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Resumen

En esta revision narrativa se plantea como objetivo realizar una descripcion amplia y especifica acerca de los agentes
abultantes utilizados para la correccion endoscdpica del reflujo vesicoureteral disponibles en el mercado hasta la actualidad,
sus tasas de éxito y de complicaciones. Este texto se realizé a partir de una busqueda sistemadtica con las palabras clave
enunciadas a continuacion como términos MESH. Se describen los distintos tipos de sustancias y se exponen los resultados
de los articulos revisados. Finalmente se plantean las conclusiones.

Palabras clave: Reflujo vesicoureteral. Agentes de volumen. Dextranos. Vurdex®. Deflux®. Vantris®.

Abstract

The objective of this narrative review is to describe in a broad and specific way all the bulking agents used in the endos-
copic correction of vesicoureteral reflux currently available, their success and complication rates. This text was done by a
systematic search with the keywords seen below in MESH terms. The different types of substances are described, and the
results of the reviewed articles are presented. Finally, conclusions are made.

Keywords: Vesicoureteral reflux. Bulking agents. Dextranos. Vurdex®. Deflux®. Vantris®.

Introduccion embargo se considera que existen un gran nimero
adicional de casos asintomaticos que pasan desaper-
cibidos sin un diagnostico certero®. Alrededor del

30-50% de niflos menores de cinco afios que desarro-

El reflujo vesicoureteral (RVU) se define como el flujo
retrogrado de orina desde la vejiga hacia los uréteres

e incluso al sistema colector superior'. El primer estu-
dio de esta patologia se reporté en 1893 en modelos
animales?.

El RVU es una de las causas mas importantes de
nefropatia en la poblacidn pediatrica en un gran nimero
de paises desarrollados y en vias de desarrollo®. Se
considera la anomalia congénita del tracto urinario mas
comun en los pacientes pediatricos*, con una inciden-
cia estimada de aproximadamente el 0,4-1,8%. Sin
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llan infecciones del tracto urinario febril tienen RVUE y
esta asociado a un 7-17% de nifios con diagndstico de
enfermedad renal terminal a nivel mundial”. En
Colombia la incidencia de RVU no ha sido bien docu-
mentada, sin embargo, hasta 2017 se estimaba que se
presentaba en el 1% de la poblacién pediatrica normal
y hasta el 17,1% en pacientes pediatricos con diagnos-
tico de al menos un episodio de infeccién de vias uri-
narias (ITU) febril®.
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La causa mas comun del RVU es la inadecuada
insercion ureteral en la vejiga*, lo que resulta en una
anormalidad funcional o anatémica®. Puede ser clasi-
ficado segun su etiologia o su severidad. Segun su
etiologia se clasifica en RVU primario y secundario. El
RVU primario esta dado por un tunel intravesical en la
union ureterovesical anormalmente corto. El secunda-
rio es dado por un aumento de la presién intravesical”
que generalmente es desencadenado por alguna uro-
patia obstructiva como estrechez uretral, valvas uretra-
les posteriores o por vejiga neurogénica*. De acuerdo
con su severidad se usa la clasificacion internacional
de RVU basada en los hallazgos de la cistouretrografia
miccional, donde se definen cinco grados de reflujo
(I-V) de acuerdo con las caracteristicas anatémicas’.
La severidad determina la posibilidad de resolucion
esponténea de la patologia y el riesgo de dafo renal.
El grado de severidad es inversamente proporcional a
la tasa de resolucion’. Se han reportado tasas de reso-
lucion espontanea cerca del 100% en RVU grado |y
Il, y regresion del 20 al 60% en grados IIl al V°.

El tratamiento del RVU tiene como objetivo a corto
plazo prevenir infecciones urinarias febriles, y a largo
plazo preservar la funcién renal'®, evitando secuelas
como lesion renal parenquimatosa, hipertension y
enfermedad renal crénica’!".

Las opciones de tratamiento incluyen manejo médico
con terapia antibidtica profilactica', correccion quirtr-
gica con abordajes abiertos o laparoscdpicos® y la
inyeccion subureteral de agentes abultantes por via
endoscdpica que nace como alternativa minimamente
invasiva'® que permite cumplir con el objetivo de mini-
mizar la morbilidad asociada al método terapéutico de
eleccion’®. La tasa de éxito estimada en cirugia abierta
es del 95-98%, mientras que la tasa de éxito en manejo
endoscépico con sustancias abultantes es del
80-95%". La mejor opcidn terapéutica debe ser indivi-
dualizada, por lo que es debatible'.

