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1.1. INTRODUCCION A LA LITIASIS URINARIA

1.1.1. Formacidn de la litiasis urinaria

La formacidn de litiasis en la via urinaria es un proceso complejo que comienza con la
formacién de cristales (cristalizacién) precursores de la litiasis. La formacién de
cristales transcurre en los tubulos o el intersticio renal y requiere que dicho medio se
encuentre sobresaturado de los elementos constituyentes de la litiasis (1). La orina de
los pacientes formadores de litiasis tiende a estar sobresaturada de los elementos
constituyentes del tipo de calculo que presentan. Sin embargo, muchos adultos sanos
presentan orina sobresaturada sin presentar litiasis recurrente. Asimismo, existen
pacientes formadores de litiasis sin sobresaturacién de elementos constituyentes(2).
Para que el medio se sobresature se precisa un aumento de la excrecién de las
moléculas constituyentes, la reduccién del volumen de orina, la alteracién del pH de la
orina o la combinacion de estos factores (3).

Una vez iniciada la cristalizacién, esta trascurre en 4 procesos sucesivos, tal y como se
expresa en la figura 1 (4):

Nucleacién de cristales Fijacion renal/sistema Nucleacién/agregacion

" Agregacion :
constituyentes Breg colector secundaria

Figura 1. Proceso de formacion de la litiasis

Una solucion estd saturada cuando contiene su concentracion mas alta posible del
soluto sin precipitar o formar cristales (definido como proporcién 1). Cuando la
concentracidn es superior a este valor se produce cristalizacién espontdnea, y se
considera la solucién sobresaturada. De esta manera si la concentracién del soluto
esta por encima de 1 los cristales pueden nuclearse y crecer, mientras que si la
concentracién del soluto esta por debajo de 1 los cristales se disuelven (5,6). La orina
se encuentra habitualmente sobresaturada para el oxalato célcico y en menor medida
para fosfato calcico y otros constituyentes de las litiasis en adultos sanos sin que esto
sea causa suficiente para la nucleacion de los cristales. Esto se debe a que el liquido
tubular contiene inhibidores de la nucleacion y agregacion. Este estado de equilibrio
entre orina sobresaturada para algunos componentes con inhibidores que impiden la
nucleacidon definen la orina metaestable (7-9).

Cuando la sobresaturacidn de un constituyente sobrepasa el limite superior de
metaestabilidad (LSM) la orina se vuelve un medio inestable y se inicia la nucleacién de
cristales por incapacidad de los inhibidores de abarcar el exceso de solutos. Este LSM
puede verse modificado por la presencia de elementos celulares u otros cristales en el
medio (10,11):

- reduciendo el LSM— promotores de la cristalizacion

- aumentado el LSM— inhibidores de la cristalizacion

Una vez la nucleacidn de cristales comienza, se producen una serie de procesos
sucesivos que van formando y haciendo crecer la litiasis urinaria:
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1) Nucleacidn: los iones libres en la solucién se asocian, formando particulas
microscépicas. Esto puede tener lugar tanto en la solucién que transcurre a lo
largo de la nefrona como la superficie celular o la matriz extracelular (12,13).

C HSA-M HSA-P

pH7

pH 4

Figura 2. Proceso de nucleacion de cristales de oxalato cdlcico. Extraido de Cerini C,
Geider S, Dussol B, Hennequin C, Daudon M, Veesler S, et al. Nucleation of calcium
oxalate crystals by albumin: involvement in the prevention of stone formation. Kidney
Int. 1999 May;55(5):1776-86.(14)

2) Agregacion: los cristales producidos de forma libre se aglomeran para formar
particulas mas grandes. Entre los cristales se dispone la matriz organica (proteinas,
lipidos y otros derivados celulares) que actua de agente de unién(15,16).

3) Fijacién: adherencia del cristal agregado a estructuras renales especificas que
permiten el crecimiento de la litiasis. Existen estructuras especificas de la fijacion
de cristales como son (17):

- Las placas de Randall: depdsitos de fosfato cdlcico que se forman en el asa de
Henle a la altura de la médula interna, pudiendo erosionar el urotelio y
observarse directamente bajo visidn de la papila renal por ureterorrenoscopia.
Se ha propuesto que estos depdsitos actian como nido para la formacién de
las litiasis de oxalato célcico(18,19).

- La internalizacion de los cristales oxalato célcico en el epitelio del tubulo
colector: las células colectoras muestran la capacidad de internalizar los
cristales del medio urinario, activando vias de sefializacién intracelular que
llevan a la apoptosis y produccion de especies reactivas de oxigeno.
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Figura 3. Imagen endoscdpica de la formacion de cristales de oxalato cdlcico formando
una placa de Randall (a) vision endoscdpica; (b) tras apertura de la placa por
papilotomia. Imagen extraida de Khan SR, Canales BK, Dominguez-Gutierrez PR.
Randall’s plaque and calcium oxalate stone formation: role for immunity and
inflammation. Nat Rev Nephrol. 2021 Jun;17(6):417-33. (19)

4) Nucleacién/agregacion secundaria: formacidn de nuevos cristales sobre la
superficie previa (nucleacidn secundaria) y adhesién de cristales ya formados a la
estructura en crecimiento (agregacion secundaria) (20).

1.1.2 Epidemiologia de la litiasis urinaria

La litiasis urinaria es una condicion frecuente en la poblacidn general, cuya prevalencia
ha aumentado en las ultimas 3 décadas en los paises occidentales, algo evidenciado en
estudios como la encuesta nacional de salud americana (NHANES) donde se aprecia un
aumento de la prevalencia de la litiasis urinaria desde el 3,8% (1976-1980) al 8,8%
(2007-2010) (21).

12
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Figura 4: prevalencia de la litiasis urinaria y su evolucion en las ultimas 3 décadas
segun el estudio NHANES. Extraido de Chen Z, Prosperi M, Bird VY. Prevalence of kidney
stones in the USA: The National Health and Nutrition Evaluation Survey. J Clin Urol.
2019 Jul 1;12(4):296-302.(22)
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En Espafia existen numerosos estudios poblacionales antiguos, como el estudio de
Inmark (1984), con una prevalencia de la litiasis urinaria en poblacién espafiola del
4,8%; y estudios mds recientes como el EPIRCE(23), con una prevalencia de la litiasis
renal en mayores de 19 afios del 13,9%, y el PreLiRenE (24), con una prevalencia del
14,6%. Aunque las encuestan no tienen los mismos métodos de realizacién, parece
gue en nuestro pais también se aprecia un aumento de la prevalencia de la litiasis
urinaria(25).

El paciente con litiasis urinaria presenta frecuentemente recidivas, estimandose el
riesgo de recurrencia tras un primer episodio en el 30-50% a 5-10 afios(26). En Espafia,
el estudio PreLiRenE(24) mostrd una tasa de recurrencia del 52,8%. La elevada
prevalencia y riesgo de recurrencia conllevan que la litiasis urinaria sea una de las
patologias uroldgicas con mayor carga econdmica para los sistemas sanitarios (27).

Se han descrito estudios de asociacidon de multiples factores al desarrollo de litiasis
urinaria. Un breve repaso de estos factores incluye:

Factores genéticos: la influencia de los factores genéticos se fundamenta en que uno
de cada cuatro pacientes con urolitiasis tiene antecedentes familiares. Genes que se
han asociado al desarrollo de litiasis son los polimorfismos del gen que codifica el
receptor sensible al calcio, el receptor de vitamina D o los genes relacionados con la
osteopontina(28,29).

Igualmente, hay enfermedades genéticas que se asocian a la formacién de litiasis
urinaria, algo especialmente importante en las litiasis infantiles, donde estan
relacionadas con el 10-20% de ellas. Entre estas enfermedades genéticas destacan la
hiperoxaluria primaria (la mds frecuente), la enfermedad de Dent, la acidosis tubular
renal familiar, la cistinuria o la xantinuria(30).

Sexo: clasicamente, la prevalencia de la litiasis renal era mayor en varones que en
mujeres, en una relacion 1,5:1(31). En los ultimos afos la prevalencia de litiasis en las
mujeres ha aumentado a mayor ritmo que en los varones, por lo que la prevalencia
actual se estima en 1,3:1 (32).

El menor riesgo de las mujeres en los trabajos clasicos se explica dotando a los
estrogenos de un papel protector de la formacién de litiasis, puesto que reduce la
calciuria en mujeres menores de 50 aflos al aumentar la absorcién renal y reducir la
resorcion 6sea del calcio. Por el contrario, la testosterona incrementa la excrecidn
urinaria de oxalato, promoviendo la formacién de litiasis (33).

El estudio PreLiRenE, en Espafia, describe mayor prevalencia en mujeres (14,3% en
varones vs 14,8% en mujeres). Este aumento de prevalencia en la mujer se asocia a los
cambios de habito alimentario (24).

Edad: la prevalencia de la litiasis renal aumenta a partir de los 20 afios, siendo mas

frecuente entre la cuarta y sexta década de vida(34). El pico de incidencia en Espafia se
encuentra en los 56 afios en varones y entre los 46 y 50 afios en mujeres (24).

Raza: los estudios muestran mayor prevalencia en la raza blanca no hispana, seguido
de hispanos, asiaticos y finalmente, afroamericanos (35). Sin embargo, todos los
grupos raciales presentan similares anomalias metabdlicas (36). Por ello, la dieta y
otros factores sociosanitarios parecen estar implicados en esta diferencia, existiendo
estudios que han encontrado asociaciones especificas de estos factores dietéticos en
cada raza, tal como los niveles elevados de triglicéridos en los afroamericanos (36).
Clima: se ha encontrado mayor prevalencia de litiasis en climas aridos, asi como en los
meses mas calurosos del afio. De esta manera, en Espafia es mas prevalente la litiasis
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en las regiones del sur, y la frecuencia de cdlicos sintomaticos aumenta en los meses
de verano (37). Esto se ha explicado tanto por el aumento de la probabilidad de
cristaluria que se produce al perderse mas liquido por la sudoracién como por el
aumento de vitamina D (y por tanto calciuria) que se produce con la mayor exposicién
al sol (38).

Trabajo: en relacidn al punto anterior, se ha evidenciado que los trabajos que implican
mayor exposicion al calor y a la deshidratacién presentan un riesgo mayor de
presentar litiasis urinaria (39). De la misma manera, parece que el riesgo de litiasis
aumenta cuanto mas sedentario es el oficio laboral, siendo los grupos de mayor riesgo
los directivos de empresa, alto funcionariado, profesionales liberales y técnicos
superiores (24,40).

Factores dietéticos: multiples factores dietéticos se han estudiado en relacion a la
formacion de litiasis, siendo los mas destacados:

e Ingesta elevada de proteinas animales y sal: aumenta la excrecidn urinaria de
calcio y disminuye la de citrato, elevando el riesgo de formacion de litiasis. De
esta forma, existen estudios de intervencién donde modificar la dieta a una
baja en calcio y proteinas animales reducia la recurrencia de las litiasis (41).

e Obesidad: los pacientes con obesidad tienen un riesgo elevado de formacién
de litiasis, especialmente de acido urico (42). Ello se debe a que la resistencia a
la insulina que muestran estos pacientes altera el metabolismo acido-base
renal produciendo una orina de pH bajo (43).

e Ingesta de calcio y oxalato: dado que la mayoria de las litiasis son de oxalato
calcico, cabria pensar que su ingesta oral esta directamente relacionada con el
mayor riesgo de litiasis. Sin embargo, los estudios NHS | y [l mostraron que la
ingesta rica en calcio tenia influencia solo en las mujeres mayores de 50 afios
(44). La ingesta de oxalato no se ha demostrado factor de riesgo siempre y
cuando no haya una alteracién intestinal en la absorcién del mismo (45).

e Ingesta de citrato y potasio: las dietas ricas en frutas y verduras contienen
cantidades importantes de citrato y de potasio (que eleva la concentracién
urinaria de citrato) asociandose a menor riesgo de formacidn de litiasis (46).

1.2. TRATAMIENTO DE LA LITIASIS URINARIA

1.2.1. Cuando tratar una litiasis urinaria

Cuando se plantean los métodos de tratamiento de las litiasis debemos diferenciar
entre aquellos medios destinados a manejar los sintomas y/o complicaciones
producidas por la litiasis de aquellos medios destinados a eliminar la litiasis de la via
urinaria (47).

Tratamiento de sintomas o complicaciones producidas por la litiasis

La litiasis urinaria, formada mediante los procesos previamente mencionados, puede
producir un amalgama de sintomas derivados de su avance a lo largo de la via urinaria
especialmente en las zonas mas estrechas del uréter (unién pieloureteral, cruce con
los vasos iliacos, uréter intramural), el roce con las paredes de la via urinaria, la

15



obstruccion al transito de la orina o la sobreinfeccién entre otras causas(48). Aunque
existen numerosos sintomas, los mas relevantes se desarrollan a continuacion (49):

= Dolor cdlico nefritico agudo: dolor subito e intenso ubicado en la regién
lumbar y/o a lo largo del trayecto ureteral secundario a la obstruccién de la
salida de orina en algln punto de la via urinaria desde el uréter a los grupos
caliciales. El cuadro puede acompafiarse de cortejo vegetativo (sudoracion,
nauseas, vomitos...) (50).
El tratamiento se basa en la administracién de antiinflamatorios no
esteroideos (diclofenaco, ketorolaco, metamizol, dexketoprofeno...) o
paracetamol, que tienen similar efecto analgésico para el célico renal que los
opioides con menores efectos adversos y menor requerimiento de sucesiva
analgesia de rescate (51,52), reservando los opiaceos a rescates puntuales
(53). No aportan beneficios los antiespasmédicos (butilescopolamina),
utilizados clasicamente en el manejo agudo del célico nefritico (54).
Para controlar el dolor célico nefritico recurrente se puede administrar un
antinflamatorio (diclofenaco, ketorolaco, metamizol, dexketoprofeno...) de
forma pautada durante 3-10 dias, si la funcidn renal se encuentra conservada.
De la misma manera, la administracién de un alfabloqueante (tamsulosina,
silodosina), parece efectiva en reducir el nimero de episodios de célico
nefritico mientras el cdlculo avanza a lo largo de la via urinaria (55).
En caso de dolor cdlico nefritico refractario a tratamiento médico o recurrente
a pesar de la correcta administracién del mismo, el tratamiento indicado es
quirdrgico, bien mediante derivaciéon de la via urinaria (doble J o nefrostomia
percutanea), bien mediante eliminacion de la litiasis (56,57).

=  QObstruccién de la via urinaria con deterioro de la funcidén renal: en caso de
anuria (por obstruccion bilateral o en pacientes monorrenos) se debe realizar
una derivacién urinaria emergente, bien mediante doble J, bien mediante
nefrostomia percutanea (58). En el resto de ocasiones, la decisién de manejo
médico o quirurgico de la obstruccién dependera de la situacidn del paciente,
el grado de deterioro de funcién renal, la probabilidad de expulsién préxima
de la litiasis entre otros factores a considerar (59).

= Sepsis: en caso de sepsis urinaria y obstruccion de la via urinaria debe
realizarse una descompresidn quirdrgica urgente, independientemente de que
la causa sea una litiasis, una estenosis ureteral, una compresion extrinseca etc.
(60).
Para la descompresidn quirdrgica puede utilizarse tanto doble J como
nefrostomia. El Unico ensayo clinico disponible que ha buscado comparar
ambos métodos de derivacidn urinaria, no encontré diferencias significativas
en cuanto a la evolucidn de la sepsis urinaria tras el procedimiento, si bien
existen diferencias técnicas y logisticas a valorar por el urélogo a la hora de
elegir entre unay otra (61). El apartado de manejo de la sepsis urinaria se
desarrolla en profundidad mas adelante.

Tratamiento de eliminacidon de la litiasis
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1.2.2.

La decision de tratar una litiasis y cémo hacerlo varia en funcién de los grupos
consultados (47) . Las propias guias clinicas dejan un amplio margen a las expectativas
y preferencias del paciente asi como al criterio del clinico a la hora de optar por una de
las multiples alternativas que se encuentran disponibles (62). Para la eliminacion de la
litiasis puede recurrirse, en esencia, a las siguientes estrategias terapéuticas (63):

e Esperar la expulsidon espontanea de la litiasis

e Ayudar a la expulsidon espontanea de la litiasis mediante la administracion de

farmacos

e Litotricia con ondas de choque

e Ureterorrenoscopia

e Nefrolitotomia percutanea
Siguiendo las guias de la Asociacién Europea de Urologia respecto a la urolitiasis
debe plantearse tratamiento de eliminacién de la litiasis mediante litotricia
extracorpdrea, ureterorrenoscopia o nefrolitotomia percutanea en caso de:

e Infeccién urinaria

e Obstruccidn persistente de la via urinaria, especialmente si produce

insuficiencia renal.

e Interferencia profesional del paciente (trabajadores aéreos...)
En caso de ubicacién ureteral de la litiasis ademas si:

e Tiene una baja probabilidad de expulsiéon espontanea

e Produce dolor persistente a pesar de tratamiento analgésico dptimo
En caso de ubicacién renal de la litiasis ademas si:

e Producen sintomas recurrentes (hematuria, dolor en flanco)

e La litiasis muestra crecimiento progresivo

e Esun paciente formador de litiasis recurrente o metabdlicamente activo

e Litiasis mayores de 15mm

Las estrategias terapéuticas de eliminacion de la litiasis se exponen en profundidad en
los siguientes apartados.

Expulsidn espontanea de la litiasis

La posibilidad de expulsiéon espontanea de la litiasis depende, fundamentalmente, del
tamafio y la localizacidn de la litiasis (64). Asi, la posibilidad es del 87% para litiasis de
1mm, 76% para litiasis de 2-4mm, 60% para litiasis de 5-7mm, 48% para litiasis de 8-
9Imm y 25% para litiasis mayores de 9mm, tal y como revela el estudio, ya clasico, de
MColl con los tamarios de la litiasis medidos por TAC sin contraste (65). Igualmente, la
posibilidad de expulsidn espontanea de la litiasis es del 48% para las litiasis del uréter
proximal, 60% en uréter medio, 75% en uréter distal y 79% para las ubicadas en la
union ureterovesical (66). A esta probabilidad pueden afectarle numerosos factores,
como son las alteraciones anatémicas de la via urinaria o el grado de inflamacion
inducido por la litiasis (67).

Por tanto, esperar a la expulsidn espontanea de la litiasis es una opcidn terapéutica en
aquellos pacientes sin complicaciones agudas (sepsis, infeccidn del tracto urinario,
fracaso renal agudo, dolor cdlico refractario, anuria) que tengan una elevada
probabilidad de expulsidn espontanea de la litiasis. No existe, sin embargo, un punto
de corte exacto que defina cuando aplicar o no esta actitud terapéutica, siendo por
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tanto importante considerar la situacidn de cada paciente de forma individual, si bien
se han desarrollado nomogramas con el fin de ayudar a esta decisién clinica (68).

1.2.3. Tratamiento médico de la litiasis

Para facilitar la expulsidn de la litiasis se ha recurrido al uso de diferentes grupos
farmacoldgicos, destacando los alfabloqueantes (especialmente tamsulosina y
silodosina), calcioantagonistas (nifedipino), inhibidores de la fosfodiesterasa
(tadalafilo), corticoesteroides (metilprednisolona, prednisona) (55).

El grupo farmacoldgico con mayor evidencia clinica es el de los alfabloqueantes,
habiéndose demostrado un efecto de clase en varios metaanalisis (69,70). Su mayor
beneficio acelerando la expulsidn espontanea de la litiasis se ha demostrado en litiasis
ureterales distales >5mm (71)

Por ello, las guias europeas recomiendan, con un grado de recomendacidn fuerte, la
administracién de alfabloqueantes para facilitar la expulsidon espontanea de la litiasis
con elevada probabilidad de paso espontaneo a través del uréter, especialmente
litiasis ureterales distales>5mm (62).

1.2.4. Litotricia con ondas de choque

La litotricia con ondas de choque (LEOC) se trata de una técnica no invasiva que busca
fragmentar el cdlculo mediante el efecto de un pulso acustico (72). Las ondas acusticas
utilizadas son ondas de alta intensidad y baja frecuencia (infrasonidos), utilizando la
propiedad de reflejarse al pasar a un medio mas sélido (como es el calculo urinario) de
estas ondas para producir ondas de presion que fragmentan el calculo. A este efecto
se suma el lamado efecto de cavitacidn, donde las microburbujas de aire formadas en
el medio liquido se comprimen y colapsan formando microjets que colaboran en la
fragmentacién del célculo (73).
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Figura 5. Onda de presion tipica de LEOC. Efecto sobre la litiasis. Extraido de Rassweiler
JJ, Knoll T, K6hrmann KU, McAteer JA, Lingeman JE, Cleveland RO, et al. Shock Wave
Technology and Application: An Update. Eur Urol. 2011 May;59(5):784-96. (74)
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Figura 6. Detalle del efecto de cavitacion. Extraido de Pishchalnikov YA, Sapozhnikov
OA, Bailey MR, Williams JC, Cleveland RO, Colonius T, et al. Cavitation bubble cluster
activity in the breakage of kidney stones by lithotripter shockwaves. J Endourol. 2003
Sep;17(7):435-46 (75).

El tratamiento se administra al paciente (habitualmente bajo sedacién o anestesia
general) tumbado sobre una camilla apoyado sobre un dispositivo con agua en la zona
donde se ubica la litiasis. Para focalizar las ondas de choque en un punto (el calculo a
tratar) se utilizan tanto los rayos X como la ecografia, asi como la administracion de
medios de contraste intravenoso que permiten contrastar la via urinaria en caso de ser
necesario (76).

Existen 4 grandes tipos de litotriptores, que se diferencian fundamentalmente en el
tipo de energia utilizada para generar la onda de choque, si bien los distintos modelos
se diferencian también por el sistema de visualizacién, de focalizacion y de
acoplamiento. Segun la fuente de la onda de choque nos encontramos litotriptores
(77):
= Electrohidraulicos: semielipsoide con agua y dos electrodos que genera la
onda de choque mediante un interruptor de alto voltaje (“spark gap”). La
energia generada por estos sistemas tiene gran variabilidad, lo que conlleva
un area focal grande y requieren mayor demanda analgésica.
= Electromagnéticos: similar a un altavoz, genera la energia induciendo la
flexion de una ldmina metalica rodeada de agua, tras la emision de un pulso
eléctrico a una bobina enrollada en forma de espiral cerca de la Idmina.
=  Piezoeléctricos: se trata de la unién de elementos piezoeléctricos dispuestos
en la superficie interna de un disco esférico lleno de agua. Se les excita
simultaneamente para crear una onda de choque que converge en el centro
de la curvatura del disco. Estos generadores tienen un area focal muy
reducida.
= Electroconductivo: sistema electrohidraulico en el cual la descarga se lleva a
cabo en un medio altamente conductivo, por lo que aumenta la
reproductibilidad de los disparos y reduce la zona focal.

La eficacia de la litotricia extracorpdrea, ademas del tipo de litotriptor utilizado,
depende de multiples factores, siendo los mas relevantes (78):

= Caracteristicas de la litiasis
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Tamafio: el efecto de la litotricia es mayor en litiasis menores de 2cm, si bien
puede utilizarse en litiasis mayores si el paciente no es candidato a la
realizacion de una nefrolitotomia percutdnea (79).

Localizacion: las litiasis ubicadas en el cdliz inferior muestran menor tasa de
éxito por la dificultad de la via urinaria para eliminar los fragmentos tras la
desintegracion de la litiasis por la litotricia, lo que facilita que estos fragmentos
se agreguen y la litiasis recurra (80). Por ello cuando las litiasis estan ubicadas
en el cdliz inferior, existen una serie de factores que predicen una mayor tasa
de éxito de la litiasis (85% si tienen los 3 factores vs <10% si no presentan
ninguno): didametro infundibular>4mm, relacién longitud-diametro
infundibular<7, el angulo infundibulopiélico y cédliz menor Unico (81).
Composicion :_existen litiasis con menor fragilidad al efecto de las ondas de
choque, como son aquellas compuestas de oxalato cdlcico monohidrato,
brushita o cistina (82,83).

indice de masa corporal: el indice de masa corporal, o el subrogado distancia
piel-litiasis han demostrado ser factores predictores del éxito de la litotricia
(84). Asi, los pacientes con una distancia piel-litiasis mayor de 8-9cm o un
IMC>30 tienen una menor probabilidad de éxito del procedimiento (85).

Técnica de aplicacidn de la litotricia por el urdlogo

e Ondas de choque/minuto: cuando se reducen las ondas de choque de
120 a 60-90 ondas/minuto se eleva la probabilidad de. éxito de la
técnica y se reduce la posibilidad de dafio tisular (86)

e Numero maximo de ondas de choque: no existe consenso sobre el
numero maximo de ondas de choque que se pueden administrar por
sesion, dependiendo fundamentalmente, del tipo de litotriptor
utilizado (87).

e Distribucion de energia: comenzar con energias bajas que van
incrementandose gradualmente (“stepwise voltage ramping”)
permite obtener mejores resultados con menor riesgo de sangrado
por el efecto vasoconstrictor que consigue (88).

e Adecuado acople acustico: es importante obtener un adecuado acople
acustico entre el cabezal del litotriptor y la piel del paciente, para lo
que se aplica un gel de acople (habitualmente gel de ecografia). La
existencia de burbujas de aire entre la piel y el cabezal del litotriptor
aumenta la desviacidn de las ondas de choque y reduce la efectividad
del mismo (89).

e Control del dolor: la aplicacién de LEOC produce dolor y con ello se
producen movimientos del paciente que reducen la efectividad del
tratamiento. Por ello es importante un correcto control mediante
analgésicos que permita la maxima aplicacién del tratamiento en el
punto correcto (89).

e Control periddico y correccién de la localizacion del foco de
tratamiento mediante técnicas de imagen (radioscopia o ecografia)
(90).
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e Experiencia del urdlogo: la aplicacion de este tratamiento por un
urdlogo experimentado aumenta la probabilidad de éxito y reduce la
ratio de complicaciones (91).

=  Aplicacién de tratamiento médico:
La administracion de alfabloqueantes u otras medicaciones para facilitar la
expulsiéon de fragmentos residuales presenta resultados contradictorios en los
estudios publicados acerca de su efectividad para aumentar la tasa libre de
litiasis tras el procedimiento (92).

Por su caracter no invasivo, la LEOC es y ha sido un tratamiento de eleccion de la
litiasis en la via urinaria a ofertar siempre y cuando su disponibilidad, las caracteristicas
de la litiasis y la preferencia del paciente asi lo indicara. De esta manera la LEOC puede
utilizarse para el tratamiento de litiasis (62):
= Ureterales con baja probabilidad de expulsién espontdnea, especialmente
aquellas con tamafio menor de 1cm, con tasa de éxito entre el 70 y el 80%
(93). Las litiasis mayores de 1cm o con caracteristicas desfavorables a la LEOC
(especialmente dureza de la litiasis e IMC del paciente) tienen peores
resultados, por lo que en estos pacientes suele aplicarse cuando la
ureteroscopia no es posible (94).
= Renales menores de 2cm como tratamiento de eleccion en igualdad de
condiciones respecto a la ureterorrenoscopia, exceptuando el grupo calicial
inferior si existen los factores desfavorables previamente descritos (95). La
ureterorrenoscopia ofrece mayor tasa libre de litiasis a cambio de un
procedimiento invasivo, si bien esta tasa libre de litiasis tiende a igualarse al
tener en cuenta los procedimientos de litotricia repetidos (96).

1.2.5. Ureterorrenoscopia

La ureterorrenoscopia consiste en la introduccién de una dptica de pequeiio calibre en
la via urinaria superior (97). Puede hacerse en sentido ascendente, desde el meato
ureteral (ureterorrenoscopia retréograda) o en sentido descendente desde un acceso
percutdneo al rifién (ureterorrenoscopia anterégrada).

Esta técnica puede utilizarse tanto con finalidades diagndstica (visualizacién y biopsia
de tumores del tracto urinario superior, anomalias congénitas...) como terapéuticas,
destacando en este dmbito el tratamiento de la litiasis, bien sea por fragmentacion
(sea con laser, energia neumatica...) como la extraccion directa (con pinzas, cestillas...)
(98).

Desde sus albores, sucesivos avances técnicos han ido miniaturizando el instrumental y
aumentando la efectividad de las herramientas terapéuticas disponibles, ampliando
sucesivamente las indicaciones de tratamiento de la litiasis mediante el uso de
ureteroscopia (99). Asi, podemos tratar litiasis:
= Ureterales con baja probabilidad de expulsidon espontanea, tras fracaso del
mismo o con indicacidn de tratamiento independientemente del tamafio (ver
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2.1.2). Es la técnica preferida si la litiasis tiene mas de 1cm, hay uropatia
obstructiva, es una litiasis muy dura o el paciente tiene un IMC elevado (100).

= Renales menores de 2cm en igualdad de condiciones respecto a la LEOC, con la
excepcion del grupo calicial inferior con condiciones desfavorables, donde Ia
ureteroscopia presenta mejores resultados. Igualmente, puede aplicarse en
litiasis mayores de 2cm obteniendo buenos resultados de tasa libre de litiasis
en grupos con gran experiencia (asumiendo un mayor riesgo de requerir
procedimientos repetidos) asi como en pacientes con contraindicaciones a la
realizacion de una nefrolitotomia percutdnea (101).

1.2.6. Nefrolitotomia percutanea

La nefrolitotomia percutdnea (NLPC) se trata de un procedimiento endoscépico que
permite el tratamiento de las litiasis renales mediante un trayecto que comunica
directamente la piel con la via urinaria, atravesando el tejido subcutaneo, muscular,
grasa perirrenal y parénquima, denominado acceso renal (102).

A la hora de realizar una nefrolitotomia percutanea debemos tomar en cuenta la
posicidn del paciente, el acceso renal o la técnica de fragmentacidn de la litiasis entre
otros (103).

La NLPC puede realizarse en posicidn supino o prono:

=  Supino: se caracteriza por un menor tiempo quirudrgico y por permitir el
tratamiento combinado con una ureterorrenoscopia para tratar aquellas
litiasis o fragmentos a los que no se puede acceder desde la NLPC(104).
=  Prono: implica una mayor demanda cardiopulmonar y vigilancia anestésica, si
bien permite un mejor acceso al grupo calicial superior y se prefiere en caso de
realizar la cirugia mediante accesos multiples.
Existen niumeros estudios que han evaluado las diferencias entre ambas posiciones, sin
demostrar diferencias significativas en cuanto a tasa libre de litiasis, complicaciones
postoperatorias o estancia hospitalaria entre ambas técnicas (104).

El calibre del acceso renal obtenido por esta técnica es variable, asumiendo a mayor
calibre un mayor riesgo de sangrado y fistula; y a menor calibre del acceso un mayor
tiempo quirudrgico y mayor riesgo de dejar fragmentos residuales significativos. Este
balance ha dado lugar a que la técnica se divida a medida que los avances técnicos
fueron permitiendo menores calibres del acceso renal en (105):

- Nefrolitotomia percutdnea estandar (entre 24 y 30F)

- Nefrolitotomia minipercutanea (entre 14 y 20F)

- Nefrolitotomia ultraminipercutanea (entre 11 y 13F)

- Nefrolitotomia micropercutanea (4,85F)

La puncién percutdnea para el acceso renal puede hacerse con ayuda tanto de
fluoroscopia como de ecografia, asi como la combinacién de ambas o ayudandose de
la visién directa del acceso mediante el acceso retrogrado por ureterorrenoscopia
flexible (106).
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La dilatacién del trayecto hasta obtener el calibre deseado puede realizarse mediante
dilatadores metdlicos, dilatadores flexibles de poliuretano o balones de dilatacién
(107).

Las técnicas de litotricia intracorpérea con la nefrolitotomia percutdnea son amplias,
existiendo dispositivos que usan energia ultrasénica, energia neumatica o la
combinacion de ambas (Lithoclast®; Shockpulse®...) asi como la litofragmentacidn con
laser Ho:Yag o Tulio. La energia utilizada depende de su disponibilidad, la preferencia
del cirujano y del calibre del acceso renal utilizado, pues los accesos de pequefio
calibre no permiten el uso de los dispositivos comercializados de energia ultrasénica o
neumatica, debiéndose utilizar fibras de laser. Esto mismo sucede si en vez de un
nefroscopio rigido se usa un endoscopio flexible (108).

La colocacidon de drenaje en la via urinaria (doble J o nefrostomia percutdnea) tras el
procedimiento es recomendable en caso de (62):

=  Fragmentos residuales

= Seva a realizar una segunda intervencidn por tratamiento incompleto

= Sangrado intraoperatorio abundante

= Extravasado de orina por el trayecto de dilatacion

= Presencia de obstruccién ureteral

= Se planea aplicar quimiolisis percutanea de los fragmentos residuales

=  Pacientes monorrenos o con didtesis sanguineas

Por el contrario, no dejar nefrostomia (“tubeless”) reduce el dolor postoperatorio y la
estancia hospitalaria, asi como no dejar Nefrostomia ni doble J (“total tubeless”) evita
las molestias asociadas al catéter ureteral y el procedimiento de retirada del mismo
(109). Por ello suelen utilizarse en casos no complicados, especialmente si se ha
utilizado un acceso renal pequefio y no hay sangrado o fuga de orina tras el
procedimiento (110).

Entre las complicaciones potenciales de la NLPC destacan (111):

= Fiebre perioperatoria (10%) y desarrollo de sepsis urinaria, a pesar del uso de
profilaxis antibidtica y de la realizacion de la técnica previo cultivo de orina
negativo. Para su tratamiento, ademas de antibioterapia, pueden ser
necesarias medias de cuidados intensivos en caso de sepsis, asi como la
derivacion de la via urinaria en caso de obstruccidn de la misma en
procedimientos donde no se dejé derivacion urinaria tras la intervencion.

= Sangrado anemizante, que requiere transfusion de hemoderivados (7%), mas
frecuente a mayor calibre de acceso renal utilizado. En caso de sangrado
severo puede ser necesario la embolizacion supraselectiva de la rama arterial
sangrante (0,4%).

= Lesidn de drganos adyacentes por el trayecto de puncién, destacando la lesidon
pleural (1,5%) o del colon (0,3%).

La NLPC, en resumen, permite un acceso de gran calibre a la via urinaria superior, por

lo que permite una rapida litotricia y facil extraccidén de fragmentos. Por esta razén, es
el tratamiento de eleccidn de las litiasis renales de gran tamafio, mayores de 2cm
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segln la asociacion europea de urologia (62). Existen una serie de contraindicaciones a
tener en cuenta:

e Lainfeccion del tracto urinario no tratada (comun a otras técnicas)

e Lasospecha de tumor maligno renal o en el tracto de acceso renal

e Coagulopatias no corregidas

e Embarazo

1.2.7. Otras técnicas
Quimiolisis
La existencia de un pH éptimo para la cristalizacion y agregacién de las litiasis es la
base de la quimiolisis, que busca modificar el pH de la orina para disolver las litiasis (o
los fragmentos residuales tras un procedimiento terapéutico). Su aplicacidn implica
conocer la composicién de la litiasis o tener una alta sospecha de su composicion
probable (112).
Las litiasis de acido urico son especialmente sensibles al proceso de quimiolisis. Estas
litiasis se caracterizan por un perfil de paciente (IMC elevado, alta ingesta de purinas) y
caracteristicas radioldgicas (radiolucidas, <500 unidades Hounsfield en TC) que
permiten tener una elevada sospecha de litiasis de acido Urico en su composicién,
unido a un pH en orina bajo (<5,8) (113)
La quimiolisis de las litiasis de acido Urico se basa en la aplicacién de un agente que
alcalinice la orina (>6,5) como es el citrato potdsico o el bicarbonato sédico. El éxito de
la quimiolisis en litiasis sospechosas de 4cido Urico tratadas con alcalinizacién a los 3
meses de aplicacién puede elevarse hasta el 60%, especialmente aquellas mas
pequefias o con menores unidades Hounsfield (UH) en TC. La quimiolisis también
puede administrarse a través de la Nefrostomia tras una NLPC para tratar los
fragmentos residuales tras el procedimiento (114).

Cirugia abierta de la litiasis

La apertura y extraccion de la litiasis del uréter (ureterolitectomia) o del rifidn
(pielolitectomia) fueron técnicas muy aplicadas para el tratamiento de la litiasis hasta
el desarrollo de la LEOC, ureteroscopia y NLPC, que la han desplazado a situaciones
excepcionales. El desarrollo de la cirugia minimamente invasiva mediante laparoscopia
o cirugia robética ha reducido las complicaciones inmediatas y la estancia hospitalaria
siendo la via de eleccidn en estos momentos en caso de tener que realizar estas
técnicas (115).

