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Resumen.- OBJETIVO: Identificar los factores que
puedan condicionar el éxito o fracaso de la terapia
endoscépica del reflujo vesicoureteral en la poblacion
pedidfrica.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé una bisqueda bi-

bliografica en Cochrane Library y PUBMED de todos los
estudios sobre factores implicados en el éxito o fracaso
de la terapia endoscépica del reflujo vesicoureteral en
la poblacion pedidtrica.

RESULTADOS: De un fotal de 1410 trabajos se ana-

lizaron infegramente 14 estudios y 17 factores poten-

cialmente implicados en el éxito o fracaso de la terapia
endoscdpica segin los diferentes frabajos evaluados.
Tras el andlisis de estos trabajos identificamos que los

factores que condicionan el éxito o fracaso de la tera-
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pia endoscdpica més ampliamente aceptados son, el
alto grado de reflujo prequirirgico, la inyeccién previa
de material antirreflujo, la menor experiencia quirdrgica
y la presencia de disfuncion del fracto urinario inferior

(DTUI).

Ofros factores como el volumen de sustancia de abul-
famiento empleada, la morfologia meatal postouncién,
la presencia de dafio renal previo o la edad en el mo-
mento de la inyeccién podrian asi mismo estar poten-
cialmente asociados.

la técnica empleada y el material de abultamiento no
parecen asociarse al éxito de la terapia endoscdpica.

Destaca tras dicho andlisis la gran heferogeneidad de
los estudios revisados fanto en relacién a caracteristicas
de los pacientes incluidos, criterios y técnica quirdrgica
y evaluacion de resultados.

CONCILUSIONES: El grado de reflujo prequirirgico, la
presencia de DTUI, las inyecciones previas y la experien-
cia quirdrgica son los condicionantes mds ampliamente
aceptados en los resuliados de la terapia endoscédpica
segun los diferentes estudios publicados al respecto.

Palabras clave: Reflujo. Poblacién pedidtrica.
Terapia endoscépica. Exito. Fracaso.

Summary.- OBJECTIVE: The objective of this paper is
identifying the factors that may condition the success or
failure of endoscopic therapy for vesicoureteral reflux in
the paediatric population.

MATERIAL AND METHODS: A bibliographic review
was performed in the Cochrane Llibrary and PUBMED
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of all the studies which the principal subject was about
identifying factors involved in the success or failure of
endoscopic therapy for vesicoureferal reflux in the pae-
diatric population.

RESULTS: Of a total of 1410 studies, 14 studies and
17 factors potentially involved in the success or failure
of endoscopic therapy were fully analysed according fo
the different studies reviewed.

After analyzing these studies, we identified that the most
widely accepted factors that defermine the success or
failure of endoscopic therapy are the high degree of
pre-surgical reflux, the previous injection of antireflux
material, the surgical experience and the presence of
dysfunction of the lower urinary tract (UTD).

Other factors such as the amount of bulking substance
used, meatal morphology, renal damage and age at the
time of injection could be potentially involved.

The technique used and the bulking material do not
seem fo be associated with the response to therapy.

Exists a great heterogeneity of the reviewed studies, both
in relation fo the characteristics of the patients included,
criteria and surgical fechnique and evaluation of results.

CONCILUSIONS: The degree of pre-surgical reflux, the
presence of UTD, previous injections and surgical expe-
rience are the most widely accepted determining factors
in the results of endoscopic therapy according to the
different studies published in this topic.

Keywords: Reflux. Pediatric population. Endo-
scopic therapy. Success. Failure.

INTRODUCCION

El reflujo vesicoureteral (RVU) debido al flujo
refrégrado de orina de la vejiga hacia el tracto urina-
rio superior es una condicién muy prevalente entre la
poblacién pediétrica con una incidencia de en torno
al 0,4%-1,8% (1). Esta incidencia asciende hasta un
30-50% en casos de nifios con infeccion del tracto
urinario (ITU) (2,3).

Su importancia radica en las posibles com-
plicaciones que puede ocasionar, entre las que se
encuentran la nefropatia por reflujo (NR) y la insufi-
ciencia renal terminal (IRT) (4,5).

La existencia de cicatrices renales irreversi-
bles es la complicacién mas frecuente de la NR con
una prevalencia del 35%, pudiendo llevar al desarro-
llo de hipertension arterial e insuficiencia renal créni-
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ca o terminal. Asi mismo, en relacién a esto diversos
estudios presentan una incidencia de en torno al 5%
de nifios en terapia renal sustitutiva debido a la ne-
fropatia por reflujo, entre ellos destaca el NAPRTCS
(North American Pediatric Renal Trials and Collabo-
rative Studies) con una incidencia de entre el 3,5%
a 5,2% (6). En Espafa y segin los datos del Regis-
tro Espariol Pedidatrico de Insuficiencia Renal del afio
2012, entraron en programa de didlisistrasplante 33
pacientes, de los cuales las anomalias estructurales
fueron la causa del fallo renal en 12 (36,6%). Segin
los datos acumulados de 1982 a 2012, de un fotal
de 1.556 pacientes en programa de didlisis trasplan-
te, el RVU sin obstruccién fue la causa del fallo renal

en 170 (10,9%)(7).

Clasicamente, el RVU se clasificé como pri-
mario y secundario. Se cree que el reflujo primario es
debido a una anormal anatomia y funcién deficientes
de la unién ureterovesical (UUV), el reflujo secunda-
rio, sin embargo, se considera una condicién adqui-
rida debido a un aumento de la presién intravesical
que podemos encontrar en diversas patologias como
la disfuncién vesical neurogénica y no neurogénica y
la obstruccion del tracto de salida vesical entre otras.
En cuanto al tratamiento del mismo, los objetivos
fundamentales son prevenir la recurrencia de las
infecciones del tracto urinario, prevenir el dafio y
las cicatrices renales y minimizar la morbilidad del
tratamiento. Para ello disponemos de diferentes es-
trategias entre las que se encuentran el reimplante
ureteral y la terapia endoscépica.

La terapia endoscépica fue descrita por pri-
mera vez en los afios 80 (8,9) y ha ido ganando po-
pularidad gracias a su cardcter minimamente invasi-
vo y a sus altas tasas de resolucién que se encuentran
en torno al 85% segin la Asociacién Americana de
Urologia (AUA) (10), aunque en ofras revisiones sea
algo menor (11).