A pesar de que el manejo endoscopico no es tan
efectivo como el reimplante ureteral en cualquiera de
sus técnicas (abierta o laparoscdpica)®, es una alter-
nativa minimamente invasiva que ha sido ampliamente
aceptada en todo el mundo™. La tasa de éxito de la
correccion endoscopica depende de multiples factores
que incluyen el grado del RVU y los sintomas del tracto
urinario inferior asociados’.

La correccidon endoscépica se logra al inyectar un
agente abultante con el fin de disminuir el calibre del
meato ureteral y alargar el tunel del uréter distal en la
vejiga'®. Existen dos técnicas ampliamente descritas.
Por un lado, la inyeccion subureteral transureteral

(STING por sus siglas en inglés) fue la primera técnica
introducida por Matouschek en 1981, donde original-
mente se usaba pasta de teflon como agente abultante
y consistia en aplicarlo en 2-3 mm por debajo del ori-
ficio ureteral en la posicion 6 segun las manecillas del
reloj. Por otro lado, la técnica de implantacion de hidro-
distension (HIT por sus siglas en inglés) fue descrita
por primera vez en el 2004. En esta técnica, la luz del
uréter distal se distiende por presion hidrostatica del
agua de infusién y el agente abultante se inyecta 4 mm
en la mucosa del tinel del uréter distal en una posicién
de las 6 segun las manecillas del reloj'.

Un metaandlisis de 2016 sugiere que la técnica HIT
es superior a la técnica STING para la correcciéon de
RVU sin importar los grados usando dextrandmero/
acido hialurénico (Dx/HA), a pesar de la disminucion
en la tasa de éxito al aumentar el grado de RVU en
ambas técnicas, la HIT supera a la STING en la reso-
lucién del RVU en el tiempo'®.

El uso de sustancias abultantes para la correccién
endoscdpica del RVU se ha convertido en una de las
principales opciones terapéuticas en la actualidad, por
lo que existen diferentes tipos de sustancias disponi-
bles en el mercado. El objetivo principal es asegurar la
eficacia y seguridad del uso de cada una de estas
sustancias.

Una de las primeras sustancias abultantes usadas
fue el polidimetilsiloxano (Macroplastique®), comercia-
lizado desde 1996 en Francia'’, es un elastomero de
silicona soélido que se encuentra suspendido en un gel
bioexcretable soluble en agua'®, se compone de par-
ticulas sdélidas y su textura es irregular. Su tasa de
eficacia es cercana al 85% en todos los grados de
reflujo’”. Un estudio prospectivo realizado en Austria
comparé la eficacia de una Unica inyeccion de
Macroplastique® y Deflux® con seguimiento a un afo,
en sus resultados a los tres meses se evidencié que
el reflujo fue corregido en el 86,2% en el grupo
Macroplastique® y el 71,4% en el grupo Deflux,® la
tasa de resolucion disminuye gradualmente al 80,5%
en el grupo Macroplastique® y al 68,8% en el grupo
Deflux®®,

El Hospital for Sick Children en Toronto realizé un
estudio que compard la reimplantacién ureteral extra-
vesical y la inyeccion subureteral endoscdpica de poli-
dimetilsiloxano Macroplastique® entre el afio 1997 y
2000 con 180 pacientes. Se encontr6 una tasa de éxito
del 80,6% para el grupo del manejo endoscopico con
agente abultante Macroplastique® a los tres meses
postoperatorio, por otro lado la tasa de éxito de la
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reimplantacion quirdrgica fue del 95,8% a los tres
meses, que aumentd al 98,8% un afo después’®.

Dentro de las sustancias mas utilizadas y aceptadas
disponibles en la actualidad podemos encontrar: copo-
limero de Dx/HA (Deflux®, Uppsala, Suecia), copoli-
mero de poliacrilato-polialcohol (PPC) (Vantris®,
Cérdoba, Argentina)®® y Dx/HA (Vurdex®, Dexell®)',

Recientemente se ha publicado un estudio con el
uso de una sustancia nueva, el polimetilmetacrilato
(PMMA) y dextrano reticulado (PMMA/Dx), Dexol®,
fabricado por Chungwha Medipower Corporation
(Sedl, Corea)®2'. Sin embargo, aln no tiene estudios
de seguimiento a largo plazo u otros estudios que
permitan conocer mas a fondo su efectividad y perfil
de seguridad.