1.3. URETEROSCOPIA

1.3.1. Repaso historico

Ureterorrenoscopia semirrigida

La primera ureterorrenoscopia “semirrigida” fue realizada por Hugh Hampton Young
en 1912 en un bebé de 2 meses con uréteres masivamente dilatados por una
malformacion congénita, las valvulas uretrales posteriores. Esta dilatacion masiva le
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permitioé ascender con un cistoscopio pediatrico de 9,5F hasta visualizar los célices
renales (116).
Hasta los afios 60, los endoscopios estaban constituidos por un tubo hueco con una
lente de objetivo distal, una lente ocular y una serie de lentes de relé a lo largo del
tubo, lo que hacia que sin una buena alineacidn de las lentes la imagen se perdiera (e
incluso con buena alineacidn la transmision de la luz era mala). Esto cambid cuando
Harold Hopkins creo el sistema de lentes de varilla donde la mayoria del espacio de
aire de los disefios previos fue sustituida por varillas de vidrio, comportandose los
pequefios espacios de aire residuales como las antiguas dpticas de relé. Esta mejora
técnica mejord la imagen y la transmisiéon de la luz, dando cabida a la progresiva
construccién de instrumentos mas pequefios.
Sin embargo, la ureteroscopia semirrigida no avanzé hasta que en 1977 dos grupos
independientes (Goodman y Lyon) publicaron sus resultados:
=  Goodman utilizé un cistoscopio pediatrico 11F para la exploracion del uréter
distal en 3 pacientes, realizando en uno de ellos la primera fulguracién
endoscdpica de tumor ureteral descrita (117).
= Lyon utilizé las sondas de Jewett para dilatar el uréter, posteriormente

realizando ureterorrenoscopia semirrigida en 5 pacientes con un cistoscopio

pediatrico de 11F. Posteriormente, Lyon publicé un dilatador ureteral especial

gue permitia dilatar el orificio hasta 16F, realizando la ureterorrenoscopia con

un cistoscopio de 13F en varones (118).
En 1979 el grupo de Lyon utilizé el primer ureteroscopio semirrigido, disefiado por
Richard Wolf Medical Instruments®, con una longitud de 23cm y 3 calibres disponibles
(13F, 14.5F, 16F), que permitian el paso de catéteres ureterales y cestas de
manipulacion. Asi, se realizo la primera extraccidon de un cdlculo ureteral distal por
ureterorrenoscopia (119).
Un afio después, en 1980, Pérez-Castro y Martinez-Pifieiro desarrollaron junto a la
empresa Karl Storz Endoscopy un ureteroscopio semirrigido largo, de 39cm, que
permitia ascender hasta la pelvis renal dando inicio a la ureterorrenoscopia como tal
(120).
A medida que se fueron localizando litiasis en el uréter mediante el uso de
ureterorrenoscopia aparecio la necesidad de romper dichas litiasis de cara a posibilitar
la extraccion de los fragmentos. La primera energia de litotricia utilizada fue la energia
ultrasonica, si bien su didmetro de 8F no permitia su paso por el canal de trabajo de los
ureteroscopios en desarrollo. Asi, el ureteroscopio se utilizaba para alcanzar la litiasis,
se atrapaba con una cestilla y posteriormente se retiraba la dptica para aplicar la
litotricia ultrasdnica, con alto riesgo de lesion ureteral. Para mejorar la seguridad, se
miniaturizaron progresivamente las sondas ultrasénicas a 1,5-2mm y se adapto el
canal de trabajo y la dptica, permitiendo una litotricia bajo vision directa.
Sin embargo, las dpticas de sistema de lentes de varilla de Hopkins tenian un limite:
cuando se angulan se produce una imagen en media luna, lo que limitaba su mayor
miniaturizacion. Por ello, no fueron los sistemas de lente de varilla sino la fibra éptica
la que permitio la miniaturizacion de los ureterorrenoscopios al evitar esta distorsion
de la imagen con la angulacion. Dretler y Cho utilizaron por primera vez un
ureterorrenoscopio con fibra dptica en 1989, reduciendo el calibre del mismo a 7,2F
(con un canal de trabajo de 2,1F) lo que no requeria la dilatacion ureteral previa (121).
La fragmentacion de la litiasis fue paralelamente mejorando, especialmente con la
introduccion, en 1987 por Dretler del laser pulsado, que mediante pequefias fibras
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1.3.2.

permitian una fragmentacion bajo visién directa de la litiasis y requerian de menor
calibre del canal de trabajo.

La miniaturizacién del ureteroscopio y la introduccion del laser pulsado permitieron en
adelante la popularizacidn progresiva de la ureterorrenoscopia como técnica de
tratamiento de la litiasis ureteral (121).

Ureterorrenoscopia flexible

La ureteroscopia flexible no fue posible hasta que la fibra éptica se introdujo en el
material médico con el desarrollo del gastroscopio en 1957 por Basil Hirschowitz
(122). Basado en esta tecnologia, Marshall en 1964 presentd el primer ureteroscopio
flexible, de 9F, que no tenia ni método de flexién en la punta ni canal de trabajo, lo
que limitaba su uso (123). Posteriormente Takagi en 1971 desarrolld junto a Olympus®
un ureteroscopio flexible de 6F que presentaba una punta flexible pero no un sistema
de irrigacidn, y que se caracterizaba por su fragilidad, especialmente al pasar el uréter
intramural (124). Para evitar esta fragilidad, Takayasu en 1974 desarrollé un tubo
teflonado que actuaba de proteccion, colocandose previo catéter ureteral que se
sustituia por el ureteroscopio flexible pasados los primeros 10cm del uréter,
permitiendo la ureteroscopia flexible exitosa en 19 pacientes (125).

El desarrollo de los ureteroscopios semirrigidos a finales de los 70 y principios de los 80
dejo de lado los ureteroscopios flexibles, dadas las limitaciones de la época, hasta
finales de los 80, cuando se disefiaron dispositivos con flexién activa en la punta,
canales de trabajo adecuados e instrumentos milimétricos (<1mm) que permitieran
tanto el diagnéstico como el tratamiento con estos dispositivos, publicando Kavoussi
en 1989 la realizacion de 76 ureteroscopias flexibles con éxito en cuanto al acceso al
area de interés en el 96% de ellas (126).

Las mejoras posteriores en el diseiio, calibre y la maniobrabilidad de los
ureteroscopios flexibles han permitido su uso ampliamente aceptado en el
tratamiento de la litiasis ureteral y renal (127).

Material de ureteroscopia

Ureterorrenoscopio semirrigido

Los ureterorrenoscopios semirrigidos se utilizan preferentemente en el uréter por su
facilidad de uso y el buen control de los instrumentos de trabajo. Estan constituidos
por 4 elementos, la vaina, el sistema dptico, el canal de trabajo y el ocular. Los
ureterorrenoscopios semirrigidos mas utilizados hoy en dia oscilan entre los 6,9 y los
12F, con canales de trabajo inferiores a 3,4F, ayudados de la miniaturizacién de los
instrumentos de trabajo (fibras de laser de 200 a 600 um, sondas de ultrasonido de
1,6F y pinzas de extraccién menores de 3F) (128).

Ureterorrenoscopio flexible

Los ureterorrenoscopios flexibles se utilizan preferentemente en la parte superior del
uréter y especialmente en la pelvis y célices renales por su capacidad de flexién, que
permite acceder y tratar la patologia ubicada en estas localizaciones. Entre sus
elementos técnicos a destacar encontramos el sistema dptico, el sistema de
iluminacion, el canal de trabajo y el mecanismo de deflexion (129).
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Instrumental de litotricia

A lo largo de la historia de la ureteroscopia se han utilizado diferentes energias para la
fragmentacion endoscépica de la litiasis: ultrasdnica, electrohidraulica, neumatica y
laseres. Con el paso del tiempo y la progresiva miniaturizacion de los instrumentos ha
sido la energia laser la que se ha impuesto como energia predominante por el
pequefio tamafio de las fibras, que permite aplicar un tratamiento sin perder mucho
flujo de irrigacién ni ocupar una gran porcién de la imagen endoscépica, asi como su
elevado poder de fragmentacidn de la litiasis aplicando la energia en un punto muy
concreto, con escasa dispersidon de la misma o movimientos de retropulsién que
puedan dafiar la pared de la via urinaria. El [dser mads utilizado es el [dser Holmium-YAG
(del inglés yttrium-aluminum-garnet), que actia mediante un mecanismo fototérmico
gue crea una burbuja de vaporizacion que inestabiliza los componentes quimicos de la
litiasis, permitiendo su fragmentacion (130).

Guia endoscdpica

El alambre guia (traduccidon del inglés guidewire) se utiliza como elemento de tanteo y
seguridad en la instrumentacién de la via urinaria. Permite encontrar paso a través de
las zonas mads estrechas intentando facilitar el posterior acceso con el endoscopio,
guiar su ascenso a lo largo de la via urinaria y, en ultimo término, tener asegurada la
via urinaria para, si se produce una lesidon durante la instrumentacién, poder dejar un
elemento de drenaje y esperar a su reparacidn sin tener que recurrir a una cirugia mas
agresiva (131).

Elementos de extraccidn de la litiasis
Son instrumentos utilizados para la extraccion de la litiasis o sus fragmentos. Incluyen
cestillas de extraccion y pinzas de agarre.
= Las cestas de extraccion son instrumentos formados por la cestilla distal, la
vaina o cuerpo y el mango de agarre donde se encuentra el sistema de control
gue saca o mete la cestilla en la vaina. Existen multitud de cestillas
comercializadas, con variaciones en la forma de |a cestilla distal o el
mecanismo de funcionamiento del mango. Las mas populares son las cestillas
helicoidales, de 1,9 a 4,5F, cuya morfologia permite enganchar facilmente la
litiasis mediante su mecanismo de giro y apertura-cierre; y las cestillas tipo
Segura que disponen de espacios grandes entre los alambres de la cestilla para
facilitar enganchar la litiasis (disponible de 2,4 a 4,5F) (132)
= las pinzas de agarre tienen la ventaja de permitir soltar la litiasis facilmente si
no es posible su extraccion de forma segura (realizar un movimiento de suelta
de la litiasis con una cestilla puede ser realmente dificil) y de hecho cuando

hay una traccion excesiva la litiasis suele soltarse de la propia pinza. Estan
disponibles disefios de 1,9 a 4,5F tanto para ureteroscopia semirrigida como
flexible (132).

Sistemas de irrigacion ureteral

Cuando el ureterorrenoscopio se encuentra en uso, el paso de instrumental a lo largo
del canal de trabajo reduce el flujo de irrigacion, empeorando la visién y la distensién
de la cavidad sobre la que se esta trabajando. El mecanismo de compensacion mas

utilizado es aumentar la presion de irrigacidn, lo cual puede realizarse mediante
jeringas de pequenio calibre, usando manguitos de presién arterial o mediante
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sistemas automaticos de presién denominados bombas de irrigacidn. Estos sistemas
permiten establecer una presién determinada al fluido de irrigacidn, incrementandolo
si es necesario y controlando las presiones que se utilizan durante la intervencion
(133).

Vainas de acceso ureteral

Las vainas de acceso ureteral se utilizan fundamentalmente durante la ureteroscopia
flexible, como mecanismo que facilita la entrada repetida del ureteroscopio durante la
instrumentacién quirurgica (reduciendo el dafio potencial y aumentando la tasa libre
de litiasis al facilitar la retirada de los fragmentos), reduce la presién intrarrenal de
irrigacién y mejora la visibilidad al permitir un lavado de los restos de la litotricia (134).

1.3.3. Técnica de ureteroscopia

Técnica anestésica

La intervencioén se realiza habitualmente bajo una anestesia raquidea o una anestesia
general, en funcion de las caracteristicas del paciente y la altura y duracion de la
intervencidn. En este sentido la anestesia general presenta la ventaja de poder
obtener periodos de apnea y evitar respiraciones espontaneas profundas que
movilicen en exceso el rifién y reduzcan la precision del cirujano. Igualmente, existen
protocolos de ureteroscopia bajo anestesia local, especialmente en regimenes
quirurgicos ambulatorios (135)

Posicion del paciente

La posicién mas utilizada para esta intervencion es la litotomia dorsal con ambas
piernas flexionadas y apoyadas sobre estribos y la cadera ligeramente flexionada.
Pueden realizarse modificaciones de esta posicidn en funcién de las preferencias del
cirujano, como la litotomia dorsal con la pierna ipsilateral al cdlculo ligeramente
extendida y la cadera en abduccidn, lo que teéricamente favorece el paso y avance del
ureteroscopio, tal y como muestra la figura de Fernando Korkes (135)

I F KORKES
Figure I — Patient position during left ureteroscopy: A) Dorsal lithotomy position. B) Dorsal lithotomy with extended leg.

Figura 7. Posicion de litotomia y litotomia modificada para ureteroscopia. Extraido de
Korkes F, Lopes-Neto AC, Mattos MHE, Pompeo ACL, Wroclawski ER. Patient position
and semi-rigid ureteroscopy outcomes. Int Braz J Urol Off J Braz Soc Urol. 2009
Oct;35(5):542-7; discussion 548-550. (135)

Ureterorrenoscopia semirrigida
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La intervencién comienza con una cistoscopia (semirrigida o flexible) explorando la
vejiga hasta hallar el orificio ureteral del lado a tratar. El orificio ureteral se cateteriza
mediante un catéter ureteral sobre el que puede realizarse una pielografia retrégrada.
En general se recomienda realizar una pielografia retrégrada diagndstica antes de
pasar la guia de seguridad, pero existe el riesgo de ascender la litiasis, dificultando el
procedimiento. Por este motivo puede obviarse en caso de litiasis de pequefio tamafio
o muy proximales, donde la presidn necesaria para hacer la pielografia puede ascender
facilmente la litiasis, reduciendo la tasa libre de litiasis (136). El siguiente paso es
colocar la guia de seguridad bajo control radioscépico en la pelvis renal. En ocasiones,
colocar la guia resulta dificil por la existencia de barreras anatomicas (uréter en
anzuelo por hipertrofia benigna de préstata, dolicoureter) o patoldgicas (litiasis
impactada, edema ureteral, estenosis por instrumentaciones previas). En estos casos
puede ser util insuflar contraste o acercar el catéter ureteral al punto de dificultad de
paso para estabilizar la guia y aumentar la precisidon en su movilizacion. En caso de no
poderse colocar una guia de seguridad puede intentar accederse con el ureteroscopio
a la zona de dificultad de paso e intentar pasar la guia bajo visidn directa (137).
Antiguamente, tras colocar la guia de seguridad se procedia a la dilatacién del orificio
ureteral/uréter intramural utilizando un baldn de dilatacién. Con la miniaturizacion de
los ureteroscopios este procedimiento ha pasado a ser anecdético en la ureteroscopia
semirrigida (138). En este punto puede colocarse una sonda vesical para evitar el
sobrellenado de la vejiga durante el procedimiento, si bien su colocacidn durante el
procedimiento o tras el mismo depende de la eleccidn del cirujano. El siguiente paso
consiste en el acceso del ureterorrenoscopio a través de la via urinaria en sentido
ascendente hasta la localizacion de Ia litiasis a tratar. A lo largo del ascenso debe
tenerse cuidado en no denudar el urotelio o producir lesiones en la estructura del
uréter que puedan pasar inadvertidas. Para mejorar la visualizacién durante el ascenso
y durante la fragmentacion pueden utilizarse bombas de irrigacién, en cuyo caso debe
tenerse cuidado con la presién de irrigacidon puesto que a mayor presidon mayor es la
posibilidad de ascender la litiasis durante el procedimiento, entre otras complicaciones
potenciales (139). Una vez localizada la litiasis se procede a su litofragmentacién con
Iaser de Holmium YAG en la energia y frecuencia seleccionada. En la litofragmentacién
de la litiasis puede recurrirse a dos técnicas (129):

= Fragmentacién: segmenta la litiasis en trozos mas pequefios, pero requiere la
posterior extraccion instrumental de los mismos (mediante pinza, cestillas
aspiracion...)

= Dusting (del inglés espolvoreado): consiste en pulverizar la litiasis formando
fragmentos muy pequefios que se dejan in situ para la eliminacién espontanea
por el paciente.

Una vez realizada la litofragmentacion puede ser necesaria la captura y extraccién de
fragmentos que tengan un tamano suficiente como para no ser facilmente expulsables
de forma espontdnea. El tamafio de los fragmentos que se consideran no expulsables
es variado en la literatura (140). Ademas, con el uso de tomografia computarizada en
el seguimiento de estos pacientes se ha detectado una mayor incidencia de
fragmentos residuales que los que se detectaban por radiografia de abdomen o
ecografia. En todo caso, cuanto menos material litidsico se deje en la via urinaria
mayor es la probabilidad de obtener un paciente libre de litiasis (141).
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Para la extraccién de fragmentos puede recurrirse a la pinza de agarre, las cestillas de
extraccién o incluso a la presidén negativa durante la retirada del ureterorrenoscopio.
En todo caso implica realizar multiples pasos a lo largo del uréter, y el arrastre de
fragmentos litidsicos que pueden lesionar la mucosa urotelial en su descenso, e incluso
atascarse y producir una avulsion ureteral por traccion (142). Por ello en ultimo
término, la extraccién de fragmentos debe tener en cuenta el beneficio de la
extraccién de la mayor masa litidsica disponible reduciendo el riesgo de lesién ureteral
por la retirada de fragmentos voluminosos o los pasos ureterales multiples. Los
fragmentos pueden dejarse en la vejiga o extraerse para su analisis bioquimico.

El traumatismo al urotelio que supone la ureteroscopia, litofragmentacion y extraccion
de fragmentos hace que frecuentemente se coloque un catéter ureteral doble J tras el
procedimiento para facilitar la recuperacién ureteral y evitar las derivaciones
ureterales urgentes por obstruccion del uréter instrumentado. Sin embargo, la
colocacién de doble J aumenta el dolor postoperatorio, el uso de analgésicos, los
sintomas irritativos del tracto urinario inferior, el riesgo de infeccién del tracto urinario
en cateterizaciones prolongadas y requiere un segundo procedimiento: su retirada
mediante cistoscopia (habitualmente ambulatoria). Por ello, en ureterorrenoscopias
no complicadas, donde no se haya evidenciado traumatismo ureteral, fragmentos
residuales que puedan resultar obstructivos, sangrado, perforacién u otros hallazgos
desfavorables, se recomienda evitar el doble J o colocar de forma transitoria de un
cateter ureteral externo (que se retira el primer dia postoperatorio). Aun asi, en caso
de duda se recomienda dejar doble J durante 1-2 semanas (136).

Ureterorrenoscopia flexible

La intervencién comienza de forma similar a la ureterorrenoscopia semirrigida,
mediante la realizacion de una cistoscopia que explora la vejiga hasta localizar el
meato ureteral y cateterizar el mismo. En este caso, si no hay sospecha de litiasis
ureteral, se recomienda la realizacidn de una pielografia diagndstica, que no solo va a
darnos informacidn acerca de las litiasis presentes en la pelvis y calices renales, sino
que puede servir de soporte anatdémico para la posterior colocacidn de la vaina de
acceso ureteral. Tras esto, se coloca la guia de seguridad bajo control radioscdpico.
Existen grupos que realizan ureterorrenoscopia semirrigida para explorar todo el
uréter antes de realizar la ureterorrenoscopia flexible para pelvis y grupos caliciales.
Esto aporta mayor seguridad, al detectar zonas estendticas o de potencial dificultad de
paso, pero prolonga el tiempo quirdrgico y puede igualmente producir lesiones
ureterales (143).

Para facilitar los multiples accesos renales que pueden ser necesarios, facilitar la vision
y reducir la presion intrarrenal un gran nimero de urélogos coloca una vaina de acceso
ureteral bajo control radioscdpico. En su colocacion debe prestarse especial atencién a
gue su ascenso no produzca lesiones ureterales que pueden implicar una complicacién
potencialmente grave (144).

Tras acceder al rifién a tratar se localizan las litiasis y se realiza progresivamente una
litofragmentacidn de las mismas bajo principios similares a los explicados en la
ureterorrenoscopia semirrigida. La formacidn de fragmentos dispersos en el rifién
puede ser dificil de evacuar y reducir enormemente la tasa libre de litiasis, por lo que
tiende a preferirse las estrategias de pulverizacidn mediante dusting, extrayendo un
pequefio fragmento si se considera necesario para su analisis bioquimico. La retirada
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del ureteroscopio (y la vaina de acceso si se ha utilizado) debe utilizarse para
inspeccionar la integridad del uréter en su descenso. Tras el procedimiento muchos
urdlogos colocan un catéter ureteral doble J, si bien deben tenerse en cuenta los pros
y contras expuestos previamente (136).

1.3.4. Complicaciones potenciales de la ureterorrenoscopia

La ureterorrenoscopia se incluye entre las técnicas minimamente invasivas para el
tratamiento de la litiasis urinaria, siendo una de las intervenciones mas
frecuentemente realizadas por el urélogo. Sin embargo, no por ello estd exenta de un
conjunto de riesgos potenciales que deben conocerse antes de la realizacidon de un
procedimiento. Asi, aproximadamente un 2-3% de pacientes desarrollan una
complicacidn grave tras la ureteroscopia, siendo factores de riesgo genéricos los
procedimientos prolongados, hospitales de poco volumen y pacientes mayores o con
importantes comorbilidades previas (145).

Complicaciones intraoperatorias:

A. Avulsidn ureteral: se trata de una de las complicaciones potenciales mas
graves, apareciendo en el 0,04 y el 0,9% de procedimientos. El mecanismo mas
habitual es la traccién excesiva de la cestilla durante la retirada de un
fragmento demasiado grande para la luz ureteral, si bien también se han
descrito casos tras endopielolitotomia endoscdpica, durante el paso de la
vaina de acceso ureteral o tras la retirada de un ureteroscopio atascado entre
dos segmentos ureterales estrechos o roto (donde la traccion del
ureteroscopio secciona en dos puntos el uréter y se extrae el segmento
intermedio como una “vaina” junto al ureterorrenoscopio) (146).

B. Lesion de la pared ureteral: se trata de una complicacidn relativamente
frecuente, cuya gravedad aumenta a mayor profundidad y circunferencia del
uréter afecto). Existen multiples clasificaciones, siendo la escala PULS (post-
ureteroscopic lesion scale) de Shoentlhaler la mas utilizada. Asi, se aprecian
lesiones superficiales de la mucosa ureteral en el 40% de ureterorrenoscopias,
lesiones de la capa profunda de la mucosa ureteral en el 17% y perforacion
circunferencial en el 5% (147).

C. Migracion extraluminal de fragmentos litiasicos: se trata de una complicacién
que afecta al 0,15% de ureteroscopias semirrigidas. La presencia de
fragmentos submucosos favorece la inflamacion crénica y secundariamente la
formacién de estenosis ureterales diferidas, por lo que debe intentarse la
retirada endoscopica de dichos fragmentos (148).

D. Acceso dificil al uréter: el avance del ureteroscopio hasta la localizacién y
tratamiento de la litiasis no es posible en el 1-37% de procedimientos a pesar
de la miniaturizacidn evolutiva del ureteroscopio, siendo el meato
ureteral/uréter intramural estrecho la causa mas frecuente de este suceso
(149).
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Sangrado: la realizacién de una endopielolitotomia, una endoureterotomia o
bien la dilatacién con baldn para el acceso endoscépico a la litiasis tienen el
mayor riesgo de sangrado en este procedimiento, con una ratio de transfusion
del 8%. El resto de los traumatismos potencialmente sangrantes durante la
ureteroscopia (paso de instrumental, lasertricia, extraccion de fragmentos,
elevada presion intrarrenal) suelen producir una hematuria transitoria de
hasta 48 horas, presente en el 0,2-19,9% de pacientes (150).

Malfuncionamiento o rotura del instrumental quirdrgico: su incidencia oscila
entre el 0,1y 5,3% de casos, pudiendo solventarse en la mayoria de las
ocasiones mediante la retirada y recambio del instrumental afecto (151).

Migracion a pelvis de fragmentos durante ureteroscopia semirrigida: ascenso
involuntario de los fragmentos de litotricia durante la ureteroscopia, que se
describe hasta en el 7% de procedimientos, especialmente si se utilizan
elevadas presiones de irrigacion, energia neumatica y no se fija la litiasis con
una cestilla de nitinol (152).

Complicaciones postoperatorias

A.

Muerte: aunque se considera la ureteroscopia un procedimiento seguro, los
eventos fatales son una complicacién potencial que aparece en menos del
0,1% de casos, con al menos 72 casos descritos en la literatura. La causa mas
frecuente de muerte es la sepsis urinaria, si bien se han descrito casos
secundarios a eventos cardiacos y tromboembolismos pulmonares no
relacionados con la sepsis urinaria (150).

Pseudoaneurisma renal: se trata de una complicacién poco comun pero
potencialmente muy grave, causada por una perforacién arterial que queda
rodeada por tejido conectivo y hematoma (153).

Fistulas arteriovenosas: es una complicacion poco frecuente causada por
lesiones en pequenos vasos arteriales y venosos interlobares durante la
litotricia (descrito tanto en laser como en energia electrohidraulica),
expresado clinicamente como hematuria y manejado con embolizacidn
selectiva radioguiada (154).

Fistula ureteroiliaca: solo existen dos casos descritos en la literatura, el
primero tras dilatacion de una estenosis ureteral y el segundo por flexion
repentina del paciente por nauseas, con enclavado del ureteroscopio en la
arteria iliaca y desarrollo rapido de hipotension, requiriendo una laparotomia
urgente y reparacion vascular (142).

Urinoma y/o absceso perirrenal: complicacidn descrita en numerosas series
hasta el 2,2% de procedimientos, secundaria al uso de elevada presidn
intrarrenal durante la ureteroscopia o a la lesion de la pared ureteral por la
manipulacion e incluso por la incorrecta colocacién del doble J tras la misma
(155).
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Hematoma subcapsular, perirrenal o retroperitoneal: aparece hasta el 0,4%
de procedimientos, y, si no hay lesidn vascular durante la ureteroscopia puede
deberse también al uso de presiones intrarrenales elevadas durante la cirugia
(155).

Obstruccion ureteral: aparece hasta en el 2% de casos, como consecuencia del
edema de la mucosa, los fragmentos residuales o los codgulos intraureterales.
La expresidn clinica es la de cdlico renoureteral que puede acompaiiarse de
deterioro de funcidn renal tras el procedimiento (154).

Reflujo vesicoureteral: aparece en el 10-20% de casos cuando ha habido
dilatacién mecdnica del orificio ureteral, o bien de forma leve por la presencia
de un doble J tras el procedimiento (153).

Riesgo de parto prematuro en embarazadas: aunque los célicos
renoureterales tienden a manejarse de la forma mads conservadora posible,
utilizando doble J y demorando la ureteroscopia a un momento posterior al
parto, la tendencia a la incrustacion de los doble J durante el embarazo ha
llevado a diferentes grupos a realizar ureteroscopia directa si el manejo
analgésico no calma el dolor del cdlico (153).

Migracion urinaria del cateter ureteral: aunque los catéteres ureterales
utilizados tienen la J o un sistema de pigtail como mecanismo retentivo, su
malposicionamiento, una incorrecta eleccion del tamafio o la propia peristalsis
ureteral puede conducir a su migracion, ascendente o descendente, perdiendo
su funcién y pudiendo desembocar en una uropatia obstructiva (155).

Migracion intravascular del cateter ureteral: existen numerosos reportes en
la literatura, por perforacién inadvertida con entrada en vasos iliacos o vena
cava, pudiendo ascender hasta las venas pulmonares u originar un
tromboembolismo por agregaciéon en torno al cuerpo extrafio (155).

Retencion urinaria: se desarrolla hasta en el 1,1% de ureteroscopias,
habitualmente en varones de edad avanzada con datos previos de obstruccion
al vaciado vesical o vejiga neurdgena (156).

Elevacidn transitoria de creatinina con derivacion urinaria desobstructiva: se
trata de una elevacién autolimitada por reabsorcién o por disminucidon del
flujo vascular ante el uso de presiones intrarrenales elevadas (155).

Sintomas persistentes asociados al catéter ureteral: se trata de un conjunto
variado de sintomas (urgencia, disuria, dolor lumbar...) que se describen de
forma muy variable en la literatura, desde cifras menores al 0,5% hasta el 88%
de procedimientos, con criterios de definicién igualmente variables (155).

Catéter ureteral olvidado: no retirar el catéter ureteral pasadas unas semanas
tras el procedimiento puede dar lugar a infecciones de repeticidn, deterioro o
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colicos habituales por su comportamiento obstructivo asi como incrustacién
del cateter que puede derivar en la necesidad de un procedimiento
endouroldgico o abierto mas complejo que la litiasis original que llevo a la
ureteroscopia (155).

P. Estenosis ureteral: complicacién que se desarrolla en un 3% de pacientes
sometidos a ureteroscopia. Puede ser secundaria a traumatismo directo de la
pared ureteral, la presencia de cuerpos extrafos (litiasis, doble J...), la lesidn
térmica (lasertricia) o a la isquemia de la pared ureteral, que induce una
reaccion inflamatoria que finaliza en la formacién de una cicatriz ureteral
(157).

Q. ITU febril y sepsis urinaria: complicacion que aparece hasta en el 15% de
procedimientos y puede resultar potencialmente fatal, por lo que requiere
rapido reconocimiento clinico y manejo precoz (155).

1.4. SEPSIS URINARIA

1.4.1. Sepsis: concepto, cuadro clinico y consensos de sepsis

La sepsis se define actualmente como una disfuncién organica potencialmente mortal
causada por una respuesta desregulada del huésped a la infeccidén (158). Se trata de un
proceso grave, con una mortalidad potencial de hasta el 28% y el 41% segun los datos
extraidos de la Survival Sepsis Campaign (159), cuya incidencia se ha doblado desde el
inicio del siglo XXI (160), lo que la convierte en una de las causas mas frecuentes de
exitus en las unidades de cuidados intensivos (161).
La sepsis se ha intentado definir en base a una serie de criterios clinicos y de
laboratorio, dado que no existe un criterio Unico que defina patognomdnicamente la
misma. Por ello, a lo largo de la historia han ido sucediéndose una serie de consensos
internacionales: los Consensos de Sepsis-1 (1991), Sepsis-2 (2001) y Sepsis-3 (2016).
En 1991 se reunieron en Chicago la American College of Chest Physicians (ACCP) y la
Society of Critical Care Medicine (SCCM), enfatizando en que la sepsis era un proceso
continuo que abordaba desde el inicio del sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica a la disfuncidn multiorganica pasando por las etapas de sepsis, sepsis grave y
shock séptico, definiendo cada uno de estos conceptos que empezaron a utilizarse en
la practica clinica (162):
= Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica (SRIS): situacion clinica de
respuesta inflamatoria a una agresion (sepsis, traumatismo, cirugia...) que se
caracteriza por:
e Temperatura corporal >382 0 <362C
e Frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto
e Frecuencia respiratoria >20 respiraciones por minuto y presidn
arterial de diéxido de carbono (CO3) <32 mmHg
e Leucocitosis >12000/uL o <4000puL o >10% de formas inmaduras
=  Sepsis: desarrollo de >2 criterios de SRIS con una infeccion conocida o
sospechada
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=  Sepsis grave: sepsis asociada a disfuncion de érganos, hipoperfusion o
hipotensién, manifestadas como oliguria, acidosis lactica o alteracién del
estado mental.

=  Shock séptico: sepsis asociada a hipotensidn a pesar de adecuada reposiciéon
de liquidos unido a anomalias en la perfusién cardiovascular (hipotension e
hipoperfusion), renal (oliguria), respiratoria (presion arterial oxigeno/fraccion
de oxigeno inspirado <300), hepatica (bilirrubina total plasmatica >4mg/dL) o
hematoldgica (trombocitopenia con plaquetas <100.000/uL).

Los criterios de sepsis-1 tuvieron una buena acogida inicial en la practica clinica. Sin
embargo, la respuesta inflamatoria es un proceso inespecifico que puede manifestarse
en condiciones no relacionadas con una infeccion en curso, tales como el estado
hipercinético inducido por la cirugia cardiaca, asi como traumatismos o enfermedades
autoinmunes. Asimismo, los criterios tal y como se habian definido de sepsis, sepsis
grave y shock séptico no aportaban la precisién suficiente como para realizar una
estandarizacion del concepto (162).
Por estos motivos se realizd la segunda conferencia internacional de sepsis en 2001
(Sepsis-2), donde a los organizadores iniciales (ACCP y SCCM) se les unieron la
European Society of Intensive Care Medicine (ESICM), American Thoracic Society (ATS)
y la Surgical Infection Society (SIS). En dicha conferencia se ratificaron los conceptos de
sepsis, sepsis grave y shock séptico. A fin de mejorar la identificacién de la sepsis y
discernirla de otros procesos se procedié a una mayor especificacién de los signos y
sintomas, que se categorizaron en (159):
= Generales:
e Fiebre>38,32C o hipotermia <362C
e Frecuencia cardiaca > 90 latidos por minuto o >2 desviaciones
estdndar la media para la edad considerada
e Taquipnea >30 latidos/minuto
e Estado mental alterado
e Edema significativo o balance positivo (>20mL/kg en 24 horas)
e Hiperglucemia (glucosa en plasma >110mg/dL)
= |nflamatorios
e Leucocitosis (>12.000/ pL) o leucopenia (<4.000/ pL)
e Gldébulos blancos en rango de normalidad, pero >10% de formas
inmaduras
e Proteina C reactiva o procalcitonina >2 desviaciones estandar sobre la
normalidad del laboratorio utilizado

= Hemodindmicos

e Hipotension arterial (presion arterial sistolica<90mmHg o descenso de
la presidn sistélica >40mmHg sobre su basal)

e Saturacién venosa de oxigeno>70%

e indice cardiaco >3,5| minuto'metro?

= Disfunciéon organica

e Hipoxemia arterial (presion arterial O,/fraccidn inspiratoria
oxigeno<300)

e Oliguria (diuresis < 0,5mL kg*) o aumento de creatinina=0,5mg/dL

e Anomalias de la coagulacidn (ratio internacional normalizado INR>1,5
o tiempo parcial activado de tromboplastina>60 segundos)
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e fleo (ausencia de ruidos intestinales)
e Trombocitopenia (recuento plaquetario <100000/ pL
e Hiperbilirrubinemia (bilirrubina total plasmatica >4mg/dL)
=  Variaciones de la perfusién tisular
e Hiperlactacidemia >3mmol L*
e Descenso del relleno capilar
Sin embargo, dicho consenso mantuvo vigente la importancia de la respuesta
inflamatoria sistémica, cuando el SRIS tiene baja sensibilidad y especificidad para
discriminar entre sepsis e infeccion no complicada (163). Asi, las infecciones simples
pueden presentar criterios de SRIS y ser diagnosticadas de sepsis, cuando su manejo y
prondstico es mucho mas favorable (164). Igualmente, los criterios de SRIS tienen baja
especificidad en las primeras 24 horas de ingreso en unidad de cuidados intensivos,
pudiendo aparecer precozmente la conciencia alterada en ausencia de signos de SRIS
(165).
Con el objetivo de poner énfasis en la disfuncion orgdnica generada por la sepsis, y
aplicar los avances de conocimiento en su fisiopatologia y manejo terapéutico se
realizé el tercer consenso internacional de sepsis (Sepsis-3) (166). En ella se define la
sepsis tal y como se ha presentado al inicio del epigrafe: disfuncién organica
potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del huésped a la
infeccidn.
Para acelerar la identificacidn y tratamiento precoz del paciente con sepsis se
definieron los criterios quickSOFA (gSOFA). Asi, tener dos o mas puntos en la escala
gSOFA de un paciente debe hacernos sospechar sepsis en curso e iniciar medidas de
evaluacidn y prevencién de la disfuncién orgdanica. En este sentido, un valor de gSOFA
no es criterio diagndstico de sepsis, sino debe ponernos en alerta sobre su desarrollo
en un paciente con infeccién en curso (167). La escala qSOFA incluye:
= Alteracién del nivel de conciencia (escala Glasgow <13 puntos)
= Tensidn arterial sistélica <100mmHg
= Frecuencia respiratoria =22 respiraciones/minuto
En sepsis-3 se concibe el shock séptico como aquel subconjunto de pacientes en sepsis
donde existen una serie de alteraciones circulatorias, metabdlicas y celulares
subyacentes que incrementan sustancialmente la mortalidad. Por ello se define como
shock séptico aquellos pacientes con lactato sérico >2mmol L' con inicio de uso de
vasopresores para tension arterial media mayor de 65mmHg.
La disfuncion de drganos se define como el aumento en dos o mas puntos en la escala
SOFA (Sequential Organ Failure Assessment). Esta escala evalua la disfuncién de cinco
sistemas (respiratorio, cardiovascular, coagulacion, renal y neuroldgico) y busca
evaluar la expectativa de evolucidn del paciente, en morbilidad y mortalidad (168).
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Escala SOFA (Sepsis related Organ Failure Assessment)

CRITERIOS 0 1 3

SNC 69
Escala de Glasgow
Renal
Creatinina (mg/dl) <12 1,21,9 234 3'5,:45'300” ‘.,528(‘)‘
Diuresis (ml/dia) E =
Hepatico
Bilirrubina (mg/dl) <1,2 1.2-1.9 2-5,9 6-11,9 =12
Coagulacion & i = P2
Plaquetas 10%/mm? =150 <150 <100 <50 <20
Respiratorio 3 < <200y soporte =100y soporte
Pa0,/FiO, (mmHg) 2400 <400 <300 ventilatorio ventilatorio
Cardiovascular ; : 2 25
TAM Dopaminaa<5 Dopamina 5-15 Dopamina=15
(mmHg) . b 3 : :
Drogas vasoactivas =70 <70 0 dobutamina a Noradrenalina o Noradrenalina o
A cualquier dosis adrenalina=0,1 adrenalina>0,1
(ug/kg/min)

SNC: sistema nervioso central; Pa0,: presion arterial de oxigeno; FiO,: fraccién de oxigeno inspirado; TAM: tensién
arterial media.

Figura 8. Escala SOFA en espaiiol. Extraido del servicio gallego de salud (SERGAS)

La escala SOFA presenta una capacidad de predecir mortalidad hospitalaria similar al
Logistic Organ Disfunction Score (LODS), y superior al SRIS. Se calcula al ingreso en la
unidad de cuidados intensivos y cada 24 horas. La puntuacién oscila entre los 0y los 24
puntos. Asi la mortalidad es de (169):
=  <10% entre Oy 6 puntos
= 15-20% entre 7 y 9 puntos
= 40-50% entre 10 y 14 puntos
= >90% para puntuaciones mayores a 15
De la misma forma la variacidn de la escala SOFA durante su estancia en UCl tiene
valor pronéstico, de forma que, independientemente del valor inicial, su aumento
durante las primeras 96 horas supone una mortalidad >50% y su descenso en este
plazo la reduce a <27% (170).
Aungque los criterios definidos en Sepsis-3 tienen un importante valor prondstico,
presenta ciertas limitaciones a tener en cuenta (171):
= Ladisfunciéon organica vuelve a ser un término inexacto, pudiendo presentarse
en cuadros clinicos distintos a la sepsis, siendo dificil discriminar entre uno u
otro en algunos pacientes.
= Losvalores de gSOFA y SOFA puede variar tanto por disfunciones agudas como
cronicas. Por este motivo es particularmente relevante a nivel prondstico la
variacion del SOFA a lo largo del tiempo.
= El qSOFA es mas especifico que los criterios SRIS para el diagndstico de
sospecha de sepsis, pero recientes estudios han demostrado que es menos
sensible. Dado que la deteccién precoz es fundamental para el manejo
adecuado de la sepsis, parece que los criterios SRIS se ajustan mejor a este
objetivo (172)
= Se define la sepsis como un sindrome, no diferenciando entre subgrupos con
fisiopatologia diferentes y permitiendo un tratamiento orientado a dicha
fisiopatologia subyacente, tal y como se realiza hoy en dia bajo el epigrafe
“cancer” (173).
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En este estudio nos centramos en la sepsis urinaria, que definiremos como la
disfuncidn organica potencialmente mortal causada por una respuesta desregulada del
huésped a la infeccién del tracto urinario.