Para ello se han propuesto diferentes técni-
cas de inyeccién y empleado diferentes materiales
desde el inicio de su utilizacién y popularizacién en-
tre los urélogos pedidtricos siendo la sustancia de
abultamiento mds empleada hoy en dia el dextrané-
mero de écido hialurénico.

En cuanto al tiempo de seguimiento, el n{-
mero de intentos o la influencia en la resolucién del
reflujo en aquellos pacientes con presencia de DTUI
son algunos de los aspectos més controvertidos y de-
batidos a este respecto con escaso consenso entre los
diferentes autores.

Asi mismo, la respuesta a cudles son los fac-
tores que influyen en esta tasa de éxito es uno de los
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puntos mds controvertidos y estudiados en el trata-
miento endoscopico del RVU.

La comparacién e interpretacién de los resul-
tados obtenidos en las diversas publicaciones supone
un reto, dada la gran heterogeneidad en la metodo-
logia de los diferentes estudios: diferentes criterios de
inclusién de los pacientes, diferentes criterios de in-
dicacién de tratamiento quirdrgico, diferencias entre
las técnicas quirirgicas de inyeccién, asi como dife-
rentes variaciones en las sustancias de abultamiento
empleadas.

Por todo ello, distintos grupos de trabajo se
han centrado en el andlisis de qué factores pueden
condicionar el éxito o fracaso de la terapia endoscé-
pica en sus series. El objetivo de la presente revision
sistemdtica es evaluar estos determinantes, con el fin
de identificar aquellos factores que pueden condicio-
nar el éxito o fracaso de esta terapia minimamen-
te invasiva y asi individualizar dichas indicaciones
para mejorar los resultados obtenidos en el grupo de
pacientes pedidtricos con RVU primario.

MATERIAL Y METODOS
Estrategia de busqueda

Se realizé una bisqueda bibliografica en
Cochrane Library y PUBMED de todos los estudios
sobre factores implicados en el éxito o fracaso de la
terapia endoscépica del RVU en la poblacién pedié-
frica.

Las palabras clave utilizadas en la bosque-

. . " " .
da fueron: “vesicoureteral reflux”, “endoscopic treat-
non d . h nou "o | . "
ment”, “endoscopic therapy”, “success”, "resolution”,
" " " . " " M " " . "
outcomes”, “failure”, “determinants”, “predictors”,

asi como diferentes combinaciones de éstas.

El idioma de bisqueda se limité al espafiol e
inglés.

Criterios de eleccion de los estudios

Los criterios de inclusién fueron los siguien-
tes: articulos escritos en espafiol e inglés, de pobla-
cién pedidtrica (0 a 22 afos), con diagnéstico de
reflujo vesicoureteral primario y tratados mediante
inyeccién endoscépica de material antirreflujo. Se
incluyeron estudios publicados entre el afio 2005 y

2019.

No fueron incluidas cartas cientificas, cartas
al editor, o casos clinicos. Fueron excluidos los articu-

no_n o

los originales con una “n” inferior a 50 pacientes.

Todos los trabajos duplicados o actualizacio-
nes anteriores de articulos del mismo autor, asi como
trabajos experimentales en animales fueron excluidos
del estudio.

Aquellos trabajos en los cuales el objetivo
principal no fue la bisqueda de factores de éxito y
fracaso con la terapia endoscépica, sino que éstos
fueron hallazgos casuales durante el desarrollo del
estudio, se excluyeron de la presente revisién. Ade-
més, también fueron excluidos todos aquellos estu-
dios que se centraron en el andlisis de un dnico factor
sin estudiar de forma detallada otros potenciales con-
dicionantes.

Busqueda de estudios y extraccion de datos

La metodologia PRISMA fue utilizada para la
bisqueda y seleccién de articulos (12). Tras la prime-
ra bisqueda, dos revisores (MGG e ICB), de forma
independiente, tras la lectura del fitulo y resumen de
todos los articulos, seleccionaron aquellos adecuados
segun los criterios de inclusiéon. A continuacién, los
mismos revisores, nuevamente de forma independien-
te, seleccionaron de entre los trabajos previamente
abstraidos y tras la lectura completa de los mismos, to-
dos aquellos que cumplieran los criterios de inclusién
para formar parte del presente estudio. La extraccién
de datos de los articulos seleccionados se realizé me-
diante una evaluacién independiente de cada traba-
jo. Los conflictos entre ambos revisores se resolvieron
siempre mediante consenso y mutuo acuerdo. Final-
mente se realizdé un andlisis critico de los resultados
globales de los estudios incluidos para establecer re-
comendaciones enfocadas a la practica clinica.

RESULTADOS
Identificacion de estudios

La bisqueda en Cochrane Library y PUBMED
identificé un total de 1410 citas potencialmente elegi-
bles, de las cuales 73 estaban duplicadas.

Tras la lectura del fitulo y resumen, 1303 ar-
ticulos no relacionados con el tema a estudio fueron
excluidos.

Tras la lectura completa del texto, 20 traba-
jos de un total de 34, fueron excluidos ya que la
metodologia no cumplia los criterios de inclusién en
el estudio.

Finalmente, un total de 14 estudios, publica-
dos entre los afios 2005 y 2019, fueron selecciona-
dos para la revisién sistemdtica (Figura 1).
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Excluidos
-Duplicados: 73
-No reunen los criterios de inclusién en el titulo/resumen: 1303

Excluidos

-Cartas al editor/Casos clinicos: 0

-Incluye pacientes adultos: 2

-Incluyen RVU secundarios: 12

-No responden al objetivo principal a estudio: 6

Figura 1. Estrategia de bisqueda y diagrama de flujo.

Disefio de estudios y homogeneidad de la poblacién

Tipo de estudio: los estudios publicados a este res-
pecto son en su amplia mayoria estudios de casos
refrospectivos que incluyen una poblacién enorme-
mente heterogénea.

Asi mismo, no todos los estudios presentan
andlisis multivariado de regresién logistica, sino que
algunos tan solo realizan andlisis univariado simple.

Criterios de inclusién v exclusiéon e indicacién de te-
rapia endoscopica de los diferentes estudios analizo-
dos: Ampliamente variables entre las diferentes series

(Tabla ).