Deflux® fue aprobado en el afio 2001 por la FDA
(Food Drug Administration). Es un gel viscoso biocom-
patible formado por microesferas de dextranémero de
80 a 120 micrémetros en diametro y acido hialurénico
no animal'. Fue introducido en el afio 1995 por Stenberg
y Lackgren™. La tasa de éxito global dependiendo del
grado de RVU oscila entre un 68 y 92%' y la tasa de
recurrencia del RVU entre el 10 y el 26%'.

Vantris® se lanzo en el 2008 en Cérdoba, Argentina,
como un nuevo agente abultante. Es una sustancia no
biodegradable de origen sintético, cuyo componente es
el copolimero de PPC, el cual es una sustancia bio-
compatible no absorbible®?. Dicha sustancia genera la
formacién de una capsula fibrética que puede resultar
en una mejor estabilidad y durabilidad a largo plazo
para el tratamiento del RVU.

El primer ensayo clinico se publicé en 2010 con la
participacion de 83 pacientes, donde tuvo éxito en el
81,9% de los pacientes, con un nimero bajo de com-
plicaciones, y su efectividad era comparable con otras
sustancias usadas en urologia pediatrica®.

Existen otras marcas de agentes abultantes, pero
cuyo componente se deriva del Dx/HA similar al
Deflux®, las cuales son utilizadas en diferentes paises
de Latinoamérica y Europa con diferentes rangos de
precio.

Aunque la tasa de éxito depende de multiples facto-
res como el grado de RVU, la experticia del cirujano y
la localizacion anatémica de los uréteres, entre otros,
se considera que la naturaleza de la sustancia abul-
tante puede tener grandes implicaciones en el efecto
y la tasa de éxito™. Aun se debate acerca del agente
abultante ideal para la correccion endoscdpica, es por
€s0 por 1o que en esta revisién narrativa se evalla la
eficacia de diferentes tipos de sustancias disponibles
en el mercado.

Resultados

Al revisar las diferentes bases de datos se encontro
una gran cantidad de publicaciones dentro de la litera-
tura sobre RVU. Se eliminaron aquellos articulos que
no brindaron comparaciéon de alguno de los cuatro
agentes de volumen, se incluyeron aquellos que apor-
taron informacion sobre tasa de éxito, morbilidad, com-
plicaciones y técnica utilizada.

En general, se identificaron 14 publicaciones (publi-
cadas entre 2009 y 2020) que brindaban informacion
detallada sobre el manejo endoscdpico del RVU con
sustancias abultantes. En 2009 se publicaron los
resultados preliminares de un estudio prospectivo mul-
ticéntrico acerca del tratamiento endoscopico del RVU
con PPC (Vantris®) en nifios con RVU realizado en
seis hospitales de dos paises, durante el 2005 y 2006.
Este estudio incluyé 83 pacientes (29,5% hombres y
70,5% mujeres). El estudio reportd una tasa general
de resolucion del RVU en el 88,7% tras un afio de
seguimiento. Mediante analisis estadisticos se demos-
trd que al realizarse este tipo de tratamiento en pacien-
tes con menor grado de RVU se encontraban mejores
resultados, con un éxito en los pacientes con RVU
grado |l significativamente mejor que en pacientes con
grados de reflujo més altos. Las complicaciones pos-
quirdrgicas reportadas fueron fiebre (4,9%), disuria
(9,8%), dolor lumbar (6,6%) e ITU no febril (1,6%). Los
resultados preliminares del estudio fueron satisfacto-
rios, con un éxito reportado en el 88,6% de las unida-
des ureterales y el 81,9% de los pacientes, tasas
comparables con aquellas obtenidas con otras sustan-
cias usadas hasta el momento®.

Durante el 2014 se publicé un estudio multicéntrico
sobre la correccién endoscopica del RVU utilizando
Vantris® como agente abultante y evaluando la efecti-
vidad y morbilidad. Se incluyeron 611 pacientes (201
nifos y 401 nifas) y un total de 809 uréteres. En el
estudio se reportd una efectividad del 93,8% tras la
primera inyeccion de la sustancia abultante y fallo para
corregir el reflujo en el 1,6%. Como complicacion se
reportd obstruccion en la unioén vesicoureteral (VUJO)
en el 1,2% de la poblacién estudiada, donde el 0,7%
requirio reimplante ureteral y el 0,5% se manejo con la
insercion de stent. Como conclusién el estudio men-
ciona que la inyeccion subureteral con Vantris® es un
procedimiento simple, seguro y efectivo para trata-
miento de todos los grados de RVU?3.

