectada (26).

En un estudio personal comparativo de distintas substancias sobre un
total de 90 ureteres, vemos que el resultado de Macroplastique® y
Deflux® no tiene diferencias significativas, llegando a 82 y 84%, no asi
el Coldgeno que es exitoso sélo en un 54% de los casos (27).

Hay autores que reportan procedimientos exitosos entre 70 y 100%,
los que al parecer dependen del grado original del RVU, asi vemos que
Capozza, en 17 afios de experiencia, presenta éxito de 94% en los RVU
grado Il'y sélo un 71% en aquellos grado IV (28).

La técnica quirlrgica ha ido modificandose, al principio fue la denomi-
nada STING que consiste en la inyeccion submucosa a nivel del meato
ureteral, posteriormente hubo varias modificaciones, se hizo inmedia-
tamente por dentro del uréter, en el piso (29), después se agregd la
hidrodistension del uréter, mediante flujo directo del cistoscopio, lo que
permitia hacer una inyeccion mas profunda (HIT), y finalmente usos
combinados de doble Hidrodistension uréterer HIT o HIT mas STING.
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Al final del procedimiento algunos usan la UCG intraoperatoria, para
certificar la ausencia de RVU, practica poco afortunada, ya que la mayor
presion intravesical se produce durante la miccién que no ocurre mien-
tras el paciente esta anestesiado, por lo que dicho examen carece de
valor predictivo para el éxito de la intervencion. Slo tendria algun valor
en aquellos casos que se produce un RVU a bajas presiones, como para
inyectar mas material, durante el mismo acto quirdrgico.

Lo que usamos al final del procedimiento, es intentar una hidrodisten-
sion, con el cistoscopio frente al meato, y ésta debe ser negativa, lo que
se relaciona con el éxito postoperatorio.

El tratamiento endoscopico claramente tiene ventajas demostradas so-
bre el tratamiento quirdrgico tradicional, ya que es de facil ejecucién,
reproducibles y con éxitos con resultados cercanos al 100% (30, 31). No
requiere de hospitalizacién y registra una tasa de complicaciones muy
baja, pudiendo haber obstruccion de la zona (32, 33). La aparicién de
reflujo contralateral puede ocurrir al igual que en la cirugia abierta, esta
descrito en un 4,5 % a 13% (31, 34), por lo que podria ser recomenda-
ble la inyeccion bilateral en aquellos uréteres en riesgo. En la actualidad
agregando una hidrodistension al uréter contralateral para decidir su
inyeccion se han visto resultados aun mejores.

A la luz de resultados exitosos recientes, en varios centros se esta uti-
lizando el tratamiento endoscépico para el RVU como tratamiento de
primera linea (35), incluso reemplazando al tratamiento médico, que es
largo, tedioso y mal cumplido por muchos pacientes y sus padres, de-
mostrandose una adherencia a la profilaxis incluso menor al 20% (36).
Ademés aprovecha de evitar la realizacion de frecuentes examenes, y

FIGURA 7. SITIOS DE PUNCION EN INTERVENCION
ENDOSCOPICA PARA RVU.

3:STING

de exposicion a mdltiples radiaciones. Por otra parte los costos, si bien
es cierto no son menores, al comparar con tratamientos prolongados o
cirugfas que requieren mayor estadia hospitalaria, también se ven dismi-
nuidos, aunque sea necesaria una segunda inyeccién (37).

El sequimiento de estos pacientes lo hacemos con una ecografia en
los primeros dias, en que se evalla la presencia de hidronefrosis, para
descartar una obstruccion de la via urinaria intervenida que aunque esta
descrito no hemos tenido ninglin caso y para evaluar la presencia de la
imagen de la sustancia inyectada, la que se identifica facilmente con el
ultrasonido e incluso puede medirse, para controles posteriores (Figura 8).
A los tres meses postoperatorios se realiza una cistografia isotopica,
para verificar la ausencia de RVU.

En algunos casos, hemos preferido realizar una cistografa indirecta,
la que se hace junto a un cintigrama renal con Acido mercapto acetil
teiglicina "Mag 3", radiois6topo que se elimina por la via urinaria y nos
permite evaluar la funcion renal y el vaciamiento, lo que es beneficioso

Figura 8. Ecografia Post tratamiento endoscdpico del RVU con imagen de mate-

rial inyectado (Deflux®).
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en aquellos casos con algtn grado de dafio renal previo. Se espera a que
se produzca una miccidn espontanea y se puede evaluar la presencia
de RVU, este método aunque menos sensible, tiene la ventaja de no
utilizar una sonda uretral, método muy rechazado por algunos nifios y
especialmente por sus padres.

En los nifios que persiste el RVU, puede intentarse un segundo trata-
miento endoscdpico, ya que en general esto ocurre por que la primera
inyeccion no quedd en el lugar mas apropiado. Este segundo procedi-
miento es igualmente facil al primero, y en caso que no mejore, se puede
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