Grados de RVU: existe gran heterogeneidad en los
grados de RVU incluidos en cada estudio. Algunos
autores excluyen los pacientes con grado V al con-
siderarlo candidato a terapia quirirgica clésica (2,
3) y otros incluyen Onicamente grados lll y IV (4, 5).
También hay variaciones en el manejo del grado |,
donde algunos autores tratan el RVU si es bilateral
(3,6) y mientras que ofros (13) Gnicamente lo tratan
si los pacientes presentan factores de riesgo afadi-
dos (ITU a pesar de profilaxis o cicatrices renales) (7).

Técnica endoscopica: existe gran diversidad entre
el tipo de técnica endoscodpica empleada en cada
estudio: STING, HIT, doble HIT, HABIT. La mayoria
de estudios utilizan GUnicamente una de las técnicas
mencionadas, pero algunos autores, sin embargo,
realizan combinaciones de todas ellas (Tabla Il).

Sustancia _endoscépica: el tipo de material emplea-
do durante la intervencién es ampliamente variable
entre los estudios analizados. Algunos trabajos solo
comparan resultados globales segin el material em-
pleado, sin tener en cuenta las caracteristicas del
RVU (Tabla 1.

Seguimiento: la mayoria de los estudios Gnicamente
han analizado los factores implicados en el éxito o
fracaso inmediato.

Existe homogeneidad en cuanto a la defini-
cién de “éxito” de la terapia de los estudios revisa-
dos: no RVU en la cistografia de control. En la ma-
yoria de estudios proponen la CUMS a los 3 meses
postinyeccién salvo en el estudio de Fuentes (14) que
define éxito como no RVU en CUMS a los 3 meses y
al afio de la intervencién.
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Tabla 1.
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* Existen estudios con criferios de exclusién muy poco restrictivos como el de Llorenzo en 2006 que solo excluye pacientes con
historias o pruebas complementarias incompletas (incluyendo variaciones anatémicas, infervenciones previas y comorbilidades
asociadas entre las que incluye vejiga neurégena, historia de disfuncién de vaciado, diverticulo de Hutch, sistemas dobles, “con-

diciones asociadas”....).

** Ninguno de sus pacientes recibié terapia endoscdpica al diagnéstico del reflujo o por preferencia paterna.

Sin embargo, el seguimiento de los estudios
revisados es heterogéneo limitando la mayoria a la
cistografia de control realizada a los tres meses de la
terapia endoscdpica con algunas variantes:

Kajbafzadeh (13) exige al menos 6 meses
de seguimiento para incluir a los pacientes en el es-
tudio. Méndez (15), Altug (16) y Alkan (17) presen-
tan un seguimiento de mayor duracién, solo incluyen
pacientes en su serie con un seguimiento minimo de
un afo, aunque durante el seguimiento solo repite
CUMS en caso de ITU. Akin (18) realiza cistografia
de control a los 3 y é meses postinyeccién. Sin em-
bargo, en su estudio destaca entre sus conclusiones
que, en su muestra de pacientes, los grados | y |l

de RVU no presentaban cicatrices renales previas ni
asociaban DTUl y asumen por ello que tienen menor
riesgo de fracaso de la terapia endoscédpica y no
realizan cistografia de control en este subgrupo de
pacientes.

Factores asociados al éxito o fracaso de la terapia
endoscépica

Edad en el momento de realizar tratamiento endos-
copico

Cuatro estudios analizaron la edad como un
factor predictivo del resultado de la terapia endoscé-
pica. Dos de ellos obtuvieron que la menor edad en

Tabla Il. Materiales empleados, nimero de cirujanos implicados y técnica de inyeccion.

Autor Ao Pais Material N cirujanos Técnica
Lavelle 2005 USA Deflux® 1 STING
& Teflon® - STING
e 2006 Espafa DeHux®y
M lastique® 5 STING
Lorenzo 2006 Canadé acroplastiaue
Yucel 2007 USA Deflux® 1 1280 STING, 2° 88 HIT
Deflux® - STING, Si hoyo de golf:
Altug 2007 Turquia HIT
Alkan 2008 Turquia SSBC’ DisH, s
Deflux® 5 STING, HIT o
Dave 2008 Canada combinacién de ambas
Kajbafzadeh 2012 Iran Deflux® 1 HIT, HABIT
Akin 2014 Turquia Deflux® 1 HIT
Deflux® y 2* STING
Dogan 2015 Turquia Dexell®
Ling Leung 2017 China Deflux® - STING, HIT, Doble HIT
Deflux®, Teflon®
F f 201 E A Y 3 STING
ventes 018 spana Macroplastique®
. . Deflux® y STING, HIT o
Choi 2018 China Macropastique® combinados

Teflon®: PTFE [politetrafluoretileno).

-Macroplastique®: MP (polidimetilxilosano).

Deflux®: Dx/HA [dextranomero de dcido hialurénico).
-Dexell®: DEAE-dextrano (policatiénico de dexirano).
-DiSH: Dextranémero de hialuronato de sodio.

-CH: Hidroxiapatita cdlcica.

-GclBC: Gluteraldehido de colédgeno bovino.

*Redlizado por o bajo la supervision de uno de los 2 urélogos pedidiricos de la unidad.
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Tabla lll. Resumen sobre la revision bibliogrdfica realizada sobre RVU y factores asociados al éxito/fracaso de la terapia endoscépica.

Edad < 54 meses,
inyecciones previas

73,2%

Y 78

Si

Multivaria.

Turquia 240 Retfrospect.

2015

c
O
D
[o}

[a)
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Bajo grado y
no cicatrices

57%

(AY 17

Si

Retrospect.  Multivaria.

China 53

2017

Ling Leung

< 1 afo, Deflux®,

Alto grado, edad
disfuncién TUI

70,3%,
79,8%y
87,8%

Si Y

Univariado S]ijt.):if;

Espafia 264 Retrospect.

2018

Bajo grado y
habén po

67,1%

Y, 73

Si

Multivaria.

China 73 Retrospect.

2018

*negrita: factores identificados en el andlisis multivariado.
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el momento de la terapia es un factor predictivo de fracaso de la

misma (14,19).

Dogan et al. (19) encontraron en el andlisis multivariado de
su serie de casos que la edad en el momento de la terapia endoscé-
pica menor de 54 meses es un factor independiente para predecir
fracaso (tasa de éxito del 78,5% en mayores de 54 meses vs 65,7%
en menores de esta edad). Altug et al. (16) definieron las mismas
subpoblaciones de edad para el andlisis, sin embargo no encontra-
ron diferencias significativas en cuanto a la edad como factor de
éxito o fracaso de la terapia.