En un estudio retrospectivo realizado en el 2015 por
el Departamento de Urologia de la Universidad
Hacettepe (Turquia) se estudiaron 240 pacientes que
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fueron sometidos a manejo endoscépico con la inyec-
cién de dos agentes abultantes (Deflux® y Dexell®)
basados en copolimero de Dx/HA. Se establecié que
la diferencia entre estos dos agentes radica en el
tamano de las microesferas de cada sustancia. Deflux®
cuenta con microesferas de dextranémero de 80-250
micrémetros y Dexell® con microesferas de 80-120
micrdmetros. Se excluyeron pacientes con procedi-
mientos para correccion de RVU previos, con valvas
ureterales, doble sistema colector o algun defecto espi-
nal. El procedimiento se realizd con la técnica STING.
Se us6 Deflux® en 109 pacientes y Dexell® en 131
pacientes. La tasa de éxito general fue del 73,2%.
Ademads encontraron que los parametros como sexo,
lateralidad, grado de RVU, presencia de disfuncion
miccional, cicatriz renal o infeccion perioperatoria no
afectaron al resultado, mientras que la edad menor de
54 meses afectaba negativamente al resultado. Se
encontré ITU en el 20% y no se encontrd obstruccion
ureteral en el periodo de seguimiento (hasta seis
meses posquirlirgico)®.

Durante ese mismo afio, un estudio retrospectivo
reporto los resultados y tasas de éxito de dos agentes
abultantes. Una comparacion entre Deflux® y Vantris®
analizé los factores que afectaron los resultados del
tratamiento endoscdépico en RVU en nifios. Se estudia-
ron 80 pacientes (49 nifias y 31 nifios) entre 1y 12
afos tratados entre 2007 y 2014. Un grupo se manejé
con Deflux®, con 45 pacientes y 57 uréteres, con una
tasa de correccion del 73,3% (33 pacientes), el segundo
grupo se traté con Vantris® e incluyo6 35 pacientes y 45
uréteres, con una tasa de correccion del 88,5% (31
pacientes). Al comparar ambos grupos, se encontrd
una diferencia estadisticamente significativa, la tasa de
éxito de la inyeccién con PPC Vantris® fue significati-
vamente mas alta que la del grupo Dx/HA Deflux®
(p < 0,05). No se encontré como complicacion la obs-
truccion ureteral, tampoco reacciones adversas o toxi-
cidad. En conclusion, los datos reportados indican que
las 2 sustancias abultantes proporcionan un alto nivel
de resolucién del reflujo, adicionalmente, la tasa de
éxito del PPC Vantris® fue significativamente méas alta
que la evidenciada con Dx/HA Deflux®, e incluso con
menor cantidad de material™.

En el 2016 se public en la Revista de Urologia
Pedidtrica un estudio retrospectivo que buscé compa-
rar la eficacia y las complicaciones en la correccion del
RVU con inyeccién endoscopica de dos agentes abul-
tantes, el Dx/HA (Dexell®) y el PPC (Vantris®) en una
muestra de 73 pacientes, para un total de 88 unidades
renales con RVU grado IV-V. Se excluyeron todos los

pacientes con valvas de uretra posterior, doble sistema
colector, diverticulo parauretral y vejiga neurogénica.
Se usé el método STING. Sesenta y tres unidades
recibieron Dexell® y 25 unidades recibieron Vantris®.
Se evidencid con la primera inyeccién una tasa de éxito
del 53,9% en el grupo de Dexell® y una tasa del 80%
en el grupo de Vantris®. Dentro de las complicaciones
se encontré un solo caso de VUJO tardia con Vantris®
a los tres meses del seguimiento. Se concluyd que
Vantris® tiene una mayor tasa de éxito, sin embargo
fue el Unico grupo que presenté complicaciones en el
periodo de seguimiento?.