1.4.2. Fisiopatologia

El proceso de desarrollo de la sepsis urinaria es un proceso complejo de interaccion
entre el agente causal microbioldgico y el huésped, que atraviesa por diferentes fases
a lo largo de su instauracidn y evolucién.

El proceso comienza con la interaccidn entre los patrones moleculares asociados a
patégenos (PAMPS por sus siglas en inglés) con los receptores de reconocimiento de
patréon (PRR en inglés) Entre los PAMPS destacan los lipopolisacaridos de las bacterias
Gram negativas, los acidos lipoteicoicos de los gran positivos y los peptidoglicanos. Los
PRR mas conocidos son los receptores tipo Toll (TLR) 2 y 4 asi como los receptores de
membrana CD 14, CD 18 y selectina, presentes en la superficie de macréfagos,
neutréfilos y células uroteliales de la via urinaria. La activacién de estos receptores
genera una seial intracelular de quinasas que desencadena la transcripcion de
citocinas proinflamatorias TNFa (factor de necrosis tumoral alfa), interleucinas 1, 6 y
12 asi como interferén gamma que movilizan al complemento y células de la respuesta
inmune innata, tales como neutrofilos o macréfagos (174). Estas liberan sustancias
bactericidas, tales como proteasas y radicales de oxigeno, y amplifican la propia
respuesta inflamatoria, movilizando los aminoacidos musculares e induciendo la
liberacion endotelial del PAF (factor activador de plaquetas) y 6xido nitrico, que
conducen a la hipotension y mayor permeabilidad vascular. Por otro lado, se inicia la
respuesta inmune adquirida mediante la presentacion de antigenos a los linfocitos T
(175).

La respuesta inflamatoria inicial se sigue de una respuesta antiinflamatoria
contrarreguladora que condiciona una inmunosupresién con importante impacto en la
mortalidad de la sepsis. Esta respuesta antinflamatoria estd mediada por factores tales
como el antagonista del receptor de la interleucina 1, TGF (factor transformador del
crecimiento beta) asi como las interleucinas 4, 6, 10, 11 y 13. Estos factores producen
una paralizaciéon de la respuesta inmune de macréfagos y neutréfilos, asi como un
aumento de la apoptosis de células dendriticas y linfocitos.

Durante la sepsis se produce una hiperactivacion del sistema del complemento, que
estd intimamente relacionado (mediante serin-proteasas) con el sistema de la
coagulacién y fibrinolisis. Igualmente aumenta la expresion de receptores de superficie
de células endoteliales y neutréfilos, incrementando su adhesividad mutua. De la
misma manera se incrementa la actividad procoagulante endotelial y la sintesis del
inhibidor del activador del plasmindgeno. Todo ello en conjunto deriva en el estado
procoagulante y de consumo de factores que caracteriza a la coagulacion durante el
estado de sepsis (42).

Las citocinas proinflamatorias estimulan el eje hipotalamo-hipéfiso-suprarrenal, lo que
conduce a la liberacidon endégena de cortisol, que actda como antiinflamatorio, si bien
la liberacién del factor inhibidor de la migracidon de macréfagos (MIF) antagoniza el
efecto del cortisol.

Asi pues, durante el proceso de sepsis se produce una sucesion de cascadas
proinflamatoria y antiinflamatoria con consumo de factores intravasculares que
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conduce a la disfuncidn de drganos que la caracteriza. Un esquema conjunto de la
fisiopatologia de la sepsis es el propuesto por Dreger (176).

Uncontrolled infection/major trauma/circulatory shock

sk Dead fissue/apoplosis/hypersensitivity
Pathogen-associated molecular patterns Danger-associated molecular patterns
Trigger
LPS, etc. HMGB-1, efc.
(
-
Complex Cells in blood vessels and tissue blood and lymphatic cells
rotein systems
Sensors & g :
effector cells
Complement  Clotting Endothelial cells Epithelial cells Adipocytes Granulocytes Macrophages Lymphocytes
system system Monocytes (T & B cells)
Mediators & Massive release of mediators
biomarkers &.0., acute phase response (CRP, PCT, etc.)
L
e
Brain Lung Cardiovascular Kidney Liver Bowel Microcirculation
system *
Effects on organ
function Loss of bar-
Failure of bile  rier function,  Capillary leak-
Confusion Dyspnea Shock Oliguriafanuria secretion ileus age, edema, DIC
Effective control of infectious foci Ineffective control of infectious foci
Result Normalization of biomarkers Persistent biomarker abnormalities
Reversal of organ dysfunction Multiple organ failure
Recovery Death

Figura 9. Esquema fisiopatoldgico de la induccion y desarrollo de sepsis propuesto por
Dreger NM, Degener S, Ahmad-Nejad P, Wébker G, Roth S. Urosepsis--Etiology,
Diagnosis, and Treatment. Dtsch Arzteblatt Int. 2015 Dec 4,112(49):837—47; quiz 848.

1.4.3. Manejo diagnéstico y terapéutico

Se han realizado numerosos estudios comparativos que evidenciaron que la
mortalidad por sepsis variaba enormemente entre los grupos estudiados,
dependiendo, entre otros factores, del manejo diagndstico y terapéutico realizado en
estos pacientes (177). Por este motivo se idearon y se han ido actualizado las
Campanias para Sobrevivir a la Sepsis (SSC) (cuya primera edicion se publicé en 2004) y
se han realizado sucesivas actualizaciones la ultima de ellas este 2021 (178). En ellas se
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exponen y actualizan las evidencias clinicas en diagndstico y manejo de la sepsis. Las
recomendaciones mas relevantes de la edicién mas reciente de la SSC son (178):
A. Deteccidon de sepsis:

v

v

Se recomienda utilizar un programa de cribado precoz de sepsis en
pacientes con enfermedad aguda, asi como procedimientos
terapéuticos que puedan desembocar en sepsis o pacientes de alto
riesgo (recomendacién fuerte, evidencia moderada).

No recomienda utilizar gSOFA como herramienta de screening Unica
en la deteccidon de sepsis en lugar de SRIS u otras (recomendacion
fuerte, evidencia moderada)

En los adultos con sospecha de sepsis sugieren la medicion del lactato
(recomendacion débil, evidencia baja)

B. Resucitacion inicial:

v

La sepsis y el shock séptico son emergencias médicas. Por ello
recomiendan que el tratamiento y las medidas de soporte comiencen
de forman inmediata (buena priactica)

En los pacientes con hipoperfusion o shock séptico inducido por sepsis
se sugiere que deben recibir al menos 30ml/kg de cristaloide
intravenoso en las primeras 3 horas de reanimacién (recomendacién
débil, evidencia baja).

Para guiar la resucitacién de fluidos se sugiere utilizar parametros
dindmicos (tales como la variacion del volumen sistdlico o la variacién
de la presion del pulso) sobre parametros estaticos o la exploracion
fisica (recomendacién débil, evidencia baja)

Se sugiere utilizar el tiempo de relleno capilar como complemento de
otras medidas de perfusidon (recomendacion débil, evidencia baja)
Para pacientes en shock séptico donde se estdn aplicando drogas
vasoactivas se recomienda una presion arterial media objetivo de
65mmHg (recomendacion fuerte, evidencia moderada)

En aquellos pacientes en sepsis/shock séptico que requieran admision
en UCI, se sugiere que dicha admisidn se realice en menos de 6 horas
(recomendacion débil, evidencia baja)

C. Antibioterapia

v

En los pacientes con sepsis sospechada, pero sin diagndstico de
confirmacién se recomienda reevaluar y buscar continuamente
diagndsticos alternativos, discontinuando antimicrobianos si se
demuestra o se sospecha fuertemente una causa alternativa para la
situacion clinica (buena practica)

En los pacientes con elevada probabilidad de shock séptico se
recomienda administrar antimicrobianos de forma inmediata, dentro
de la primera hora desde su reconocimiento (recomendacion fuerte,
evidencia baja). En los pacientes con sepsis sin shock séptico este
plazo se amplia a las 3 horas (recomendacion débil, evidencia baja)
No sugieren el uso de procalcitonina como biomarcador para tomar la
decisién de iniciar tratamiento antibidtico (recomendacién débil,
evidencia baja)

En cuanto a la elecciéon antibidtica recomiendan el uso de un
antibidtico de amplio espectro, que ademas debe cubrir
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Staphylococcus Aureus meticilin-resistente si el riesgo del mismo es
alto. En caso de alto riesgo de bacilos gran negativos multirresistentes
recomiendan iniciar tratamiento con doble cobertura hasta la
identificacion del patdgena causal (recomendacidn débil, evidencia
baja).

v" Asimismo, para el uso de betalactdmicos, sugieren el uso de sistemas
de infusidn prolongada o infusidn continua sobre la infusién en bolo
para mantener unos niveles estables de antibidtico en sangre
(recomendacion débil, evidencia moderada).

v" En cuanto al foco de infeccidn, recomiendan valorar precozmente si
requiere un control local, como puede ser una derivacion urinaria en
caso de uropatia obstructiva o la retirada de la via intravascular en una
sepsis por catéter (buena practica).

v" Para la desescalada antibidtica, se sugiere valorar diariamente la
desescalada sobre la alternativa de mantener pautas fijas de duracién
de antibioterapia (recomendacion débil, evidencia baja)

v Si se ha realizado el control del foco, se sugieren las pautas cortas
sobre las pautas largas de antibioterapia (recomendacion débil,
evidencia baja)

v’ la procalcitonina puede utilizarse junto a la evaluacién clinica para
decidir cuando terminar la antibioterapia (recomendacidon débil,
evidencia baja)

D. Manejo circulatorio y ventilatorio: se realizan numerosas recomendaciones de
cara a su manejo especifico en unidades de cuidados intensivos que escapan al
objetivo de nuestro estudio sobre el paciente con sepsis urinaria

1.5. FACTORES ASOCIADOS AL DESARROLLO DE SEPSIS TRAS
URETERORRENOSCOPIA

1.5.1. Epidemiologia de la complicacién

La sepsis urinaria tiene una prevalencia descrita muy variable, desde el 2% en los
estudios de Ozsoy et al (179) o el CROES (Clinical Research Office of Endourological
Society; (180)) hasta el 18,3% del grupo de Mitsuzuka (181). Sin embargo, debe
tenerse en cuenta que existen importantes diferencias entre los distintos estudios
publicados en cuanto a la propia definicidn de sepsis, el periodo de evaluacion de esta
complicacidn (primeras 24 horas tras la intervencion, 7 dias, 30 dias...) asi como las
caracteristicas basales de los pacientes incluidos o los criterios de realizacion de
ureterorrenoscopia terapéutica. Igualmente, en algunos estudios se asume como
sepsis urinaria la infeccidn del tracto urinario que se acompaiia de fiebre tras la
realizacion de una ureterorrenoscopia, sin detallar de forma especifica si el paciente
cumplia los criterios de Sepsis-1, Sepsis-2 o Sepsis-3 (182).

En todo caso, la frecuencia de aparicién como complicacién postoperatoria mas
habitual en los estudios realizados hasta el momento la situa entre el 7 y el 10% (183).
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1.5.2. Estudios disponibles en la literatura sobre los factores asociados al
desarrollo de sepsis urinaria tras ureteroscopia en el momento de disefio
de nuestro estudio

Previo al diseio del presente estudio, se realizdé una blsqueda sistematica de los
estudios realizados a fin de evaluar esta complicacidn. Los estudios prospectivos o
retrospectivos hasta el momento de disefio de nuestro estudio de validacion se
muestran en la tabla adjunta (afiadir referencia de cada uno):

Estudios de evaluacidon de sepsis tras ureterorrenoscopia y estudio de factores de
riesgo
Autor Ano Tipo Numero total | Prevalencia de
de pacientes sepsis
incluidos
Alezra(184) 2010-2013 Retrospectivo | 325 24 (7.4%)
Blackmur(185) | 2010-2015 Prospectivo 462 34 (7.4%)
Fan(186) 2012-2014 Retrospectivo | 227 19 (8.4%)
Kim(187) 2013-2015 Retrospectivo | 304 43 (14.1%)
Mitsuzuka(181) | 2011-2013 Retrospectivo | 153 28 (18.3%)
Nevo(188) 2010-2016 Prospectivo 1256 35 (2.8%)
Ozsoy(179) No Prospectivo 927 19 (2.04%)
especificado
Senocak(189) 2010-2014 Retrospectivo | 492 42 (8.5%)
Sohn(190) 2002-2011 Retrospectivo | 531 20 (3,8%)
Uchida(191) 2008-2016 Retrospectivo | 469 27 (5.7%)
Zhong(192) 2012-2013 Retrospectivo | 260 21 (8.1%)

Tabla 1. Estudios publicados para la evaluacion del riesgo de sepsis y factores
asociados a esta complicacion en el momento del disefio de nuestro estudio.

Cada estudio posee unas caracteristicas, objetivos y resultados propios, como se
muestra a continuacion:

A. Nevo et al: Amihay Nevo, junto al grupo de urdlogos con los que ejerce en las
ciudades de Petach Tikva y Tel Aviv, Israel, es uno de los autores mds prolificos
en este campo, especialmente por su estudio especifico de la influencia del
tiempo de cateterizacidn previo a la ureteroscopia como factor de riesgo de
sepsis. Es autor principal de 3 estudios:

e En 2016 publicé “Clinical Implications of Stent Culture in Patients with
Indwelling Ureteral Stents Prior to Ureteroscopy”(188) cuyo objetivo
principal era determinar si el patégeno determinado por el cultivo de
orina por micciéon media previo al procedimiento se correspondia con
el patégeno determinado por el cultivo del doble J extraido al inicio de

la ureteroscopia, asi como evaluar cual de estos tipos de cultivo se
asociaba mas frecuentemente al desarrollo de sepsis urinaria en las

primeras 48 horas tras el procedimiento. Se trata de un estudio
prospectivo con un total de 509 ureteroscopias realizadas entre

octubre de 2010 y agosto de 2016.
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Obtuvo cultivo de miccién media positivo en 91 pacientes (17,8%) y
cultivo de la litiasis positivo en 104 pacientes (20,4%). De ellos en 48
casos coincidieron ambos cultivos positivos (9,4%), y solo 24 de estas
coincidencias presentaron la misma cepa microbioldgica.

Fueron 25 pacientes (4,9%) los que desarrollaron sepsis urinaria en las
primeras 48 horas tras la ureteroscopia. De ellos el 84% tenia cultivo
de la litiasis positiva y un 59% cultivo de miccidon media positivo.

El analisis univariante obtuvo como potenciales factores asociados a
sepsis la edad, el género femenino, la diabetes, la comorbilidad
medida segun indice de Charlson, el cultivo de miccién media positivo
y el cultivo del doble J.

El andlisis multivariante determina al sexo femenino y al cultivo del
doble J positivo como los factores asociados de forma independiente
al desarrollo de sepsis tras ureteroscopia en este estudio.

Un aspecto muy interesante de este estudio es que aporta las cepas
microbioldgicas determinadas en todos los cultivos, y los diferencia
segun la muestra fue miccidon media o cultivo del doble J. Si bien la
Escherichia coli es la cepa dominante en la miccidon media el
Enterococcus sp. es la cepa mas comun en el cultivo del doble J,
seguido de otras bacterias gram positivas como los Staphylococcus sp.
y Streptococcus sp.

En 2017 publicé “Ureteric stent dwelling time: a risk factor for
postureteroscopy sepsis”(193) cuyo objetivo principal era evaluar la
influencia del tiempo de porte del doble J previo a la ureteroscopia en
el riesgo de desarrollar sepsis urinaria en las primeras 48 horas tras la
misma, e igualmente evalud los factores de riesgo asociados a esta
complicacidn. Estudio prospectivo con un total de 1256 pacientes
entre octubre de 2010 y abril de 2016, 601 de los cuales portaban
doble J preoperatorio, entre los cuales 97 (16,1%) tenian urocultivo de
miccidon media preoperatorio positivo.

Desarrollaron sepsis urinaria en las primeras 48 horas tras el
procedimiento 36 pacientes (2,8%), 8 de los cuales no tenian doble J
preoperatorio (tasa de sepsis sin doble J 1,2%) y 28 si tenian doble J
preoperatorio (tasa de sepsis con doble J 4,7%).

El analisis univariante y multivariante en todo el grupo revelé al doble
J preoperatorio, el sexo femenino y el indice de comorbilidad de
Charlson como los factores asociados de forma independiente al
desarrollo de sepsis tras ureteroscopia. Los factores analizados en este
estudio pero que no se asociaron de forma significativa a sepsis
fueron: edad, urocultivo de miccion media positivo, diabetes mellitus,
enfermedad cardiaca isquémica, uso de vaina de acceso ureteral,
carga litidsica, tiempo quirdrgico y localizacion renal de la litiasis.

El analisis de la sepsis en el grupo de pacientes con doble J
preoperatorio mostré una ratio de sepsis creciente a medida que se
incrementaba el tiempo de porte del doble J: 1% si <1mes; 4,9% si 1-2
meses; 5,5% 2-3 meses y 9,2% si lo portaban desde hacia mas de 3
meses. Asi, la ratio de sepsis fue 5 veces superior comparando
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aquellos que portaron doble J<1 mes con aquellos que lo portaron >1
mes (1,1 vs 6,2%; p=0,048). El analisis univariante y multivariante
realizado exclusivamente en este subgrupo de pacientes mostré que el
tiempo de porte de doble J preoperatorio, la colocacion del doble J por
cuadro de sepsis y el sexo femenino se comportaron como factores de
riesgo asociados de forma independiente al desarrollo de sepsis tras
ureteroscopia. Por el contrario, la edad, el urocultivo de miccién media
preoperatorio positivo, la diabetes mellitus, la enfermedad isquémica
cardiaca, el indice de comorbilidad de Charlson elevado (>5), el uso de
vaina de acceso ureteral, la carga litidsica, el tiempo operatorio, la
localizacién renal de la litiasis, el doble J postoperatorio o la
composicion bioquimica de la litiasis no alcanzaron la significacion
estadistica requerida.

En 2019 publicd “Predicting the risk of sepsis and causative organisms
following urinary stones removal using urinary versus stone and stent
cultures” (194) cuyo objetivo principal era evaluar el efecto de la
presencia de cuerpos extrafios en la via urinaria en el riesgo de
desarrollar sepsis tras ureteroscopia o nefrolitotomia percutdnea, asi
como la correspondencia del cultivo de orina de miccidn media con el
cultivo de estos cuerpos extrafios. A diferencia del estudio de 2016 en
este caso incluyd también nefrostomias, sondas vesicales y fragmentos
litidsicos como cuerpos extrafios a evaluar. Igualmente, en este
analisis incluyd pacientes sometidos a nefrolitotomia percutdnea o
tratamiento combinado. Estudio prospectivo realizado sobre 1011
pacientes sometidos a ureteroscopia o nefrolitotomia percutanea
entre 2005 y 2016.

En este estudio 72 pacientes (7,1%) desarrollaron sepsis tras la
ureteroscopia o nefrolitotomia percutanea, 34 (47,2%) tenian cultivo
de micciéon media preoperatoria positiva mientras que 53 (73,6%)
presentaron cultivo del cuerpo extrafo positivo.

El autor muestra los resultados de los aislamientos microbioldgicos de
cada tipo de cultivo entre los pacientes que desarrollaron sepsis tras el
procedimiento:

v En el cultivo de los cuerpos extrafios (sin incluir la litiasis) el
microorganismo mas frecuente fue el Enterococcus spp
(18,4%) seguido de Escherichia coli (16,5%) y Candida spp
(9,7%). En estos pacientes el cultivo de miccién media mostré
al Escherichia coli (36,7%) como el microorganismo mas
frecuente seguido del Enterococcus (18,4%) y la Klebsiella spp
(13,3%)

v" En el cultivo de los fragmentos litidsicos el microorganismo
mas frecuente fue Escherichia coli (21,6%) seguido de
Enterococcus spp (18,4%) y Pseudomonas Aeruginosa (13,5%).
En estos pacientes el cultivo de miccién media mostré al
Escherichia coli como el microorganismo mas frecuente
(31,4%) seguido de Proteus mirabilis (16,1%) y Pseudomonas
aeruginosa (14,4%)
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v' También muestra el resultado del aislamiento microbiolégico
en sangre (hemocultivo) cuando este fue positivo: Klebsiella
spp en 8 casos (22,8%); Escherichia coliy Enterococcus spp en
6 (17,1%); Pseudomonas aeruginosa en 4 (11,4%) y
Acinetobacter spp en 3 (8,6%).

El analisis univariante y multivariante mostré que el cultivo selectivo
del cuerpo extrafio positivo y el procedimiento de nefrolitotomia
percutdnea se comportaron como factores asociados de forma
independiente al desarrollo de sepsis urinaria tras el procedimiento.
Por el contrario, la diabetes mellitus, el sexo femenino, el cultivo de
miccidon media preoperatorio positivo, el antecedente de infeccién del
tracto urinario en el afio previo a la ureteroscopia, el indice de
comorbilidad de Charlson, la edad media, el indice de masa corporal,
la carga litidsica y el tiempo operatorio no alcanzaron la significacion
estadistica requerida.

En este estudio enfrentd igualmente los resultados del cultivo de orina
de miccién media con los resultados del cultivo selectivo del cuerpo
extrafio extraido durante el procedimiento. Entre los datos mas
relevantes de esta comparacion destaca:

v" Entre los 795 pacientes que tenian un cultivo de miccién
media negativo, 98 (12,3%) presentaron un cultivo positivo del
cuerpo extrafo.

v" Solo el 53% de los pacientes con cultivo de miccién media
positivo obtuvieron un cultivo selectivo del cuerpo extrafio
positivo.

v" En el 31% de cultivos de miccion media positivos se identificd
la misma cepa microbioldgica en el cultivo selectivo del cuerpo
extrafo.

B. Alezra et al (184): el grupo de Amiens realizé este estudio en 2015 publicado
en francés bajo el titulo “Facteurs favorisants les infections séveres apres
urétéroscopie souple : intérét del’ECBU systématique la veille del’intervention”
cuyo objetivo principal era determinar los factores asociados al desarrollo de
pielonefritis aguda en los primeros 30 dias tras la realizacién de una
ureteroscopia (tanto para tratamiento de litiasis como para identificacion o
tratamiento de tumores del tracto superior). Estudio retrospectivo realizado
sobre 325 procedimientos entre 2010 y 2013, 24 de los cuales desarrollaron
pielonefritis aguda en los primeros 30 dias (7,4%), 17 antes del alta
hospitalaria y 7 tras readmision por urgencias.

El analisis univariante mostrd a la carga litidsica, el tiempo operatorio mayor
de 70 minutos, el cultivo de miccién media preoperatorio positivo y el
tratamiento antibidtico durante 1 semana antes de la ureteroscopia
(tratamiento de los cultivos previos positivos) como factores asociados al
desarrollo de pielonefritis aguda. El analisis multivariante identifico al
tratamiento antibidtico durante 1 semana antes de la ureteroscopia como el
factor asociado de forma independiente al desarrollo de pielonefritis aguda
tras la ureteroscopia.
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El estudio muestra numerosos factores que no alcanzaron la significacion
estadistica requerida: edad, indice de masa corporal, antecedente de
ureteroscopia previa, nUmero de litiasis, ubicacidn de la litiasis, doble J
preoperatorio, el tipo de ureteroscopio o la colocacién de doble J tras el
procedimiento.

Blackmur et al (185): el grupo del hospital de Forth Valley (Larbert, Escocia)
realizd este estudio publicado en 2015 como “Analysis of Factors' Association
with Risk of Postoperative Urosepsis in Patients Undergoing Ureteroscopy for
Treatment of Stone Disease” con el objetivo de identificar los factores
asociados al desarrollo de sepsis en los primeros 28 dias tras ureteroscopia,
realizando una amplia recogida de potenciales variables relacionadas con
dicha complicacién. Estudio prospectivo realizado sobre 462 pacientes entre
noviembre de 2010 y abril de 2015, 34 de los cuales (7,4%) desarrollaron
sepsis urinaria tras el procedimiento.

El analisis univariante mostrd al urocultivo preoperatorio de miccion media
positivo, la diabetes mellitus, la enfermedad isquémica cardiaca, el ASA
preoperatorio (American Society of Anesthesiologists score), la bilateralidad
del procedimiento y el volumen litidsico como factores asociados
significativamente al desarrollo de esta complicacion.

El analisis multivariante mostré al urocultivo preoperatorio de miccién media
positivo, a pesar del tratamiento de estos pacientes con 7 dias de
antibioterapia orientada por el cultivo antes de realizar la ureteroscopia, como
factor asociado de forma independiente al desarrollo de sepsis tras
ureteroscopia. Establece que la probabilidad de ocurrencia (odds ratio) del
evento sepsis urinaria es 17 veces mayor en el grupo de pacientes con
urocultivo positivo que en aquellos con urocultivo negativo.

El estudio realiza ademds un analisis por subgrupos, donde aprecia que la
probabilidad de ocurrencia (odds ratio) del evento sepsis en pacientes con
cultivo de miccién media preoperatorio positivo es mayor en los pacientes sin
doble J preoperatorio.

Los factores potenciales que no alcanzaron significacidn estadistica en este
estudio incluyen: edad, indice de masa corporal, ITU febril los 3 meses previos
al procedimiento, localizacién de la litiasis, litiasis multiples, doble J
preoperatorio o postoperatorio, experiencia del urélogo, tiempo operatorio o
cirugia realizada de urgencia.

La descripcidon microbioldgica en este estudio muestra identificé como cepas
mas frecuentes en los pacientes con sepsis tras ureteroscopia al Escherichia
coliy al Enterococcus spp.

Fan et al (186): el grupo de Song Fan, de la ciudad china de Hefei realizé este
estudio titulado “Risk factors of infectious complications following flexible
ureteroscope with a holmium laser:a retrospective study” con el objetivo de
identificar los factores de riesgo para la aparicién de complicaciones
infecciosas tras la realizacidon de un procedimiento de ureteroscopia flexible
para el tratamiento de la litiasis. Se consideraron complicaciones infecciosas
aquellos pacientes que desarrollaron fiebre de >382 unido a signos clinicos de
pielonefritis con urocultivo positivo. Posteriormente se diferencié entre la
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fiebre postoperatoria de aquellos que cumplian otros criterios de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica segun el consenso de sepsis-2. Estudio
retrospectivo realizado sobre 227 pacientes entre enero de 2012 y septiembre
de 2014, 19 (8,37%) de los cuales desarrollaron complicaciones infecciosas tras
el procedimiento.

El analisis univariante mostrd a la piuria preoperatoria, tamafio litidsico,
tiempo operatorio y composicién de estruvita como factores asociados
significativamente al desarrollo de esta complicacion.

El analisis multivariante mostré a la piuria preoperatoria, el tiempo operatorio
y la composicién de estruvita como factores asociados de forma
independiente al desarrollo de complicaciones infecciosas tras ureteroscopia.
El estudio mostrd resultados negativos para los factores: sexo, edad, diabetes
mellitus, hipertensién, insuficiencia renal, hidronefrosis preoperatoria,
intervenciones previas para la litiasis y la presencia de fragmentos residuales
tras el procedimiento.

Kim et al (187): el grupo de Jin Woo Kim, en la ciudad coreana de Daegu
publicé este estudio en 2018 bajo el titulo “Clinical characteristics of
postoperative febrile urinary tract infections after ureteroscopic lithotripsy
“con el objetivo de analizar las caracteristicas clinicas y microbioldgicas de esta
complicacidn, y de forma secundaria realizé un analisis de potenciales factores
de riesgo. Los pacientes incluidos en el estudio corresponden a 304
ureteroscopias realizadas entre enero de 2013 y junio de 2015, 43 de los
cuales (14,1%) desarrollaron sepsis tras el procedimiento siguiendo los
criterios de sepsis-2. Se trata de un estudio retrospectivo.

La identificacion de cepas microbioldgicas en este estudio mostrd a la
Pseudomonas Aeruginosa como el microorganismo mas frecuente (25,6%),
seguido del Escherichia coli y microorganismos cutaneos como el
Staphylococcus capitis y el Staphylococcus epidermidis.

El tratamiento antibidtico de los pacientes que desarrollaron sepsis fue
predominantemente la piperacilina-tazobactam (18 pacientes, 42%), las
cefalosporinas de tercera generacion (12 pacientes, 28%) y los carbapenemes
(6 pacientes, 14%).

El estudio univariante de potenciales factores de riesgo fue significativo solo
para el tamafio litidsico (en milimetros) y el tiempo operatorio. El estudio
multivariante mostré al tiempo operatorio como factor asociado de forma
independiente al desarrollo de sepsis urinaria en este estudio.

Entre los factores que no alcanzaron la significacion estadistica se encuentra el
sexo femenino, la hipertensidn, la diabetes mellitus, la enfermedad renal
cronica, el indice de masa corporal, el antecedente de ureteroscopia, la
localizacién de la litiasis, el doble J preoperatorio, la hidronefrosis
preoperatoria o el nimero de litiasis.

Mitsuzuka et al (181): Koji Mitsuzuka y el grupo de urdlogos de las ciudades
japonesas de Rifu y Sendai publicaron este estudio en 2016 bajo el titulo
“Identification of factors associated with postoperative febrile urinary tract
infection after ureteroscopy for urinary stones” con el objetivo de identificar
los factores de riesgo asociados al desarrollo de sepsis tras la realizacién de
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una ureteroscopia para el tratamiento de la litiasis. Estudio retrospectivo
realizado sobre 153 ureteroscopias realizadas entre 2011 y 2013, 28 de los
cuales (18,3%) desarrollaron sepsis tras el procedimiento, segun los criterios
de sepsis-2. Ademas, realiza una categorizacion de esta complicacién
siguiendo los criterios de Clavien-Dindo (I: ITU febril sin tratamiento; Il: ITU
febril con uso de antibidtico; lll: sepsis que no requiere ingreso en intensivos;
IV: sepsis que requiere ingreso en intensivos).

El analisis univariante mostrd a la piuria preoperatoria (no utiliza el resultado
de cultivo de miccién media preoperatorio), el antecedente de pielonefritis
aguda y el doble J preoperatorio como factores asociados significativamente a
la sepsis tras ureteroscopia.

El andlisis multivariante identificé a la piuria preoperatoria y el antecedente de
pielonefritis aguda como factores asociados de forma independiente al
desarrollo de esta complicacion.

Los factores analizados que no alcanzaron la significacion estadistica
incluyeron: edad, sexo femenino, indice de comorbilidad de Charlson,
performance-status (PS), indice de masa corporal, antecedente de litiasis
previas, aplicacion de antibioterapia en el debut de la litiasis, composicidn
bioquimica de la litiasis, litiasis multiple, ubicacidn renal de la litiasis, tamano
litidsico, tipo de ureteroscopio, tiempo quirargico y fragmentos residuales.

Ozsoy et al (179): el grupo de urélogos del Vienna General Hospital, liderados
por M.Ozsoy, disefiaron este estudio multicéntrico colaborando con 3
hospitales turcos y un hospital croata, publicado en 2015 bajo el titulo “Impact
of gender on success and complication rates after ureteroscopy” con el
objetivo de evaluar el efecto del sexo sobre la tasa de éxito y de
complicaciones de la ureteroscopia realizada para el tratamiento de una Unica
litiasis. Estudio prospectivo multicéntrico cuyas fechas de realizacién no se
especifican en el articulo, realizado sobre 927 ureteroscopias. El estudio
muestra que no existieron diferencias significativas en aspectos
preoperatorios como ser portador de doble J o tener el doble J preoperatorio
migrado. La tasa libre de litiasis fue del 87% en ambos sexos. La tasa de
complicaciones intraoperatorias fue del 4,8% en mujeres vs 5,9% en varones
(p=0,313). La tasa de sepsis urinaria que cumplia criterios de sepsis-2 y requirié
hospitalizacion prolongada con uso empirico de antibioterapia fue del 3% en
mujeres vs 1% en varones, diferencia estadisticamente significativa (p=0,025).
No se evaluaron otros factores potencialmente relacionados con la sepsis
urinaria.

Senocak et al (189): el grupo de urdlogos liderados por Cagri Senocak, del
hospital de Ankara asociado a la Gazi University School of Medicine, publicé
este estudio en 2017 titulado “Risk Factors of Infectious Complications after
Flexible Uretero-renoscopy with Laser Lithotripsy” con el objetivo de identificar
los factores asociados al desarrollo de sepsis en los primeros 30 dias tras la
realizacion de una ureteroscopia flexible, asi como realizar una identificacion
de cepas microbiolégicas y de perfil de resistencias que les ayudara a una
mejor eleccién del antibiético empirico en estos pacientes. Estudio
retrospectivo realizado sobre 492 ureteroscopias flexibles que se llevaron a
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cabo entre enero de 2010 y octubre de 2014, 42 de los cuales (8,5%)
desarrollaron sepsis urinaria siguiendo los criterios de sepsis-2.

El 12% de los pacientes obtuvo un resultado positivo en el cultivo de miccién
media preoperatorio, el 32% de los cuales correspondieron a cepas
multirresistentes, predominando la Escherichia coli (50% de cepas resistentes)
seguido de la Klebsiella pneumoniae (15%).

El indice de resistencia a antibidticos de uso habitual en urologia mostro
elevadas resistencias a aminopenicilinas (39%), trimetoprim-sulfametoxazol
(47,8%), quinolonas (24%), aminoglucdsidos (28%) y cefalosporinas de tercera
generacion (21,7%). La resistencia fue menor a nitrofurantoinas (15%),
carbapenemes (0%) y vancomicina (0%).

El estudio univariante identificd a la diabetes mellitus, la carga litidsica (en
mm), el cultivo de miccidn media positivo preoperatorio, el cultivo
preoperatorio, el cultivo preoperatorio positivo para gérmenes
multirresistentes, el tiempo operatorio como factores asociados al desarrollo
de sepsis urinaria.

El andlisis multivariante identificé al crecimiento de cepas multirresistentes en
el urocultivo preoperatorio como el factor asociado de forma independiente al
desarrollo de sepsis urinaria tras ureteroscopia.

Sohn et al (190): Dong Wan Sohn y el grupo de urélogos del Mary’s Hospital,
en la ciudad coreana de Seul, desarrollaron este trabajo publicado bajo el
titulo “Risk factors of infectious complication after ureteroscopic procedures of
the upper urinary tract” con el objetivo de identificar los factores de riesgo
asociados al desarrollo de complicaciones infecciosas tras una ureteroscopia
(diagnostica o para tratamiento de litiasis), incluyendo sepsis urinaria (segun
criterios sepsis-2) asi como pielonefritis, prostatitis u orquiepididimitis. Se
trata de un estudio retrospectivo realizado sobre 531 ureteroscopias entre
enero de 2002 y diciembre de 2011, 20 de las cuales (3,8%) desarrollaron
complicaciones infecciosas en los primeros dias y acudieron a urgencias por
dicho motivo.

El analisis univariante mostro a la hidronefrosis, el cultivo de miccion media
preoperatorio positivo, la presencia de doble J preoperatorio como factores de
riesgo asociados al desarrollo de complicaciones infecciosas. No se realizé
analisis multivariante

Uchida et al(191): Yusuke Uchida y sus colegas del Tokyo Metropolitan
Ohtsuka Hospital desarrollaron este trabajo publicado bajo el titulo “Predictive
risk factors for systemic inflammatory response syndrome following
ureteroscopic laser lithotripsy” en Urolithiasis en el afio 2017, con el objetivo
de identificar los factores de riesgo asociados al desarrollo de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica en las primeras 48 horas tras la realizacion de
una ureteroscopia para el tratamiento de la litiasis. Estudio retrospectivo que
incluye 469 ureteroscopias realizadas entre febrero de 2008 y junio de 2016,
27 de los cuales (5,7%) desarrollaron SRIS segun criterios de sepsis-2, 25 de los
cuales lo hicieron en las primeras 24 horas, solo 1 de los cuales requirié
ingreso en cuidados intensivos.
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El analisis multivariante mostré que el antecedente de pielonefritis obstructiva
en el debut de la litiasis y el urocultivo preoperatorio positivo (a pesar de
tratamiento antibidtico oral 7 dias) se comportaron como factores asociados
de forma independiente al desarrollo de sepsis urinaria

Zhong et al(192): el grupo de Wen Zhong, del Hospital de Guangzhou
publicaron su estudio bajo el titulo “Systemic Inflammatory Response
Syndrome After Flexible Ureteroscopic Lithotripsy: A Study of Risk Factors” con
el objetivo de identificar los factores de riesgo de desarrollar sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica (segun criterios sepsis-2) tras la realizacidn de
una ureteroscopia flexible para el tratamiento de la litiasis. El estudio
comprende 260 pacientes que se realizaron una ureteroscopia flexible entre
octubre de 2012 y noviembre de 2013, 21 de los cuales (8,1%) desarrollaron
SRIS tras el procedimiento.

El analisis univariante identificé al sexo femenino, la carga litidsica (en cm de
didametro mayor), el volumen y el ritmo de irrigacion ureteral (mLy mL/min), la
composicion litidsica de estruvita y el uso de vainas de acceso ureteral de
pequeio calibre como factores asociados al desarrollo de sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica tras la ureteroscopia flexible.

El andlisis multivariante de este estudio debe tomarse con precaucidn, pues
afirma que la carga litidsica, el pequefio calibre de las vainas de acceso
ureteral, el ritmo de irrigacion ureteral y la composicién de estruvita se
comportaron como factores de riesgo independientes asociados al desarrollo
de sindrome de respuesta inflamatoria sistémica. Sin embargo, el intervalo de
confianza del odds ratio incluye valores por debajo y por encima del 1, lo cual
es estadisticamente incorrecto.

1.5.3. Factores asociados al desarrollo de sepsis urinaria tras
ureterorrenoscopia en estudios previos

Los mds comUnmente analizados son los siguientes (183):

A.

Edad: de los estudios realizados hasta la fecha, la edad solo se ha mostrado
como factor de riesgo en el analisis univariante del estudio de Nevo et al(188)
(63 vs 55 afios; p=0,01) y recientemente en el estudio de Yoshida et al (195).
Las infecciones del tracto urinario aumentan su frecuencia a partir de los 50
afos, llegando a afectar al 30% de mujeres mayores de 85 afios (196). Pero su
papel como factor de riesgo de sepsis tras ureterorrenoscopia no ha sido
claramente establecido y de hecho en estudios como el de Sohn et al o el de
Blackmur et al no fue siquiera evaluado como potencial factor de riesgo. En los
analisis multivariantes no se ha identificado como factor de riesgo
independiente en ningun estudio previo realizado.