Alkan (17) divide a sus pacientes en 3 grupos de edad (0-5,
5-10 y >11) sin encontrar diferencias estadisticamente significativas
en las tasas de éxito entre los diferentes grupos de edad de su serie.

En el estudio de Fuentes et al. (14), la diferencia de edad
la marcan los 12 meses. Los pacientes intervenidos por debajo del
afio de edad presentan mayor riesgo de no resolucién con terapia
endoscopica.

Segin los estudios revisados, la menor edad en el momento
de la terapia endoscédpica podria ser un factor condicionante del

fracaso de la misma.

Grado prequirirgico de RVU tratado y resolucion del mismo

El grado de RVU es la variable més estudiada y consistente-
mente asociada con el éxito o fracaso de la terapia endoscopica en
la literatura publicada.

La mayoria de estudios analizados objetivaron que el éxito
del tratamiento disminuye inversamente con respecto al grado de
reflujo tratado (13,15,16,20). El bajo grado de RVU se relaciond
de forma independiente y estadisticamente significativa con la reso-
lucién (13,20-24), y el fracaso se relacioné con los altos grados de

RVU (11,14,16,17).

Tres de los estudios analizados no observaron diferencias
estadisticamente significativas en la resolucién del reflujo tras la te-
rapia endoscédpica en relacion al grado de RVU tratado (18,19,25).

El grado de reflujo es uno de los factores més ampliamente
aceptados segin los diversos estudios como factor condicionante del
éxito/fracaso de la terapia endoscépica, a mayor grado de reflujo
menores tasas de resolucién del mismo.

Bilateralidad

Ningin estudio de los revisados presenté en su andlisis mul-
tivariado la bilateralidad como factor de riesgo independiente para
predecir fracaso de la terapia endoscépica.

Méndez (15) y Yucel (21) identificaron la bilateralidad
como un factor de fracaso de la terapia endoscépica en el andlisis
univariado. Sin embargo, este hallazgo desaparece en el andlisis
multivariado.
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RVU 22 y anomalias asociadas

En esta revision hemos analizado el reflujo
primario, sin embargo algunos trabajos incluidos pre-
sentan subapartados en los que analizan la relacién
entre el fracaso/éxito de la terapia endoscédpica en
relacién a diversas anomalias orgdnicas: extrofia ve-
sical (17), anomalias neurégenas (24), u otras ano-
malias complejas (11).

Otra observacién a destacar es que si bien,
la mayoria de estudios incluidos en esta revisién ex-
cluyen los RVU secundarios a patologia orgdnica en
su andlisis, si incluyen RVU asociados a duplicidad y
aquellos que presentan clinica concomitante de DTUI
como abordaremos més adelante.

Yucel y Alkan (21) observaron que la tasa
de resolucién es mas baja en los pacientes con dupli-
cidad, aunque de forma no significativa. Altug (16)
identifica que la tasa de curacién en su serie de po-
cientes con sistema simple alcanza el 68% en com-
paracién con el 15,3% de aquellos pacientes con
sistema doble y esto es estadisticamente significativo
en el andlisis univariado (grados IV y V de reflujo).

Disfuncién del tracto urinario inferior (DTUI)/disfun-
ciéon vesicointestinal (DVI)

La mayor parte de estudios incluidos regis-
tran la presencia de sintomas compatibles con DTUI
o DVI, acufados como “disfuncién de vaciado”
(11,15,19,23-25) o “disfuncién miccional” (14). En
contrapartida, los estudios de Altug (16) y Alkan (17)
no hacen referencia a la presencia o no de DTUI en
su serie de casos.

De los articulos que incluyen la presencia
de DTUI, 3 encuentran que la disfuncién del tracto
urinario es un factor predictor de fracaso de la tera-
pia endoscédpica (14,15,20) aunque la mayoria no
identifican la disfuncién vesical como factor de riesgo

asociado a fallo de la terapia (13,18,19,21-25).

La mayor parte de estos estudios instauran
tratamiento para la DTUl o disfuncién vesico-in-
testinal, previo al tratamiento endoscépico (13-
15,18,19,21,23,25). Dos estudios, los de Choi (22)
y Lorenzo (24), no hacen referencia a si estos pa-
cientes recibieron tratamiento o en qué consistia el
mismo.

Dave en 2008 (20) define la presencia de
sinfomas disfuncionales como un criterio de exclusién
temporal. En su andlisis excluye a los pacientes ma-
yores a 36 meses que presentan datos de DTUI e indi-
ca tratamiento previo para ser incluidos en el estudio

(20). En su andlisis estadistico multivariado destaca
como factores independientes predictores de mejor
respuesta al tratamiento endoscédpico la presencia de
DTUl tratada y corregida en el momento de la terapia
endoscopica (50% de éxito de terapia endoscédpica
en pacientes con DTUI corregida en el momento de
la terapia endoscédpica vs 31% de éxito endoscdpico
en pacientes con persistencia de DTUI).

Akin (18) en 2014 realiza un cuestionario
para identificar pacientes con datos de DTUI y reali-
za tratamiento previo a la terapia endoscépica (mic-
cién programada, anticolinérgicos y/o laxantes). En
su estudio multivariado, la presencia de DTUI previa
al tratamiento quirGrgico no es un factor de riesgo in-
dependiente para el fracaso del mismo, sin embargo,
afirma que aquellos pacientes que requirieron mayor
nimero de inyecciones para la resolucién del reflujo
fueron aquellos con antecedente de DTUI.

Dogan (19) presentan un 49% de pacientes
mayores de 5 afios con disfuncién vesical. Instaura
tratamiento previo a la terapia endoscédpica sin espe-
cificar si la correccion de la sintomatologia clinica de
la DTUI es requisito para ser incluido en el estudio.
No encuentra que la presencia de DTUI sea un factor
independiente para predecir fracaso de la terapia
endoscépica.

Fuentes et al. (14) presentan una muestra de
264 pacientes, donde 43 (10%) presentaban clinica
de DTUI al diagnéstico, siendo la vejiga hiperacti-
va el patréon mdés frecuente (15 casos). Todos ellos
recibieron tratamiento especifico de la DTUI. En su
estudio, aquellos pacientes con DTUI presentaban
mayor riesgo de recidiva o no resolucién del RVU y
esta asociacién es estadisticamente significativa con

un OR de 2,5 (1,26-4,95).