Durante el 2016 en la Universidad de Gaziantep
(Turquia) se realizd una revision retrospectiva con el
objetivo de comparar dos agentes abultantes entre el
Dexell® (Dx/HA) y el Vantris® (PPC), buscando datos
sobre la efectividad de las técnicas de inyeccion y sus
posibles complicaciones, con especial énfasis en la
VUJO. Incluydé 95 pacientes (69 nifias y 26 nifios) a
quienes se le realizo tratamiento endoscdpico entre el
2009 y 2015. Se prefirio Dexell® sobre Deflux® por
razones de costo-efectividad. Se dividié en dos grupos:
el grupo 1 recibi6 inyeccion con Vantris® (PPC), que
incluyé 50 pacientes con 70 uréteres, reportando una
tasa de efectividad de 88,6% (62 uréteres); el grupo 2
tratados con Dexell® (Dx/HA), con un total de 45
pacientes y 74 uréteres, con una tasa de resolucion del
70,3% (52 uréteres). Las tasas de resolucion fueron
significativamente mejores en el grupo 1 comparado
con el grupo 2 (p = 0,007). Como complicaciones se
reportd necesidad de reimplantacion ureteral o de
insercion de stent por VUJO en siete pacientes en el
grupo 1 (se observo en seis de 34 uréteres tratados
con técnica doble HIT y solo en un uréter tratado con
método STING, reportando una diferencia significativa-
mente mas alta con técnica doble HIT comparada con
STING), no se observo estas complicaciones en el
grupo 2. En conclusién, los autores informan que el
tratamiento endoscopico del RVU con Vantris® (PPC)
tiene mejores tasas de resolucidon, pero mas altas
tasas de VUJO (en particular en pacientes mas jovenes
tratados con técnica doble HIT) comparado con Dexell®
(Dx/HA)?.

También en 2016, en la Universidad de Varsovia
(Polonia), se estudiaron 217 unidades renales con RVU
grado II-1V; 108 fueron tratadas con inyeccion de Deflux®
y 109 con Vantris®. Se excluyeron pacientes con disfun-
cion vesical al momento del procedimiento y se uso la
técnica STING. Se evidenci6 que después de la primera
inyeccion con Deflux®, 68 unidades (63%) resolvieron
el RVU, después de la segunda inyeccién 30 unidades
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(27,8%) resolvieron, después de la tercera inyeccion 10
unidades (9,2%) resolvieron. Con la primera inyeccion
de Vantris®, 101 unidades renales (92,7%) resolvieron
el RVU, después de la segunda inyeccién 8 unidades
(7,3%) resolvieron. Se concluy6 que Vantris® promueve
mayor y casi completa resolucién después de la pri-
mera inyeccion comparado con Deflux®, ademas de ser
seguro y efectivo para todos los grados de RVU%.

Adicionalmente, en 2016, otro estudio retrospectivo
compard la eficacia clinica de dos agentes abultantes
de Dx/HA (Deflux® y Vurdex®) en el tratamiento del
RVU. Se estudiaron 104 nifios (24 nifios y 80 nifias) con
un total de 164 uréteres, desde 2010 hasta 2015. Se
dividié en dos grupos, el grupo que recibié Deflux®
incluyd 65 nifios y 106 uréteres, con una tasa de éxito
general del 93,3% (99 uréteres). El grupo que recibid
Vurdex® incluyé a 39 nifios y 58 uréteres. Se obtuvo
una tasa de éxito general del 94,8% (55 uréteres). Se
concluy6 que no hubo diferencias significativas en las
tasas de éxito de ambos grupos (p = 0,714), sin embargo
los autores mencionan que el Vurdex® presenta una
ventaja en relacion con el costo, significativamente mas
bajo con los mismos resultados del Deflux®™2.

En el 2017 se realizd un estudio con una muestra de
125 pacientes y un total de 197 unidades renales con
RVU grado -V tratadas con Vantris®. El seguimiento
solo lo completaron el 89,6% (112 pacientes) y el 89,8%
de las unidades renales (177 unidades). Se usé la téc-
nica STING y todas las intervenciones fueron realiza-
das por el mismo cirujano. Después de la primera
inyeccion, el 86,4% (153 unidades) resolvieron el RVU.
Después de la 2.2 inyeccidn, el 99,4% (176 unidades)
resolvieron el RVU. Después de la tercera inyeccion, el
100% (177 unidades) resolvieron el RVU. La unica com-
plicacion asociada al procedimiento fue la obstruccion
ureteral tardia, requiriendo reimplante ureteral en todos
los casos (8 pacientes aproximadamente entre 1,1-2,9
anos después de la inyeccion, comprometiendo 11 uni-
dades renales). En conclusion, exponen al agente
Vantris® como efectivo y seguro, sin embargo anotan la
necesidad de realizar seguimiento a largo plazo, ya que
la complicacion asociada encontrada de VUJO se pre-
sentd de manera tardia®.