Sexo femenino: la prevalencia de las infecciones del tracto urinario adquiridas
en la comunidad en mujeres es superior a la de los varones hasta edades
avanzadas, donde tienden a igualarse. Por ello, el sexo femenino se ha
evaluado como potencial factor de riesgo de sepsis tras ureteroscopia en la
mayoria de los estudios previamente realizados. En el estudio de Oszoy et al,
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Zhong et al y Nevo et al el sexo femenino alcanzé la significacion estadistica
requerida para ser identificado como factor de riesgo, manteniéndose en el
estudio de Nevo et al como factor de riesgo independiente tras el analisis
multivariante. En el resto de los estudios mostré mayor frecuencia de
aparicidn en el sexo femenino sin alcanzar la significacion estadistica requerida
para ser considerado factor de riesgo. Solamente en el estudio de Kim la
frecuencia de aparicidén de sepsis fue mayor en varones, si bien no alcanzé la
significacién estadistica.

Tiempo quirdrgico: las intervenciones de mayor duracidn se han demostrado
como factor de riesgo de infeccion del sitio quirdrgico en numerosos estudios
epidemioldgicos, sea resultado de la dificultad del caso, la inexperiencia del
cirujano, la disponibilidad de material mas avanzado o cualquier otra causa
subyacente, siendo evaluado habitualmente como un factor de riesgo
modificable. Por este motivo también se ha evaluado como potencial factor de
riesgo de sepsis tras ureterorrenoscopia. En casi todos los estudios publicados
(a excepcion de Uchida y Alezra) un mayor tiempo quirdrgico se comporto
como factor de riesgo de sepsis en el andlisis univariante. Sin embargo, en el
estudio de Nevo et al no mantuvo esta condicidon en el analisis multivariante
(193). Se trata de un factor de riesgo confuso, que incluye multiples variables
subyacentes (experiencia del cirujano, tamafio, dureza, accesibilidad de la
litiasis) y una importante variabilidad en su medicién en los estudios
retrospectivos previamente publicados.

Urocultivo preoperatorio positivo: la presencia significativa (dependiente de la
muestra de orina utilizada para su cultivo, habitualmente miccién media) de
microorganismos en la orina de forma previa a una intervencidn del tracto
urinario se ha mostrado como factor de riesgo del desarrollo de
complicaciones postoperatorias infecciosas tras el procedimiento,
especialmente en aquellas donde se produce traumatismo sobre el urotelio,
tanto en adultos como en nifios. Por ello se ha evaluado como potencial factor
de riesgo en todos los estudios previamente realizados, mostrandose de forma
unanime como factor de riesgo asociado al desarrollo de sepsis tras la
ureterorrenoscopia (a excepcidn de Fan 2015 donde no alcanzé la significacion
estadistica requerida). Por este motivo la Asociacion Europea de Urologia
recomienda la extraccidn de un cultivo de orina previo a la realizacién de una
ureterorrenoscopia, realizando tratamiento antibidtico y demorando la

intervencidn en caso de infeccién del tracto urinario (62).

Pielonefritis o infeccidn del tracto urinario febril en el debut clinico de la
litiasis: la presencia de una infeccidn febril del tracto urinario en los meses

previos a la ureterorrenoscopia ha sido evaluada en algunos estudios como
potencial factor de riesgo de sepsis tras el procedimiento, buscando evaluar la
persistencia de una tendencia a desarrollar esta complicacion, a pesar de que
el urocultivo previo a la ureteroscopia sea negativo. Asi, Mitsuzuka et al
encontraron una asociacion significativa entre este factor y el desarrollo de
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sepsis tras ureteroscopia. Sin embargo, en el resto de los estudios 0 no se ha
evaluado, o se incluye bajo epigrafes difusos como sintomatologia previa de
infeccidn del tracto urinario, por lo que no hay una bibliografia que la
posicione como claro factor de riesgo en la literatura.

Diabetes mellitus: los pacientes diabéticos presentan mayor frecuencia de
infecciones del tracto urinario que los pacientes sin diabetes mellitus, por la
alteracion que esta produce en la respuesta inmune, la disfuncidn de vaciado
vesical por la alteracidn de los nervios periféricos del sistema nervioso
auténomo o la presencia de glucosa en el tracto urinario que actla de
nutriente para el crecimiento bacteriano (197). Por este motivo ha sido
evaluada en la mayoria de los estudios previos como potencial factor de riesgo
de sepsis tras ureterorrenoscopia. Sin embargo, aunque la mayoria de los
estudios muestran mayor frecuencia de sepsis entre los pacientes diabéticos (a
excepcion del estudio de Uchida, donde la frecuencia es menor entre los
diabéticos, no significativa), esta no alcanzé la significacion estadistica
requerida para ser considerado factor de riesgo.

Enfermedad renal crénica: la presencia de infecciones del tracto urinario en
pacientes con enfermedad renal crénica aumenta respecto a la poblacién
general por influencia de la inmunodeficiencia adquirida en estos pacientes,
asi como su manejo se ve obstaculizado por la menor excrecién renal de los
antibidticos habitualmente utilizados para su tratamiento. Tres estudios han
evaluado su influencia (Sohn, Fan y Kim), mostrando la enfermedad renal
crénica una tendencia a asociarse a sepsis pero sin alcanzar la significacion
estadistica requerida (186,187,190).

Doble J preoperatorio: la presencia de material extrafio en la via urinaria
(doble J, sonda vesical, stents ureterales) permite la formacidn de biofilms de
bacterias que las protegen del efecto de los antimicrobianos, por lo que se ha
analizado el mismo modo repetido en los estudios realizados para la
evaluacion de sepsis tras ureterorrenoscopia (187). En casi todos mostré una
tendencia a comportarse como factor de riesgo, si bien solo alcanzé la
significacidn estadistica en el estudio de Nevo, prospectivo, disefiado con el fin
de evaluar concretamente este factor. Ademas, se mantuvo como factor de
riesgo independiente en el estudio multivariante (193). Es importante resefiar
que en el estudio de Nevo se evalud también el tiempo previo de
cateterizacion, mostrandose que a mayor tiempo transcurrido entre la
colocacién del doble J y la realizacion de la ureterorrenoscopia terapéutica
mayor era el riesgo de sepsis tras ureteroscopia. Este tiempo depende en gran
medida de la existencia de unidades especificas y de la carga asistencial de
cada servicio de Urologia, si bien el resto de los estudios no muestran este
dato, lo que no permite realizar asunciones acerca de la heterogeneidad entre
grupos (150).

Doble J postoperatorio: bajo la misma premisa (formacion de biofilms que
dificultan el acceso de los antimicrobianos) se ha evaluado la influencia de la
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colocacién de doble J tras el procedimiento tanto por Blackmur et al como por
Senocak et al, algo que se realiza en un niumero variable de ureteroscopias en
funcién de las indicaciones. En ambos estudios mostrd tendencia a
comportarse como factor de riesgo sin alcanzar la significacion estadistica
requerida. Los estudios de Baboudjian et al y Southern et al, publicados en
2019 tras el disefio de nuestro estudio, mostraron resultados similares, pero
tampoco alcanzaron la significacion estadistica requerida.

J. Carga litidsica: los factores propios de la litiasis (tales como tamafo, dureza o
composicion bioquimica) se han evaluado de forma heterogénea en los
estudios publicados, siendo la carga litidsica (suma de los diametros de las
litiasis) la mas repetida en la literatura. En los estudios de Fan et al, Zhong et al
y Senocak et al se comporté como factor de riesgo, alcanzando en este estudio
la significacion estadistica requerida, pero en el resto de los estudios no se
identificd como variable asociada a sepsis.

K. Indice de comorbilidad de Charlson: la comorbilidad se ha evaluado de forma
heterogénea en los estudios previos, habitualmente evaluando factores de
comorbilidad aislados (tales como enfermedad cardiaca previa, hipertensién o
dislipemia) que no mostraron asociacién significativa al desarrollo de sepsis
urinaria. En el estudio de Nevo et al se evalud el indice de comorbilidad de
Charlson modificado, mostrando asociacién significativa al desarrollo de sepsis
tras ureteroscopia tanto en el analisis univariante como en el multivariante,
dando inicio a la evaluacion de la comorbilidad general del paciente como
potencial factor de riesgo (193). Sin embargo, esto no se ha confirmado en
estudios posteriores.

L. Localizacién de la litiasis y tipo de ureterorrenoscopia realizada: la localizacion
ureteral o renal de la litiasis tratada, asi como el uso de ureterorrenoscopios
flexibles o semirrigidos tiene potencial influencia en el riesgo de sepsis pues
determina el uso de materiales diversos (vainas de acceso, bombas de
perfusidn...) y sistemas de esterilizacién diferentes (183). Sin embargo, la
evidencia disponible en la literatura sobre su influencia en el riesgo de sepsis
es escasa. Ademas, en algunos estudios, como el de Zhong et al o el de
Senocak et al se evaltdan solo procedimientos de ureterorrenoscopia flexible,
mientras que Sohn et al u Ozsoy et al solo evaluaron procedimientos de
ureterorrenoscopia semirrigida, limitando la evidencia disponible.

1.5.4. Estudios posteriores al disefio de nuestro estudio que abordan los
factores asociados al desarrollo de sepsis

La sepsis urinaria tras ureteroscopia ha sido un tema recurrente en los ultimos 15
afios, toda vez que la popularizacion de la ureteroscopia ha puesto el foco en las
complicaciones de este procedimiento y cémo identificar aquellos pacientes con
mayor riesgo de desarrollarla. Por ello existen varios estudios publicados desde 2019
en adelante, destacando:
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Baboudjian et al: estudio retrospectivo realizado sobre 604 ureteroscopias
flexibles (enero de 2015 y marzo de 2019), 41 de las cuales (6,7%)
desarrollaron sepsis urinaria en los primeros 15 dias tras el procedimiento. Los
factores identificados como independientemente asociados a sepsis tras el
analisis multivariante fueron: sexo femenino, antecedente de ITU febril en los
6 meses previos, cultivo preoperatorio positivo y tiempo quirargico.

Farag et al(139): estudio retrospectivo realizado sobre 234 ureteroscopias
(2015-2018) con el objetivo de comparar la irrigacion con manguito de presién
a 150mmHg vs las bombas de control manual en relacién al riesgo de
desarrollar complicaciones infecciosas tras el procedimiento. Los resultados
mostraron un mayor riesgo de complicaciones infecciosas en el grupo de
bombas de control manual (7,6% vs 1,1%; p=0,032). Las bombas de control
manual también se asociaron a mayor riesgo de acudir a urgencias tras el
procedimiento (por complicaciones infecciosas u otras) de forma significativa
(32%vs 13%; p=0,002).

Lu et al(198): estudio retrospectivo realizado sobre 759 ureteroscopias
flexibles (2012-2018), 43 de las cuales desarrollaron sepsis urinaria tras el
procedimiento (5,7%). Los factores identificados por el andlisis multivariante,
ademas del cultivo preoperatorio positivo, obtuvo al indice albumina-globulina
como factores de riesgo asociados de forma independiente al desarrollo de
sepsis urinaria.

Qi-Dong Xia et al (199): estudio retrospectivo realizado sobre 910
procedimientos para el tratamiento de litiasis ureterales proximales (412
ureteroscopias flexibles y 498 nefrolitotomia percutanea) que buscaba evaluar
el mejor acceso para los pacientes con estas litiasis y un cultivo de miccion
media preoperatorio positivo. La sepsis postoperatoria fue menor en el grupo
de nefrolitotomia percutanea (3,8% vs 6,6%; p<0,01). El andlisis multivariante
mostroé a la ureteroscopia flexible, el indice albumina-globulina y el tiempo
operatorio como factores asociados de forma independiente al desarrollo de
sepsis urinaria.

Southern et al(200): estudio retrospectivo realizado sobre 3.298
ureteroscopias realizadas para el tratamiento de la litiasis (2008-2016),
unicéntrico, 229 de las cuales (6,9%) desarrollaron sepsis urinaria segun
criterios Sepsis-2. En analisis univariante fue positivo para un elevado nimero
de las variables estudiadas, dado el tamafo muestral del estudio. El analisis
multivariante identificé al sexo femenino, el tiempo quirdrgico y el cultivo
preoperatorio positivo como los factores independientemente asociados al
desarrollo de sepsis.

Yoshida et al(195): estudio prospectivo que evalué 224 ureteroscopias (marzo
2015-diciembre 2017), 23 de las cuales (10,3%) desarrollaron sepsis siguiendo
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los criterios de sepsis-2 en el primer mes tras la intervencién. El andlisis
multivariante mostré al sexo femenino, la composicidén de estruvita y el
urocultivo preoperatorio positivo como los factores asociados de forma
independiente al desarrollo de sepsis.

1.6. MODELOS PREDICTIVOS EN UROLOGIA

Un modelo predictivo es un proceso matematico que forma parte del analisis predictivo (201).
Se utiliza para predecir eventos o resultados futuros mediante el analisis de tendencias y
patrones extraidos de un conjunto de datos histéricos y actuales (202). Este tipo de analisis se
utiliza en multiples facetas de la sociedad con objetivos muy variados, desde predecir la
proxima compra de un cliente minorista, la probabilidad de clicar en un anuncio por internet y
realizar la compra del producto anunciado, valorar el riesgo crediticio de un potencial
préstamo hipotecario, predecir las audiencias televisivas de un programa de televisién y otras
muchas facetas de nuestra realidad (203).

1.6.1. Tipos de modelos predictivos

Los modelos predictivos pueden agruparse en 3 categorias (203):

Modelos deterministas: el resultado predictivo estd determinado solo por las
condiciones iniciales y los valores de los datos de entrada introducidos en el modelo.
De esta manera, un conjunto de datos de entrada al modelo producira siempre el
mismo resultado, no habiendo aleatoriedad en el comportamiento evaluado.

Un ejemplo de este modelo predictivo es la Cantidad Econdmica de Pedido (mas
conocido por sus siglas en inglés, EOQ) que se utiliza para el control de inventarios de
una empresa, desarrollado por Ford Whitman Harris en 1913 (204).

En medicina existen algunos modelos deterministas, especialmente en técnicas
diagndsticas, como es el modelo determinista que intenta predecir el drbol bronquial
humano en base a imagenes de tomografia computarizada de alta resolucion (205).
Modelos estadisticos: se trata de un modelo predictivo donde unos, varios o todos los
datos de entrada al modelo tienen cierta aleatoriedad, descrita como una distribucién
de probabilidad. De esta manera el resultado predictivo del modelo se obtiene
ejecutando el modelo un gran nimero de veces introduciendo un valor de entrada
muestreado de la distribucion de probabilidad de datos de entrada. Por ello un
conjunto inicial de datos no producira siempre el mismo resultado del modelo,
presentando el modelo un cierto grado de incertidumbre (206).

Se trata del tipo de modelo predictivo mas utilizado en medicina puesto que la
mayoria de las variables clinicas presentan aleatoriedad y se pueden describir
mediante una distribucion de probabilidad (207).

Modelos de redes neuronales: se trata de un modelo predictivo basado en la forma en
la que el cerebro humano procesa la informacién (208). Funciona simulando una gran
cantidad de unidades de procesamiento interconectadas dispuestas en capas. Hay tres
partes en una red neuronal: una capa de entrada, una o mas capas ocultas y una capa
de salida. Las unidades estan conectadas con distintas fuerzas o pesos de conexion
(209). Los datos de entrada se presentan en la primera capa y los valores se propagan
desde cada neurona a cada neurona en la siguiente capa, entregando un resultado
desde la capa de salida. La red aprende examinando registros individuales, generando
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una prediccién para cada registro y haciendo ajustes a los pesos cada vez que hace una
prediccién incorrecta. Este proceso se repite muchas veces y la red contintda
mejorando sus predicciones hasta que se cumplen uno o mas de los criterios de
detencidn. Inicialmente, todos los pesos son aleatorios, y las respuestas que salen de
la red probablemente no tengan sentido. La red aprende a través del entrenamiento
(210)

Input Secret
layer layer

Figura 10. Funcionamiento de un modelo neural segun Patel JL, Goyal RK. Applications
of artificial neural networks in medical science. Curr Clin Pharmacol. 2007
Sep,;2(3):217-26.(210)

Este tipo de modelo se utiliza en multiples campos de la medicina, y dado el desarrollo
del Big data y la mejora de los sistemas de procesamiento de informacion, permite una
adaptacion continua del modelo a los datos complejos e inestables de la informacidn
clinica. Un ejemplo aplicado es el modelo predictivo de enfermedad coronaria de
Atkov (211).

1.6.2 Modelos predictivos en Urologia

En el campo de la Urologia se han desarrollado multitud de modelos predictivos,
habitualmente modelos estadisticos, especialmente en el campo de la Uroncologia:

Cancer de prdstata: el primer modelo fue desarrollado por la universidad de Stanford
en 1988 (212) con el objetivo de estimar el riesgo de invasion linfatica en base al score
de Gleason. En 1993 Partin (213) mejord la herramienta introduciendo el estadio

clinico y las cifras de PSA a modelo predictivo, estableciendo ademds que estas tres
variables predecian mejor el resultado tras la prostatectomia que cada una de ellas por
separado. Posteriormente se han seguido desarrollando estas herramientas para otros
aspectos del cancer de préstata, incluyendo la creacién de nomogramas, Uutiles para
aspectos concretos de la practica diaria. En este sentido destacaron en inicio el
nomograma de Walz (214) para estimar la esperanza de vida a 10 afios en varones con
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cancer de prostata y el nomograma de Nam (215) en la evaluacion del riesgo de cancer
de prdstata.

El nomograma de Walz se desarrolld sobre la base de pacientes con cancer de prdstata
del Quebec Health Plan, seleccionando una cohorte de 9.131 varones en un periodo de
11 afios del que extrajeron un nomograma que utilizaba como datos de entrada la
edad del paciente, el indice de comorbilidad de Charlson y el tipo de tratamiento local
planeado sobre la préstata para predecir la supervivencia, con un 85% de precisién en
la prediccién estimada por el modelo (214).

El nomograma de Nam se disefié por su parte para predecir el riesgo de cancer de
prdstata en los varones que iban a comenzar un programa de screening mediante PSA.
El modelo lo desarrollaron sobre una poblacién de 3108 varones referidos a un centro
de Toronto por presentar cifras de PSA>4ng/mL o tacto rectal sospechoso.
Identificaron aquellos pacientes que tenian cancer de préstata (42% de evaluados) vy,
mediante un analisis multivariante identificaron que: edad, etnia, antecedentes
familiares, clinica miccional, PSA total, ratio PSA total/PSA libre y tacto rectal se
comportaron como variables independientemente asociadas al resultado positivo de la
biopsia. Con estos datos desarrollaron un nomograma con un drea bajo la curva ROC
de 0,74 para predecir cadncer de préstata y 0,77 para predecir cancer de prostata
Gleason 27 (215).

El interés progresivo por los modelos predictivos ha hecho que, a dia de hoy, se
disponga de multiples modelos que abarcan diferentes fases del cancer de prdstata:
desde el riesgo pretest de tener cancer de prdstata a aspectos tan importantes como
la prediccién de afectacidon ganglionar (y con ello el balance beneficio-riesgo de realizar
linfadenectomia iliobturatriz), la recurrencia bioquimica, la respuesta a prostatectomia
o radioterapia, la morbilidad terapéutica y por el propio cancer de prdstata, muerte
especifica por cdncer de préstata y calidad de vida del paciente. Se trata posiblemente
de la patologia uroldgica con mayor volumen de modelos predictivos desarrollados
(216).

Cancer de rindn: en el campo de la oncologia renal se han desarrollado modelos
predictivos del riesgo de evolucidn desfavorable en base a factores clinicos,
patoldgicos y marcadores (217). En el aspecto quirurgico existen modelos predictivos,
como el PADUA, disefiados para predecir el riesgo de complicaciones quirirgicas y
médicas tras una cirugia conservadora de nefronas (218).

Cancer de vejiga: el tumor de vejiga, por su elevada prevalencia y la necesidad de
seguimiento estrecho ha focalizado los esfuerzos predictivos en estimar el riesgo de
recurrencia y progresion de los tumores no musculoinvasivos, donde se aplican

modelos como los desarrollados por la European Organization for Research and
Treatment of Cancer (219) o el Club Urolégico Espafiol de Tratamiento Oncoldgico
(220), sometidos posteriormente a estudios de validacion externa. Existen modelos
para la prediccion preoperatoria de los resultados anatomopatolégicos y
complicaciones potenciales de un paciente candidato a cistectomia radical (221) asi
como para estimar el riesgo de recurrencia y supervivencia tras la cistectomia (222). El
creciente desarrollo de los tratamientos sistémicos en este campo han supuesto
igualmente una creciente publicacion de modelos predictivos de respuesta, como el
modelo de Seiler de respuesta a quimioterapia neoadyuvante en base a los subtipos
moleculares (223).
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En el campo de la litiasis urinaria, el desarrollo de modelos predictivos es mas reciente y
cuenta con menos estudios publicados en la literatura, elaborados sobre un conjunto menor
de pacientes (224). Los modelos predictivos en la Endourologia se han centrado especialmente
en las tasas libre de litiasis después de:

= Litotricia extracorpdrea: existen al menos 8 modelos publicados en este campo, 5 de
ellos modelos predictivos de redes neuronales (225). Un ejemplo es el modelo
desarrollado por el grupo de Chungnam. Este modelo se desarrollé sobre 358
pacientes sometidos a litotricia extracorpdrea entre 2015 y 2018, obteniendo un
modelo predictivo en base a caracteristicas clinicas de la litiasis con AUC de 0,84 para
predecir al paciente libre de litiasis tras una o varias sesiones de litotricia. El modelo
redujo levemente su precisién al estimar el paciente libre de litiasis tras una sesion
(AUC=0,77) (226).

= Ureteroscopia: en la ureteroscopia semirrigida destaca el modelo de Kim (227) que
estima la probabilidad de éxito en base a parametros extraidos de la imagen de TAC
como el didmetro o la localizacién estimada, obteniendo un area bajo la curva de 0,82.

= Nefrolitotomia percutanea: el modelo predictivo de la CROES (Clinical Research Office
of Endourological Society) (228)y el score de Guy (229) presentan un area bajo la curva
de 0,6-0,65 para la tasa libre de litiasis tras el procedimiento. Recientemente, el grupo
de Shiraz, Iran, ha desarrollado un modelo predictivo de redes neuronales con AUC
para predecir tasa libre de litiasis sensiblemente superior, de 0,91, si bien carece aun
de validacién externa (230).

1.6.3 Modelos predictivos de sepsis tras ureteroscopia

En el momento en que nuestro estudio fue desarrollado, no se habia publicado un modelo
predictivo del riesgo de sepsis tras ureteroscopia. En 2021 (posterior al disefio y desarrollo de
nuestro estudio) se publicaron 2 modelos predictivos de sepsis en el tratamiento de la litiasis:

= El modelo predictivo de Tang para el riesgo de desarrollar sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica tras una NLPC (231). En base a 758 pacientes sometidos a NLPC
entre enero de 2016 y diciembre de 2020, de forma retrospectiva se desarrollé un
analisis multivariante que identifico 5 factores independientes: urocultivo
preoperatorio positivo, género femenino, diabetes mellitus, STONE score y ratio
linfocitos-neutréfilos. Con ello establecieron un modelo con AUC para SIRS y sepsis de
0,78.

= El modelo predictivo de Pietropaolo para el riesgo de sepsis tras ureteroscopia (232).
Se trata de un estudio retrospectivo, que enfrentd 57 pacientes que desarrollaron
sepsis con 57 pacientes que no la desarrollaron tras la uretereroscopia de 9 centros
europeos. Se sometid a un paquete de algoritmos de bosque aleatorio (mds conocido
por su término en inglés, “random forests model”) para elaborar un modelo predictivo
de redes neuronales con AUC para sepsis de 0,89.
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2. JUSTIFICACION
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La litiasis urinaria es una patologia frecuente en la poblacién general y, para su resolucidn, la
ureteroscopia es una de las técnicas mas frecuentemente utilizadas en el abordaje
intervencionista de esta patologia, cuando se encuentra indicado. La sepsis urinaria es la
complicacién mds importante tras la ureteroscopia, tanto por su implicacidon prondstica como
por los costes asociados a su tratamiento. Asi, de los 72 casos de muerte descritos en la
literatura, 42 se deben a sepsis urinaria (58%), tal y como describe Somani et al. en una
reciente revision de los factores predictores de mortalidad tras ureterorrenoscopia. El manejo
de la sepsis requiere, como se ha resefiado, un diagnéstico de presuncion rapido e iniciar de
forma precoz su manejo terapéutico. Por este motivo, la elaboracidon de un modelo predictivo
gue evalue el riesgo de desarrollar sepsis urinaria tras la ureterorrenoscopia permite orientar a
qué pacientes se les debe prestar una mayor monitorizacién postoperatoria precoz y busca
acelerar la deteccién y manejo terapéutico de los pacientes con sepsis tras ureteroscopia. De
los diferentes factores estudiados en la literatura como factores asociados a sepsis, la mayoria
son factores ya presentes en el momento de la programacién de la cirugia, por lo que un
modelo con buena capacidad predictiva nos ayudaria a dicotomizar entre los pacientes con
alto riesgo de sepsis (que requieren monitorizacidn y deteccidn precoz de la misma) y aquellos
con bajo riesgo de sepsis (que podrian ser intervenidos en régimen ambulatorio o de corta
estancia).
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3. HIPOTESIS
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En el estudio, se propone como hipdtesis de trabajo que los pacientes que desarrollan sepsis
tras una ureteroscopia presentan una serie de factores asociados que predisponen a la
aparicion de esta complicacién. Dichos factores pueden ser identificados y, en base a ello, se
puede proponer un modelo predictivo.
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4. OBJETIVOS
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Principales:

- ldentificar los factores asociados al desarrollo de sepsis tras ureteroscopia.

- Elaborar en base a estos factores un modelo predictivo que nos permita calcular la
probabilidad de cada paciente de desarrollar esta complicacién.

- Evaluar la reproducibilidad del modelo mediante su aplicacidon a una muestra distinta a
la de su desarrollo con el objetivo de asegurar su validez interna.

Secundarios:

- Evaluar las caracteristicas clinicas de la sepsis urinaria tras ureteroscopia

- Explorar el perfil microbioldgico de la sepsis urinaria tras ureteroscopia, orientando el
tratamiento empirico a aplicar.

- Elaborar un nomograma del modelo predictivo que facilite su aplicacién
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5. MATERIAL Y METODOS
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5.1. DISENO DEL ESTUDIO

5.1.1Disefio general

El estudio se realizd en dos fases consecutivas:

12 Fase: Desarrollo de un modelo predictivo

Se procedid a la identificacién de los factores asociados de forma independiente al
desarrollo de sepsis urinaria tras la realizacién de una ureteroscopia para el
tratamiento de la litiasis. Con la identificacion de estos factores se formula un modelo
predictivo y se evalla su calibracidn y discriminacion.

22 Fase: Validacion del modelo predictivo

En una cohorte de pacientes sometidos a ureteroscopia para el tratamiento de la
litiasis, distinta a la de su desarrollo, se procede a la validacién del modelo predictivo.
Se evalulan las diferencias entre los grupos de desarrollo y validacidon del modelo.
Finalmente, se propone un nomograma como forma de aplicacidn practica de nuestro
modelo predictivo.

5.1.2. Aspectos éticos

Hoja de informacion y consentimiento informado

El estudio se llevd a cabo de acuerdo a las recomendaciones para estudios de
investigacion en seres humanos, siguiendo las Normas de Buena Practica Clinicay la
Declaracién de Helsinki, ultima revisidn Brasil (2013) y en la actual Legislacion Espafiola
en materia de proyectos de investigacion (Ley 14/2007 que regula la investigacion
biomédica). Ambos documentos se especifican en el Apéndice A y B.

En la primera fase del estudio (desarrollo de un modelo predictivo) se eximié de la
necesidad de consentimiento informado por su disefio retrospectivo, previa
autorizacién del Comité de Etica e Investigacién Clinica del centro (CEIC).

En la segunda fase del estudio (validacidn del modelo predictivo) todos los
participantes antes de iniciar el estudio fueron informados y firmaron su
consentimiento por escrito para su inclusién. Igualmente, al participante se le entregé
una copia de esta hoja de informacién. Los consentimientos fueron recogidos y
custodiados por el investigador principal del estudio.

Confidencialidad de datos

La informacidn obtenida y difundida por la puesta en marcha del presente estudio fue
considerada confidencial y tratada en todo momento como tal. Los sujetos del estudio
se identificaron con un cddigo numérico. Sélo aquellos datos de la historia clinica que
estaban relacionados con el estudio fueron objeto de comprobacién. Esta
comprobacidn se llevo a cabo Unicamente por el Investigador Principal (IP),
responsable de garantizar la confidencialidad de todos los datos de las historias
clinicas pertenecientes a los sujetos participantes en el estudio. Los datos recogidos
para el estudio se identificaron mediante un cddigo y sélo el investigador
principal/colaboradores pudo relacionar dichos datos con la historia clinica. El
tratamiento de los datos se hizo con las medidas de seguridad establecidas en
cumplimiento de la normativa de la Unién Europea en materia de Proteccidn de Datos
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5.1.3.
5.1.3.1.

de Caracter Personal 2016/679 del Parlamento europeo y del Consejo de 27 de abril de
2016 de Proteccién de Datos (RGPD) asi como la Ley Organica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccién de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

Financiacién
Este estudio no recibio financiacion especifica y fue promovido por el Servicio de
Urologia del Hospital Universitario Ramén y Cajal (HURyC).

Investigadores

Los investigadores de este estudio fueron:

- Investigadores principales: David Esteban Diaz Pérez/Inés Maria Laso Garcia.

- Investigadores colaboradores: Francisco Javier Burgos Revilla, Victoria Gémez Dos
Santos, Fernando Arias Funez; Gema Duque Ruiz.

Plan de trabajo

Los investigadores se atuvieron a las normas de Buena Practica Clinica y siguieron los
procedimientos normalizados de trabajo del Servicio de Urologia. Toda la informacién
recogida durante la realizacion del estudio en los documentos fuente se anotd
directamente en una hoja Excel de recogida de datos (en archivo adjunto) y que se
mantuvo en la mds estricta confidencialidad, a las que sélo tuvieron acceso los
investigadores que participaron en el estudio, el CEIC y las autoridades competentes.

Primera fase: desarrollo del modelo predictivo

Poblacion a estudio

La poblacién estudiada son hombres y mujeres mayores de 18 afios de edad que
fueron sometidos a ureteroscopia para el tratamiento de la litiasis en el servicio de
Urologia del HURyC. Los pacientes que podian ser tratados en este centro son los
determinados por la Ley 6/2009 de 16 de noviembre (BOCM nimero 274 de 18 de
noviembre) de Libertad de Eleccidn en la Sanidad de Madrid que modifica la Ley
12/2001 de 21 de diciembre y organiza el territorio de la Comunidad de Madrid en un
Area Sanitaria Unica, esto es:

Pacientes pertenecientes al Area Noreste de Madrid (San Blas, Hortaleza, Ciudad Lineal
y Barajas).

Aquellas personas que ejerzan su opcidn de libre eleccion sobre alguno o todos sus
servicios.

La poblacién del area sanitaria comprende 604.022 personas, cuya piramide
poblacional es la descrita en la memoria del HURyC.
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Figura 11. Pirdmide poblacional del drea sanitaria HURyC. Extraida de la Memoria
anual del Hospital, afio 2020.

5.1.3.2. Disefio
Para el propésito del estudio se utilizé un disefio de cohortes observacional
retrospectivo incluyendo a pacientes sometidos a ureteroscopia para el tratamiento de
la litiasis entre enero de 2010 y diciembre de 2017.
Se identificd como variable resultado principal el desarrollo de sepsis urinaria en los
primeros 30 dias tras la realizacion del procedimiento.

5.1.3.3. Seleccidn de pacientes
En la seleccién de pacientes se incluyeron de forma sucesiva las ureteroscopias
realizadas como primera escala terapéutica de la litiasis, tras fracaso de LEOC, que
desarrollaron calle litidsica tras LEOC y tras fracaso de ureteroscopia previa.
Se consideraron criterio de exclusidn:
- la combinaciéon de ureteroscopia con NLPC (cirugia combinada).
- larealizacidon concomitante de reseccion transuretral de prdstata o vejiga.
- las ureteroscopias realizadas en trasplantado renal o con ureterostomia
(cutanea, Bricker, continentes).

5.1.3.4. Autorizacion por el CEIC del centro
El estudio fue evaluado y autorizado por el CEIC del HURyC el 8 de marzo de 2019 bajo
el codigo de estudio 018/19, tal y como se adjunta en el Apéndice C.

5.1.3.5 Protocolo de trabajo
El estudio se desarrollé siguiendo el orden y la metodologia subsiguiente:

1. Identificacion, mediante el registro quirdrgico del hospital, de todos los
pacientes mayores de 18 afios sometidos a ureteroscopia para el tratamiento
de la litiasis entre enero de 2010 y diciembre de 2017 que cumplian los
criterios de inclusién y no cumplian los criterios de exclusion.

2. Recopilacion, mediante su historia clinica, de los datos de la historia clinica, asi
como los datos de laboratorio (general y microbiologia) y radioldgicos relativos
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a las variables incluidas en el estudio, registrandolas en una hoja Excel bajo
cddigo numérico para salvaguardar el anonimato del paciente, siguiendo la
hoja de registro de variables especificada en el Apéndice D. Como el estudio no
suponia un cambio en la practica clinica habitual ni la realizacién de pruebas
complementarias adicionales a los pacientes, asi como su caracter
retrospectivo se solicitd y aprobd por el CEIC del HURyC la exencidn de
obtener el consentimiento informado.

Analisis estadistico y obtencién de resultados del estudio.

5.1.4. Segunda fase: validacion del modelo predictivo

5.1.4.1 Poblacion a estudio

5.1.4.2. Disefio

El estudio se desarrolld sobre la misma base poblacional de hombres y
mujeres mayores de 18 afos de edad que fueron sometidos a ureteroscopia
para el tratamiento de la litiasis en el servicio de Urologia del HURyC.

Se utilizé un disefio de cohortes no aleatorizado prospectivo incluyendo a
pacientes sometidos a ureteroscopia para el tratamiento de la litiasis entre
mayo de 2019 y diciembre de 2020.

Se identificd como variable resultado principal el desarrollo de sepsis urinaria
en los primeros 30 dias tras la realizacidn del procedimiento.

5.1.4.3. Seleccion de pacientes

La seleccidn de pacientes se realizé de forma consecutiva, incluyendo a todos
los pacientes que se fueran a someter a una ureteroscopia para el tratamiento
de la patologia litidsica siguiendo las indicaciones descritas por las guias de
practica clinica de la EAU y que cumplieran todos los criterios de inclusiéon y
ninguno de exclusion.
Los criterios de inclusion fueron:
v" Mayores de 18 afios.
v" Que presentasen litiasis renoureteral susceptibles de tratamiento
mediante ureteroscopia.
v' Pacientes subsidiarios de ser sometidos a un procedimiento de
anestesia regional/general.
v' Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado y
presenten disposicion para acudir a las citas de revision.
Los criterios de exclusion fueron:
v' Tratamiento combinado con NLPC, tratamiento de litiasis en
trasplante renal, pacientes con Ureteroileostomia cutanea tipo Bricker
u otra derivacion urinaria o realizacién de otro procedimiento
endoscdpico conjunto a la ureteroscopia (reseccién transuretral de
prostata o vejiga...).
v" Pacientes que no firmasen el consentimiento informado.
v" Pacientes con contraindicacidn para ser sometidos a anestesia
general/raquidea.
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5.1.4.4. Autorizacion por el CEIC del centro
El estudio fue evaluado y autorizado por el CEIC del HURyC el 10 de mayo de
2019 bajo el codigo de estudio 083/19, tal y como se adjunta en el Apéndice E.

5.1.4.5. Protocolo de trabajo
La secuencia aplicada sobre los pacientes candidatos a ureteroscopia para el
tratamiento de la litiasis fue la siguiente:

1.

Diagnéstico: Los pacientes con antecedentes de patologia litidsica en
seguimiento o bien con primer episodio o sucesivo de cdlico renoureteral
se les realizé ecografia, radiografia de abdomen o TC sin contraste
siguiendo las indicaciones de las guias de practica clinica de la EAU para el
diagndstico de la litiasis actual. Con ello se caracterizo la litiasis y se realizd
la eleccion de la indicacion terapéutica mas apropiada para sus
circunstancias, tal y como es practica habitual en nuestro servicio.
Informacién y consentimiento informado (Apéndice F): los pacientes
recibieron la informacion adecuada y se les respondio todas sus preguntas
acerca de su participacién en este estudio clinico. Tras firmar el debido
consentimiento informado se comprobd que cumplian todos los criterios
de inclusion y ninguno de los de exclusién, momento en que se incluyeron
en el estudio.

Antes del tratamiento: en la consulta se recogieron datos relacionados con
el debut clinico de Ia litiasis, el tratamiento antibidtico aplicado y la
derivacién de la via urinaria en el episodio agudo. A todos los pacientes se
le realizd un UC previo a la realizacion del procedimiento, tal y como se
indica en la guia de practica clinica de la EAU. El paciente ingresd el dia
antes (si no ha tenido evaluacion preanestésica) o el propio dia de la
intervencidn. Se le aplico la profilaxis antibidtica habitual.

Realizacidn del procedimiento: los pacientes se sometieron a
ureteroscopia siguiendo la técnica descrita el apartado correspondiente.
Seguimiento para la deteccidn de la variable dependiente: todos los
pacientes a los que se les realizé una ureteroscopia fueron instruidos para
acudir a Urgencias en caso de desarrollar fiebre u otra sintomatologia
aguda, asi como el desarrollé un programa de vigilancia de la sepsis
postoperatoria inmediata mediante su identificacién precoz en las
primeras 24 horas tras la intervencion.

Registro de todas las variables incluidas en el estudio, registrandolas en
una hoja Excel bajo cddigo numérico para salvaguardar el anonimato del
paciente, siguiendo la hoja de registro de variables especificada en el
Apéndice G.

Analisis estadistico y obtenciéon de resultados del estudio.
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5.2. DEFINICION DE LAS VARIABLES INCLUIDAS EN EL ESTUDIO

5.2.1. Criterios de sepsis

La sepsis se definid y categorizé utilizando los criterios del Consenso
Internacional de Sepsis-2, vigentes en el primer afio incluido en el estudio

(2010) (159).