La presencia de DTUI o DVI podria condicio-
nar el fracaso de la terapia endoscépica, realizando
la mayoria de autores tratamiento previo para su co-
rreccion.

Daiio renal previo

Tres estudios relacionaron la presencia de
dafio renal previo constatado mediante gammagra-
fia DMSA con el éxito o fracaso del tratamiento en-

doscépico (15,23,24).

Méndez et al. (15), identificaron que la pre-
sencia de nefropatia es un factor estadisticamente
significativo en el andlisis univariado relacionado
con una menor probabilidad de éxito de la terapia
endoscédpica. En el andlisis multivariado este hallaz-
go no alcanza significacién estadistica.
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Ling Leung et al. (23) identificaron en el ané-
lisis multivariado que la ausencia de cicatrices rena-
les prequirirgicas en la gammagrafia es un factor
independiente para predecir éxito de la terapia en-
doscépica. Este hallazgo es identificado asi mismo
en el andlisis univariado de Lorenzo (24) en 2006,
sin embargo, este factor desaparece al corregir por
ofras variables en el andlisis multivariado.

Altug (16) sefala que la tasa de curacién de
los pacientes con hipoplasia de la unidad renal es
significantemente menor en comparacién con unida-
des renales normofuncionantes (p=0,022).

Por tanto, la presencia de dafo renal previo
constatada en la gammagrafia prequirirgica se aso-
cia a una mala respuesta el tratamiento endoscépico
segin los estudios revisados.

Morfologia meatal en la cistoscopia

Este factor solo fue recogido por Altug et al.
(16). En su estudio recogen las diferentes morfolo-
gias meatales clasificandolas como: normal, herra-
dura, estadio y hoyo de golf. Asi correlacionaron
la presencia de morfologia en hoyo de golf con un
mayor riesgo de fracaso de la terapia endoscédpica,
de forma estadisticamente significativa en el andlisis
univariado (p<0,001). En este estudio, los pacientes
con esta morfologia fueron tratados con inyeccién
meatal intraureteral (con el fin de conseguir una ma-
yor coaptacién) a diferencia del resto en el que se
realizé inyeccién subureteral, lo que también podria
influir en los resultados obtenidos.

En el estudio de Méndez (15) observaron
que aquellos con morfologia “en hoyo de golf” te-
nian menor tendencia al éxito, aunque no se realizé
el andlisis estadistico pertinente.

En el estudio de Alkan (17), aquellos pacien-
tes en los que se evidencia una morfologia “en hoyo
de golf” son reimplantados, siendo este un criterio de
exclusién para recibir terapia endoscépica (junto con
la ausencia de tinel submucoso evidenciada en la
cistoscopia intraquirlrgica).

En los estudios incluidos en la presente re-
visién sistemdtica, la presencia de una morfologia
meatal desfavorable evidenciada en la cistoscopia
intraoperatoria se relaciona con una mala respuesta
al tratamiento endoscépico.

Dilatacién ureteral

No siempre se recoge esta variable en los
estudios revisados. El estudio de Méndez et al. (15)
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fue el Onico en encontrar la dilatacién ureteral como
factor de riesgo independiente para predecir fracaso
con la terapia endoscépica.

Infecciones del tracto urinario postoperatorias

Unicamente en el estudio de Akin (18) en-
cuentran diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a la relacién entre ITUs postoperatorias y
éxito o fracaso de la terapia endoscépica. En él obje-
tiva que las infecciones postquirirgicas son un factor
de riesgo independiente para predecir fracaso de la
terapia endoscodpica. Ademds, en el andlisis multiva-
riado identifica que la presencia de cicatrices renales
previas estd estadisticamente asociado al riesgo de
padecer una ITU postquirirgica.

Dogan et al. (19) manifiestan que los pa-
cientes con ITUs postquirirgica presentaban un alto
grado de RVU que persistié tras la terapia endoscé-
pica, pero esto no fue estadisticamente significativo.
Ademds, relacionan la aparicién de estas [TUs con el
sexo femenino y la historia previa de [TUs.

Técnica de inyeccidn

Ningin estudio de los revisados identifica la
técnica de inyeccién como factor predictor de éxito
o fracaso de la terapia endoscépica. La mayoria no
analiza este factor.

Yucel (21) no encuentra diferencias estadisti-
camente significativas entre HIT y STING en su serie
de casos. Ling Leung (23) refiere que al inicio de su
serie empleaban la técnica de STING, y desde 2005
comenzaron a emplear HIT o doble HIT, o combina-
ciones de HIT y STING para conseguir apariencia en
“volcan”. Sefiala que el empleo de una técnica subu-
reteral o intraureteral a partir de entonces depende
de la apariencia anatémica del meato ureteral.

Kajbafdazeh (13) compara HIT vs HABIT con
diferencias estadisticamente significativas (siendo la
técnica HABIT superior con una tasa de éxito del
93,6%) pero que al corregir por otros factores pierde
dicha significacién en el andlisis multivariado.

El estudio de Dave (20) no analiza la relo-
cién de la técnica empleada con el éxito de la tera-
pia endoscédpica argumentando que realizan diferen-
tes técnicas y afirma que no serian resultados fiables
ya que en muchos pacientes lo que realizan es una
combinacién de ambas para conseguir la morfologia
meatal deseada.

No estd clara la técnica empleada por cada
autor y las indicaciones para realizar una u ofra téc-
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nica (muchos varian la técnica o combinan varias en
funcién de la apariencia meatal).

La mayoria de autores asi mismo no analiza
este factor debido a lo mencionado previamente por
lo que no puede extrapolarse ningln tipo de conclu-
sién al respecto.

Experiencia del cirujano

Cuando nos referimos a la experiencia, de-
beriamos mas bien hablar de la “curva de aprendizao-
je de la técnica” referida al nimero de procedimien-
tos realizados por cada cirujano.

Varios estudios han analizado y concluyen
que “la experiencia del cirujano” es un factor pre-
dictor de fracaso (16,18,20,24). En contrapartida,
ofros autores, aunque han observado la existencia
de una “curva de aprendizaje”, la consideran dentro
de la normalidad de cualquier procedimiento y no la
consideran en si un factor de fracaso (15,17).