En 2018 se publicé un ensayo clinico aleatorizado
que buscd comparar los resultados radioldgicos y cli-
nicos del tratamiento endoscopico del RVU primario
entre el uso endoscdpico de Vantris® (PPC) y Deflux®
(Dx/HA) en pacientes con RVU grado Il a V, con
seguimiento entre 2014 y 2017. Se considerd éxito
radioldgico si el grado de RVU postoperatorio fue 0 y
éxito clinico a la ausencia de infecciones de tracto

urinario febriles durante el seguimiento. Incluyeron 44
pacientes y 73 uréteres, se dividié en dos grupos esta-
disticamente homogéneos y comparables. El grupo
que recibié Vantris®, con 22 pacientes y 34 uréteres, y
el grupo que recibié Deflux®, con 22 pacientes y 39
uréteres. La tasa de éxito general fue de 82,2% (corri-
gié 60 de 73 uréteres), sin diferencia estadistica entre
ambos grupos. Tasa de éxito radioldgica 82,2% y tasa
de éxito clinico 92,3%, similar en ambos grupos. Como
complicacion se report6 ITU febril en el 6,81% de los
pacientes. La tasa de éxito fue pobre en RVU grado V,
ya que solo se corrigié en 9 de 16 (56,2%) uréteres.
Como conclusion reportan que Vantris® (PPC) y Deflux®
(Dx/HA) tuvieron resultados similares, con una tenden-
cia a mejor tasa de éxito con Vantris® con una Unica
inyeccion?.

En el 2019 se llevé a cabo un estudio retrospectivo
para comparar la tasa de éxito entre Deflux® y Vantris®
en 108 pacientes y un total de 171 unidades renales
con RVU primario unilateral y bilateral grado II-IV. A 43
pacientes (64 unidades) se les inyect6 Vantris® y a 65
pacientes (107 unidades) Deflux®.

Para Vantris® el éxito fue mayor, alcanzando un
92,2% de unidades renales y un 90,6% de pacientes,
mientras que Deflux alcanz6 un 75,7% de unidades y
un 58,4% de pacientes con una p estadisticamente
significativa. Se report6 obstruccion ureteral postopera-
toria temprana con mayor frecuencia en el grupo que
recibié Deflux® en comparacion con el grupo que reci-
bié Vantris® (3 vs. 4 pacientes). En el grupo de Deflux®
el tiempo para presentar obstruccion ureteral tardia fue
de 22 meses, mientras que en el grupo de Vantris® fue
de 4 meses. No hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas en cuanto a la técnica de aplicacion usada.
El procedimiento fue realizado por el mismo cirujano en
todos los pacientes. No se le realizd seguimiento a toda
la muestra. Concluyen que la efectividad es mayor con
la inyeccion de Vantris®'.

Un estudio publicado en el 2020 evalu6 la eficacia
del manejo endoscdpico usando Deflux® como agente
abultante en pacientes con RVU de alto grado (IV-V).
Incluydé a 30 nifios menores de un afio (50 uréteres),
se alcanzé ausencia de sintomas en 27 pacientes
(90%). Las complicaciones documentadas fueron
hematuria en el 6,6% de los pacientes, ITU en el 3,3%
y obstruccion ureteral en el 3,3%. Finalmente conclu-
yen que la inyeccién endoscdpica de Dx/HA en la
unién vesicoureteral es una intervencion minimamente
invasiva y efectiva para tratar RVU de alto grado
(IV-V)2,

1
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Discusion

Gracias a la introduccion de la correccion endosco-
pica del RVU mediante la inyecciéon de agentes abul-
tantes, desde sus inicios en el 2009 se han utilizado
diferentes sustancias que han pretendido generar un
efecto correctivo que evite el retorno de orina al sis-
tema colector superior con la mayor tasa de efectividad
y seguridad. No es sorpresivo haber evidenciado altas
tasas de complicaciones con el uso de las primeras
sustancias, poco biodegradables y dificiimente asimi-
lables por el tejido de la via urinaria. Lo que se ha
encontrado dentro de la fisiopatologia del mecanismo
de accidn de las sustancias biocompatibles y de origen
no animal es una reaccion inflamatoria granulomatosa
dada por células gigantes que reaccionan de manera
aguda y que después es reemplazada por fibroblastos,
generando fibrosis y pseudoencapsulacion. Esta reac-
cion inflamatoria ocurre debido a que las células gigan-
tes promueven la hidrolisis del hidrogel, siendo esta
una reacciéon completamente benigna y que no tiene
ningun efecto nocivo a largo plazo, tal como se eviden-
cia y concluye en un estudio publicado en el Journal
of Urology en 2003 donde se realizd un andlisis retros-
pectivo de la histopatologia en pacientes que recibie-
ron uno o mas implantes de copolimero de Dx/HA entre
febrero de 1996 y abril del 1999. Por lo anterior, en
contraste con una sustancia no biocompatible y de
origen animal como las que se usaban anteriormente
se esperaria probablemente una reaccion inflamatoria
mayor que generaria mayores complicaciones?’.

