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Ensayo Clinico Fase | y Fase Il sobre
los Implantes Subureterales de
Polidimetilsiloxano (Macroplastique®)
para el tratamiento del Reflujo
Vesicoureteral en Colombia

JORGE MARIO RINCON?, M.D., LUIS FERNANDO RAMIREZ2, M.D., JUAN MANUEL ARISTIZABALS?, M.D.

RESUMEN,

Polidimetilsiloxano (Macroplastique®) en el tratamiento del reflujo vesicoureteral

f ; e realizd un ensayo clinico multicéntrico fase | para evaluar la utilidad del
(RVU).

Este es el primero de tres informes reportandose resultados hasta un mes posquirdrgico.

Se incluyeron en el estudio 10 pacientes (12 unidades renales refluyentes) desde enero de
2000 a junio de 2001. Todos los casos fueron estudiados y seguidos con analisis de
orina, urocultivo, ecografia renal, cistouretrografia convencional o nuclear y gamagrafia
renal DMSA.

Se encontraron siete casos con patologias urinarias asociadas, tales como vejiga neurogénica
0 doble sistema ureteral.

Todos los pacientes tuvieron resolucion del reflujo con el tratamiento endoscépico, sin
efectos adversos o complicaciones de importancia.

1 Residente IV afio Urologia. Instituto de ciencias de la Salud, C.E.S., Medellin
2 Residente | afio Urologia. Instituto de Ciencias de la Salud, C.E.S., Medellin
3 Urdlogo. Instituto de Ciencias de la Salud, C.E.S. Hospital Pablo Tobén Uribe, Medellin

29



Nueve pacientes fueron manejados ambulato-
riamente. Uno fue manejado hospitalariamente por
causa diferente al procedimiento quirdrgico.

Un paciente presentd RVU contralateral después
del tratamiento exitoso del RVU izquierdo. Todos
los pacientes calificaron el tratamiento como satis-
factorio.

PALABRAS CLAVE:

Reflujo vesicoureteral

Tratamiento endoscopico
- Macroplastique®

ABSTRACT

We conducted a phase | multicenter clinical trial to
evaluate the efficacy of Polidimetilsiloxane
(Macroplastique®) for Vesico ureteral reflux (VUR)
treatment.

This is the first of three reports made until one
month after surgery.

From January 2000 to June 2001, 10 patients
(12 renal refluxing unit) were included in this trial.
All cases were studied and followed up with
urinalysis, urine culture, renal ultrasonography,
voiding or nuclear cystourethrography and
radionuclide renogram with DMSA.

There were 7 cases with other urinary tract diseases,
like neurogenic bladder or duplex ureteral system.

All patients had VUR resolution with endoscopic
treatment, without significant adverse effects or
complications.

Nine patients were treated in an outpatient basis.
The other patient was hospitalized for a different
etiology.

We had a patient with contralateral right reflux
after success treatment of left VUR.

All patients or relatives qualified the treatment as
satisfactory.
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INTRODUCCION

El reflujo vesico ureteral es una de las patologias
uroldgicas mas frecuentes en la edad pediatrica,
con una prevalencia de 1% en nifios sanos. Esta
presente entre el 29 y el 50% de los nifilos con
infeccion urinariay en el 30% de los casos ya exis-
ten lesiones parenquimatosas al diagnéstico.

Tradicionalmente el reflujo vesico ureteral se ha
manejado de dos maneras: medico y quirurgico.
La decision de escoger entre uno y otro, depen-
de principalmente de la edad del paciente, el gra-
do de reflujo y la evolucién de la enfermedad.

Se han venido desarrollando desde la década del
80 diferentes formas de tratamiento endoscépico
con el objeto de permitir la curacion rapida y
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efectiva del reflujo vesico ureteral, disminuyen-
do la morbilidad generada por el tratamiento y
los costos.

Matouschek en 1981 fué el primero en aplicar por
via endoscopica politetrafluoroetileno (Tefl6n) en
la region subureteral, con el objeto de aumentar
la resistencia ureteral y abolir el reflujo vesico
ureteral.

Desde entonces se han desarrollado otras molé-
culas con el mismo fin, tales como grasa autéloga,
colageno, alcohol polivinilico, bioglass, balones
de silicona, etc. con resultados variables e incon-
venientes tales como migracion, biodegradacion
o falta de biocompatibilidad.

En 1991, Buckley et al. introdujo particulas de
polidimetilsiloxano (Macroplastique®), un deriva-
do de la silicona, como alternativa del manejo
endoscopico del reflujo vesico ureteral, con efi-
cacia que oscila entre el 75 y 95%.

En Colombia, el polidimetilsiloxano fue introdu-
cido por primera vez a comienzos del afio 2000
por el grupo de Urologia del Instituto de Ciencias
de la Salud, C.E.S. y del Hospital Pablo Tobon
Uribe de Medellin.