Lorenzo (24) identifica la experiencia quirir-
gica como un factor de riesgo independiente para
predecir éxito de la terapia endoscépica con 232 po-
cientes tratados por 6 cirujanos diferentes. Dave (20)
sefiala en su estudio realizado con 1 cirujano experto
(69 unidades ureterales tratadas) y 4 cirujanos de me-
nor experiencia (31 UT) que la experiencia quirrgica
es un factor independiente para predecir éxito tras el
andlisis multivariado de su serie de casos.

Altug (16) observa una correlacién entre la
tasa de curacién obtenida y la experiencia quirirgi-
ca. Su tasa global de curacién en los 30 primeros
pacientes tratados fue del 56,6% vs el 86,7% de los
30 ultimos, siendo este hallazgo estadisticamente sig-
nificativo.

Akin (18) realiza la técnica HIT a cargo de
un solo cirujano. Divide a los pacientes tratados en 3
grupos segin cronologia del tratamiento. En su estu-
dio los pacientes tratados en Gltimo lugar presentaron
mejores tasas de éxito de la terapia endoscopica con
menor nimero de reintervenciones que los tratados
en los dos grupos anteriores.

Por el contrario, Yucel (21) en su estudio no
encuentra diferencias en cuanto “a la curva de apren-
dizaje” y éxito de la terapia endoscédpica. Todos sus
pacientes fueron tratados por el mismo cirujano con

una tasa de éxito de 70%, 70%, 66% y 73% de ma-

nera cronolégica.

La experiencia quirdrgica o més bien una
“curva de aprendizaje” desarrollada se asocia en

los estudios revisados con una mejor respuesta a la
terapia endoscépica.

Sustancia de abultamiento empleada

De los estudios incluidos, 3 estudian la rela-
cién entre la sustancia empleada y el éxito o fracaso
de la terapia endoscédpica (19,22,17).

El estudio de Fuentes (14) relaciona directa-
mente la sustancia de abultamiento empleada con el
éxito de la terapia endoscédpica. Fuentes et al. anali-
zaron los materiales empleados en su centro (Teflon®,
Macroplastique® y Deflux®) identificando significati-
vamente el Deflux® con un mayor fracaso del trata-
miento endoscépico. El estudio anatomopatolégico
posterior de las UUV reimplantadas respaldaron este
resultado. El Deflux® a diferencia de en el Teflén® pro-
voca una menor reaccién inflamatoria de los tejidos
locales, y por tanto una menor adhesién y manteni-
miento de un habén adecuado que dificulte el reflujo.

Méndez en 2006 emplea dos materiales de
abultamiento en su serie Teflon® y Macroplastique®.
Relaciona las diferentes tasas de éxito conseguidas
con ambos materiales con “curva de aprendizaje” y
no con material utilizado. Los primeros casos fueron
realizados con Teflon®, obteniendo menor éxito, el
cual atribuye a la curva de aprendizaje inicial.

Alkan (17) emplea 3 materiales diferentes
(GcIBC, DiSH, CH). La tasa de éxito segun material
es de 91,5%, 81,8% y 58,3% sin encontrar diferen-

cias estadisticamente significativas entre ellos.

Dogan (19) emplea Deflux® en 109 pacien-
tes y Dexell® en 131 pacientes segin la disponibili-
dad de su hospital. No encuentra diferencias esta-
disticamente significativas en el éxito de la terapia
endoscopica segin el material empleado.

Choi en 2018 emplea dos materiales poli-
dimetilxilosano (Macroplastique®) y Dx/HA (Deflux®)
sin encontrar diferencias estadisticamente significati-
vas en la tasa de éxito segin el empleado.

No podemos concluir que el material em-
pleado se relacione con el éxito o fracaso de la tera-
pia endoscdpica segin los estudios revisados.

Apariencia en “volcdn” del meato ureteral tras la in-
yeccién endoscodpica

Dos estudios (25,21) hacen referencia a la
morfologia en “volcén” tras la inyeccién endoscopi-
ca como factor predictor de éxito de la terapia en-
doscépica. El resto de estudios revisados no registran
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este dato o no lo identifican como factor implicado en
el resultado de la terapia quirirgica.

En su andlisis univariado, Lavelle (25) rela-
ciona la apariencia intraoperatoria en “volcan” con
una mayor resoluciéon del RVU. Realiza todas las
terapias endoscépicas y registra documentalmente
(fotografia) la imagen intraoperatoria en “volcan” u
“otros” en relacién a la imagen bi o trilobular que se
forma tras inyecciones fallidas en busca de esta apa-
riencia “ideal” que indicaria una coaptacién adecua-
da de los labios ureterales.

Yucel (21) incluye la toma de fotografias de
la apariencia meatal pre y postinyeccién. Su objetivo
es conseguir apariencia en “volcén” y por ello, repite
la inyeccién hasta aproximarse a la misma. Las foto-
grafias fueron revisadas sin conocer el resultado de
la CUMS de control. La apariencia en “volcan” fue
el factor independiente mds importante para predecir
una adecuada resolucién del reflujo tras la terapia
endoscopica. Ademés, sefiala que los altos grados
de reflujo implican mayor dificultad a la hora de
crear esta morfologia “ideal volcanizada” de sustan-
cia antireflujo.

Volumen inyectado

Dos de los estudios revisados relacionan el
mayor volumen inyectado con mayor riesgo de fraca-
so de la terapia endoscédpica (25,21). Uno relaciona
un mayor volumen con una mayor probabilidad de
éxito (20) y ofro no encuentra relacién entre el volu-
men inyectado y la probabilidad de resolucién (18).
El resto no lo incluyen en sus resultados.

Yucel et al. (21) relaciona un aumento de vo-
lumen de la sustancia inyectada con una mayor difi-
cultad a la hora de crear una morfologia “ideal” de
habén y esto es estadisticamente significativo en su
andlisis multivariado como factor independiente de
fracaso de la terapia endoscédpica. Este mismo hecho
lo sefala Lavelle (25) aunque en su estudio de facto-
res predictores de éxito de la terapia endoscédpica,
este hallazgo no alcanza la significacién estadistica.
Por el contrario, Dave (20) presenta en el andlisis mul-
tivariado que, un mayor volumen de sustancia inyec-
tada, es una variable estadisticamente significativa
asociada a una mejor tasa de resolucién del reflujo.
Asi mismo, afiade que no encuentra diferencias esta-
disticamente significativas en el volumen de sustancia
inyectada segin el grado de reflujo tratado.