Sin embargo, gracias a estos hallazgos, a lo largo
de los afos se han logrado lanzar al mercado mundial
nuevas sustancias abultantes como alternativa, permi-
tiendo realizar estudios y publicaciones dando a cono-
cer su uso, sus ventajas, sus tasas de éxito, las
posibles complicaciones y sus tasas asociadas.

Esta revision ha permitido encontrar varios estudios
que pretenden dar respuesta a todas esas preguntas
que surgen al utilizar un agente abultante como método
de correccion endoscépica del RVU. Se logra eviden-
ciar que en la mayoria de los estudios se reportan
resultados con altas tasas de efectividad que son igua-
les o mayores al 88,7% y tasas de complicaciones
menores o iguales al 1,2%. Un estudio publicado en el
2014 reporté como complicacion la VUJO en el 1,2%
de su muestra con el uso de Vantris® (PPC), donde el
0,7% requirié reimplante ureteral y el 0,5% la insercion
de stent ureteral®®; sin embargo, un ensayo clinico de
2018 con una muestra de 44 pacientes reporté como
Unica complicaciéon ITU febril en el 6,8% de su

poblacion, sin deteccién de obstruccion vesicourete-
ral'’®. Un tercer estudio publicado en el Journal of
Pediatric Surgery en 2016 describié como complica-
cion la VUJO en el 14% de los pacientes tratados con
Vantris®, sin evidencia de dicha complicacion en sus
pacientes tratados con Dexell® (Dx/HA)?5.

Adicionalmente, en uno de los estudios comparati-
vos entre PPC y Dx/HA llevado a cabo en 80 pacien-
tes se evidencid una tasa de éxito del 88,8% para
PPC con una media de 0,5 ml de producto y una tasa
de éxito del 73,3% para Dx/HA con una media de
0,9 ml, concluyendo dentro del estudio que el PPC
tiene una tasa de éxito mayor utilizando menor
material'.

Por lo anterior se podria concluir que este agente
garantiza un procedimiento simple, seguro y efectivo,
incluso al ser utilizado en distintos grados de reflujo,
pero con tasas mas altas de VUJO como complicacion
asociada®?.

Es posible considerar que esta tasa de complicaciones
asociadas a este tipo especifico de agente abultante
podria tener asociacion al mecanismo fisiopatoldgico e
histolégico de accion, tratdndose de una molécula mas
estable que genera un proceso fibrético mas consistente
en comparacion con los otros agentes y por lo tanto al
considerar su uso requiere de menor volumen de sus-
tancia para generar el efecto deseado. Esta condicion
inherente al agente abultante debe ser tenida en cuenta
por el cirujano para prever la necesidad de seguimiento
y control clinico suficiente que permita identificar la posi-
ble complicacién asociada.

En los estudios realizados comparando dos agentes
abultantes del mismo tipo (Deflux® y Dexell®) se iden-
tificd una tasa de éxito general superior al 70% y no
se encontraron complicaciones®. En otros estudios se
ha preferido el uso de Dexell® sobre Deflux® a pesar
de ser ambas sustancias abultantes de Dx/HA, que, al
final del dia, la determinaciéon del uso de uno u otro
agente se basa en razones de costo-efectividad?®.

Cabe resaltar que en los estudios en los que se
compararon dos agentes abultantes de distintos tipos
de Dx/HA (Dexell®, Deflux®) y PPC (Vantris®) se evi-
denciaron tasas altas de éxito, con diferencias que
podrian interpretarse como estadisticamente no signi-
ficativas a favor del PPC (Vantris®), teniendo a su favor
menor cantidad de inyecciones requeridas para alcan-
zar mayores tasas de resolucion del RVU y por ende
una mayor tasa de éxito general. En cuanto a las com-
plicaciones, se evidenciaron bajas tasas de complica-
ciones'420.22.24-26_Gin embargo, es importante resaltar
que no todos los estudios cumplieron el mismo tiempo
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de seguimiento ya que este variaba entre tres meses
a 2,9 anos.