El propésito de este estudio es evaluar la utili-
dad del Polidimetilsiloxano para el tratamiento
del reflujo vesico ureteral en nuestro medio, de-
terminando las indicaciones, efectividad,
durabilidad, efectos secundarios y costos del uso
de ésta molécula en Colombia, comparandolo fi-
nalmente con la intervencion quirurgica abierta
tradicional.

Se presenta a continuacion el primero de tres
informes, incluyendo los resultados obtenidos en
el periodo postquirdrgico inmediato.

MATERIALES
Y METODOS,

Se disefid un estudio por etapas. En la primera
etapa se desarrollé un ensayo clinico fase | de
tipo multicentrico con el propdsito, como ya se
menciond, de generar informacion que determi-
ne la utilidad, efectos secundarios, complicacio-
nes, estancia hospitalaria, costos y satisfaccion
del paciente y familiares con la aplicacién
subureteral de Macroplastique® para el manejo
del reflujo vesico ureteral.

Este ensayo clinico fase | tendra tres momentos
para la evaluacion de resultados:

Inmediato (Primer mes postoperatorio)
Un afio
Cinco afos

Partiendo de la hipotesis de que el tratamiento
endoscopico del reflujo vesico ureteral con
Macroplastique® es tan efectivo como el trata-
miento quirdrgico abierto, produciendo menor
morbilidad, costos y estancia hospitalaria, se
desarrollara en una segunda etapa un ensayo cli-
nico fase Il.

Dicho ensayo se elaborara al ampliarse el tama-
fio de la muestra, teniendo como grupo de com-
paraciéon a los pacientes con reflujo vesico
ureteral manejados con cirugia abierta que redinan
caracteristicas similares al grupo inicial, con el
objeto de determinar las diferencias en los resul-
tados de las dos intervenciones.

Se denomina grupo A aquellos pacientes mane-
jados endoscépicamente con Polidimetilsiloxano
(Macroplastique®). De manera similar, grupo B
aquellos pacientes manejados con cirugia abier-
ta para la correccion del reflujo vesico ureteral.
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En la primera etapa se incluyeron todos los pa-
cientes de cualquier edad con reflujo vesico
ureteral que mediante consentimiento informa-
do aceptaron los implantes subureterales de
Polidimetilsiloxano en diferentes instituciones de
salud de Medellin, Cali, Bucaramanga y Bogota.

El estudio fue evaluado y aceptado por el Comi-
té de Investigaciones del Instituto de Ciencias de
la Salud, CES.

Todos los pacientes fueron evaluados mediante
una historia clinica y examen fisico completo,
incluyendo modalidad terapéutica, edad actual,
edad al momento del diagnostico del reflujo
vesico ureteral, edad al momento del tratamien-
to, sexo, grado de reflujo, infeccidn urinaria 6 ci-
rugias pretratamiento, patologias asociadas, fun-
cién renal, dias de hospitalizacidn, costo directo
de la intervencion, efectos secundarios y com-
plicaciones postquirurgicas.

Se realiz6 ademas una entrevista telefénica con
el paciente o familiares indagando por la satis-
faccion con el tratamiento.

Los estudios imagenoldgicos y de laboratorio
prequirurgicos y de seguimiento incluyeron
citoquimico de orina, urocultivo, creatinina,
cistografia convencional o nuclear, ecografia re-
nal 6 urografia excretoray gamagrafia renal DMSA.

RESULTADOS

Un total de 10 pacientes con 12 unidades rena-
les refluyentes fueron incluidos en el grupo de
estudio, entre enero de 2000 y junio de 2001.

Las caracteristicas de los pacientes previas a la
cirugia se ilustran en la Tabla 1.

El promedio de edad al momento del diagnosti-
co de reflujo vesico ureteral fué de 2.6 afios, con
un minimo de seis meses y un maximo de siete
anos.

Tabla 1. Caracteristicas pre operatorias
de los pacientes estudiados

Reflujo
Caso | Edad Edad Sex0 | peho | 1zdo Patolpgl’a
Dx Tto asociada

1 3 8 F 1] DS

2 2 6 F |

3 0 3 F I VN

4 2 4 F V V IRC

5 0 6 F v VN

6 2 20 H I VN

7 7 37 F 1] 1]

8 2 5 F Il

9 6 8 F Il Vin
10 2 3 F v DS

DS: Doble sistema
IRC: Insuficiencia Renal Cronica
Vin: Vejiga Inestable

VN: Vejiga Neurogénica
La distribucion por sexo fué de 9 mujeres y un
hombre. (Gréfico 1).

Grafico 1. Distribucién por sexo

1

I COHombre [OMujer I

Siete pacientes tuvieron alguna patologia asocia-
da al diagnostico de reflujo vesicoureteral,
presentandose vejiga neurogénica en tres, doble
sistema ureteral en dos, vejiga inestable en uno
e insuficiencia renal crénica en un paciente.
(Gréfico 2).
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Todos los pacientes manifestaron infecciones
urinarias previas al tratamiento endoscopico.

Se encontraron tres pacientes con deterioro re-
nal (cicatrices) antes del procedimiento endos-
copico.