Por tanto, el mayor volumen inyectado po-
dria condicionar una mayor dificultad a la hora de
crear una morfologia meatal optima y diversos es-
tudios relacionan esta mayor cantidad de sustancia
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de abultamiento empleada con un mayor riesgo de
fracaso en la resolucién del reflujo (21,25-27).

NUmero de inyecciones

El nimero de inyecciones no ha sido objeto
de estudio de todos los articulos revisados. Kajbaf-
zadeh (13) o Choi (22) excluyen de su andlisis pa-
cientes con inyecciones previas. Dogan (19) excluye
pacientes con més de un tratamiento endoscépico
previo fallido.

De los estudios revisados, 3 de ellos (17,19)
(24) identifican el nimero de inyecciones previas
como un factor de riesgo independiente relacionado
con el fracaso de la terapia endoscépica (a menor
nimero de inyecciones previas mayor probabilidad
de éxito).

Parece que, el haber recibido terapia endos-
copica previa puede condicionar un nuevo fracaso

de la misma.

Presencia de masa en control ecogréfico postoperatorio

Dos estudios identifican en su andlisis multi-
variado la presencia de habén en el control ecogréfi-
co postoperatorio con éxito de la terapia endoscépi-
ca (13,22). Kajbafzadeh (13) relaciona la presencia
de esta adecuada morfologia de material inyectado
en el control ecogrdfico con la realizacién de inyec-
cién endoscépica mediante (HABIT) (vs morfologia
del grupo HIT). Choi (22) destaca la no significativa
correlacién entre el volumen de sustancia inyectada
intfraoperatoriamente y la detectada en la ecografia
postoperatoria realizada al mes de la intervencién.

La mayoria de estudios revisados no anali-
zan este factor, por lo que no se pueden realizar con-
clusiones al respecto.

DISCUSION

Predecir en que pacientes la terapia endos-
copica del reflujo no serd exitosa es un reto para
el urélogo pediétrico, por ello hemos realizado una
revisién exhaustiva de la literatura al respecto.

Tras haber analizado los resultados de cada
estudio hemos destacado 17 posibles factores impli-
cados en el éxito o fracaso del tratamiento endoscé-
pico del reflujo vesicoureteral. Estos, estan relaciona-
dos tanto con caracteristicas propias del paciente,
como con factores relativos a cada reflujo y a cada
intervencion. Sin embargo, segin la evidencia cien-
fifica revisada no todos van a estar implicados en el
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fracaso de la terapia endoscépica de igual manera.
Uno de los factores més ampliamente aceptados
como potencial condicionante del éxito de la tera-
pia endoscédpica es el grado de reflujo y asi lo evi-
denciamos en los estudios revisados. A mayor grado
de reflujo peor respuesta a la terapia endoscédpica

(11,14,16,17).

Asi mismo, existe bastante unanimidad en
que el antecedente de inyeccién previa de material
antirreflujo (17,19,20) y la menor experiencia quirir-
gica o inicio de “curva de aprendizaje” condicionan

el éxito de esta terapia (16,18,20,24).

Uno de los factores que se ha relacionado
con un peor pronéstico y una tasa de fallo més ele-
vada con tratamiento endoscépico en el RVU ha sido
la presencia concomitante de una DTUI o de una dis-
funcién vesicointestinal, como sucede con 3 de los
estudios incluidos en la presente revision.

La presencia de una DTUI en pacientes con
RVU constituye junto a la ITU uno de los principales
factores implicados en la génesis de la NR. Las conse-
cuencias de la asociacién de ambas entidades son la
recurrencia de las infecciones urinarias y la posibili-
dad del incremento del riesgo de la NR. Esta cuestion
también ha sido debatida, pero hoy en dia se admite
que los rifiones de los pacientes con RVU y DTUI tie-
nen un elevado riesgo de desarrollar cicatrices (3).

A pesar de que la evidencia cientifica en este
sentido continta siendo controvertida, cada vez son
més los urélogos pedidtricos que apoyan el scree-
ning de esta asociacién y el manejo de la propia
DTUI antes de manejar especificamente el RVU en
estos nifios (28,29). Tanto es asi, que la AUA en su
dltima guia de manejo del RVU primario, establece
recomendaciones especificas referidas al diagnéstico
y manejo de la DTUI o la disfuncién vesicointestinal
cuando estas aparecen concomitantes al RVU (10).
A pesar de ello, la mayoria de los estudios de la
presente revisién sistemdtica incluyen pacientes con
sinftomas de DTUI. Sin embargo, no todos los autores
reconocen establecer un manejo de adecuado de la
disfuncién previo al manejo endoscépico del RVU.
Por lo tanto, los resultados obtenidos en estos traba-
jos con respecto a la posible asociacién entre DTUl y
mala respuesta a RVU deberian ser interpretados con
cautela por el lector.

Siguiendo las recomendaciones de dicha
guia terapéutica (10), cualquier paciente mayor de
1 afio, evaluado por presentar un RVU, deberia ser
sistemdticamente sometido a una historia clinica ini-
cial que contemple la presencia de malos hdbitos
miccionales o sinfomatologia urinaria especifica de

DTUI (urgencia miccional, hdbito posponedor, chorro
miccional entrecortado, estrefiimiento o encopresis,
entre muchos otros). Ademas, en todos aquellos pa-
cientes en los que se sospecha una DTUI concomi-
tante al RVU, y ya hayan completado la fase de en-
trenamiento miccional (normalmente nifios mayores
a 4-5 afios), deberia de realizarse una flujometria
con electromiografia a fin de diagnosticar vy filiar el
patrén de DTUI que presenta el paciente y asi es-
tablecer un manejo inicial adecuado. Si la DTUI se
confirma, estos pacientes deberian recibir tratamien-
to adecuado antes de manejar el RVU. La uroterapia
y los hdabitos miccionales deberian ser la norma en
todos los pacientes urdpatas. Los patrones de DTUI
mds comUnmente relacionados con presencia de RVU
son la vejiga hiperactiva, la miccién disfuncional y ya
con menor frecuencia y la disfuncién primaria de cue-
llo vesical. Estos pacientes deberian recibir fdrmacos
anticolinérgicos, biofeedback animado y farmacos
alfa-adrenérgicos, respectivamente. Una vez que la
DTUI ha sido correctamente manejada, la AUA reco-
mienda el manejo especifico del RVU (10).