Sepsis

Fiebre=389C
+
1 de los siguientes criterios:
- frecuencia cardiaca> 90latidos/minuto
- frecuencia respiratoria> 12/minuto
- cifra de leucocitos>12.000 o <4.000

Sepsis Grave

Sepsis
+
Hipotensidn  (presion  arterial  sistdlica<90mmHg o
disminucion de mas de 40mmHg en ausencia de otra causa de
hipotension)
o
Datos de disfuncién organica:
- hipoxemia con Pa02/Fi02<300
- oliguria <0,5mg/dL
- alteracion de la coagulacién con INR>1,5
- indice de tromboplastina>60 segundos
- plaguetas<100.000
- bilirrubina>4mg/dL

Shock séptico

Sepsis grave que persiste a pesar de la administraciéon de
liquidos o que requieren farmacos vasoactivos para mantener
la presién arterial

Tabla 2. Criterios sepsis, sepsis grave y shock séptico segtin Consenso
Internacional de Sepsis-2 (159).

El diagndstico de sepsis requirié ademds descartar otras causas potenciales de
sepsis que no fueran la urinaria. Ademas, en los pacientes incluidos desde la
pandemia de SARS-COV2 se requirié de una PCR negativa para este virus.

Los pacientes con sepsis grave o shock séptico fueron valorados por medicina
intensiva/anestesiologia, tras lo que ingresaron en la unidad de cuidados
intensivos para su monitorizacion y soporte hemodinamico.

5.2.2. Identificacién del evento sepsis

El desarrollo de sepsis tras un procedimiento de ureteroscopia es la variable

dependiente sobre la que se realizaron las comparaciones del estudio. En el
estudio se incluyeron aquellos eventos de sepsis desarrollados en los primeros
30 dias tras el procedimiento.

En la parte 1 (desarrollo del modelo predictivo), por su caracter retrospectivo,
se aplicaron los criterios de Sepsis-2 a los eventos de sepsis identificados en los

primeros 30 dias tras la ureteroscopia, tal y como se encuentra registrado en
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sus respectivas historias clinicas de hospitalizacion, urgencias y consultas
externas. Se diferencid la infeccion del tracto urinario de la sepsis urinaria
mediante la aplicacién de los criterios correspondientes a la presencia de
fiebre (frecuencia cardiaca> 90latidos/minuto, frecuencia respiratoria>
12/minuto, cifra de leucocitos>12.000 o <4.000).

En la parte 2 (validacidn del modelo predictivo), por su caracter prospectivo, se
desarrollé un programa de vigilancia de la sepsis postoperatoria mediante su
identificacion precoz en las primeras 24 horas tras la intervencién (tiempo de
ingreso habitual tras la ureteroscopia) o a su llegada a urgencias cuando esta
se produjo tras el alta hospitalaria postquirurgica. Se aplicaron los criterios de
Sepsis-2, en consonancia a su aplicacién durante el desarrollo del modelo. El
modelo de seguimiento del paciente siguid el esquema especificado en el
protocolo de diseno del estudio prospectivo presentado y aprobado por el
CEIC del centro hospitalario:

URETERORRENOSCOPIA TERAPEUTICA

Altaa las 24 horas si no presenta complicaciones Indicacion al alta de necesidad de acudir al servicio de
postoperatorias inmediatas* Urgencias en caso de presentar fiebre>382C

ATENCION EN URGENCIAS DE AQUELLOS PACIENTES CON FIEBRE>382

Tratamiento empirico de la fiebre postoperatoria por equipo Evaluacion por Urologia de guardia, valorando ingreso vs
de Urgencias, seglin practica habitual tratamiento ambulatorio en funcion de la gravedad objetivada

EVALUACION POSTOPERATORIA

Atencién en consultas externas de todos los pacientes Se evaltia composicion de la litiasis y se comprueba ausencia
sometidos a ureterorrenoscopia terapéutica a las 4-6 semanas de complicaciones postoperatorias
del procedimiento, tal y como es practica habitual Se inicia seguimiento de la litiasis segun proceda

Figura 12: esquema de seguimiento de la variable sepsis en el estudio prospectivo.

5.2.3. Variables recogidas en el estudio

Las variables recogidas en el estudio, mediante el uso de historia clinica,
informes de urgencia, microbiologia, laboratorio y demds fuentes clinicas
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utilizadas, asi como su codificacién en la base de datos se especifica en los
Apéndices Dy G.

5.2.4. Definicion de variables

= |dentidad: se protegid la identidad del paciente mediante asignacién
consecutiva de un cédigo numérico en el momento de su inclusién en
el estudio:
- Estudio retrospectivo: tras su identificacién como paciente
sometido a ureteroscopia.
- Estudio prospectivo: tras la firma del consentimiento
informado de inclusion en el estudio por parte del paciente.

= Sexo: se categorizd en hombre o mujer, utilizando la asignacién de
género recogida en su pestafia de identificacidn clinica.

= Edad: se calculé de forma automatica durante el analisis estadistico
restando la fecha de realizacion de la ureteroscopia a la fecha de
nacimiento del paciente. Se expresa en anos.

= UC: se recogid el resultado del cultivo de orina preoperatorio realizado
en los 30 dias previos al procedimiento de ureteroscopia. El cultivo de
orina se realizd en 2 medios (225):

- Medio selectivo: agar MacConkey o eosina-azul de metileno,
donde se identificaron las Enterobacteriaceae y los bacilos
gram negativos no fermentadores.

- Medio agar sangre: donde se identificaron los gram positivos y
levaduras.

El resultado del UC se categorizé de forma dicotémica en positivo o
negativo. Se considerd positivo por parte del laboratorio la presencia
de >100.000 unidades formadoras de colonias en el cultivo de micciéon
media (233).

Se recogid el microorganismo identificado en el UC segun la
nomenclatura género-especie utilizada de forma internacional (234).
Se recogid el resultado del antibiograma realizado en el laboratorio de
microbiologia, mediante la determinaciéon de la concentracién minima
inhibitoria y su ajuste a los valores predeterminados para cada
antibiotico (235).

Aquellos pacientes con un cultivo de orina positivo fueron tratados
con antibioterapia oral orientada por el antibiograma durante 5a 7
dias antes de la intervencién.

= Debut clinico de la litiasis: la presencia de sintomas en el momento en
que el paciente fue valorado e incluido para la realizacién de una

ureteroscopia se evalud recurriendo a los datos presentes en su
historia clinica. Se clasifico esta variable en 3 categorias:
Asintomatico
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Sintomas de cdlico renoureteral sin fiebre o infeccidn del

tracto urinario recurrente

Sintomas de fiebre o infeccidn del tracto urinario activa
De la misma manera se recogio la necesidad de utilizacion de
antibioterapia durante el debut clinico y la derivacién urinaria
mediante colocacién de catéter ureteral doble J o nefrostomia
percutanea.

= Comorbilidad previa al procedimiento: se recogieron las
comorbilidades del paciente en el momento de realizacién de la
ureteroscopia, calculando el indice de comorbilidad modificado de
Charlson (236).
Asimismo, se recogieron por separado un grupo de comorbilidades,
presentes en el momento de realizacidn de la ureteroscopia,
potencialmente relacionadas con el desarrollo de sepsis tras la misma:

- Diabetes mellitus: definida segun los criterios de la American
Diabetes Association 2010 (237).

- Enfermedad renal crdnica (ERC): definida como la presencia de
una tasa de filtrado glomerular <60 mL/min/1.73 m2 durante
mas de 3 meses.

- Inmunodeficiencias: presencia de inmunodeficiencias
primarias o secundarias segun criterios de la Sociedad Europea
de Inmunodeficiencias (ESID) (238).

- Disfuncién de vaciado vesical: bajo esta categoria se
recogieron los pacientes con hipertrofia benigna de préstata,
patologia del detrusor o cuello vesical conocida en el
momento de la ureteroscopia (239).

- Portador de sonda vesical: presencia de sonda vesical en el
momento de realizacién de la ureteroscopia.

=  Caracteristicas de la litiasis tratada: se realizé una evaluacion de las
litiasis sometidas a ureteroscopia, mediante el estudio de las pruebas
diagndsticas preoperatorias, fundamentalmente TAC y ecografia,
recogiéndose como variables:

- Sulocalizacién: se clasificé en litiasis ureterales (por debajo de
la pelvis renal hasta el meato ureteral) y renales (pelvis renal,
grupos caliciales).

- Su numero: agrupado en litiasis Unicas y litiasis multiples.

- Carga litidsica: definida multiplicando el didmetro longitudinal
por el transversal de la litiasis. En litiasis multiple se definié
como la suma del drea de cada litiasis (240). Se expresa en
mm?2,

=  Procedimiento de ureteroscopia: la realizacidn de una ureteroscopia
para el tratamiento de la litiasis se registré mediante las variables:
- Profilaxis antibidtica: se recogio el antibidtico utilizado
durante la induccién anestésica, sean penicilinas o quinolonas.
Se diferencio entre aquellos pacientes que solo recibieron
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antibioterapia en la induccién de aquellos que habian recibido
un tratamiento antibiético prolongado prequirurgico.

Tipo de ureteroscopio: semirrigido o flexible. La ureteroscopia
flexible incluyd, habitualmente, la realizacidén previa de una
ureteroscopia semirrigida para exploracion del uréter.
Lateralidad tratada: unilateral en caso de ureteroscopia
centrada en una via urinaria, o bilateral si se efectué
tratamiento sobre ambas vias.

Técnica de tratamiento de la litiasis: se diferenciaron aquellos
pacientes tratados mediante litofragmentacion con ldser
holmium (no hay otras energias utilizadas durante el estudio)
de aquellos en los que se procedid a extraccion directa
mecanica mediante pinza de cuerpo extrano o cesta de agarre.
Tiempo quirurgico: definido como el tiempo, en minutos,
desde que se inicia el procedimiento endoscépico (mediante el
uso de gel lubricante) hasta su finalizacién con la colocacién
de la sonda vesical.

Uso de doble J postoperatorio: se registrd el uso de doble J
tras el procedimiento, diferenciando entre aquellos pacientes
en los que se utilizé de forma preventiva durante 1-4 semanas
de aquellos que no portaron doble J tras la ureteroscopia,
muchos de los cuales llevaron catéter ureteral recto las
primeras 24 horas tras la intervencion, retirdndose
previamente al alta hospitalaria.

= Tras el procedimiento de ureteroscopia:

Antibioterapia tras la ureteroscopia: se registré la utilizacion
de antibidticos tras el procedimiento, asi como su uso
profilactico tras el alta hospitalaria.

Estancia hospitalaria: dias de ingreso previo y posterior a la
realizacion de la ureteroscopia terapéutica.

Presencia de restos litidsicos: se definié como fragmento
residual significativo la presencia de fragmentos mayores de
2mm en la prueba de imagen de control (ecografia, radiografia
o TC) realizada a los 3 meses del procedimiento (141).

= Sepsis tras ureteroscopia: para el estudio de la variable dependiente

de este trabajo se recogieron datos:

Desarrollo de sepsis, definida por los criterios Sepsis-2 (159).
Gravedad de la sepsis, diferenciando entre sepsis, sepsis grave
y shock séptico (159).

Tiempo de aparicion de la sepsis con relacién a la
ureteroscopia, en dias desde el procedimiento.

Régimen del paciente al momento de presentar la sepsis,
diferenciando entre aquellos que aun estaban ingresados
respecto a aquellos que la desarrollaron en su domicilio.
Evolucidn de la sepsis: se evalud y diferencio los pacientes que
presentaron una evolucion favorable de la sepsis de aquellos
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que empeoraron a sepsis grave/shock séptico o que tuvieron
desenlace fatal.

- Manejo de los pacientes que desarrollaron sepsis en su
domicilio: tras la reanimacidn inicial, se diferencié entre
aquellos que continuaron tratamiento domiciliario de los que
recibieron antibioterapia intravenosa con estancia
hospitalaria.

5.3. MATERIAL Y ASPECTOS TECNICOS RELACIONADOS CON EL
PROCEDIMIENTO DE URETEROSCOPIA

5.3.1. Ureteroscopios

Para el abordaje de litiasis ureterales o pélvicas si eran accesibles se utilizaron los
ureteroscopios semirrigidos:

e 9,5-8CH de Storz®, de 43cm de longitud, con transmisidon mediante fibra dptica
y angulo visual de 62, 2 conexiones de irrigacidon en dngulo recto y canal de
trabajo de 5Ch.

Optica

SyE— Canal de trabajo/irrigacion

8 Charr.

\ [
\ L \
9,5 Charr. 27002 /K 12 Charr.

Figura 13. Ureteroscopio semirrigido Storz®. Imagen de catdlogo del
proveedor.

e 9,8-8,6CH de Olympus®, de 43cm de longitud, con transmision mediante fibra
Optica y dngulo visual de 79, doble puente, 2 conexiones de irrigacion en
angulo recto y canal de trabajo de 6,4CH.

Figura 14. Ureteroscopio semirrigido Olympus®. Imagen de catdlogo del
proveedor.
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Para el abordaje de las litiasis renales o aquellas ureterales donde no se logré acceder
mediante el ureteroscopio semirrigido se utilizaron los ureteroscopios flexibles:

e URF-P5® (Olympus) de 70cm de longitud, con transmisidon e imagen de fibra
Optica, didametro de 8,4CH (didametro distal de 5,3CH) y canal de trabajo de
3,6CH, campo de visién de 909, dngulo de vision de 02 y angulacién up-down
180/270¢°.

Figura 15. Ureteroscopio flexible URF-P5® (Olympus®). Imagen de catdlogo del
proveedor.

e URF-P6® (Olympus) de 67cm de longitud, con transmisidon e imagen de fibra
Optica, didmetro de 8,4CH (diametro distal de 7,95CH) y canal de trabajo de
3,6CH, campo de vision de 909, angulo de vision de 02 y angulacién up-down
275/275¢9.

Figura 16. Ureteroscopio flexible URF-P6® (Olympus®). Imagen de catdlogo del
proveedor.

e Ureteroscopio flexible de un solo uso LithoVue® (Boston Scientifics®), de 68cm
de longitud, con transmision mediante cable de video DVI e imagen digital,
didmetro de 9,5CH (didmetro distal 7,7CH) y canal de trabajo de 3,6CH y
angulacion up-down de 270/270¢°.
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Figura 17. Ureteroscopio flexible de un solo uso LithoVue® (Boston
Scientifics®). Imagen de catdlogo del proveedor.

Para el uso de los ureteroscopios semirrigidos y los ureteroscopios reutilizables URF-P5
y P6 se requirié del uso de una columna de endoscopia, con fuente de luz, un cabezal
de cdmara conectado al ureteroscopio, entrada para el cabezal de camara, procesador
de imagen y pantalla de visualizacién de imagen.

El ureteroscopio flexible desechable LithoVue® dispone de cabezal de cdmara
integrado y tiene una estacidn de trabajo propia, con pantalla tactil, conexion y
procesador de imagen incluidos.
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Figura 18. Estacion de trabajo LithoVue® (Boston Scientifics®). Imagen de
catdlogo del proveedor.

5.3.2. Esterilizacion

Los ureteroscopios semirrigidos, asi como el material quirdrgico reutilizable se sometié
a esterilizacién con vapor de agua a 1212 en la central de esterilizacién del hospital
mediante el uso de autoclave en 5 pasos: calentamiento del agua, esterilizacion a 1219
el tiempo establecido por el fabricante, despresurizacion, secado y enfriamiento. Tras
su esterilizacién se procedid al empaquetado del material junto a un indicador quimico
(241).

Figura 19. Caja de sellado para ureteroscopios Storz®. Imagen de catdlogo del
proveedor.

Los ureteroscopios flexibles URF-P5 y URF-P6 se sometieron a esterilizacién quimica
mediante el uso de uso de acido peracético con el sistema Steris 1E® (242). En él se
somete, tras un lavado manual del instrumental para retirar restos macroscopicos y la
realizacion de un test de fuga, a la esterilizacion del ureteroscopio flexible en un ciclo
de 23 minutos utilizando un preparado comercial de la misma marca (S40® Sterilant
Concentrate). Tras ello se transporta directamente al campo estéril para su uso (243).

Figura 20. Esterilizador quimico Steris 1E®. Imagen de catdlogo del proveedor.
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El ureteroscopio desechable Lithovue® se encuentra estéril en su embalaje de
presentaciéon comercial y no se reutilizé tras el procedimiento.

5.3.3. Material quirargico accesorio

Antisepsia quirtrgica: se procedid a pintar el campo quirurgico mediante el uso de
povidona yodada o clorhexidina alcohdlica al 2% segun protocolo de antisepsia
quirargica del HURyC (referencia Rabih O. Darouiche 2010).

Campo quirurgico: se utilizd un campo quirargico preformado impermeable con bolsa
de recogida de fluidos. Se utilizaron diferentes proveedores en las fechas del estudio.
En otros casos se utilizaron combinaciones de pafios y sdbanas quirdrgicas (referencia
Jo C Dumville 2016).

Figura 21. Campo quirurgico preformado Molnlycke®. Imagen de catdlogo del
proveedor.

Material de hidratacién y lubricacion:

e Lubricante urolégico: se utilizd lubricante estéril hidrosoluble con lidocaina
para la cateterizacién uretral o como auxiliar en la manipulacidn
endouroldgica.
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Figura 22. Lubricante uroldgico Cathejell, Teleflex®. Imagen de catdlogo del proveedor.

e Suero salino fisioldgico 0,9%: se utilizé para la irrigacidon endoscdpica, asi como
para la hidratacién de todo el material hidréfilo utilizado (catéteres ureterales,
guias, vainas de acceso ureteral...).

—— - -

 GRIFOLS )

Figura 23. Bolsa de suero salino 0,9%, 3L, Grifols®. Imagen de catdlogo del
proveedor.

e Agua estéril: se utilizd para la replecidn del balon de la sonda vesical

Material endoscopico auxiliar:

e Cistoscopio rigido: para la cateterizacion ureteral, colocacion de guia de

seguridad, realizacién de pielografia, asi como retirada de doble J previo se
utilizé un cistoscopio rigido 20CH junto a una éptica Hopkins de Karl Storz de
0,300 70°.

Figura 24. Cistoscopio rigido con dptica 302 de Karl Storz®. Imagen de catdlogo
del proveedor.

e Pinzas de agarre para cistoscopio: auxiliares en la retirada del doble J.
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Figura 25. Pinza de agarre flexible para cistoscopio rigido Olympus®. Imagen
de catdlogo del proveedor.

Pinzas de agarre para ureteroscopio: para la extraccion directa de la litiasis
mediante ureteroscopia semirrigida.

Figura 26. Pinza de agarre flexible para ureteroscopio semirrigido Olympus®.
Imagen de catdlogo del proveedor.

Guias ureterales: se utilizaron fundamentalmente guias de
politetrafluoroetileno (PTFE) con punta hidréfila de nitinol. Cuando fue
necesario se recurrié a otro tipo de guias ureterales completamente hidrofilas
de nitinol (Terumo®).

Figura 27. Guias ureterales PTFE con punta hidrdfila de nitinol (Boston
Scientifics®) y serie Radiofocus Terumo®. Imdgenes de catdlogo de sendos
proveedores.

Catéteres ureterales rectos: se utilizaron catéteres de 4,5,6CH como material
diagndstico y de cateterizacidon ureteral auxiliar. Asimismo, se utilizé como
catéter transitorio cuando las caracteristicas del procedimiento permitieron al
cirujano no dejar doble J tras el mismo.
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Figura 28. Catéter ureteral recto Cook®. Imagen de catdlogo del proveedor.

Catéter doble J: se utilizaron catéteres de diametro y longitud variable, en
funcidén de las caracteristicas que el cirujano consideré mas apropiadas tras el
procedimiento de ureteroscopia. El didametro mas utilizado fueron 6CH Yy la
longitud oscilé entre 26 y 32CH, siendo 28CH el mas habitual.

Figura 29. Catéter ureteral doble J. Imagen propia

Sondas vesicales: para el vaciado de la vejiga durante el procedimiento de
ureteroscopia se utilizaron predominantemente sondas rectas tipo Nelaton
entre 16 y 20CH. Para el drenaje vesical postquirurgico se utilizaron sondas
tipo Foley de latex o silicona con baldn de retencidn y punta recta o tipo
Tiemann a eleccidn del cirujano

|/

e

Figura 30. Sonda vesical tipo Nelaton y Foley de Idtex, Coloplast®. Imagen de
catdlogo del proveedor.
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Material de imagen auxiliar:

e Arco en C de fluoroscopia: unidad movil con sistema de toma de rayos X e
intensificador de imagenes que permite variaciones isocéntricas, movimientos
lineales y de rotacién. Su manipulacion mediante un técnico especializado se
utilizé como herramienta diagndstica auxiliar tanto en procedimientos de
ureteroscopia semirrigida como flexible.

Figura 31. Arco en C de fluoroscopia Philips®. Imagen de catdlogo del
proveedor.

e Contraste radiolégico yodado: se utilizd contraste de osmolaridad baja

(Optiray®) para la realizacion de pielografia antes, durante o tras el
procedimiento.
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Figura 32 Pielografia previa a doble J. Estenosis de uréter utilizando contraste
Optiray®. Imagen propia.

5.3.4.Irrigacion y sistemas de irrigacion ureteral

Para la realizacidén de los procedimientos de ureteroscopia semirrigida o flexible se
utilizé un sistema de irrigacién de suero salino a temperatura ambiente conectado a la
entrada correspondiente del ureteroscopio.

Dado que el uso de material (como la fibra laser, las guias de alambre, cestillas de
nitinol...) reduce el flujo de irrigacion se utilizé, bien presion mediante manguito
hinchable de presidn o bien una bomba de irrigacién ureteral Endomat LC® de Karl
Storz cuando esta estuvo disponible. Para reducir la posibilidad de migracién de la
litiasis, asi como reducir la presién intrarrenal, en caso de utilizar bomba de irrigacion
ureteral se utilizé la menor presion posible que permitiera la realizacion del
procedimiento (139).

Figura 33. Bomba de irrigacion ureteral Endomat LC de Karl Storz®. Imagen de catdlogo
del proveedor

5.3.5. Tratamiento de la litiasis

El tratamiento de la litiasis se realizé mediante extraccién directa de la litiasis por
métodos mecdnicos o mediante litofragmentacién con uso de laser Holmium YAG.

Para la extraccién mecanica de la litiasis se utilizaron dos métodos: pinzas de agarre
para el ureteroscopio o cestas de agarre, habitualmente helicoidales.

Figura 34. Cesta de agarre de nitinol, Zero Tip Boston Scientifics®. Imagen de catdlogo
del proveedor
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En la litofragmentacion con laser holmium se utilizaron laseres de 30 o 50W, a las
energias seleccionadas por el equipo quirurgico en funcion del objetivo de
pulverizacién (energia baja, frecuencia elevada) o fragmentacién de la litiasis (energia
elevada, habitualmente con baja frecuencia para evitar retropulsién). Los datos
concretos de energia y frecuencia se adaptaron no solo al objetivo de pulverizacién o
fragmentacion sino también a las caracteristicas de la litiasis.

Figura 35. Ldser Auriga XL 50 watios, Boston Scientifics®. Imagen de catdlogo del
proveedor.

5.3.6. Recursos humanos

e Anestesia: los procedimientos de ureteroscopia se realizaron bajo una
anestesia general (inhalada o total intravenosa) o anestesia raquidea
ejecutada o supervisada por un facultativo especialista en Anestesiologia. Los
residentes de dicha especialidad participaron frecuentemente en estos
procedimientos, estando en dicho caso supervisados por el médico adjunto de
Anestesiologia responsable.

e Equipo de enfermeria de quiréfano: las cirugias se realizaron habitualmente
con la ayuda de dos enfermeras de quiréfano, una ejerciendo la funcién de
enfermera instrumentista y la segunda como enfermera circulante. Asimismo,
contaron con la ayuda de un técnico en cuidados auxiliares de enfermeria
(TCAE).

e Técnico en radiologia: el uso del arco en C durante la intervencién se realizd
en la mayoria de las ocasiones, por el técnico en radiologia asignado a dicha
actividad quirdrgica, siguiendo las necesidades solicitadas por el urélogo
durante la intervencion.

e Urdlogos: los procedimientos se realizaron, en su mayoria, por los miembros
de la unidad de Litiasis, Endourologia y Cirugia Minimamente Invasiva o bajo
su supervision. Este equipo comprende, en la linea histérica incluida en el
estudio, a los doctores Fernando Arias Funez (jefe de unidad), Gema Isabel
Duque Ruiz, Maria Inés Laso Garcia, Manuel Hevia Palacios, David Carracedo
Calvo y Marta Rodriguez lzquierdo. Dado su cardcter formador de residentes y
la implicacién aplicada en su aprendizaje, un importante volumen de los
procedimientos de ureteroscopia, tanto semirrigida como flexible, fueron
realizados por los distintos residentes que han pasado por la unidad entre los
afios 2010y 2021, bajo la supervision del facultativo adjunto responsable.
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5.4. METODOLOGIA DE ANALISIS ESTADISTICO
5.4.1. Recogida de datos

Los datos se recogieron en ambos estudios mediante una plantilla Excel, Unica 'y
exclusivamente por el investigador principal. Cada variable se codificé tal y como se especifica
en la tabla de variables (Apéndices D y G). Se reviso especificamente los valores perdidos de las
variables, asi como los valores extremos a fin de corroborar la veracidad de los datos y corregir
errores de recogida.

5.4.2. Estadistica descriptiva

Las variables cuantitativas se describieron mediante media y desviacién estandar en caso de
ajustarse a una distribucidon normal, o mediana y rango intercuartilico en caso de no ajustarse
a una distribucién normal. La normalidad de la distribucion de cada variable se evalud
mediante el test de bondad de Kolmogorov-Smirnov, de manera que si el valor de probabilidad
p<0,05 se rechazo la hipdtesis nula de normalidad y se asumid que la distribucion de la variable
fue no normal (244).

Las variables cualitativas se describieron mediante frecuencia absoluta y relativa (proporciones
y porcentajes)

5.4.3. Parte 1: Desarrollo del modelo predictivo. Estadistica inferencial

Andlisis univariante

El andlisis univariante para evaluar la relacidn de cada variable con el desarrollo de sepsis tras
ureteroscopia se realizdé asumiendo un error a del 5%, utilizando los test de Ji%/Fisher en
variables cualitativas y los t-Student o U-Mann Whitney (en caso de no normalidad) en
variables cuantitativas, seleccionando el primero en caso de distribucién normal de la variable
y el segundo en caso de distribucién no normal de la variable independiente analizada. Los
resultados del anadlisis estadistico univariante se expresan con la medida de tendencia central
(media o mediana para variables cuantitativas; frecuencia relativa para variables cualitativas) y
el valor de probabilidad p. En las variables cuantitativas se muestra ademas el intervalo de
confianza al 95% para la diferencia (245).

Analisis multivariante

El analisis multivariante para evaluar las variables relacionadas de forma independiente con el
desarrollo de sepsis tras ureteroscopia se realizd6 mediante regresion logistica binaria. El
modelo se formuld siguiendo una estrategia backward: partiendo de un modelo maximo
donde se incluyeron todas las variables detectadas en el analisis univariante se calcula el
logaritmo de la razén de verosimilitudes para cada variable, se eligié la variable con la menor
razon de verosimilitud y se contrastd con el nivel de significacion exigido (p=0,05), retirandose
la variable del modelo en caso de que fuera 20,05. El proceso se repitié de forma sucesiva
hasta no poder retirar variables del modelo, obteniendo en ese momento el modelo predictivo
y las variables relacionadas de forma independiente con el desarrollo de sepsis tras

94



ureteroscopia. El resultado del analisis multivariante se muestra el odds ratio de influencia de
la variable independiente sobre el desarrollo de sepsis urinaria, asi como el intervalo de
confianza al 95% para dicho odds ratio y el valor de probabilidad p obtenido en el analisis de
regresion logistica (246).

Formulacion del modelo:

El modelo de regresidn logistica obtenido se expresa como una férmula de regresién logistica
que define la probabilidad de sepsis urinaria en funcién de los valores incluidos en la férmula.

Ajuste:

Los coeficientes de determinacién (proporcién de varianza de la variable dependiente
explicada por las variables predictoras) se expresaron utilizando R cuadrado de Cox y Snell, asi
como R cuadrado de Nagelkerke.

Para evaluar la calibracién del modelo se utilizé la prueba de Hosmer-Lemeshow, enfrentando
la probabilidad predicha por el modelo con la probabilidad observada. Ambas distribuciones,
esperada y observada, se contrastan mediante una prueba de Ji2. La hipétesis nula del test de
Hosmer-Lemeshow es que no hay diferencias entre los valores observados y los valores
pronosticados (el rechazo este test indicaria que el modelo no esta bien ajustado). Se
considerd pobre ajuste si el valor p obtenido por la prueba es <0,05 (247).

Discriminacion:

Para evaluar la discriminacidn del modelo utilizamos el drea bajo la curva ROC construida para
la probabilidad predicha por el modelo. Esto representa, para todos los posibles pares de
individuos formados por un individuo en el que ocurrié el evento sepsis urinaria y otro en el
gue el evento sepsis urinaria no ocurrid, la proporcion de casos en que el modelo predice una
mayor probabilidad para el individuo que presentd sepsis urinaria. En esencia, la probabilidad
del modelo de predecir con éxito el evento sepsis urinaria (248).

5.4.4. Parte 2: Validacién del modelo predictivo

Comparacion entre muestras:

Se realizd una comparativa de la frecuencia relativa de todas las variables analizadas en el
estudio como potencial factor de riesgo entre el estudio retrospectivo y el estudio prospectivo,
asumiendo un error a del 5%, utilizando las pruebas de Ji?/Fisher en variables cualitativas y la
prueba t de dos muestras para variables cuantitativas. Los resultados del analisis estadistico se
expresan con la medida de tendencia central (media o mediana) y dispersion (desviacion
estandar, DE) para variables cuantitativas, la frecuencia relativa para variables cualitativas y el
valor de probabilidad p.

Calibracion del modelo:

La calibracién del modelo se realizdé enfrentando por cuartiles la proporcion observada en el
grupo de validaciéon con la predicha por el modelo predictivo. Para ello se dividié el conjunto
de pacientes del estudio prospectivo en 4 cuartiles de riesgo. Para cada cuartil se definieron:

- Frecuencia relativa observaciones
- Observaciones incluidas en cada grupo
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- Riesgo esperado de sepsis de cada cuartil

La diferencia entre lo pronosticado por el modelo y lo observado en el grupo de validacion se
enfrentd mediante test binomial, considerando significativo el valor p<0,05, y seleccionando
entre infraestimacidén y sobrestimacion en funcion de la direccién tomada por los datos
observados respecto a lo pronosticado por el modelo

- Sobrestimacidn: proporcién observada menor que la pronosticada
- Infraestimacion: proporcidn observada mayor que la pronosticada

Discriminacion del modelo:

La discriminacidn se evalué enfrentando los datos predichos por el modelo predictivo
previamente establecido con los datos observados en el grupo de validaciéon, obteniendo un
area bajo la curva ROC

Nomograma del modelo validado:

Para facilitar el uso clinico del modelo se elaboré un nomograma donde se aplica una
puntuacion (score) a cada variable y se obtiene una probabilidad de desarrollar sepsis tras
ureteroscopia en funcion al modelo predictivo establecido.
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6. RESULTADOS
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6.1. Parte primera: desarrollo del modelo predictivo

6.1.1. Descripcidn de la muestra

1. Tamaiio muestral
Entre enero de 2010 y diciembre de 2017 se realizaron 678 ureterorrenoscopias para
el tratamiento de la litiasis en nuestro centro que cumplieron los criterios de inclusion
y no presentaron ninguno de los criterios de exclusion definidos para el estudio.

NUmero ureteroscopias

En la grafica 1 se muestran los procedimientos de ureteroscopia realizados de enero a
diciembre de cada afio natural incluido en el estudio. Existe una tendencia creciente en
la realizacion de las mismas.

140
120
100

80

60

Ureteroscopias

40
20
Ao
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
URS 72 67 69 66 85 111 79 129

Grdfica 1. Ureteroscopias/afio

Procedimientos ureteroscopia flexible

Los procedimientos de ureteroscopia flexible realizados de enero a diciembre de cada
afio natural incluido en el estudio se muestran en la grafica 2. El nimero total de
ureteroscopias flexibles fue de 122 (18% total ureteroscopias). Se aprecia una
tendencia creciente en la realizacidn de este procedimiento.
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Grdfica 2. Ureteroscopias flexibles/afio

Evolucion de la proporcién ureteroscopia flexible

La proporcidn de ureteroscopias flexibles sobre el total de ureteroscopias se muestra
en la gréfica adjunta.

RIRS/ureteroscopias

35,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0

5,0

0,0
2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Proporcion RIRS 5,6 7,5 2,9 10,6 14,1 25,2 30,4 31,0

Grdfica 3. Proporcion de ureteroscopia flexible sobre el total de ureteroscopias

2. Edad

La edad de los pacientes incluidos en el estudio presenta una distribucién normal
(Kolmogorov-Smirnov p=0,56) cuya media fue de 56,6 afios (DE 14,8).

La distribuciéon de la edad de la muestra se adjunta en la grafica 4. Se aprecia que el
grupo etario mas frecuente es el comprendido entre los 50 y los 59 afios.
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Grdfica 4. Distribucion de edad por década.

3. Sexo
La distribucion por sexo se muestra en la tabla adjunta. El sexo masculino fue el mas
frecuente con una proporcion 1,7:1.

Sexo Vardn Mujer Total
Frecuencia absoluta | 427 251 678
Frecuencia relativa 62,9% 37,1% 100%

Tabla 3. Distribucién por sexo.

4. Urocultivo preoperatorio:
El cultivo preoperatorio estuvo presente en 322 pacientes (47,4%) en los 30 dias
previos a la realizacidn de la ureteroscopia. En la gréfica 5 se muestran los resultados
del urocultivo preoperatorio. Se aprecia que el 29,8% de cultivos disponibles fueron
positivos.

m Positivo
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Grdfica 5. Resultado UC preoperatorio (n=322)

5. Comorbilidad
La comorbilidad del grupo, definida mediante la escala ordinal indice de Charlson
modificado, presentd una mediana de 2 (p25-p75 1-3). La gréfica 6 muestra la
distribucidn de la poblacién del estudio en funcién de su Charlson preoperatorio.
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Grdfica 6. Comorbilidad del grupo segun indice de Charlson modificado

Los factores de comorbilidad evaluados de forma especifica como potencial factor de
riesgo de sepsis, diabetes mellitus (DM), enfermedad renal crénica (ERC) y la presencia
de inmunodeficiencias presentaron las siguientes frecuencias absolutas y relativas

Factor Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Diabetes mellitus 102 15%

Enfermedad renal crénica | 37 5,4%
Inmunodeficiencias 21 3%

Tabla 4. Frecuencia absoluta y relativa de DM, ERC e inmunodeficiencias

6. Caracteristicas de la litiasis
Las litiasis tratadas en el estudio mostraron una localizacion, nimero y lateralidad
siguientes

Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Localizacién Renal 108 15,9%
Ureteral 553 81,6%
Renal y 17 2,5%
ureteral
Numero Unica 535 78,9%
Multiple 143 21,1%
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Lateralidad Unilateral 659 97,2%

Bilateral 19 2,8%

Tabla 5. Frecuencia absoluta y relativa de localizacion, numero y lateralidad de las
litiasis

La carga litidsica no presentd una distribucidon normal (Kolmogorov-Smirnov p<0,05),
con una mediana de 10mm (p25-p75 8-15). Teniendo en cuenta los valores de
referencia habitualmente utilizados en endourologia, la carga litidsica de los pacientes
incluidos en nuestro estudio se muestra en la grafica 7. Se aprecia que el grueso de las
litiasis tratadas se corresponde a aquellas entre 5y 20mm.
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Grdfica 7. Carga litidsica

El debut clinico de la litiasis que llevd a la indicacién quirurgica para su resolucion se
presenta en la tabla 6:

Frecuencia absoluta Frecuencia relativa

Debut clinico Asintomatico | 129 19%

Coélico sin 459 67,7%

fiebre

Sindrome 90 13,3%

febril
Antibioterapia 107 15,8%
Derivacion urinaria 232 34,2%

Tabla 6. Debut clinico, uso de antibioterapia o requerimiento de derivacion urinaria en
el debut clinico de la litiasis.

7. Caracteristicas de la técnica quirtrgica
El tipo de ureteroscopia, técnica de tratamiento de la litiasis y colocacién de doble J
tras el procedimiento se muestra en la tabla 7
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Frecuencia Frecuencia relativa
absoluta
Tipo ureteroscopia | Flexible 122 18%
Semirrigido 556 82%
Tratamiento de la Laser Holmium 519 76,5%
litiasis Forceps o cestilla 159 23,5%
nitinol
Cateterizacién tras | Nada o cateter 133 19,6%
ureteroscopia recto <24 horas
Doble J 545 80,4%

Tabla 7. Tipo de ureteroscopia, técnica de tratamiento de la litiasis y colocacion de
doble J tras procedimiento.

El tiempo quirdrgico empleado para la ureteroscopia no presenté una distribucion
normal (Kolmogorov-Smirnov p<0,05), con una mediana de 50 minutos (p25-p75 40-
60). La distribucion del tiempo quirlrgico se presenta en la grafica 8. Se aprecia que la
mayoria de los procedimientos oscilé entre los 30 y los 70 minutos.
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Grdfica 8. Distribucion del tiempo quirurgico empleado para la realizacion de la
ureteroscopia.

8. Presencia de fragmentos residuales

En las pruebas de imagen realizadas a los 3 meses de la intervencion presentaron
fragmentos residuales significativos 163 pacientes (24% del total).