Gréfico 2. Patologias asociadas

3
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Se present6 reflujo vesico ureteral en cinco uni-
dades renales derechas y siete izquierdas.

La distribucién por grado del reflujo vesicoureteral
se describe en el gréfico 3.

Grafico 3. Distribucion segun Grado de Reflujo
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La edad al tratamiento con Macroplastique® os-
cil6 entre tres y 37 afios, de los cuales ocho pa-
cientes fueron tratados antes de los ocho afios.

El costo promedio directo de la intervencion fué
de $ 2'125.000 pesos. (US$9619)

Nueve de 10 pacientes fueron manejados de
manera ambulatoria. El paciente manejado
hospitalariamente fué por causa distinta al trata-
miento endoscoépico. (Gréfico 4).

Gréfico 4. Manejo Ambulatorio vs. hospitalario
9

1

O Hospitalario
O Ambulatorio

Ningun paciente presentd efectos secundarios
postquirdrgicos, tales como alergia o migracién
del material inyectado.

El tratamiento endoscépico con Macroplastique®
logré la resolucion completa del reflujo vesi-
coureteral en todos los pacientes, en el periodo
de evaluacion inmediato. Solo un paciente con
reflujo vesicoureteral izquierdo exitosamente tra-
tado y vejiga neurogénica presentd reflujo vesi-
coureteral grado IV de la unidad renal con-
tralateral, el cual fue manejado posteriormente
con reimplante vesicoureteral abierto.

No se documento nuevo deterioro de la funciéon
renal o empeoramiento del dafio renal previo en
ningun paciente.
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Cuatro de 10 pacientes continuaron presentan-
do infeccidn urinaria postratamiento, asociando-
se estos pacientes a vejiga neurogénica 6 insufi-
ciencia renal cronica.

La calificacion del paciente o familiares en rela-
cion al tratamiento endoscopico con Macroplas-
tique®fue muy bueno en seis pacientes y bueno
en cuatro. Ninguno calificé el tratamiento como
regular o malo. (Gréfico 5).

Gréafico 5. Satisfaccion con el tratamiento
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DISCUSION

El tratamiento del reflujo vesicoureteral siempre
ha estado sometido a controversias, ya sea por
el tiempo prolongado y no siempre efectivo del
tratamiento médico 6 por la morbilidad genera-
da con el tratamiento quirurgico.

La aplicacién endoscoépica de biomateriales para
la resolucion del reflujo vesicoureteral aparece
como una alternativa reciente de manejo que no
se escapa al escrutinio de la critica médica, prin-
cipalmente por dudas con relacion a la biocompa-
tibilidad del compuesto inyectado, migracion y
duracion del efecto terapéutico a lo largo del
tiempo.

Como ya fue demostrado por Puri y O’Donnell
en sus trabajos pioneros y corroborado por Dodat

y Schulman en sus series respectivas, el trata-
miento endoscépico con biomateriales puede
lograr porcentajes de curacion del 70 al 98%, su-
periores a los conseguidos con el tratamiento
médico durante 5 afios.

Nuestro estudio comienza a esbozar la efectivi-
dad del polidimetilsiloxano (Macroplastique®)
para el tratamiento del reflujo vesicoureteral. Si
bien es cierto que obtuvimos un 100% de resolu-
cion del reflujo, habra que esperar su evolucion
a lo largo del tiempo.

El tratamiento endoscépico con Macroplastique®
fué aplicado en su mayoria a nifios, pudiéndose
aplicar a cualquier edad sin perder efectividad.
Ademas, pudo utilizarse con éxito en diferentes
patologias asociadas, tales como vejiga neuro-
génicay duplicacién ureteral. Habra que esperar
su evolucion posterior.

La aplicacién endoscopica de Macroplastique®
pudo realizarse de manera ambulatoria en la
mayoria de los casos, disminuyendo costos. Igual-
mente, no encontramos efectos secundarios ta-
les como migracion o alergia al material inyecta-
do o complicaciones tales como obstruccion
urinaria.

Un paciente con vejiga neurogénica presento re-
flujo vesicoureteral contralateral a pesar del tra-
tamiento adecuado de su trastorno vesical.

La literatura corrobora este hallazgo, el cual pue-
de presentarse entre 3 a 9% de los pacientes tra-
tados con cirugia abierta o endoscépica.

Cuatro pacientes continuaron presentando episo-
dios de infeccién urinaria, estando siempre aso-
ciado a otra patologia urinaria. No demostramos
infecciones urinarias en pacientes que por lo de-
mas no presentaban otro trastorno urinario.
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Para terminar, todos los pacientes o sus familias
calificaron el tratamiento como satisfactorio.

CONCLUSION

Los resultados iniciales del tratamiento en-
doscopico para el reflujo vesicoureteral con
Macroplastique® demuestran que es una alterna-
tiva de manejo efectiva, barata, con baja morbili-
dad, efectos secundarios y complicaciones.

Se continuara la observacion de estos pacientes
a uno y cinco afos, con el objeto de evaluar su
evolucién con relacién a los pardmetros antes
mencionados.
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