Las consecuencias de la asociaciéon de am-
bas entidades, DTUI/DVI, son la recurrencia de las
infecciones de orina y la recurrencia del reflujo una
vez tratado, asi como, la posibilidad de aumentar el
riesgo de NR, de ahi la importancia en el tratamiento
exhaustivo previo de esta entidad (30). Por ello, re-
sulta imprescindible descartar la presencia de estos
sinftomas como paso previo a plantear la terapia en-

doscépica del RVU.

La presencia de dafio renal en la gammagra-
fia prequirirgica parece asociarse segin los diferen-
tes estudios analizados con una peor respuesta a la
terapia endoscépica (15,23,24).

En cuanto a la edad en el momento de la
terapia endoscépica, una edad menor, podria ser
un factor fundamental en los resultados de la misma,
sin embargo, la literatura actual muestra resultados
contradictorios en gran medida debido a la hetero-
geneidad de los pacientes incluidos en los diferentes
estudios (con un rango de edad ampliamente varia-
ble 0-22 afios), por lo que no podemos sacar conclu-
siones robustas al respecto.

La inyeccién de sustancia de abultamiento
pretende conseguir diversos efectos, mejorar el so-
porte del uréter intramural, mejorar la fijacién de la
UUV al trigono mediante la creacién de fibrosis y dis-
minuir el calibre del uréter distal (2), por tanto, dado
que, la morfologia meatal en “volcan” se obtiene tras
una adecuada coaptaciéon de los labios ureterales
este hallazgo parece ir en concordancia con los ob-
jetivos de la terapia endoscépica.
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La obtencién de una morfologia ideal del
meato postpuncién en “volcén” parece asociarse a
una mejor evolucién tras la puncién endoscédpica, sin
embargo, este hallazgo solo es analizado en dos es-
tudios de los presentados (21,25) por lo que requiere
més estudios que confirmen este hallazgo, siendo un
factor poco estudiado en la literatura al respecto.

En cuanto a la relacién entre el volumen de
sustancia inyectada y el resultado de la terapia en-
doscédpica permanece aln poco esclarecido. Si bien
es cierto que la mayoria de estudios relacionan un
menor volumen con mayor facilidad para obtener
la morfologia deseada y mejores resultados post-
quirdrgicos (21,25,26,27), cabe sefalar que existe
un estudio en nuestra serie revisada que de mane-
ra estadisticamente significativa afirma que, por el
contrario, un mayor volumen de sustancia inyectada
favorece la creacién de la morfologia deseada y ob-
tiene mejores resultados (20). Ademés en la literatura
publicada se sefialan ofros aspectos potencialmente
implicados como un mal posicionamiento de la aguja
en el momento de la puncién o la extravasacién de
parte del material inyectado (11).

La presencia de masa en la ecografia posto-
peratoria presenta resultados contradictorios y debe
ser mds estudiada. De los estudios revisados, dos de
ellos (13,22), relacionan su presencia con mayor
probabilidad de resolucién, sin embargo la litera-
tura es controvertida puesto que otros estudios que
centran su andlisis en este determinante concluyen lo
contrario (26), e incluso un estudio relaciona el éxito
postquirirgico con un tamafo 6ptimo del implante

(31).

Finalmente, existe gran variabilidad en cuan-
to a las técnicas empleadas por los diferentes grupos
(13,20,21,23). Incluso el mismo autor emplea dife-
rentes técnicas o combinacién de las mismas y he-
terogeneidad de materiales empleados (20,22,23).
Por ello es dificil correlacionar una u otra técnica y
los resultados obtenidos, esto, asi mismo, es un factor
analizado en la mayoria de estudios debido a estas
dificultades para definir el empleo de las mismas. Si
bien en la literatura publicada parece no identificarse
diferencias entre las principales técnicas HIT y STING

(22) (Tabla 11).

CONCLUSIONES

Tras el andlisis de los diferentes factores im-
plicados en el éxito o fracaso del tratamiento endos-
copico del RVU en la literatura publicada al respecto,
podemos afirmar que:

849

- Los factores predictores de éxito o fracaso en el tra-
tamiento del reflujo vésico-ureteral en la poblacién
pedidtrica permanecen ain poco claros.

- Los determinantes mas ampliamente aceptados son
el grado prequirirgico de reflujo, la experiencia qui-
rirgica y el antecedente de puncién endoscédpica.

- La disfuncién vesico intestinal es uno de los factores
contribuyentes mds importantes para el desarrollo de
ITUs de repeticion y cicatrices renales en nifios con
RVU y debe ser tratada de manera intensiva previa-
mentfe a su correccién quirdrgica.

- La presencia de dafio renal previo, el volumen de
sustancia inyectado y la morfologia postpuncién en
“volcan” podrian condicionar asi mismo el éxito o
fracaso de la terapia.

- La técnica quirirgica empleada, sustancia de abul-
tamiento y la identificacién del habén postoperatorio
no parecen relacionarse con los resultados de la tera-
pia endoscépica.

- Lo edad en el momento de la terapia endoscépica
es ampliamente variable en los diferentes trabajos.
Esto podria condicionar subpoblaciones de estudio
no comparables en cuanto a resultados, pues ex-
trapolar los resultados de un reflujo de alto grado
diagnosticado antenatalmente a un reflujo “de novo”
aparecido después del entrenamiento miccional no
parece posible ni adecuado.

- Es necesario homogeneizar las muestras a estudio
dadas las amplias variaciones en la forma de presen-
tacién, tipo de reflujo, paciente afectado y las conse-
cuencias implicitas que esto conlleva en la evolucion
del mismo y la respuesta a la terapia endoscépica.

- Las indicaciones terapéuticas son ampliamente va-
riables segin las series y caracteristicas del paciente
y reflujo por lo que no parece adecuado la compara-
cién de resultados entre diferentes autores.

- Es necesaria la realizacién de mas estudios, no solo
enfocados a determinar los factores implicados en
un fracaso inmediato del tratamiento endoscépico,
sino también a identificar los factores asociados a un
fracaso tardio, para disminuir el nimero de procedi-
mientos invasivos y realizar indicaciones cada vez
més adecuadas a cada caso.
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