La relacion entre fragmentos residuales significativos y tamario litidsico preoperatorio
se muestra en la grafica 9. Se aprecia una tendencia creciente al hallazgo de
fragmentos residuales a medida que la carga litidsica tratada fue mayor.
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Grdfica 9. Relacion fragmentos residuales-carga litidsica tratada

6.1.2. Sepsis tras ureteroscopia y caracteristicas del cuadro clinico

1. Sepsis tras ureteroscopia
En los primeros 30 dias tras la ureteroscopia para el tratamiento de la litiasis,
54 pacientes (7,9% del total) desarrollaron sepsis urinaria segun los criterios
descritos para el estudio.
La grafica 10 muestra la distribucidon de eventos de sepsis urinaria por afio de
estudio. No se aprecia una clara tendencia temporal.
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Grdfica 10. Desarrollo de sepsis/afio de estudio
La proporcidn de sepsis observadas en relacién al total de ureteroscopias

realizadas se muestra en la gréfica 11. La mayor proporcion de sepsis se
aprecia en los afios centrales del estudio (2013 a 2015).
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Grdfica 11. Proporcidn de sepsis/ureteroscopias realizadas

Caracteristicas clinicas

Gravedad de la sepsis: la gravedad de la sepsis, clasificada segin Consenso
Internacional de Sepsis-2 fue:

Gravedad Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Sepsis 43 79,6%

Sepsis grave 7 13%

Shock séptico 4 7,4%

Tabla 8. Gravedad del cuadro de sepsis

Momento de desarrollo de la sepsis: el momento de desarrollo de la sepsis
respecto a la ureteroscopia se muestra en la grafica 12. Se aprecia que el
grueso de eventos de sepsis se distribuye en los 4 primeros dias.
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Grdfica 12. Dia de desarrollo de la sepsis
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Ubicacién del paciente en el momento de desarrollo de |a sepsis: la sepsis
aparecié durante la intervencion o el ingreso postoperatorio en 28 pacientes
(52%) mientras que 26 (48%) la desarrollaron tras el alta hospitalaria y
consultaron en urgencias por este motivo.

Estancia hospitalaria: la estancia hospitalaria de los pacientes incluidos en el
estudio no presenta una distribucidn normal (Kolmogorov-Smirnov p<0,05). La
estancia hospitalaria mediana entre los pacientes que desarrollaron sepsis fue
de 8 dias (p25-p75 7-12), frente a la estancia mediana de 2 dias (p25-p75 2-3)
gue mostraron los pacientes que no desarrollaron sepsis. La estancia
hospitalaria fue mayor en el grupo que desarrolld sepsis de forma significativa
(p<0,01).

La grafica 13 muestra la estancia hospitalaria del conjunto de ureteroscopias
(n=678).
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Grdfica 13. Estancia hospitalaria total del grupo

La grafica 14 muestra la distribucion de la estancia hospitalaria entre los
pacientes que desarrollaron sepsis
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Grdfica 14. Estancia hospitalaria pacientes con sepsis postoperatoria
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Unidad de cuidados intensivos y evolucién: el ingreso en unidad de cuidados
intensivos se produjo en 11 pacientes (20,4%). Tras el cuadro de sepsis la
evolucidn fue favorable en 53 pacientes, si bien 1 paciente (1,9%) fallecid.

6.1.3. Perfil microbioldgico

1. Aislamiento microbiolégico
Todos los pacientes que desarrollaron sepsis tras ureteroscopia mostraron un
aislamiento microbiolégico en urocultivo y/o hemocultivo extraido en el
momento del desarrollo de la sepsis o en los dias sucesivos. Las cepas aisladas
por orden de frecuencia se muestran en la tabla 9:

Especie Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Escherichia coli 28 51,8%
Enterococcus faecalis 12 22,2%
Pseudomonas aeruginosa 5 9,3%
Klebsiella pneumoniae 4 7,4%
Klebsiella oxytoca 2 3,7%
Proteus mirabilis 2 3,7%
Enterococcus faecium 1 1,9%

Tabla 9. Cepas microbioldgicas aisladas en pacientes con sepsis tras

ureteroscopia.

2. Perfil de sensibilidad antimicrobiana
De las 54 cepas microbioldgicas aisladas, 30 (55,5%) mostraron resistencias
adquiridas a antibidticos. La resistencia a los grupos farmacolégicos de uso
comun en urologia se muestra en la grafica 15:

Resisistencia antibidticos

Betalactamicos
Cefalosporinas

Carbapenemes
Quinolonas
Trimetoprim-sulfametoxazol

Aminoglucdsidos

Fosfomicina n

Nitrofurantoina

Grdfica 15. Resistencia a antibidticos de uso comun en Urologia
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6.1.4. Identificacion de factores relacionados con el desarrollo de sepsis
tras ureteroscopia: Analisis univariante

1. Sexo
La tabla de contingencia para la variable sexo se muestra adjunta
Sexo Sepsis No sepsis Total
Varén 19 (4,4%) 408 (95,6%) 427
Mujer 35 (14%) 216 (86%) 251
Total 54 624 678

Tabla 10. Tabla de contingencia para andlisis univariante del factor sexo

Se realizd contraste de hipétesis mediante Chi?: el sexo femenino se asocié de
forma significativa al desarrollo de sepsis tras ureteroscopia (14%vs 4,4%;
p<0,001).

2. Edad

La edad en los pacientes que no desarrollaron sepsis fue 56,4 (DE 14,8) afios.
Su distribucién se muestra en la grafica 16

Edad no sepsis
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40-49
60-69

70-79

e
167

Grdfica 16. Distribucion etaria pacientes que no desarrollaron sepsis tras
ureteroscopia.

La edad en los pacientes que desarrollaron sepsis fue 59,3 (DE16,2) afios. Su
distribucidon se muestra en la grafica 17:
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Grdfica 17. Distribucion etaria pacientes que desarrollaron sepsis tras

ureteroscopia.

Se realizd contraste de hipétesis mediante t-Student para datos

independientes. La edad no se asocié de forma significativa al desarrollo de
sepsis tras ureteroscopia (59,3 vs 56,4; p=0,18; IC 95% para la diferencia 0,99-

1,03)

Urocultivo preoperatorio
La tabla de contingencia para la variable urocultivo preoperatorio se muestra

adjunta
Resultado urocultivo Sepsis No sepsis Total
Positivo 39 (40,6%) 57 (59,4%) 96
Negativo 4(1,8%) 222 (98,2%) 226
Total 43 279 322

Tabla 11. Tabla de contingencia para andlisis univariante del factor urocultivo

preoperatorio.

Se realizé contraste de hipdtesis mediante Chi?: el urocultivo positivo se asocié
de forma significativa al desarrollo de sepsis tras ureteroscopia (40,6%vs 1,8%;

p<0,001).

Diabetes mellitus

La tabla de contingencia para la variable diabetes mellitus se muestra adjunta

Diabetes mellitus Sepsis No sepsis Total
Si 8 (7,8%) 94 (92,2%) 102
No 46 (8%) 530 (92%) 576
Total 54 624 678

Tabla 12. Tabla de contingencia para andlisis univariante del factor diabetes

mellitus.

Se realizé contraste de hipdtesis mediante Chi%: la diabetes mellitus no se
asocid de forma significativa al desarrollo de sepsis tras ureteroscopia (7,8%vs

8%; p=0,95).

5. Enfermedad renal crénica
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La tabla de contingencia para la variable enfermedad renal crénica se muestra

adjunta
Enfermedad renal crénica | Sepsis No sepsis Total
Si 5(13,5%) 32 (86,5%) 37
No 49 (7,6%) 592 (92,4%) 641
Total 54 624 678

Tabla 13. Tabla de contingencia para andlisis univariante del factor
enfermedad renal crdnica.

Se realizé contraste de hipdtesis mediante Chi?: la enfermedad renal crénica
no se asocio de forma significativa al desarrollo de sepsis tras ureteroscopia
(13,5%vs 7,6%; p=0,24).

Inmunodeficiencia
La tabla de contingencia para la variable inmunodeficiencia se muestra adjunta

Inmunodeficiencia | Sepsis No sepsis Total
Si 2 (9,5%) 19 (90,5%) 21
No 52 (7,9%) 605 (92,1%) 657
Total 54 624 678

Tabla 14. Tabla de contingencia para andlisis univariante del factor

inmunodeficiencia.

Se realizé contraste de hipétesis mediante Chi?: la inmunodeficiencia no se
asocio de forma significativa al desarrollo de sepsis tras ureteroscopia (9,5%vs

7,9%; p=0,8).

Disfuncion de vaciado vesical
La tabla de contingencia para la variable disfuncién de vaciado vesical se

muestra adjunta

Disfuncion de vaciado vesical Sepsis No sepsis Total
Si 8 (14,8%) 46 (85,2%) 54
No 46 (7,4%) 578 (92,6%) 624
Total 54 624 678

Tabla 15. Tabla de contingencia para andlisis univariante del factor disfuncion

de vaciado vesical.

Se realizé contraste de hipdtesis mediante Chi?: la disfuncién de vaciado
vesical no se asocid de forma significativa al desarrollo de sepsis tras
ureteroscopia (14,8%vs 7,4%; p=0,08).

Portador de sonda vesical
La tabla de contingencia para la variable portador de sonda vesical se muestra

adjunta:
Sonda vesical Sepsis No sepsis Total
Si 1 (50%) 1 (50%) 2
No 53 (7,8%) 623 (92,2%) 676
Total 54 624 678
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Tabla 16. Tabla de contingencia para andlisis univariante del factor portador
de sonda vesical.

Se realizé contraste de hipdtesis mediante Chi%: ser portador de sonda vesical
no se asocio de forma significativa al desarrollo de sepsis tras ureteroscopia
(50%vs 7,8%; p=0,12).

Comorbilidad ordinal segtin indice de Charlson
La comorbilidad en los pacientes que no desarrollaron sepsis fue 2 (DE1,8)
afios. Su distribucién se muestra en la grafica 18:
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Grdfica 18. Distribucion de comorbilidad entre los pacientes que no
desarrollaron sepsis tras ureteroscopia.

La comorbilidad en los pacientes que desarrollaron sepsis fue 2,3 (DE1,9) afios.
Su distribucién se muestra en la grafica 19:
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Grdfica 19. Distribucion de comorbilidad entre los pacientes que desarrollaron
sepsis tras ureteroscopia.

Se realizo contraste de hipdtesis mediante U de Mann-Whitney para datos no
paramétricos. La comorbilidad no se asocid de forma significativa al desarrollo
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10.

de sepsis tras ureteroscopia (2,3 vs 2; p=0,24; IC 95% para la diferencia 0,94-
1,25).

Caracteristicas del debut de la litiasis
Presencia de sintomas de la litiasis

La tabla de contingencia para la variable presencia de sintomas se muestra
adjunta

Presencia de Sepsis No sepsis Total
sintomas

Sintomatico 52 (9,5%) 497 (90,5%) 549
Asintomatico 2 (1,6%) 127 (98,4%) 129
Total 54 624 678

Tabla 17. Tabla de contingencia para andlisis univariante del factor presencia
al debut de sintomas de la litiasis.

Se realizé contraste de hipdtesis mediante Chi?: la presencia de sintomas de la
litiasis se asocié de forma significativa al desarrollo de sepsis tras
ureteroscopia (9,5%vs 1,6%; p<0,001).

Debut clinico sintomatico con sepsis urinaria
La tabla de contingencia para la variable sepsis urinaria se muestra adjunta

Sepsis urinaria al debut | Sepsis No sepsis Total
Si 33 (36,7%) 57 (63,3%) 90
No 19 (4,1%) 440 (95,9%) 459
Total 52 497 549

Tabla 18. Tabla de contingencia para andlisis univariante del factor presencia
al debut sintomdtico de la litiasis como sepsis urinaria.

Se realizé contraste de hipdtesis mediante Chi?: el debut sintomatico de la
litiasis con sepsis urinaria se asocié de forma significativa al desarrollo de
sepsis tras ureteroscopia (36,7% vs 4,1%; p<0,001).

Aplicacién de antibioterapia en el debut
La tabla de contingencia para la variable antibioterapia al debut se muestra
adjunta

Antibioterapia Sepsis No sepsis Total
Si 22 (20,6%) 85 (79,4%) 107
No 32 (5,6%) 539 (94,4%) 571
Total 54 624 678

Tabla 19. Tabla de contingencia para andlisis univariante del factor aplicacion
de antibioterapia en el debut clinico de la litiasis.

Se realizé contraste de hipdtesis mediante Chi?: la antibioterapia al debut se
asocio de forma significativa al desarrollo de sepsis tras ureteroscopia (20,6%

vs 5,6%; p<0,001).

Colocacién doble J en el debut
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11.

12.

13.

La tabla de contingencia para la variable doble J al debut se muestra adjunta

Doble J Sepsis No sepsis Total
Si 36 (15,5%) 196 (84,5%) 232
No 18 (4%) 428 (96%) 446
Total 54 624 678

Tabla 20. Tabla de contingencia para andlisis univariante del factor colocacion
de doble J en el debut clinico de la litiasis.

Se realizd contraste de hipétesis mediante Chi?: la colocacién de doble J al
debut de la litiasis se asocié de forma significativa al desarrollo de sepsis tras
ureteroscopia (15,5% vs 4%; p<0,001).

Localizacién de la litiasis
La tabla de contingencia para la variable localizacion de la litiasis se muestra
adjunta

Localizacion de la Sepsis No sepsis Total

litiasis

Renal 15 (13,9%) 93 (86,1%) 108

Ureteral 38 (6,9%) 515 (93,1%) 553

Total 53 608 661

Las 17 litiasis de ubicacién renal + uretral combinada se excluyeron del analisis, 1 de
las cuales desarrolld sepsis urinaria (5,9%)

Tabla 21. Tabla de contingencia para andlisis univariante del factor
localizacion de la litiasis.

Se realizé contraste de hipdtesis mediante Chi?: la localizacién renal de la
litiasis se asocié de forma significativa al desarrollo de sepsis tras
ureteroscopia (13,9% vs 6,9%; p=0,02).

Numero de litiasis tratada
La tabla de contingencia para la variable nimero de litiasis tratada se muestra
adjunta

Numero de litiasis Sepsis No sepsis Total
tratada

Unica 29 (5,4%) 508 (94,6%) 537
Mdltiple (>2) 25 (17,7%) 116 (82,3%) 141
Total 54 624 678

Tabla 22. Tabla de contingencia para andlisis univariante del factor numero de
litiasis tratada.

Se realizé contraste de hipdtesis mediante Chi%: el tratamiento de litiasis
multiple se asocié de forma significativa al desarrollo de sepsis tras
ureteroscopia (17,7% vs 5,4%; p<0,001).

Lateralidad sometida a tratamiento
La tabla de contingencia para la variable lateralidad sometida a tratamiento se
muestra adjunta

‘ Lateralidad tratada ‘ Sepsis No sepsis Total
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14.

15.

16.

Unilateral 49 (7,4%) 610 (92,6%) 659
Bilateral 5 (26,3%) 14 (73,7%) 19
Total 54 624 678

Tabla 23. Tabla de contingencia para andlisis univariante del factor lateralidad

sometida a tratamiento.

Se realizé contraste de hipdtesis mediante Chi?: el tratamiento bilateral se
asocié de forma significativa al desarrollo de sepsis tras ureteroscopia (26,3%

vs 7,4%; p=0,02).

Tipo de ureterorrenoscopia

La tabla de contingencia para la variable tipo de ureteroscopia se muestra

adjunta
Tipo ureteroscopia Sepsis No sepsis Total
Flexible 16 (13,1%) 106 (86,9%) 122
Semirrigido 38 (6,8%) 518 (93,2%) 556
Total 54 624 678

Tabla 24. Tabla de contingencia para andlisis univariante del factor tipo de

ureteroscopia realizada.

Se realizé contraste de hipdtesis mediante Chi%: la ureteroscopia flexible se
asocié de forma significativa al desarrollo de sepsis tras ureteroscopia (13,1%

vs 6,8%; p=0,02)

Técnica de tratamiento de la litiasis
La tabla de contingencia para la variable técnica de tratamiento de la litiasis se

muestra adjunta

Técnica de tratamiento Sepsis No sepsis Total
Laser de Holmium 45 (8,7%) 474 (91,3%) 519
Mecdnica 9 (5,7%) 150 (94,3%) 159
Total 54 624 678

Tabla 25. Tabla de contingencia para andlisis univariante del factor técnica de
tratamiento de la litiasis.

Se realizd contraste de hipétesis mediante Chi?: la técnica de tratamiento de la
litiasis no se asocid de forma significativa al desarrollo de sepsis tras
ureteroscopia (8,7% vs 5,7%; p=0,2).

Carga litiasica

La carga litidsica en los pacientes que no desarrollaron sepsis fue 12(DE 7) mm.
Su distribucién se muestra en la grafica adjunta
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Grdfica 20. Distribucion de carga litidsica entre los pacientes que no
desarrollaron sepsis tras ureteroscopia.

La carga litidsica en los pacientes que desarrollaron sepsis fue 17,5 (DE9,9)
mm. Su distribucion se muestra en la grafica adjunta:
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Grdfica 21. Distribucion de carga litidsica entre los pacientes que desarrollaron
sepsis tras ureteroscopia.

Se realizd contraste de hipdtesis mediante U de Mann-Whitney para datos no
paramétricos. La carga litidsica se asocié de forma significativa al desarrollo de
sepsis tras ureteroscopia (17,5mm vs 12mm; p<0,001; IC 95% para la
diferencia 1,03-1,09).

17. Tiempo quirurgico

El tiempo quirdrgico en los pacientes que no desarrollaron sepsis fue 54,6
(DE26,2) minutos. Su distribucidn se muestra en la gréafica adjunta:
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Grdfica 22. Distribucion de tiempo quirurgico entre los pacientes que no
desarrollaron sepsis tras ureteroscopia.

El tiempo quirurgico en los pacientes que desarrollaron sepsis fue 67,7
(DE27,1) minutos. Su distribucidn se muestra en la gréfica adjunta:

16
14
" 12
Ri
53 10
(&
g 8
£
o 6
- 4
2 I
0
30a 40 a SOa 60 a 70 a 803 90a 5120
40 50 60 70 80 90 120
B Grupo sepsis 1 4 8 3 15 7 3 8 5

Tiempo quirurgico

Grdfica 23. Distribucion de tiempo quirurgico entre los pacientes que
desarrollaron sepsis tras ureteroscopia.

Se realizo contraste de hipdtesis mediante U de Mann-Whitney para datos no
paramétricos. El tiempo quirdrgico se asocié de forma significativa al
desarrollo de sepsis tras ureteroscopia (67,7 minutos vs 54,6 minutos;
p=0,002; IC 95% para la diferencia 1,01-1,23).

18. Colocacion doble J tras ureteroscopia

La tabla de contingencia para la variable doble J tras ureteroscopia se muestra
adjunta

Doble J tras ureteroscopia

Sepsis

No sepsis

Total

Si

53 (9,7%)

492 (90,3%)

545
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19.

20.

21.

No 1(0,8%) 132 (98,5%) 133

Total 54 624 678

Tabla 26. Tabla de contingencia para andlisis univariante del factor doble J tras
ureteroscopia.

Se realizd contraste de hipétesis mediante Chi?: la colocacidn de doble J tras la
ureteroscopia se asocié de forma significativa al desarrollo de sepsis tras
ureteroscopia (9,7% vs 0,8%; p<0,001).

Abordaje antibiético del quiréfano
La tabla de contingencia para la variable abordaje antibiético del quiréfano se
muestra adjunta

Abordaje antibidtico Sepsis No sepsis Total
Profilaxis 50 (7,8%) 595 (92,2%) 645
Tratamiento 4 (12%) 29 (88%) 33
Total 54 624 678

Tabla 27. Tabla de contingencia para andlisis univariante del factor profilaxis
vs tratamiento antibidtico previo a la ureteroscopia.

Se realizé contraste de hipotesis mediante Chi%: el abordaje antibidtico no se
asocio de forma significativa al desarrollo de sepsis tras ureteroscopia (7,8% vs
12%,; p=0,3).

Tipo de profilaxis prequirargica
La tabla de contingencia para la variable tipo de profilaxis prequirurgica se
muestra adjunta

Tipo de profilaxis Sepsis No sepsis Total
Penicilinas 46 (7,4%) 573 (92,6%) 619
Quinolonas 4 (15,4%) 22 (84,6%) 26
Total 50 595 645

Tabla 28. Tabla de contingencia para andlisis univariante del factor tipo de
profilaxis previo a la ureteroscopia.

Se realizé contraste de hipdtesis mediante Chi%: el tipo de profilaxis
prequirudrgica no se asocid de forma significativa al desarrollo de sepsis tras
ureteroscopia (7,4% vs 15,4%; p=0,18).

Presencia de restos litidsicos tras la ureteroscopia
La tabla de contingencia para la variable presencia de restos litidsicos tras la
ureteroscopia se muestra adjunta

Restos litiasicos Sepsis No sepsis Total
Si 28 (17,2%) 135 (82,8%) 163
No 26 (5%) 489 (95%) 515
Total 54 624 678

Tabla 29. Tabla de contingencia para andlisis univariante del factor presencia
de restos litidsicos tras la ureteroscopia.
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22.

Se realizd contraste de hipétesis mediante Chi%: la presencia de restos litidsicos
se asocié de forma significativa al desarrollo de sepsis tras ureteroscopia
(17,2% vs 5,1%; p<0,001).

Antibioterapia profilactica tras alta médica
La tabla de contingencia para la variable antibioterapia profilactica tras alta
médica se muestra adjunta

Antibioterapia profilactica | Sepsis No sepsis Total
Si 30(13,1%) 199 (86,9%) 229
No 24 (5,3%) 425 (94,7%) 449
Total 54 624 678

Tabla 30. Tabla de contingencia para andlisis univariante del factor
antibioterapia al alta médica.

Se realizd contraste de hipétesis mediante Chi%: mantener la profilaxis
antibidtica tras la ureteroscopia se asocio de forma significativa al desarrollo
de sepsis tras ureteroscopia (13,1% vs 5,3%; p<0,001).

23. Tabla resumen resultados analisis univariante
Tabla resumen analisis univariante
Variable Condicién Sepsis Andlisis univariante
Sexo Masculino 19/427 (4,4%) p<0,001
Femenino 35/251 (14%)
Edad 59,3 (DE 16,2) vs 56,4 (DE 14,8) p=0,18
Urocultivo Positivo 39/96 (40,6%) p<0,001
preoperatorio Negativo 4/226 (1,8%)
COMORBILIDADES
Diabetes mellitus Si 8/102 (7,8%) p=0,95
No 46/576 (8%)
Enfermedad renal Si 5/37 (13,5%) p=0,24
crénica No 49/641 (7,6%)
Inmunodeficiencia Si 2/21(9,5%) p=0,80
No 52/657 (7,9%)
Disfuncion de Si 8/54 (14,8%) p=0,08
vaciado vesical No 46/624 (7,4%)
Portador de sonda Si 1/2 (50%) p=0,12
vesical No 53/676 (7,8%)
Comorbilidad segun | 2,3 (DE 1,9) vs 2 (DE 1,8) p=0,24
indice de Charlson
DEBUT CLiNICO DE LA LITIASIS
Presencia de Si 52/549 (9,5%) p=0,001
sintomas de la No 2/129 (1,6%)
litiasis

119




Debut clinico con Si 33/90 (36,7%) p<0,001
sepsis urinaria No 19/459 (4,1%)
Aplicacién de Si 22/107 (20,6%) p<0,001
antibioterapia al No 32/571 (5,6%)
debut
Colocaciéon de doble | Si 36/232 (15,5%) p<0,001
J en el debut No 18/446 (4%)

TRATAMIENTO ENDOUROLOGICO
Localizacion de la Renal 15/108(13,9%) p=0,02
litiasis Ureteral 38/553(6,9%)
Numero de litiasis Unica 29/537(5,4%) p<0,001
tratada Multiple 25/141(17,7%)
Lateralidad Unilateral 49/659(7,4%) p=0,02
sometida a Bilateral 5/19(26,3%)
tratamiento
Tipo de Flexible 16/122(13,1%) p=0,02
ureteroscopio Semirrigido 38/556(6,8%)
Técnica de Laser de Holmium | 45/519(8,7%) p=0,2
tratamiento de la Mecanica 9/159(5,7%)
litiasis
Carga litiasica 17,5+9,9 vs 127 p<0,001
Tiempo quirlrgico 67,7+27,1 vs 54,6%26,2 P=0,002
Colocacion de doble | Si 53/545(9,7%) p<0,001
J No 1/133(0,8%)
Abordaje antibidtico | Profilaxis 50/645(7,8%) P=0,3
del quiréfano Tratamiento 4/33(12%)
Tipo de profilaxis Penicilinas 46/619(7,4%) P=0,18
prequirdrgica Quinolonas 4/26(15,4%)

TRAS EL TRATAMIE

NTO ENDOUROLOGICO

Presencia de restos | Si 28/163(17,2%) P<0,001
litidsicos tras la No 26/515(5%)

ureteroscopia

Antibioterapia Si 30/229(13,1%) P=0,001
profilactica tras alta | No 24/449(5,3%)

médica

Tabla 31. Tabla resumen del andlisis univariante de factores asociados al desarrollo de sepsis

tras ureteroscopia.
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6.1.5. Identificacién de factores relacionados con el desarrollo de sepsis
tras ureteroscopia: Analisis multivariante

Utilizando todas las variables identificadas en el analisis univariante, se formuld un
modelo predictivo maximo. Se realizé regresion logistica siguiendo una estrategia de
regresion backward, eliminando en cada paso la variable menos significativa con un
nivel alfa de permanencia de 5%. Tras 11 pasos se obtuvieron 4 variables
independientemente asociadas al desarrollo de sepsis tras ureteroscopia

Variable Odds ratio Intervalo de P
confianza al 95%

Urocultivo preoperatorio 24,22 7,1-82,69 <0,001

positivo

Localizacion renal de la litiasis | 1,18 1,05-1,67 0,006

Debut clinico como sepsis 10,94 2,91-41,12 <0,001

urinaria

Carga litiasica 1,08 1,01-1,15 0,021

Tabla 32. Factores asociados de forma independiente al desarrollo de sepsis tras ureteroscopia
tras el andlisis multivariante.

6.1.6. Formulacién del modelo predictivo: ajuste y discriminacion

1. Formulacién del modelo:
El modelo predictivo obtenido tras el analisis multivariante viene definido por
la férmula

P(sepsis)zl/(1+e-(4,893+0,074carga Iitiasica+1,327sepsisaldebut+1,204locaIizacionrenaI+3,145urocultivopositivo))

Donde:

= P (sepsis) es la probabilidad de presentar sepsis de un sujeto
introducido en el modelo

= 1/1+e:eslaformulacion de un modelo de regresion logistica

= 4,893 es el coeficiente Bo del modelo de regresion logistica

= 0,074 es el coeficiente B; que multiplica a la variable carga litidsica

= 1,327 es el coeficiente B; que multiplica a la variable sepsis al debut

= 1,204 es el coeficiente B; que multiplica a la localizacion renal de la
litiasis

= 3,145 es el coeficiente B; que multiplica al urocultivo preoperatorio
positivo

2. Calibracion:
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Los coeficientes de determinacién (proporcién de varianza de la variable
dependiente explicada por las variables predictoras) del modelo fueron:

= R cuadrado de Coxy Snell=0,291

= R cuadrado de Nagelkerke=0,499
Para evaluar la calibracidn del modelo se utilizé la prueba de Hosmer-
Lemeshow, enfrentando la probabilidad predicha por el modelo con la
probabilidad observada. Ambas distribuciones, esperada y observada, se
contrastan mediante una prueba de Chi2. La hipdtesis nula del test de Hosmer-
Lemeshow es que no hay diferencias entre los valores observados y los valores
pronosticados (el rechazo este test indicaria que el modelo no esta bien
ajustado). Se consideré pobre ajuste si el valor p obtenido por el test es <0,05
La prueba de Hosmer-Lemeshow para el modelo propuesto fue de 0,54, por
tanto, el test concluyé que no habia diferencias entre los valores observados y
los valores pronosticados.

Test de Hosmer-Lemeshow (Calibracién del modelo) =0,54

Discriminacidn:

Para evaluar la discriminacién del modelo utilizamos el drea bajo la curva ROC
construida para la probabilidad predicha por el modelo. Esto representa, para
todos los posibles pares de individuos formados por un individuo en el que
ocurrié el evento sepsis urinaria y otro en el que el evento sepsis urinaria no
ocurrid, la proporcién de casos en que el modelo predice una mayor
probabilidad para el individuo que presentd sepsis urinaria. En esencia, la
probabilidad del modelo de predecir con éxito el evento sepsis urinaria.

El drea bajo la curva ROC de nuestro modelo (AUC)=0,90, con
= Limite inferior del intervalo de confianza al 95%=0,86
= Limite superior del intervalo de confianza al 95%=0,94
= Probabilidad hipoétesis nula (area verdadera=0,5) p<0001. Por tanto, se
rechaza la probabilidad de que el modelo no tenga capacidad
discriminatoria.

Area bajo curva ROC=0,90 (1C95% 0,86-0,94)
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6.2. Parte segunda: validacidn del modelo predictivo

6.2.1. Descripcidn de la muestra

1. Tamafio muestral
Entre mayo de 2019 y diciembre de 2020 se realizaron 336
ureterorrenoscopias para el tratamiento de la litiasis en nuestro centro que
cumplieron los criterios de inclusién y no presentaron ninguno de los criterios
de exclusion definidos para el estudio.

Numero de ureteroscopias por mes

En la grafica 24 se muestran los procedimientos de ureteroscopia realizados en
cada mes natural en el periodo incluido en el estudio. No se aprecia una
tendencia clara a excepcion del descenso comprendido por la fase de
confinamiento COVID entre marzo y mayo de 2020.

Ureteroscopias/mes
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Grdfica 24. Ureteroscopias realizadas en cada mes natural incluido en el
estudio.

La proporcién de ureteroscopias flexibles sobre el total de ureteroscopias
realizadas en el estudio prospectivo corresponde al 50% de ureteroscopias en
el afio 2019 y al 38,4% en el afio 2020.

2. Edad

La edad de los pacientes incluidos en el estudio presenta una distribucién
normal (Kolmogorov-Smirnov p=0,23) cuya media fue de 58,9 afios (DE 14,6) y
mediana de 59 afios (p25-p75 48-71).

La distribucion de la edad de la muestra se adjunta en la grafica 25
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Grdfica 25. Distribucion etaria grupo prospectivo
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3. Sexo
La distribucion por sexo se muestra en la tabla adjunta. Predominé el sexo
masculino con una proporcion de 1,13:1

Sexo Varén Mujer Total
Frecuencia absoluta | 178 158 336
Frecuencia relativa 53% 47% 100%

Tabla 33. Distribucion por sexo del grupo prospectivo

4. Urocultivo preoperatorio
319 pacientes (95%) habian recogido urocultivo preoperatorio en las
condiciones descritas en el estudio. En la grafica adjunta se muestran los
resultados del urocultivo

=

m Positivo m Negativo

Grdfica 26. Resultado urocultivo preoperatorio

5. Comorbilidad
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La comorbilidad del grupo utilizando la escala ordinal indice de Charlson
modificado, presenté una mediana de 2 (p25-p75 1-4), distribuyéndose tal y
como se muestra en la grafica adjunta

70

60

50
40
3
2
| i
0 [
0 1 2 3 4 5 6 7 >8

H Charlson 66 65 57 53 41 35 16 3 0

PACIENTES
o

o

o

Grdfica 27. Distribucion de comorbilidad

6. Caracteristicas de la litiasis
Las localizacion, nimero y lateralidad de la litiasis se muestran en la tabla

adjunta
Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Localizacion Renal 133 39,6%
Ureteral 197 58,6%
Renal y 6 1,8%
ureteral
Ndmero Unica 266 79,2%
Multiple 70 20,8%
Lateralidad Unilateral 327 97,3%
Bilateral 9 2,7%

Tabla 34. Caracteristicas de localizacion, numero y lateralidad tratada en el estudio de
validacion

La carga litidsica presentd una distribucién normal (Kolmogorov-Smirnov
p=0,11), con una media de 11,2mm (DE 6,6) y una mediana de 10mm (p25-p75
7-15). La carga litidsica se presenta en la grafica adjunta ajustada a valores de
referencia habitualmente utilizados en endourologia.
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Grdfica 28. Distribucion de carga litidsica
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El cuadro clinico que produjeron las litiasis y llevaron a la indicacidn quirdrgica
se presenta en la tabla adjunta:

Frecuencia absoluta

Frecuencia relativa

Debut clinico Asintomatico | 64 19,1%
Coélico sin 218 64,8%
fiebre
Sindrome 54 16,1%
febril

Antibioterapia 126 37,5%

Derivacion urinaria 170 50,6%

Tabla 35. Caracteristicas del debut de la litiasis

7. Caracteristicas de la técnica quirudrgica
Las caracteristicas de la técnica quirurgica evaluadas se muestran en la tabla

adjunta
Frecuencia Frecuencia relativa
absoluta
Tipo ureteroscopia | Flexible 145 43,2%
Semirrigido 191 56,8%
Tratamiento de la Laser Holmium 272 81%
litiasis Forceps o cestilla 64 19%
nitinol
Cateterizacién tras | Nada o cateter 59 82,4%
ureteroscopia recto <24 horas
Doble J 277 17,6%

Tabla 36. Tipo de ureteroscopia, técnica de tratamiento de la litiasis y colocacion de
doble J tras ureteroscopia.

El tiempo quirurgico empleado para la ureteroscopia no presento una
distribucidn normal (Kolmogorov-Smirnov p<0,05), con una mediana de 60
minutos (p25-p75 45-70). La distribucidn del tiempo quirurgico se presenta en

la grafica 29
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Grdfica 29. Distribucion del tiempo quirdrgico empleado para la ureteroscopia.

Estancia hospitalaria

La estancia hospitalaria no presenté una distribucién normal (Kolmogorov-Smirnov
p<0,05) con una mediana de 2dias (p25-p75 2-3). La distribucion de la estancia
hospitalaria se presenta en la grafica adjunta:
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Grdfica 30. Distribucion de la estancia hospitalaria tras la ureteroscopia.

9. Presencia de fragmentos residuales

En las pruebas de imagen realizadas a los 3 meses de la intervencién
presentaron fragmentos residuales significativos 129 pacientes (38,4% del
total).

La relacion entre fragmentos residuales significativos y tamanio litidsico
preoperatorio se muestra en la grafica adjunta
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Grdfica 31. Presencia de fragmentos residuales segun tamafo litidsico

6.2.2. Sepsis tras ureteroscopia

1) Sepsis tras ureteroscopia
En los primeros 30 dias tras la ureteroscopia para el tratamiento de la litiasis,
40 pacientes (11,9%% del total) desarrollaron sepsis urinaria cumpliendo los
criterios del consenso internacional de sepsis-2.

2) Caracteristicas clinicas
Gravedad de la sepsis: la gravedad de la sepsis, clasificada segin Consenso
Internacional de Sepsis-2 fue:

Gravedad Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Sepsis 33 82,5%

Sepsis grave 5 12,5%

Shock séptico 2 5%

Tabla 37. Gravedad de sepsis. Estudio de validacion

Momento de desarrollo de la sepsis: el momento de desarrollo de la sepsis

respecto a la ureteroscopia se muestra en la grafica adjunta
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Grdfica 32. Dia de desarrollo de la sepsis. Estudio de validacion

Ubicacién del paciente en el momento de desarrollo de |a sepsis: la sepsis

aparecio durante la intervencion o el ingreso postoperatorio en 23 pacientes
(57,5%) mientras que 17 (42,5%) la desarrollaron tras el alta hospitalaria y
consultaron en urgencias por este motivo.

Estancia hospitalaria: la estancia hospitalaria de los pacientes incluidos en el
estudio no presenta una distribucion normal (Kolmogorov-Smirnov p<0,05). La
estancia hospitalaria mediana fue entre los pacientes que desarrollaron sepsis
fue de 5 dias (p25-p75 3-8), frente a la estancia mediana de 2 dias (p25-p75 2-
2) que mostraron los pacientes que no desarrollaron sepsis. La estancia
hospitalaria fue mayor en el grupo que desarrolld sepsis de forma significativa

(p<0,01).

Unidad de cuidados intensivos y evolucién: el ingreso en unidad de cuidados

intensivos se produjo en 7 pacientes (17,5%). Tras el cuadro de sepsis la
evolucidn fue favorable en los 40 pacientes. No hubo exitus en este grupo.

Perfil microbiolégico: las cepas aisladas por orden de frecuencia se muestran

en la tabla 38:
Especie Frecuencia absoluta Frecuencia relativa
Escherichia coli 26 65%
Enterococcus faecalis 8 20%
Klebsiella pneumoniae 3 7,5%
Pseudomonas aeruginosa 2 5%
Enterococcus faecium 1 2,5%

Tabla 38. Perfil microbioldgico. Estudio de validacion

De las 40 cepas microbioldgicas aisladas, 29 (72,5%) mostraron resistencias
adquiridas a antibidticos. La resistencia a los grupos farmacolégicos de uso
comun en urologia se muestra en la grafica adjunta

Resistencia antibioticos

Betalactamicos
Cefalosporinas
Carbapenemes

Quinolonas
Trimetoprim-sulfametoxazol
Aminoglucdsidos
Fosfomicina

Nitrofurantoina

16
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Grdfica 33. Resistencia a antibidticos de uso comun en urologia. Estudio de
validacion

6.2.3. Diferencias entre el grupo de desarrollo (retrospectivo) y el de
validacion del modelo (prospectivo)

1. Tamaio muestral

Numero de ureteroscopias por mes natural:

En el estudio retrospectivo se recogieron 678 ureteroscopias entre enero de
2010y diciembre de 2017, lo que supone la realizacion de una media de 7,06
(DE 3,15) ureteroscopias al mes en el estudio retrospectivo.

En el estudio prospectivo se recogieron 336 ureteroscopias entre mayo de
2019 y diciembre de 2020, resultando en una media de 16,8 (DE 6,2)
ureteroscopias al mes para el estudio prospectivo.

Ureteroscopia flexible (RIRS):

De las 678 ureteroscopias recogidas en el estudio retrospectivo, 122
correspondieron a ureteroscopia flexible (18%) mientras que en el estudio
prospectivo se realizaron 145 ureteroscopias flexibles sobre un total de 336
ureteroscopias (43,2%). En la grafica 34 se puede apreciar la proporcién de
ureteroscopia flexible sobre el total de ureteroscopias en los periodos de
estudio retrospectivo y prospectivo. Se aprecia una tendencia creciente a lo
largo de los afios al uso de ureteroscopia flexible

RIRS/ureteroscopias

60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0
2010 | 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2019 2020

ProporcionRIRS 56 7,5 29 10,6 14,1 252 304 31,0 50,0 38,4

Grdfica 34. Proporcion de ureteroscopia flexible en el periodo de ambos
estudios.
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2. Sepsis tras ureteroscopia
En el estudio retrospectivo 54 pacientes desarrollaron sepsis urinaria segun los
criterios Sepsis-2 en los primeros 30 dias tras el procedimiento (7,9%),
mientras que en el estudio prospectivo fueron 40 los pacientes que
desarrollaron esta complicacién bajo los mismos criterios (11,9%).