Dentro de lo revisado no se logrd establecer una
relacion clara entre las técnicas de inyeccion, los dife-
rentes agentes abultantes y la tasa de éxito, por lo que
se podria contemplar que la técnica de inyecciéon no
es un factor determinante para la efectividad de la
terapia. Sin embargo, un metaandlisis publicado en el
2016 comparo la eficacia de dos técnicas endoscopi-
cas para la correccion de RVU, STING vs. HIT, usando
como agente abultante el Dx/HA (Deflux®), donde se
encontrd una tasa de efectividad general significativa-
mente mas alta con la técnica HIT (82,5%) comparada
con la técnica STING (71,4%)'®.

Adicionalmente, en un estudio del 2016 se compard
la efectividad del Dx/HA y PPC donde se encontré como
complicacion la VUJO en el 14% de los pacientes tra-
tados con Vantris® (siete pacientes) donde seis de esos
pacientes fueron tratados con técnica doble HIT y solo
uno con técnica STING, donde se concluyd que esta
complicacion fue significativamente mas alta al usar la
técnica doble HIT comparada con la técnica STING®.

Con respecto al agente abultante Vurdex®, solo se
cuenta con un estudio del 2016 donde se comparé su
eficacia vs. Deflux® para el tratamiento del RVU; se
reportd una tasa de éxito general para Vurdex® del
94,8% y para Deflux® del 93,3%, sin diferencias signi-
ficativas entre ambos grupos, sin embargo se tiene una
ventaja con respecto al precio significativamente mas
bajo de Vurdex® con los mismos resultados de Deflux®.
A pesar de este reporte, se requieren mas estudios
comparativos con otras sustancias disponibles para el
manejo de dicha patologia'.

Adicionalmente, en los Ultimos afios se han desarro-
llado y experimentado con nuevas sustancias para el
manejo del RVU, como es el caso de un estudio realizado
en Corea en el 2020 donde se reportaron los resultados
preliminares del uso de un nuevo agente abultante com-
puesto de una mezcla de dextrano reticulado y polimetil-
metacrilato (PMMA/Dx). En una muestra de 18 pacientes
se obtuvo una tasa de resolucion del 69,7% dando como
resultado que dicha sustancia puede ser usada para el
manejo de RVU con tasas de éxito comparables con las
sustancias que actualmente se usan y con una baja tasa
de complicaciones. EIl PMMA/Dx puede ser un nuevo
material efectivo para el manejo endoscdpico del RVU?'.
Se requieren mas estudios aleatorizados y comparativos
con sustancias ya instauradas para confirmar el uso
seguro y efectivo de esta nueva sustancia.

Indiscutiblemente el hecho de contar en el mercado
con distintos tipos y marcas comerciales de agentes

abultantes amplia el horizonte de la terapia del RVU y
asi mismo amplia la posibilidad de realizar compara-
ciones con el fin de identificar la mejor opcion terapéu-
tica para los pacientes teniendo en cuenta sus
particularidades y evaluando asi los determinantes de
la terapia. Se considera que la mayoria de los estudios
cuentan con una buena metodologia cientifica. Sin
embargo, se identificaron limitantes como el tamano
muestral y dificultades en el seguimiento, teniendo en
cuenta que este no se realiz6 durante el mismo tiempo
en todos los pacientes y no se estandarizé un tipo de
examen o condiciones especificas para evaluar efecti-
vidad y seguimiento que permitieran identificar posibles
complicaciones asociadas a la terapia. Teniendo en
cuenta lo anterior, estas limitantes pueden marcar una
diferencia significativa entre las sustancias utilizadas.

Esta revision narrativa sugiere que la inyeccion
endoscopica de agentes abultantes es una alternativa
segura y efectiva para el manejo del RVU, hallazgos
importantes teniendo en cuenta al RVU como la anor-
malidad funcional y anatémica del tracto urinario méas
comun en la poblacion pediatrica.

De manera general se concluye que existe una alta tasa
de éxito y una baja tasa de complicaciones en los dife-
rentes estudios, permitiendo considerar a la correccion
endoscdpica del RVU con agentes abultantes como una
terapia efectiva y una de las principales opciones terapéu-
ticas consideradas en la actualidad. Es importante tener
en cuenta la necesidad de realizar mas estudios a priori
con un tamarfio de muestra suficiente, con una metodolo-
gia de aleatorizacion rigurosa, con estandares especificos
de andlisis de resultados y con un tiempo de seguimiento
suficiente para poder dar resultados con mayor peso epi-
demioldgico y de mayor confiabilidad.
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