Gravedad de la sepsis: en la tabla adjunta se muestra la gravedad de los

pacientes que desarrollaron sepsis en ambos estudios. No se encontraron
diferencias significativas (p>0,05) en las mismas.

Gravedad Estudio retrospectivo Estudio prospectivo
(n=54) (n=40)

Sepsis 43 (79,6%) 33 (82,5%)

Sepsis grave 7 (13%) 5(12,5%)

Shock séptico 4(7,4%) 2 (5%)

Tabla 39. Comparativa del cuadro de gravedad de la sepsis entre ambos

estudios

Momento de desarrollo de la sepsis: el dia postoperatorio en el que se

desarrolld la sepsis urinaria en ambos estudios se muestra en la grafica

comparativa 35.

25
20
3 15
Q.
3 10
; i i
e
Ntraoperat ' ahoras | 20-42 dia o102 dia = >10° dia
orio
B Retrospectivo 4 15 20 7 8
Prospectivo 2 9 15 7 7

Dia postoperatorio

B Retrospectivo Prospectivo

Grdfica 35. Comparativa del momento de desarrollo de la sepsis urinaria entre
ambos estudios.

Ubicacién del paciente al desarrollo de sepsis: el desarrollo de la sepsis

durante el ingreso o tras el alta hospitalaria de la ureteroscopia se muestra en
la tabla 40. No se encontraron diferencias significativas (p>0,05) entre ambos
estudios.

Ubicacion

Estudio retrospectivo
(n=54)

Estudio prospectivo
(n=40)

Durante ingreso 28 (52%) 23 (57,5%)
quirdrgico
Tras alta 26 (48%) 17 (42,5%)

Tabla 40. Comparativa de la ubicacion del paciente al momento de desarrollo
de la sepsis entre ambos estudios
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3. Caracteristicas microbioldgicas

Extraccidn de urocultivo preoperatorio:

En el estudio retrospectivo 322 pacientes (47,4%) tenian urocultivo
preoperatorio extraido en las condiciones descritas para el estudio mientras
que en el estudio prospectivo fueron 319 pacientes (95%). Esta diferencia fue
significativa (p<0,05).

Resultado urocultivo preoperatorio:

En el estudio retrospectivo 96 urocultivos preoperatorios fueron positivos
(29,8%) mientras que en el estudio prospectivo fueron positivos 66 urocultivos
preoperatorios (20,6%). Esta diferencia alcanzé el grado de significacion
estadistica (p=0,03)

Perfil microbiolégico: el perfil de las cepas aisladas en cada estudio se muestra
en la gréfica adjunta en funcién a su frecuencia relativa. Se puede apreciar que
la distribuciéon de las sepas microbioldgicas fue similar entre ambos estudios,
con predominancia de las cepas de E. coli.
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Grdfica 36. Comparativa del perfil microbioldgico de la sepsis urinaria entre
ambos estudios.

Perfil de resistencia:
La presencia de resistencia a antimicrobianos de uso habitual en urologia se
detecté en 30 cepas en el estudio retrospectivo (55,5%), mientras que en el

estudio prospectivo se detectaron 29 cepas (72,5%). La frecuencia relativa de
resistencia a estos antimicrobianos se presenta en la gréfica adjunta
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Grdfica 37. Comparativa del perfil de resistencia antimicrobiana entre ambos

estudios.

4. Variables analizadas como potencial factor de riesgo
Se realizd una comparativa de la frecuencia relativa de todas las variables
analizadas en el estudio como potencial factor de riesgo entre el estudio
retrospectivo y el estudio prospectivo. El resultado de dicha comparativa se
muestra en la tabla 41:

Variable Modelo Modelo Analisis
retrospectivo prospectivo comparativo
(N=678) (N=336) (valor p)
Sexo femenino 37,1% 47% <0,01
Edad 56,6 (DE 14,8) 58,9 (DE14,6) 0,02
Urocultivo 29,8% 20,6% <0,01
preoperatorio
positivo
COMORBILIDADES
Diabetes mellitus 15% 19,3% 0,08
Enfermedad renal 5,4% 12,2% <0,01
crénica
Inmunodeficiencia 3% 7,4% <0,01
Disfuncién de 8% 8,9% 0,62
vaciado vesical
Portador de sonda 0,3% 0,6% 0,6
vesical
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Comorbilidad segun 1,97 (DE 1,8) 2,36 (DE 2,3) <0,01
indice de Charlson
DEBUT CLINICO DE LA LITIASIS
Presencia de 81% 81% 1
sintomas de la litiasis
Debut clinico con 16,3% 19,9% 0,2
sepsis urinaria
Aplicacién de 15,8% 37,5% <0,01
antibioterapia al
debut
Colocaciéon de doble | 34,2% 50,6% <0,01
Jen el debut
TRATAMIENTO ENDOUROLOGICO
Localizacién renal de | 15,9% 39,6% <0,01
la litiasis
Mudltiples litiasis 21,1% 20,8% 1
tratadas
Procedimiento 2,8% 2,7% 1
bilateral
Uso de 18% 43,2% <0,01
ureteroscopio
flexible
Extraccion mecanica | 23,5% 19% 0,1
de la litiasis
Carga litidsica 12,4 (DE 7,9) 11,2 (DE 6,6) 0,02
Tiempo quirurgico 55,6 (DE 26,5) 59,7 (DE 28,5) 0,02
Colocacién de doble | 80,4% 82,4% 0,44
J tras ureteroscopia
Paciente bajo 4,5% 8,9% <0,01
tratamiento
antibidtico
intravenoso previo al
procedimiento
Profilaxis con 96% 97,7% 0,19
penicilinas
TRAS EL TRATAMIENTO ENDOUROLOGICO
Presencia de restos 24% 38,4% <0,01
litidsicos tras la
ureteroscopia
Antibioterapia 33,7% 81% <0,01

profilactica tras el
alta médica
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Tabla 41. Comparativa entre ambos estudios de los factores analizados como
potencialmente asociados al riesgo de sepsis

6.2.4. Validacion del modelo

1. Calibracion
La calibracién del modelo se realizdé enfrentando por cuartiles la proporciéon
observada en el grupo de validacién con la predicha por el modelo predictivo.
Para ello se dividié el conjunto de pacientes del estudio prospectivo en 4
cuartiles de riesgo

Cuartil Frecuencia Observaciones Riesgo esperado de
relativa en cada grupo sepsis de cada
observaciones cuartil

1 47,6 160 0,011608939

2 8 27 0,016196075

3 11,6 39 0,099325842

4 11,9 40 0,509234529

Tabla 42. Distribucion en cuartiles y riesgo esperado segun el modelo predictivo para
cada cuartil.

La diferencia entre lo pronosticado por el modelo y lo observado en el grupo
de validacidn se enfrentd mediante test binomial

Cuartil Observaciones | Numero de | Numero de Valor p Interpretacion
casos de casos de sepsis | (binomial)
sepsis observados
predichos
1 160 1,86 0 0,15 Sobrestimacion
ligera
2 27 0,44 0 0,64 Bien calibrado
3 39 3,87 3 0,44 Bien calibrado
4 40 20,37 33 <0,05 Infraestima

Tabla 43. Diferencias entre lo pronosticado por el modelo y lo observado en la muestra
de validacion

El modelo infraestima de forma significativa en el cuartil de pacientes con
mayor riesgo de desarrollar sepsis. Esta tendencia se aprecia en la grafica
adyacente, donde se representan los valores esperados y observados, con
coeficiente de confianza 95% para cada cuartil.
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Grdfica 38. Diferencias entre lo pronosticado por el modelo para cada cuartil y
lo observado. Sobrestimacion ligera para el primer cuartil e infraestimacion de
los pacientes con mayor riesgo.

Discriminacion

La discriminacién se evalué enfrentando los datos predichos por el modelo
predictivo previamente establecido con los datos observados en el grupo de
validacién. Esto se expresa en la gréfica de area bajo la curva ROC siguiente

ROC Curve

10 _I'/

0,6

0,64

Sensitivity

0,24
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1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties

Grdfica 39. AUC del modelo predictivo en el estudio de validacion del modelo

El drea bajo la curva ROC de nuestro modelo (AUC)=0,98, con
= Limite inferior del intervalo de confianza al 95%=0,96
= Limite superior del intervalo de confianza al 95%=0,99
=  Probabilidad hipoétesis nula (area verdadera=0,5) p<0001. Por tanto, se
rechaza la probabilidad de que el modelo no tenga capacidad
discriminatoria.
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AUC del modelo sobre la muestra de validacion=0,98 (1C95% 0,96-0,99)

3. Normograma y probabilidad de sepsis.
Para facilitar el uso clinico del modelo se elaboré un nomograma simplificado.
El nomograma utiliza una escala ordinal que asigna una puntuacién a cada
factor de riesgo. En funcidn de la puntuacién total se obtiene una probabilidad
de sepsis tras ureteroscopia en base a nuestro modelo.

Nomograma

Resultada_UC_pmox

Negativo Positive
Lacal

Ureter Rifion

Carga_litiassa_en_mm L L L !
i 0 20 30 ] 50 80

Sepsis_al_debut | !
Ne S
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 7 8 9 10 11
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Prob 0 05 1 3 3 & & & 71 & p 95
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Total score

Grdfica 40. Nomograma de probabilidad de sepsis tras ureteroscopia.

Aplicando este modelo sobre dos pacientes habituales en practica clinica obtenemos:

- Jhonny John es un vardn de 35 afos, que presentd un cdlico renoureteral derecho por
una litiasis ureteral de 7mm en uréter medio, con deterioro de funciéon renal que llevd,
en el debut clinico, a la colocacién de un doble J bajo control radioscépico. Tras 3
meses se realiza ureteroscopia semirrigida con litofragmentacién Holmium completa
en un procedimiento de 40 minutos, dejandose cateter ureteral recto que se retira al
dia siguiente de la intervencién. El urocultivo preoperatorio fue negativo.
Aplicacién del modelo: este paciente tiene 1 punto segun nuestro nomograma (por el
tamaiio litidsico) y su probabilidad de sepsis es menor del 0,01%. Por ello este paciente
se beneficiaria de una cirugia en régimen de CMA (Cirugia Mayor Ambulatoria), con
alta postoperatoria precoz si no hubo incidencias durante la intervencion.

- Carmen es una mujer de 59 afios, que presentd un cuadro de pielonefritis izquierda
con fiebre elevada secundaria a una litiasis de 11mm ubicada en uréter proximal, por
lo que se le colocd doble J y estuvo ingresada 7 dias recuperandose de su infeccién del
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tracto urinario, que cumplia criterios de sepsis-2 de sepsis, pero no de sepsis grave.
Tras dos meses se realiza urocultivo preoperatorio que es positivo para E.coli
polisensible, por lo que se aplica tratamiento con cefuroxima 500mg via oral 7 dias, y
nuevo urocultivo que es negativo, tras lo que se realiza ureteroscopia semirrigida con
laserfragmentacion en un procedimiento que dura 60 minutos.

Aplicacién del modelo: esta paciente presenta 12 puntos (7 por urocultivo
preoperatorio positivo + 2 por tamanio litidsico + 3 por debut séptico de la litiasis) por
lo que presenta un 32% de riesgo de desarrollar sepsis tras la intervencion. Por ello
esta paciente se beneficiaria de una monitorizacién postoperatoria inmediata en REA
para la deteccidn precoz de la sepsis urinaria que permita aplicar, lo antes posible, las
medidas terapéuticas y de recuperacion descritas para este cuadro. Por el mismo
motivo no seria planteable su realizacidn en régimen de CMA.
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7. DISCUSION
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La patologia litidsica se encuentra en crecimiento, tal y como indican los estudios
epidemioldgicos realizados a este fin. El incremento poblacional de los factores favorecedores
de la formacién de litiasis, como las dietas ricas en sal, prolificas en proteinas animales o el
sobrepeso entre otros, se postulan como los motivos que han aumentado la prevalencia de la
litiasis del 3,8% en 1980 al 8,8% en 2010 en los estudios de la encuesta nacional de salud
americana (21). De la misma manera, es cierto que los medios de deteccién de la litiasis han
aumentado su capacidad diagndstica en este periodo de tiempo. Hace 30 afios el diagndstico
se basaba en las pruebas clasicas de radiologia convencional, pues tanto la ecografia como la
tomografia computarizada se encontraban en los albores de su uso clinico y no era tan
frecuente realizarlos en la prdctica clinica como hoy en dia. Por ejemplo, en el sistema de salud
americano es muy frecuente la realizacién de una tomografia computarizada ante la sospecha
de cdlico renoureteral en urgencias, y, aunque en muchas ocasiones se espere a la expulsidon
espontanea, la mayor deteccion radiolégica deriva en una creciente intervencién programada
para dichas litiasis (82). Ante una litiasis renoureteral la actitud terapéutica potencial es
multiple: esperar a la eliminacidén espontdnea, facilitar la misma con tratamiento médico
expulsivo, intentar disolver la litiasis mediante quimiolisis, recurrir a la LEOC o a la cirugia
endourolégica, en la que se incluye la ureteroscopia.

La ureteroscopia fue una técnica excepcional en sus inicios, una cirugia ocasional que partia de
un ureteroscopio semirrigido de diametro moderadamente elevado (11F) o un ureteroscopio
flexible muy fragil. Esto limitaba la indicacidn al abordaje del uréter distal y practicamente
obligaba a la dilatacion del uréter intramural (117,118,123,125). Los avances técnicos que se
sucedieron en los aifos 80 y 90, con la miniaturizacidn del ureteroscopio, la implantacién de la
fibra dptica y el desarrollo del material de trabajo endouroldgico, asi como de las energias de
litofragmentacidn permitieron la ampliacién sucesiva de las indicaciones (121,249). Aln en
esos afios, el nimero de urélogos que dominaban y aplicaban estas técnicas era relativamente
limitado, existiendo un formidable competidor en la mayoria de las indicaciones: la LEOC
(250,251). Aunqgue la miniaturizacidn de los ureteroscopios y las mejoras en las técnicas de
litofragmentacidn sin duda contribuyeron a mejorar la tasa libre de litiasis de la ureteroscopia,
superando a su competidor la LEOC, fue la ampliacién de su uso y dominio por el comun de los
urdlogos lo que la hizo convertirse en uno de los procedimientos mas habituales en un servicio
de Urologia (229,252). Sin embargo, no debe olvidarse que la resolucién de una litiasis por
LEOC aun resulta mas coste-eficiente que una ureteroscopia (253), si bien existen estudios en
la direccidn contraria y cierta controversia a este respecto (128), no debiendo olvidarse las
complicaciones potenciales de la ureteroscopia. Por ello la eleccién de tratar una litiasis con
LEOC o con ureteroscopia continua siendo una eleccién que el clinico realiza en su dia a dia al
enfrentarse a un paciente con esta patologia (62).

El presente estudio permite apreciar ademas la influencia que tiene la instauracién de una
unidad especializada en el tratamiento de la litiasis en la practica clinica de un servicio de
Urologia. Desde su implantacién en el afio 2012, el nUmero de ureteroscopias no ha hecho sino
crecer, como muestran las graficas 1y 24, pasando de 65-70 procedimientos/afio en los afios
2010-2011 a las 198 ureteroscopias realizadas en el afio 2020, a pesar de la influencia de la
pandemia. No solo se realizan mas ureteroscopias, también se ha ampliado su tratamiento
mediante ureteroscopia flexible, como muestran las graficas 2 y 3, pasando de suponer un 5%
en el afo 2010 a un 40% en el afio 2017. Esta tendencia se ha estabilizado en los afios 2019 y
2020 en los que se realizd la validacién prospectiva.
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De la misma forma, la instauracidn de una unidad especializada y el proceso de acimulo de
experiencia del grupo que ello implica ha permitido abordar por ureteroscopia cargas litidsicas
habitualmente orientadas a su resolucion por NLPC. Asi, en el estudio retrospectivo hubo un
8% de cargas litidsicas mayores de 2cm tratadas por ureteroscopia (54 pacientes de 678)
mientras que en el estudio de validacion prospectiva fueron el 13,4% (45 pacientes de 336) las
cargas litidsicas mayores de 2cm tratadas por dicho abordaje.

La conjuncion de aumento de la prevalencia de la litiasis y su resolucién cada vez mas
frecuente por ureteroscopia implica un nimero creciente de pacientes con potencial
desarrollo de complicaciones durante o tras la realizacién de una ureteroscopia (182). De todas
las complicaciones potenciales, que se expusieron en el apartado 3.4 de la introduccién, la
sepsis urinaria es la mas importante por su frecuencia relativamente elevada (1-18%, segun la
serie consultada) y sus implicaciones, desde la prolongacion de la estancia hospitalaria, la
potencial necesidad de manejo por Unidades de Cuidados Intensivos (UCI) y el potencial
desenlace fatal como exitus. De hecho, en la revisién de 2.020 del grupo de Somani et al (155)
de las 72 muertes declaradas en la literatura tras ureteroscopia la mayoria comprendian un
desenlace fatal tras desarrollar el paciente sepsis urinaria.

La ausencia de un criterio patognomadnico de sepsis ha hecho que la manera en que la
definimos y entendemos haya ido variando con el tiempo. Asi, los consensos en Sepsis 1y 2,
ponian el énfasis en la respuesta inflamatoria sistémica que acompaiia al proceso, definiendo
la sepsis en base a los criterios de SRIS expuestos en el apartado 4.1 de la introduccién. A
medida que nuestro conocimiento del proceso ha aumentado, hemos pasado a poner el foco
en la disfuncién orgdnica que este proceso genera en el paciente con sepsis, como se expone
en el consenso de Sepsis-3, definiendo los criterios SOFA y qSOFA destinados a su deteccién
precoz de cara a prevenir la disfuncidn organica antes de que esta acaezca (166,254). Pero el
desarrollo y utilizacién en UCI de los criterios de Sepsis-3 hacer surgir la pregunta de por qué
nosotros hemos utilizado criterios de Sepsis-2, si no son los mas actuales. En primer lugar, ha
de tenerse en cuenta que, en el periodo comprendido en el estudio retrospectivo de desarrollo
del modelo predictivo, esto es, los afios 2010 a 2017 se utilizaban en nuestro hospital los
criterios del consenso de Sepsis-2 para identificar y evaluar a los pacientes con sepsis. Por ello
se utilizaron los criterios de sepsis-2 en este primer estudio. Ademas no podemos olvidar que
los criterios de Sepsis-3 y el uso de SOFA tiene una serie de limitaciones, entre los que se
encuentra una menor sensibilidad que los criterios de SRIS utilizados en Sepsis-2 para la
deteccion del evento sepsis (171), lo que hace que entre los propios expertos en esta materia
exista una cierta controversia en el uso de unos u otros criterios. Ademas, la literatura
publicada hasta el momento de disefio de nuestro estudio se basa en los criterios de Sepsis-2.
Por todo ello, esto es: publicacidon de Sepsis-3 posterior a los pacientes del estudio, menor
sensibilidad, controversia en el uso de uno u otros criterios y uso de Sepsis-2 en los estudios
realizados en ureteroscopia se decidio utilizar Sepsis-2 para identificar y clasificar los pacientes
que desarrollaron sepsis tras ureteroscopia en el estudio de identificacion de factores y
desarrollo del modelo predictivo.

El uso de los criterios del consenso de Sepsis-3 se establecieron en nuestro hospital en el afio
2017, inicidndose en UCI y la unidad postquirdrgica de anestesiologia, y por lo tanto las
evaluaciones del SOFA y g-SOFA se encuentran en las historias clinicas de los pacientes
incluidos en el estudio prospectivo de validacion del modelo predictivo, por lo que se podia
cambiar el criterio de deteccidn de sepsis al definido por el consenso de Sepsis-3 en esta
segunda parte del estudio. Sin embargo, cambiar el criterio de identificacion de los pacientes
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con sepsis en un estudio de validacién supone introducir una variable no controlada con
potencial influencia en los resultados del estudio, puesto que los pacientes “con sepsis” son la
variable dependiente del mismo. Ademas, a efectos practicos los pacientes que desarrollaron
sepsis urinaria en el estudio prospectivo de validacion del modelo cumplian tanto criterios de
Sepsis-2 como criterios de Sepsis-3. Ello, unido al desarrollo del modelo predictivo sobre los
criterios de Sepsis-2 nos llevd a, en el disefio prospectivo, mantener los criterios de Sepsis-2,
faciles de implantar en un disefio prospectivo y que mantenian la coherencia con los criterios
sobre los que habiamos desarrollado el modelo y sobre los que se ha publicado en la literatura.

Otro elemento que se tuvo en cuenta en el diseio de los estudios es cuantos dias tras la
ureteroscopia debiamos buscar el desarrollo o no de sepsis urinaria para poder evaluar la
influencia de potenciales factores asociados a esta complicacidn.

Los estudios desarrollados para evaluar factores asociados al desarrollo de sepsis tras
ureteroscopia tienen una gran variabilidad en el nimero de dias postoperatorios que incluyen.
De forma general podemos dividirlos en 3 categorias: aquellos que evaltan la sepsis hasta el
alta hospitalaria o en las primeras 48 horas, aquellos que prolongan la deteccién a los primeros
7 dias postoperatorios y por ultimo los que evaltan hasta 28-30 dias tras la intervencion (190).
En nuestra opinidn, evaluar solo el periodo postoperatorio precoz o hasta los 7 dias puede
incurrir en el riesgo de no tener en cuenta la influencia de factores como la presencia de restos
litidsicos, portar doble J tras la ureteroscopia, utilizar antibioterapia profilactica tras el alta o el
traumatismo o movilizacién de biofilms que supone la retirada del doble J mediante
cistoscopia. Por ello en el presente estudio utilizamos un tiempo de deteccién amplio, hasta
los 30 dias tras la realizacidn de la cirugia.

Una vez disefiado y realizada la recogida de datos del estudio, se ha querido evaluar, mediante
la estadistica descriptiva, las caracteristicas de los pacientes incluidos en el presente estudio,
pudiendo compararlas con los estudios similares realizados para el mismo obijetivo.

El grupo de desarrollo del modelo corresponde al conjunto de ureteroscopias realizadas en el
HURyC entre enero de 2010 y diciembre de 2017, analizadas de forma retrospectiva,
identificando las variables asociadas de forma independiente al desarrollo de sepsis urinaria.
Las variables analizadas se basaban en lo propuesto en la literatura previa a nuestro estudio.
En primer lugar, se analizaron las diferencias en las caracteristicas basales del grupo a estudio
con lo publicado previamente en la literatura.

La edad media fue de 56,6 afios, similar a la publicada en el resto de estudios, donde varid
entre los 55 y los 57 afios (181,188). Igualmente, la distribucién por edades de la literatura
presenta un resultado similar al nuestro (grafica 4). Asi, en el estudio de Blackmur et al la
franja de edad mas frecuente fue las comprendida entre los 51 y 70 afios, en sintonia con los
datos referidos en nuestra serie (185). Sin embargo, los estudios realizados en China muestran
una edad media menor, como Fan et al (edad media 48 afios) o Zhong et al (edad media 48,8
afios). Por tanto, no apreciamos diferencias relevantes en esta caracteristica basal, a excepcion
de los estudios realizados en China. La explicacidon puede encontrarse en la aparicion mas
precoz de litiasis en dicha poblacién, como efectivamente sugiere Wenying Wang en el estudio
de prevalencia de litiasis en la China continental publicado en 2017, donde apreciamos un
salto importante en la prevalencia a partir del rango etario de los 40 (255).

El sexo predominante en nuestro estudio fue el masculino, en un 63% de las ureteroscopias
realizadas. El sexo masculino también fue el predominante en cifras similares en los estudios
de Kim et al (68%), Mitsuzuka et al (64%), Nevo et al (69%), Zhong et al (60%), Oszoy et al(69%)
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y Sohn et al (58%) entre otros (181,187,188,190,192). Esta predominancia masculina quedaria,
a nuestro parecer, explicada por la mayor prevalencia de la litiasis en los varones, en una
proporcién clasica 1,5:1 (31).

La comorbilidad mediana fue de 2 (p25-p75 1-3), mayor a otros estudios donde se incluye la
comorbilidad, como Nevo et al (media 1,22) o Mitsuzuka et al (mediana 1), si bien la
comorbilidad mas repetida fue 0 y 1, similar a estos estudios (181,188).

La proporcién de pacientes con DM fue del 15%, similar a la obtenida en estudios con
poblacién caucésica, como los de Blackmur et al (17%) o Nevo et al (19,7%) y superior a los
estudios realizados sobre poblacion china (Fan et al 7%) o coreana (Sohn et al 11%)
(185,186,188,190). No existen diferencias relevantes en la prevalencia de DM entre un pais
como Espafia (10.3%) y China (10.7%), por lo que la diferencia respecto al estudio de Fan et al
pareceria debida a la menor edad media de los pacientes incluidos en su estudio mas que a
factores poblacionales. La prevalencia de DM en poblacidn coreana si es significativamente
menor (6,8%), lo que explicaria la menor proporcidn de diabéticos en el estudio de Sohn et al
(255).

La ERC estaba presente en el 5,4% de los pacientes de nuestro estudio, similar a los estudios
de Kim et al (5,3%) y Sohn et al (7,2%), siendo menor que en el estudio de Fan et al (10,1%)
(186,187,190). En el resto de los estudios no se aporta esta variable.

La disponibilidad de cultivo de miccidén media preoperatorio en los 30 dias previos a la
realizacion del procedimiento de ureteroscopia fue del 47,4%, un porcentaje bajo si lo
comparamos a los estudios de Nevo et al, Blackmur et al o Senocak et al entre otros, donde la
disponibilidad de cultivo de miccidon media preoperatorio se acerca o alcanza el 100%, a pesar
de utilizar un criterio temporal similar respecto a la validez del urocultivo preoperatorio (hasta
1 mes antes de la intervencion, excepto Blackmur et al que otorga validez hasta 21 dias antes
de la intervencion) (185,188,189). Esto supone la principal limitante de disefio del estudio
retrospectivo, pues la menor disponibilidad de este dato limita valorar su influencia como
factor de riesgo y la interpretacidn de los resultados obtenidos. Es cierto que, del 52,6% de
pacientes que no tenian disponible cultivo de miccién media en los criterios de nuestro
estudio, si lo tenian disponible si ampliamos este rango hasta los 3 meses previos de la
intervencién, debido al mayor tiempo de espera de lista quirlrgica en los afios de inicio del
estudio, donde menor porcentaje de cultivo de orina vélido observamos. Asimismo, aunque
aquellos pacientes con cultivo de orina positivo fueran tratados con antibioterapia oral
orientada por el antibiograma durante 5 a 7 dias, en un porcentaje no desdefiable de pacientes
esto se hizo con informacidon de mas de un mes de antigliedad.

Esto fue corregido en el estudio de validacidn tras organizar por protocolo la obtenciéon del
urocultivo preoperatorio hasta 1 mes antes de la intervencién quirurgica, asegurando el
tratamiento preoperatorio de aquellos pacientes con urocultivo positivo con informacion
microbioldgica reciente.

La localizacién ureteral de la litiasis fue la clara predominante en nuestro estudio (81,6%),
contrastando con los estudios de Blackmur et al, Senocak et al y aquellos realizados solo sobre
ureteroscopia flexible (Zhong et al, Fan et al) donde la ubicacién predominante de la litiasis fue
la renal (185,186,189,192). La proporcién mas cercana en los estudios previos es la de Kim et
al, con un 48% de litiasis ureterales ((187). Esto se debe, probablemente, a que el estudio
incluye afos previos a la unidad especializada de litiasis, donde el tratamiento quirdrgico de la
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litiasis renal por ureteroscopia aun no era frecuente en nuestro servicio de Urologia. Esto ha
cambiado, como demuestran los datos del estudio prospectivo de validacién del modelo.

El tamafio mediano de las litiasis tratadas fue de 10mm, menor que en los estudios de Alezra
et al (16mm), Fan et al (16mm), Nevo et al (15,5mm), Senocak et al (13mm) y Zhong et al
(18mm), algo que se explica por la menor proporcion de litiasis renales (184,186—189). El
tamaiio litidsico mas parecido a nuestro estudio es el aportado por de Kim et al (11mm),
precisamente el estudio con porcentaje mas préximo de litiasis ureterales y renales (187). Se
utilizé el tamafio litidsico y no la carga litidsica, un dato mas preciso en la morfometria litiasica,
por la imposibilidad de recuperar las imagenes de los diagndsticos ecograficos y parte de las
imagenes de radiologia convencional. Con la progresiva instauracién del TC como imagen
preferente de diagndstico de la litiasis este dato esta cada vez mas presente en nuestra
practica diaria, y resulta atil en la planificacién quirdrgica del paciente con litiasis (256). Ahora
bien, los estudios que incluyen carga litidsica como potencial factor de riesgo también utilizan
la suma de didmetros mayores de las litiasis y no la volumetria litidsica, a excepcidn de
Blackmur et al. (185). Por tanto, se trata de un dato coherente con la literatura previa.

El 34,2% de pacientes portaban doble J preoperatorio, dato menor que el de Nevo et al
(47,8%), Blackmur et al(39%) y mayor que Mitsuzuka et al (27,4%) y Senocak et al (22%) o Kim
et al, donde solo el 2% de pacientes portaban doble J preoperatorio. Por tanto, es una
proporcidn situada a mitad de la literatura previa disponible (181,185,188,189). La diferencia
en la proporcién de doble J preoperatorio no parece deberse a la proporcién de litiasis renales
o a la proporcidn de litiasis sintomaticas, sino a los criterios de derivacion urinaria realizados
en cada centro, asi como la disponibilidad de realizar ureteroscopia terapéutica de forma
relativamente rapida. Ello explica que el grupo coreano de Kim et al sea el que menor
proporcién de doble J presenta, pues las ureteroscopias semiurgentes son una realidad en este
grupo.

El 80% de pacientes portaron doble J tras la ureteroscopia, dato menor que el de Blackmur et
al (91%) y mayor que Senocak et al (74,8%) o Nevo et al (58%), si bien no es un dato que
aporten la mayoria de los estudios publicados en este campo (185,188,189). Dejar doble J tras
la intervencidn previene, como se expuso en la introduccidn, la aparicién de célico
postoperatorio secundario al traumatismo al urotelio que supone la ureteroscopia,
litofragmentacion y extraccion de fragmentos. A cambio aumenta el dolor postoperatorio, el
uso de analgésicos, los sintomas irritativos del tracto urinario inferior y requiere un segundo
procedimiento: su retirada por cistoscopia. Nuestro grupo ha sido clasicamente muy proclive a
dejar doble J tras la manipulacidn, con retirada precoz a los 7-15 dias de la instrumentacion.

Un 24% de las ureteroscopias tuvieron fragmentos residuales en las pruebas realizadas a los 3
meses de la intervencién, lo que implica una tasa libre de litiasis del 76%. Aunque muchos
estudios no aportan este dato de seguimiento, nuestro dato es similar al reportado por Fan et
al (82%) o Senocak et al (81%) e inferior al de Mitsuzuka et al (87,6%) (181,186,189). Un
elemento interesante, a tener en cuenta, es la observacion, claramente ascendente, de los
fragmentos residuales con el tamafio /carga litidsica, algo cominmente descrito en la
literatura y que podemos apreciar en las graficas 9 y 31. Aunque la tecnologia de la
ureteroscopia haya evolucionado, las tasas libres de litiasis siguen siendo menores que la
NLPC, especialmente para litiasis mayores de 2cm (257).
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Por tanto, disponemos de una muestra que se parece, en muchas caracteristicas, a lo
publicado en la literatura. El siguiente aspecto a evaluar es la proporcién de estos pacientes
que desarrollaron sepsis tras la ureteroscopia.

En nuestro estudio de desarrollo del modelo predictivo, el 7,9% de los pacientes desarrolld
sepsis urinaria segun los criterios de Sepsis-2 en los primeros 30 dias tras la realizacion de la
ureteroscopia. Esto supone una cifra intermedia en relacién a los numerosos estudios que han
publicado su proporcion de sepsis tras ureteroscopia, aunque, como he resefiado
previamente, no todos utilizan los mismos criterios para considerar que un paciente ha
desarrollado sepsis y no todos los estudios la siguen durante el mismo tiempo de
postoperatorio. Esta proporcidn de pacientes es similar a la publicada por Nevo et al en 2019
(7,1%), Alezra et al (7,4%), Blackmur et al (7,4%), Fan et al (8,3%), Senocak et al (8,5%) o Zhong
et al (8,1%). Existen estudios con menor incidencia de sepsis, como Nevo et al (4,9% en su
estudio de 2016; 2,8% en su estudio de 2017), Sohn et al (3,8%), Uchida et al (5,7%). Estudios
con mayor proporcion de sepsis tras ureteroscopia incluyen los de Kim et al (14,1%) o
Mitsuzuka et al (18%) entre otros (184-186,189-191,194).

Como podemos apreciar en la grafica 11 la proporcién de pacientes que desarrollaron sepsis
urinaria varié de forma considerable entre los diferentes afios incluidos en el estudio, desde un
minimo del 2,5% de pacientes en 2016 a un maximo del 15% de pacientes en el afio 2016. Esto
muestra, a nuestro parecer, que la incidencia de sepsis no es estable en el tiempo, apoyando la
variabilidad en la incidencia de sepsis que podemos apreciar en los trabajos publicados en este
campo.

Los pacientes que desarrollaron sepsis urinaria lo hicieron en diferentes formas de gravedad,
como podemos apreciar en la tabla 8. En ella se observa que, aunque 4 de cada 5 cuadros de
sepsis no progresaron a sepsis grave, un 20% de pacientes si lo hicieron, requiriendo ingreso y
soporte hemodinamico en UCI, 1 de los cuales fallecié a pesar del manejo especifico, lo que
supone una mortalidad del 1,8% entre aquellos que desarrollaron sepsis y supuso la Unica
causa de mortalidad entre las ureteroscopias realizadas en el periodo en que se desarroll6 el
estudio.

El momento de aparicion de la sepsis urinaria muestra un pico de aparicion en los primeros 4
dias tras la ureteroscopia, descendiendo posteriormente en los dias sucesivos, como muestra
la grafica 12, lo que condiciona que en muchos casos aparezca durante el ingreso para el
procedimiento quirdrgico. Sin embargo, no debemos olvidar que en nuestro estudio el 48% de
pacientes desarrollaron la sepsis urinaria tras el alta postquirurgica, por lo que la vigilancia de
esta complicacién no debe limitarse al ingreso operatorio sino extenderse, al menos, hasta la
retirada del doble J postoperatorio y, en condiciones iddneas a los 30 dias de la intervencion,
pues la sepsis condiciona un aumento marcado de la estancia hospitalaria (bien por extension
del ingreso postoperatorio o por reingreso del paciente), como pudimos apreciar en nuestro
estudio (8 dias frente a 2 dias; p<0,01), con el consiguiente aumento del gasto sanitario (258).

En los pacientes que desarrollaron sepsis tras ureteroscopia realizamos una evaluacién de la
cepa microbioldgica aislada y su perfil de resistencias a antimicrobianos habitualmente
utilizados en Urologia. En el tratamiento de las enfermedades infecciosas producidas por
bacterias es importante conocer el tipo de microorganismo que potencialmente encontramos
mas frecuentemente y su sensibilidad, para poder orientar el antibiético empirico utilizado
para su manejo inicial.
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Aunque con pequefias diferencias, podemos apreciar en las tablas 9, 38 y especialmente en la
grafica 36, que las cepas microbiolégicas mas frecuentes en los pacientes que desarrollan
sepsis tras ureteroscopia son las Escherichia coli, el Enterococcus faecalis, la Pseudomonas
aeruginosa y las bacterias del género Klebsiella (pneumoniae y oxytoca). Estos datos son
concordantes con la identificacién microbioldgica provista por la literatura cientifica
disponible. En el estudio de Nevo et al (194) se identificaron al Escherichia coli seguido del
Enterococcus spp, la Pseudomonas aeruginosa y la Klebsiella spp como los microorganismos
mas frecuentes en el cultivo de orina. Resultados parecidos obtuvo Blackmur en su
identificacion de cepas (185). Senocak et al por su parte obtuvo como microorganismos mas
frecuentes la Escherichia coli seguido de la Klebsiella pneumoniae (189). La frecuencia de
identificacion microbiolégica concuerda igualmente con los datos presentes en la literatura,
Escherichia coli en frecuencia 50-60% seguido de Enterococcus spp en el rango del 20%.

Existen estudios que han comprobado que los microorganismos aislados en los cuerpos
extrafios presentes en la via urinaria (doble J, sonda vesical, fragmentos litidsicos) son
diferentes de los obtenidos por miccién media preoperatoria. Asi, en doble J o sonda vesical
los microorganismos mas frecuentes en el estudio de Nevo et al 2016 fueron Enterococcus spp
seguido del Staphylococcus spp y Steptococcus spp o Enterococcus spp seguido de Escherichia
coliy Candida spp (193). Sin embargo, es el propio Nevo et al (194) quien expuso en su estudio
gue, a pesar de la mayor frecuencia de microorganismos gram positivos en los cuerpos
extranos, la identificacion microbioldgica en hemocultivos de los pacientes que habian
desarrollado sepsis urinaria correspondia a enterobacterias gram negativas, Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae y Pseudomonas aeruginosa, ademas del Enterococcus spp como
microorganismo gram positivo. Este dato orienta a darle mayor relevancia al cultivo de miccién
media antes que al cultivo especifico del cuerpo extrafio, si bien el cultivo de estos cuerpos
extrafios puede resultar util en la antibioterapia orientada.

Dado que la sepsis urinaria es un diagndstico de presuncion, y que en el momento de
instauracién del tratamiento antibidtico no se dispone, habitualmente, de una identificacion
microbioldgica precisa, el tratamiento antibiético aplicado es empirico. Por ello resulta de
especial interés conocer no solo las cepas microbioldgicas sino también las resistencias
antimicrobianas a los antibidticos que generalmente se utilizan en primera linea de
tratamiento, tal y como se expone en las graficas 15, 33 y 37. En el estudio se aprecian
frecuentes resistencias a betalactamicos de amplio espectro del grupo de las aminopenicilinas
(amoxicilina, ampicilina), las quinolonas (levofloxacino, ciprofloxacino), el trimetoprima-
sulfametoxazol y los aminoglucdsidos (gentamicina, amikacina), no siendo por tanto estos
antibidticos el tratamiento empirico mds adecuado en nuestra poblacién. Igualmente, existe
una resistencia creciente a las cefalosporinas de segunda (cefuroxima) y tercera generacion
(ceftriaxona), lo que unido a la elevada frecuencia de enterococos (intrinsecamente
resistentes) supone una limitacién para su uso empirico en un paciente con sospecha de sepsis
tras ureteroscopia. Por el lado opuesto, se aprecia baja proporcion de resistencias a

fosfomicina, nitrofurantoinas y carbapenémicos. La fosfomicina es un antibiético de uso
intravenoso creciente en infecciones graves del tracto urinario por sus bajas resistencias y su
perfil relativamente seguro (259). La nitrofurantoina tiene como principal limitacion su uso
oral y el perfil de efectos adversos, especialmente la fibrosis pulmonar/neumonitis intersticial,
que llevé a la Asociacién Espanola del Medicamento (AEMPS) a emitir una restriccion de uso al
tratamiento de cistitis agudas, no mas alla de 7 dias, en el afio 2016 (260). La baja resistencia a
carbapenémicos los hace un excelente grupo terapéutico que utilizar en un paciente con sepsis
urinaria tras ureteroscopia, especialmente en los cuadros mas graves que requieren soporte
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hemodindmico, al cubrir potencialmente otros focos concurrentes (como una neumonia por
intubacidn).

Una vez identificados los pacientes que desarrollaron sepsis urinaria tras ureteroscopia, y
dadas las caracteristicas de este cuadro previamente descritas, se procedié a buscar los
factores que se asociaban a esta complicacion.

Para la identificacion de los factores asociados al desarrollo de sepsis urinaria tras
ureteroscopia en primer lugar se llevd a cabo un andlisis univariante, evaluando la influencia
de cada variable independiente sobre el desarrollo de sepsis, sin tener en cuenta la relacién
con otras variables. El objetivo era descartar aquellas variables que no mostraran un patrén de
relacidn con nuestra variable dependiente.

Antes de discutir los resultados del analisis univariante y compararlos con estudios similares
gueremos recalcar el elevado tamafio muestral de nuestro estudio (N=678 ureteroscopias),
solo superado por los estudios de Oszoy et al (N=927) y Nevo et al en 2017 (N=1.256), frente al
grueso de estudios de identificacion de factores asociados a sepsis urinaria, que oscilan entre
los 150 y los 500 procedimientos (179)(179,188). Este mayor tamafio muestral aumenta la
potencia del estudio, haciendo mas probable encontrar diferencias significativas cuando éstas
realmente existen, e incrementa la confianza de las estimaciones obtenidas (179,193).

El analisis univariante mostré un patrén de relacidn de la sepsis urinaria postureteroscopia con
multiples factores analizados. El sexo femenino y su relacién con la sepsis urinaria se basa en la
mayor frecuencia de infecciones del tracto urinario en las mujeres, siendo un dato
concordante a lo hallado por Oszoy et al, Zhong et al y Nevo et al en estudios previos. En la
tabla 10 se puede apreciar que la proporcién de mujeres que desarrollaron sepsis tras la
ureteroscopia fue del 14%, frente al 4,4% de varones (p<0,001), en una relacidn 3:1 similar a la
obtenida en los estudios de diferencia de género de Oszoy et al (3,8% frente a 1,2%; p=0,025)
(179,188,192).

El urocultivo preoperatorio positivo es uno de los factores mas frecuentemente asociados en la
literatura, a pesar de haberse aplicado antibioterapia preoperatoria a los pacientes con dicho
aislamiento positivo. En nuestro centro se aplica antibioterapia oral dirigida por el
antibiograma del cultivo al menos 7 dias, y se repite el cultivo. A pesar de este esfuerzo
terapéutico, la proporcion de pacientes fue del 40% entre aquellos con urocultivo
preoperatorio positivo frente al 1,8% en los que tenian cultivo negativo (p<0,001). Se trata de
un resultado concordante a los hallados por Nevo et al, Blackmur et al, Mitsuzuka et al,
Senocak et al o Uchida et al entre otros (181,185,188). Incluso Alezra et al identificd de forma
especifica al tratamiento antibidtico aplicado de forma oral a aquellos pacientes con urocultivo
preoperatorio positivo como el factor de riesgo independientemente asociado a la sepsis tras
ureteroscopia (184). Todo ello demuestra que, aunque nos esforzamos por impedir la sepsis
mediante el uso antibidtico preoperatorio, esta practica no resuelve completamente el riesgo
de manipular una litiasis con bacterias adheridas, a las que el antibidtico llega con mucha
dificultad. Para explicar esto se ha recurrido de forma habitual a la formacidn de biofilms que
estas bacterias muestran. Los biofilms son finas capas formadas por la acumulacién de
bacterias junto a matriz extracelular que las protege del efecto del tratamiento antibiético,
dada la limitada difusidn del mismo en el seno del biofilm. Cuando se realiza la manipulacién
de la via urinaria estas bacterias se liberan, y dado los pequefios traumatismos y el aumento de
presion en la via urinaria producidos durante el procedimiento pueden pasar a sangre y dar
origen a la sepsis urinaria tras el procedimiento (261).
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La formacién de biofilms se ha utilizado también como explicacidn a por qué los pacientes que
tienen antecedente de pielonefritis o sepsis urinaria los meses previos a la ureteroscopia
muestran mayor tendencia a desarrollar complicaciones infecciosas (185). Podemos apreciar
en nuestro estudio que el debut de la litiasis como sepsis se asocid a sepsis tras ureteroscopia
en el 36,7% de casos (frente al 4,1% de aquellos que no habian debutado con sepsis; p<0,001).
Este factor se encuentra descrito de forma dispar en la literatura, pues algunos autores
estudiaron la sepsis urinaria previa (188), otros registraron los pacientes que tenian
antecedentes de pielonefritis en los meses previos (181,191) y hay autores que evaluaron el
antecedente de ITU febril en los meses previos a la ureteroscopia (185).

El papel de los biofilms y la persistencia de bacterias potencialmente patdgenas en orina se
extiende a aquellos pacientes que recibieron antibioterapia al inicio de la sintomatologia de la
litiasis (10,6% frente al 5,6%; p<0,001) o requirieron la colocacion de un doble J en el debut de
la litiasis (15,5% frente al 4%; p<0,001). El doble J preoperatorio es un factor asociado a sepsis
en el analisis univariante de Mitsuzuka et al o Sohn et al, entre otros (181,190). Sin embargo, el
estudio de influencia del doble J preoperatorio mas relevante es el de Nevo et al en 2017,
donde ademas de comportarse como factor asociado de forma independiente a sepsis urinaria
tras el andlisis multivariante, se observé que el riesgo de sepsis urinaria era sensiblemente
creciente a medida que se incrementaba el tiempo de permanencia del doble J, pasando del
1% si se portaba menos de 1 mes al 9,2% si el tiempo de permanencia del doble J
preoperatorio excedia los 3 meses (193). Es el tiempo de permanencia del doble J el que
podria, a nuestro parecer, explicar las diferencias en la influencia de este factor potencial de
riesgo entre los diferentes estudios publicados, pues en aquellos grupos con una menor espera
quirargica desde la indicacion de la ureteroscopia la influencia de este factor en su poblacion
de estudio se veria reducida. Asi, la existencia de una unidad de Endourologia especifica, que
reduce los tiempos de espera y prioriza los casos mas preferentes, redundaria en una menor
influencia de este factor en nuestro estudio respecto a los estudios de Nevo et al.

La ubicacidn renal de las litiasis presentd una mayor proporcion de sepsis respecto a la
ubicacién ureteral (13,9 % frente a 6,9%; p=0,02). La base de la influencia de este factor se
sustenta en un mayor tiempo operatorio, la mayor presidn intrarrenal utilizada para el
procedimiento o la entrada al rifdn de las bacterias tras los microtraumatismos producidos en
las papilas por la litofragmentacion de la litiasis (183). Asimismo, el uso de un ureteroscopio
flexible se asocid a una mayor proporcidn de sepsis frente a un ureteroscopio semirrigido
(13,1% frente al 6,8%; p=0,02). La influencia de este factor, ademas de lo explicado para la
ubicacién renal de la litiasis, se apoyaria sobre la base de que la esterilizacién quimica que se
utiliza para los dispositivos flexibles no es igual de efectiva que la esterilizacidn con vapor de
agua utilizada para los dispositivos semirrigidos, como demostré Cori L Ofstead et al en su
estudio de 2017 (262). Sin embargo, y aunque en muchos casos no se evaluaron estos factores,
la evidencia cientifica disponible antes de nuestro estudio muestra que estos factores no se
asociaron de forma significativa al riesgo de sepsis urinaria, al contrario de lo que muestra el
nuestro. En hallar resultados positivos en nuestro estudio es posible que el mayor tamafio
haya jugado algun papel, aunque no se pueda descartar la influencia de factores de confusidn,
donde entra en valor el analisis multivariante.

La ureteroscopia bilateral o el tratamiento de litiasis multiples también se asociaron de forma
significativa en nuestro andlisis univariante al desarrollo de sepsis urinaria, donde la base
tedrica se sustentaria en el mayor tiempo operatorio, el aumento de los microtraumatismos de
la pared urotelial o el aumento del riesgo que supondria manipular las dos unidades renales.
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Se trata de factores analizados de forma esporadica en los estudios previos, comportandose la
bilateralidad como factor asociado a sepsis en el estudio de Blackmur et al, aunque la
evidencia en la literatura previa es escasa (185).

La carga litidsica, entendida como la suma de didmetros mayores de las litiasis, se asocié de
forma significativa a sepsis tras ureteroscopia, con un tamario litidsico medio entre aquellos
gue desarrollaron sepsis de 17mm frente a 12mm entre los que no la desarrollaron. El
sustento tedrico de la influencia de este factor, al igual que los previos, radica en un mayor
tiempo operatorio, una mayor presion intrarrenal, el mayor riesgo de fragmentos residuales
gue implica una carga litidsica alta (grafica 9) y el aumento de los microtraumatismos a la
pared urotelial. Se trata de un factor que también se identificé como factor asociado a sepsis
en los estudios de Fan et al, Zhong et al y Senocak et al (186,189,192).

El tiempo quirdrgico también fue mayor en aquellos pacientes que desarrollaron sepsis tras la
ureteroscopia (67,7 minutos frente a 56,6 minutos; p<0,002). Se trata de un factor que se
asocid a sepsis en los estudios de Alezra et al, Fan et al o Kim et al entre otros, y para su
explicacion se ha recurrido al mayor tiempo que utilizan los urélogos no especializados, que
requieren las litiasis de mayor tamafio y menos fragiles a las energias fragmentadoras, asi
como al aumento de microtraumatismos y presion intrarrenal de las ureteroscopias mas largas
(184,186,227).

Tras la ureteroscopia apreciamos en el analisis univariante que la colocacion de un doble J tras
la intervencién fue mayor en los pacientes que desarrollaron sepsis que en aquellos que no lo
hicieron (9,7% frente al 0,8%; p<0,001). La base tedrica podria ser doble: no se dejo doble J en
aquellos pacientes donde la litiasis ureteral tratada era distal y la ureteroscopia habia sido
rapida, sencilla y sin traumatismos del urotelio, por lo que la proporcién de sepsis en los
pacientes sin doble J seria particularmente baja. Por otro lado, estaria la influencia de la
formacién de biofilms sobre el cuerpo extraio que supone el doble J, si bien lo retiramos a los
7-15 dias tras la ureteroscopia y, atendiendo a los estudios de Nevo et al en 2017, al ser menos
de 1 mes su influencia sobre el riesgo de sepsis seria baja. Por tanto, a nuestro parecer influye
mas el primer factor (las ureteroscopias faciles y de bajo riesgo no portan doble J) que los
biofilms. En los estudios previos que evaluaron este factor no encontraron que se asociara de
forma significativa a sepsis urinaria (185,189). En todo caso se ha de tener en cuenta que el
80% de ureteroscopias portaron doble J tras la misma, lo que limita la evaluacién de la
influencia de este factor por los multiples factores de confusidon que incluye.

La presencia de restos litidsicos fue significativamente superior entre aquellos pacientes que
desarrollaron sepsis tras la ureteroscopia (17,2% vs 5%; p<0,001) al contrario que en los
estudios de Fan et al o Mitsuzuka et al, donde este factor no se asocié a mayor riesgo de sepsis
(181,186). La explicacion de la influencia de este factor estaria intimamente ligada a un mayor
tamanio litidsico, una ureteroscopia mas dificil que condiciona mayores microtraumatismos a la
pared urotelial y la formacién de biofilms en los restos litiasicos. Numerosos estudios no
evaluaron la potencial influencia de este factor al limitar el tiempo de deteccidn de sepsis al
ingreso postoperatorio o los primeros 7 dias tras la intervencién y seria, en nuestra opinién, un
factor potencial de sepsis tardia tras la realizacién del procedimiento para tratamiento de la
litiasis.

Mantener tratamiento antibidtico tras el alta médica también se asocié en mayor proporcién a
los pacientes con sepsis (13,1% vs 5,3%; p<0,001), si bien se trata de un factor que incluye
multiples factores de confusién subyacentes, pues la decisién discrecional de mantener un
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antibidtico al alta del ingreso hospitalario deberia ser mayor en aquellos pacientes que
desarrollaron esta complicacién durante el ingreso hospitalario o que podrian tener mayor
riesgo de desarrollarla, por lo que su asociacion seria mds a posteriori (los pacientes con sepsis
mantuvieron en mayor proporcion el antibidtico al alta) que a priori (los pacientes que
mantuvieron antibidtico al alta desarrollaron mas sepsis urinaria). No es un factor evaluado en
la literatura disponible.

El analisis univariante no es solo relevante por aquellos factores que se asociaron a sepsis
urinaria, sino también por aquellos factores que no lo hicieron como la edad (59,3 frente a
56,4 afios), al igual que en la mayoria de los estudios previos, a pesar del aumento de
infecciones del tracto urinario que acaece a partir de los 50 afios. Solo Nevo et al en su estudio
univariante de 2017 lo identificd como factor asociado a sepsis. La DM, la ERC o las
inmunodeficiencias a pesar del mayor riesgo de infecciones del tracto urinario que acompafia a
estas condiciones. Estos datos son concordantes con lo descrito en la literatura disponible. La
comorbilidad, al igual que la mayoria de los estudios donde se evalud, a excepcidn de Nevo et
al 2017 que incluso lo identificé como factor independientemente asociado a sepsis tras el
analisis multivariante. La base tedrica se sustentaria en la mayor susceptibilidad a infecciones
graves en pacientes con mayor comorbilidad, pero esto no ha sido demostrado para el caso de
la sepsis tras ureteroscopia con la excepcién descrita de Nevo et al 2017. El uso de laser o
extraccidn directa, un factor no evaluado de forma habitual en la literatura, que no permite
recomendar una u otra técnica de tratamiento de la litiasis en un paciente con alto riesgo de
sepsis (183,189,192-194) .

La proporcién de pacientes con sepsis fue mayor en aquellos que recibian tratamiento
antibidtico endovenoso antes de la ureteroscopia, aunque de forma no significativa (13% vs
7,8%), sustentando nuevamente que, recibir altas dosis de antibidtico no elimina la influencia
del depdsito bacteriano en aquellos pacientes con alto riesgo de desarrollar sepsis urinaria,
dado que quienes recibieron tratamiento endovenoso preoperatorio fueron aquellos pacientes
con sepsis urinaria por microorganismos con perfil de resistencias reciente o que portaban
litiasis infectivas.

Aunque el presente estudio intentd evaluar la influencia de todos los factores que en algin
momento se habian asociado a sepsis en los estudios previos, asi como algun factor
exploratorio afadido (como la técnica de lasertricia o la aplicacion de tratamiento endovenoso
preoperatorio) existen factores que no pudieron evaluarse por condiciones especificas del
estudio como el indice de masa corporal, la presion intrarrenal, la hidronefrosis preoperatoria
o la composicidn de la litiasis. Nuestro estudio no incluyé el indice de masa corporal como
potencial factor de riesgo de sepsis, debido a la imposibilidad de determinar esta caracteristica
dado que no se encuentra registrada en la hoja preanestésica de nuestro hospital en los afios
que incluye el estudio. Sin embargo, este factor no obtuvo resultados positivos como potencial
factor de riesgo en los estudios previos que lo analizaron, como los de Nevo et al, Kim et al o
Mitsuzuka et al, lo que, a nuestro parecer, limita el efecto de la ausencia de este dato en
nuestro estudio (183).

La presidn intrarrenal se ha propuesto como condicionante de un paso retrégrado de bacterias
a la sangre venosa y se han propuesto los 40mmHg como el limite de presion intrarrenal con el
objetivo de evitarlo (263). Aunque desde la implantacion de la unidad de Endourologia se
intentan realizar los procedimientos de ureteroscopia con el uso de la menor presion
intrarrenal posible, limitando la irrigacién de la bomba y utilizando vainas de acceso ureteral,
entre otras, no disponemos de un registro de la presién intrarrenal en las ureteroscopias
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incluidas en este estudio que pudiéramos utilizar para evaluar la potencial asociacién de este
factor a la sepsis urinaria en nuestra muestra. Se trata de un factor de importancia creciente

en la literatura mas reciente relacionada con la sepsis tras ureteroscopia y una limitacién de

nuestro estudio por la ausencia de este dato.

Respecto a la hidronefrosis preoperatoria el estudio de Sohn et al (190)identificé en su analisis
univariante a la presencia de hidronefrosis preoperatoria como factor asociado a sepsis, si bien
en el resto de los estudios que lo han evaluado no mostro asociacion a sepsis (183). Nuestra
muestra, dado el frecuente diagndstico de las litiasis radiopacas por radiologia convencional (y
no por ecografia o TC) en los primeros afios incluidos en el estudio, no nos ha permitido
evaluar su influencia.

En la influencia de la composicidon de la litiasis existe cierta evidencia en la literatura que asocia
la composicién de estruvita de la litiasis, de caracter infectivo, a un mayor riesgo de sepsis tras
la ureteroscopia, apoyada en el mismo sustrato tedrico de los biofilms que apoya la influencia
del urocultivo preoperatorio, el antecedente de sepsis urinaria o el doble J preoperatorio,
como explica Fan et al o Zhong et al en sus estudios (186,192). Sin embargo, la practica
habitual en nuestro servicio es la fragmentacion de las litiasis, y el estudio de desarrollo del
modelo presentaba una baja proporcién de pacientes en los que se habia realizado analisis de
composicion de la litiasis (20% de pacientes) por lo que no pudimos evaluar su influencia como
factor potencialmente asociado al desarrollo de sepsis.

Por tanto, podemos resumir que el analisis univariante en nuestro estudio mostré 15 variables
que se asociaron de forma significativa al desarrollo de sepsis urinaria. Sin embargo, realizando
un mero analisis superficial de las mismas puede apreciarse que muchas se interrelacionan
entre ellas (litiasis renal con uso de ureteroscopio flexible, tamanio litidsico con presencia de
fragmentos residuales, sepsis al debut clinico de la litiasis con doble J y antibioterapia
preoperatoria, como simples ejemplos) por lo que necesitamos evaluar la relacién de las
variables independientes con la sepsis urinaria teniendo en cuenta al resto de variables. Por
ello realizamos un analisis multivariante mediante regresion logistica binaria, siguiendo una
estrategia “backward”: partiendo de un modelo mdaximo donde se incluyeron todas las
variables detectadas en el andlisis univariante, se calculé el logaritmo del cociente de
verosimilitudes para cada variable, se eligio la variable con el menor cociente de verosimilitud
y se contrasté con el nivel de significacion exigido (p=0,05), retirandose la variable del modelo
en caso de que fuera 20,05 y repitiendo el proceso hasta no poder retirar variables del modelo,
obteniendo en ese momento el modelo predictivo y las variables relacionadas de forma
independiente con el desarrollo de sepsis tras ureteroscopia.

Tras hacer esto, en nuestro estudio las 4 variables que se asociaron de forma independiente al
desarrollo de sepsis tras ureteroscopia fueron:

- Urocultivo preoperatorio positivo, con una relacién fuerte entre el cultivo positivo y la
sepsis urinaria (odds ratio 24,2; Cl 95 7,1-82,69; p<0,001). Ello sustenta lo hallado por
los estudios previos, donde es el factor mas repetidamente asociado al desarrollo de
sepsis urinaria, a pesar del uso de antibioterapia preoperatoria 7 dias guiada por
antibiograma.

- Debut clinico como sepsis urinaria, con una relacion fuerte con la sepsis tras
ureteroscopia (odds ratio 10,94; Cl 95 2,91-41,12; p<0,001). Esto justificaria la
influencia de los biofilms y el depdsito bacteriano preexistente en la via urinaria al
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momento de realizacién de nuestra ureteroscopia como importante factor de riesgo
de desarrollar una sepsis tras el mismo.

- Lalocalizacién renal de la litiasis, con una relacidn débil con la sepsis tras
ureteroscopia (odds ratio 1,18; Cl 95 1,05-1,67; p<0,006) pero suficiente para tenerla
en cuenta a la hora de elaborar un modelo predictivo. Este factor, que no se ha
asociado a mayor riesgo de sepsis en otros estudios si lo hizo en el nuestro,
posiblemente debido a caracteristicas propias en nuestra muestra que no estaban
presentes en los demds estudios (presion intrarrenal no registrada, uso no constante
de vaina de acceso ureteral) y probablemente con especial influencia al método de
esterilizacién quimica del ureteroscopio flexible utilizado durante el tratamiento de las
litiasis renales.

- La carga litiasica, con una relacion débil con la sepsis tras ureteroscopia (odds ratio
1,08; C1 95 1,01-1,15; p<0,021). Se trata de un factor frecuentemente identificado
como asociado a sepsis, traduciendo la influencia de multiples factores subyacentes
(mayor tiempo quirdrgico, mayor traumatismo a la pared urotelial, mayores
fragmentos residuales...).

La regresion logistica binaria permite elaborar una formula que defina la probabilidad una
variable binaria diana (sepsis urinaria si/sepsis urinaria no) en funcion del cambio en las
variables independientes identificadas (que pueden o no ser binarias). La probabilidad de
sepsis mediante el modelo elaborado en nuestro estudio se define mediante la férmula de
regresion logistica:

P(Sepsis)=1/(1+e—(4,893+0,074carga Iitiasica+1,327sepsisaIdebut+1,204|oca|izacionrenal+3,145urocultivopositivo))

Una vez desarrollado el modelo predictivo, debemos preguntarnos cual es su rendimiento,
esto es, su capacidad de responder a la pregunta para la que han sido disefiados, en nuestro
caso: paciente con riesgo de desarrollar sepsis tras la realizacién de una ureteroscopia y asi
realizar su validacion interna. Para ello recurrimos a dos aspectos del modelo:

- Lacalibracion: se buscé comparar el grado de acuerdo entre las predicciones
estimadas por el modelo y los resultados observados en la muestra de desarrollo,
enfrentando ambas distribuciones prueba de Chi2 bajo la hipdtesis nula de que no hay
diferencias entre los valores observados y los valores pronosticado mediante el test de
Hosmer-Lemeshow. Al obtener una p=0,54 nuestra calibracién no obtuvo diferencias
significativas entre lo predicho y lo observado, y por tanto no realizamos ajustes en el
modelo.

Es cierto que existen otras pruebas para evaluar la calibracidon del modelo utilizadas
frecuentemente en regresion logistica, como la elaboracién de un gréfico de
calibraciéon en deciles (que nos permite evaluar visualmente la magnitud y direccién de
la mala calibracién) o el calculo de la pendiente de calibracién, donde una calibracion
perfecta mostraria una pendiente de 1, tal como el factor Shrinkage.

Ademas, el test de Hosmer-Lemeshow, basado en contrastar la hipdtesis de que la
frecuencia de eventos predichos y observados son similares, tiene el inconveniente
compartido con los test frecuentistas de que, ante tamafios muestrales grandes, por
pequefias diferencias que aparezcan estas resultan estadisticamente significativas.
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En todo caso, teniendo en cuenta estas consideraciones, observamos que la
calibracién del modelo parece, a priori, buena, por lo que pasamos a evaluar la
caracteristica mas relevante del modelo, su discriminacién (201,206).

- Ladiscriminacidn: en nuestro caso la capacidad del modelo para distinguir entre los
individuos que desarrollaron sepsis y los individuos que no desarrollaron sepsis tras la
ureteroscopia. Un modelo predictivo discrimina perfectamente cuando la probabilidad
predicha para todos los individuos que tienen el evento de interés es mayor que la de
todos los individuos que no lo tienen. Por tanto, se basa en comparar para todos los
posibles pares de individuos formados por un individuo en el que ocurrié el evento
sepsis urinaria y otro en el que el evento sepsis urinaria no ocurrid, la proporcién de
casos en que el modelo predice una mayor probabilidad para el individuo que
presentd sepsis urinaria. Esto se expresa mediante el area bajo la curva ROC,
mostrando nuestro modelo un AUC de 0,90 (IC95% 0,86-0,94). Un modelo perfecto
presenta un AUC bajo la curva ROC de 1, mientras que un modelo de utilidad nula
presenta un AUC de 0,5 (probabilidad de predecir el evento igual a lanzar una moneda
al aire). En general los autores consideran que un AUC por encima de 0,7 define un
modelo predictivo aceptable, y un AUC por encima de 0,8 define un modelo bueno.
Por tanto, nuestro modelo, que predice correctamente el resultado en el 90% de casos
qgue enfrenta un paciente que desarrolld sepsis a uno que no lo hizo, presenta una
buena capacidad de discriminar la sepsis urinaria, motivo para el que fue disefiado.

Ahora bien, hacer la validacién interna del modelo predictivo utilizando los mismos datos que
se han utilizado para su desarrollo conduce frecuentemente a la obtencidn de resultados
demasiado optimistas en cuanto a su capacidad predictiva (denominado optimismo) y
tomando demasiado en cuenta los errores en los datos con los que se entrena el modelo
(denominado sobreajuste del modelo), pudiendo originar predicciones erradas al utilizar el
modelo con datos diferentes a los utilizados en su desarrollo. Esto es algo que pasa
frecuentemente con los modelos de regresion logistica desarrollados en la medicina (246).
Existen técnicas estadisticas, como el Bootstrap, basado en generar observaciones a partir de
la distribucion de la muestra original de pacientes disponible, cuantificando el grado de
optimismo y sobreajuste del modelo. De esta forma en cada simulacién se obtiene una
muestra tipicamente del mismo tamafio que la muestra original, generada mediante un
proceso de seleccion aleatorio de individuos de la muestra original, y en cada muestra
bootstrap algunos de los individuos pueden estar representados varias veces y otros pueden
no aparecer ninguna.

Sin embargo, a pesar del complejo proceso estadistico subyacente, no deja de utilizar los datos
que sirvieron para desarrollar el modelo predictivo y es posible que el modelo, con tedrica
buena cuantificacién de optimismo y sobreajuste mediante un Bootstrap, muestre una mala
capacidad predictiva al introducir nuevos datos (264). Por ello debemos evaluar la
generalizabilidad del modelo, esto es, la capacidad del modelo de realizar predicciones validas
en individuos diferentes de aquellos en los que se ha generado y para este fin utilizamos una
técnica de remuestreo, intentando corregir aquellos factores de confusién o ruido incluido en
el desarrollo del modelo: un estudio prospectivo donde obtuvimos nuevos pacientes que
desarrollaron sepsis tras ureteroscopia y a los que aplicamos nuestro modelo predictivo
previamente desarrollado, enfrentando la probabilidad predicha por el modelo a la observada
en una poblacidn diferente a la de su desarrollo. Es cierto, que con ello solo obtenemos
informacidn acerca de la reproducibilidad del modelo (capacidad del modelo de realizar
predicciones validas en individuos no incluidos en la muestra con la que se ha generado, pero
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procedentes de la misma poblacidn) pero deja pendiente el segundo aspecto de la
generalizabilidad del modelo, su transportabilidad (capacidad de realizar predicciones validas
en pacientes procedentes de una poblacidn distinta pero relacionada) (265).

El estudio de validacidon del modelo (concretamente su reproducibilidad como primer aspecto
de su generalizabilidad) se desarrollé, de forma prospectiva, sobre 336 ureteroscopias
realizadas entre mayo de 2019 y diciembre de 2020, con la interferencia no prevista de la
enfermedad por coronavirus (COVID-19), cuya influencia en el estudio se especifica mas
adelante. De ellos, 40 pacientes desarrollaron sepsis urinaria segun los criterios de Sepsis-2 en
los primeros 30 dias tras la cirugia, lo que supuso el 11,9% de pacientes, y unas caracteristicas
clinicas, momento de aparicidon y microbiologia similares a las encontradas en el estudio
retrospectivo de desarrollo del modelo, como puede apreciarse en el apartado 2 del modelo
de validacién en los Resultados, asi como en las graficas 36 o 37 entre otras.

El primer aspecto que destacamos en el estudio de validacion es la mayor proporcién de
pacientes que desarrollaron sepsis tras la ureteroscopia (11,9% frente a 7,9%). Para explicar
este hallazgo podemos recurrir a varias explicaciones potenciales entre las que se encuentran:

- La observacién prospectiva de la sepsis urinaria permite detectar todos los eventos de
sepsis urinaria, mientras que en el estudio retrospectivo esta se encontraba
infraestimada por perder los casos “mas leves” o que no requerian un ingreso
hospitalario prolongado.

- Las poblaciones son diferentes, con mayor frecuencia de los factores asociados a
sepsis urinaria en el estudio prospectivo, determinando una mayor frecuencia de
sepsis en este estudio

Para discernir entre las dos opciones, primero procedimos a evaluar las caracteristicas de la
sepsis en ambos grupos. Apreciamos en la tabla 39 que la gravedad del cuadro clinico fue
similar en ambos estudios, en la grafica 35 que el momento de desarrollo de la sepsis urinaria
también fue similar, y en la tabla 40 que no hubo mayor proporcidn de pacientes con sepsis
urinaria tras el alta hospitalaria postquirdrgica en el estudio prospectivo.

Si nos atenemos a la frecuencia relativa de aquellas caracteristicas que nuestro propio estudio
mostré como asociadas al desarrollo de sepsis urinaria tras la ureteroscopia apreciamos, en la
tabla 41 que:

- Lafrecuencia relativa de litiasis renales fue significativamente superior en el estudio
prospectivo (39,6% vs 15,9%; p<0,01)

- La carga litiasica fue significativamente menor en el estudio prospectivo (11,2 vs
12,4mm; p=0,02)

- La proporcién de pacientes que debutaron con sepsis urinaria fue similar en ambos
estudios (19,9% vs 16,3%; p=0,2). Pero, aunque no hubiera diferencias significativas en
el debut de la litiasis con sepsis urinaria si se encontraron diferencias en la frecuencia
de aplicacion de antibioterapia al debut (37,5% vs 15,8%; p<0,01) y la frecuencia de
doble J preoperatorio (50,6% vs 34,2%; p<0,01), lo que daria relevancia a la influencia
de los biofilms en la mayor frecuencia de sepsis en el estudio prospectivo.

- La proporcién de pacientes con urocultivo preoperatorio positivo fue menor en el
estudio prospectivo (20,6% vs 29,8%). En este factor existe un importante factor de
confusién que no permite extraer conclusiones: la frecuencia baja de urocultivo
preoperatorio como maximo 1 mes antes de la ureteroscopia en el estudio
retrospectivo (47,4% vs 95%; p<0,05)
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Aun expuestas estas diferencias no podemos utilizar como explicaciéon de la mayor frecuencia
de sepsis en el estudio prospectivo ninguna de las dos explicaciones propuestas, toda vez que
la evaluacién de las diferencias se encuentra sesgada por la baja frecuencia de urocultivo
disponible en el estudio retrospectivo y ello limita las comparaciones. Ahora bien, aunque el
dato de sepsis sea mayor en el estudio prospectivo, este se encuentra incluido entre lo
publicado en la literatura, con mayores cifras de sepsis en los estudios de Kim et al (14,1%) o
Mitsuzuka et al(18%) entre otros, ambos retrospectivos (183).

Ademas de las diferencias en los 4 factores asociados a sepsis urinaria en nuestro modelo,
existen diferencias en la proporcién de otras variables entre el estudio retrospectivo y el
prospectivo, como:

- Sexo: en la muestra de validacidn del modelo observamos un aumento marcado de la
frecuencia del sexo femenino (47%vs 37,1%; p<0,01) respecto al modelo de desarrollo.
Aungque la prevalencia clasica de la litiasis era mayor en el sexo masculino en una
proporcién 1,5:1, el aumento de la incidencia de los factores de riesgo de litiasis en las
mujeres ha hecho que la prevalencia de la litiasis en ellas haya aumentado a mayor
ritmo que en los varones, tal y como publico Scales et al (21) en 2017. De hecho, el
estudio PreliRenE iguala a 1:1 la prevalencia de litiasis por sexo en nuestro pais (24).
Esta es, a nuestro parecer, la explicacion a las diferencias de sexo observables entre
ambas muestras.

- Edad: la muestra de validacion del modelo presenté una mayor edad media (58,9 vs
56,6 afios, p=0,02), acompafiado de una mayor frecuencia en ERC (12,2%vs 5,4%;
p<0,01), inmunodeficiencias (7,4% vs 3%; p<0,01) y comorbilidad segun indice de
Charlson (2,36 vs 1,97; p<0,01). Esto se traduce en pacientes con mayor comorbilidad
en el estudio de validacion del modelo

- Lafrecuencia de uso de ureteroscopio flexible fue significativamente superior en el
estudio prospectivo (43,2% vs 18%; p<0,01), acompainando a la mayor frecuencia de
localizacién renal de las litiasis. Para ambas diferencias nuestra explicaciéon radica en el
efecto de la instauracion de una unidad especifica para el tratamiento de las litiasis y el
progresivo aumento del uso de ureteroscopia flexible, como se expuso previamente.
Ello se acompafia de mayor frecuencia de restos litidsicos tras la ureteroscopia (38,4%
vs 24%; p<0,01)

- Lafrecuencia de uso de antibioterapia profilactica al alta médica fue significativamente
superior en el estudio prospectivo (81% vs 33,7%; p<0,01) a pesar de lo cual no
redundd en una menor frecuencia de sepsis.

Para calibrar el modelo predictivo con la nueva muestra se enfrentaron, por cuartiles de
riesgo, la proporcidn de sepsis observada en el grupo de validacién con la proporcidn tedrica
de sepsis que el modelo habia predicho para esta nueva muestra y posteriormente se enfrenté
mediante una prueba binaria estas diferencias por cuartiles. Asi podemos apreciar en la tabla
43y en el grafico de calibracion mostrado en la grafica 38 que nuestro modelo sobrestima de
forma no significativa en los pacientes con menor riesgo de sepsis e infraestima
significativamente en aquellos con mayor riesgo de sepsis. La consecuencia mds importante de
esta calibracion (sobrestima en pacientes con menor riesgo, infraestima en los de mayor
riesgo) es que nuestro modelo no presenta la tendencia al optimismo que frecuentemente
presentan los modelos predictivos, donde infraestiman a los pacientes con menor riesgo y
sobrestiman a aquellos con mayor riesgo.

156



Este dato se encuentra en consonancia con los mostrado en la discriminacién del modelo,
donde su aplicacidn sobre la muestra de validacion muestra una AUC de la curva ROC de 0,98
(1C95% 0,96-0,99), lo que significa que en el 98% de ocasiones acierta en asignar mayor
probabilidad de sepsis a aquellos pacientes que efectivamente la presentaron respecto a
aquellos que no presentaron esta complicacién en la muestra prospectiva de validacidn del
modelo.

Ambos datos, la calibracidn y la discriminacién obtenidas en este estudio de validacidn
prospectiva orientan a que nuestro modelo presenta una buena capacidad de predecir la
sepsis urinaria tras la realizacién de una ureteroscopia, no mostrando tendencia al sobreajuste
o al optimismo que frecuentemente acompanfa a los modelos predictivos.

La obtencion de un modelo predictivo utiliza datos histéricos para predecir un evento futuro.
Existen numerosisimos modelos predictivos desarrollados en el campo de la Medicina, e
independientemente del tipo de modelo utilizado (determinista, estadistico o de redes
neuronales) muchos de ellos no tienen la aplicacidn en el dia a dia de la practica clinica por la
dificultad para poner en practica dicha modelo. De esta manera, la simplificaciéon en un
nomograma de riesgo, como el que hemos realizado en nuestro estudio, busca facilitar un
calculo rapido del riesgo de sepsis tras ureteroscopia al paciente que tenemos frente a
nosotros en la consulta en los tiempos escasos que la prdactica asistencial rutinaria nos brinda
en el dia a dia. Asi, introduciendo los datos relativos a los 4 factores de riesgo independientes
sobre los que pivota el modelo predictivo obtenemos la probabilidad de sepsis del paciente al
gue estamos atendiendo de una forma practica, como mostramos en la grafica 40.

Asi, un paciente con cultivo preoperatorio positivo, con dos litiasis renales con 30 milimetros
de didmetro mayor conjunto, pero sin antecedente de sepsis al debut clinico mostrarian una
puntuacion de 15 puntos, y un riesgo de desarrollar sepsis tras la ureteroscopia de entre el
60% y el 70%, segln nuestro modelo predictivo, informacién que puede proveerse al paciente
antes de la realizacidn del procedimiento y facilitar la comprension de las complicaciones
potenciales por el mismo.

Ahora bien, conocer que un paciente tiene elevado riesgo de desarrollar sepsis urinaria es un
paso importante, pero cabe preguntarse qué medidas se pueden instaurar para evitar su
aparicidn. Aunque este no es el motivo principal de nuestro estudio, es una pregunta
éticamente exigible si podemos hacer algo mas en aquellos pacientes que, segin nuestro
modelo, tendrdan mayor riesgo de desarrollar esta complicacién postoperatoria, mas alla de
advertir de este riesgo elevado. Por ello se revisaron las medidas propuestas por la literatura
cientifica

La medida mas repetida en la literatura, recomendada en las guias de practica clinica europeas
y americanas, es la obtencién de un cultivo de orina preoperatorio (62). Existe, como se ha
expuesto en la discusidn, controversia en si se ajusta mas a la microbiologia de la sepsis el
resultado del cultivo de miccion media o por el contrario debemos extraer durante el
procedimiento cultivo de la litiasis o cultivo del cuerpo extrafio (doble J). Independientemente
del tipo de cultivo, parece razonable que todo paciente antes de la realizacién de una
ureteroscopia debe tener un registro microbiolégico reciente.

Los pacientes que presentan un cultivo de orina positivo tienen mayor riesgo de sepsis tras la
ureteroscopia, por lo que se han propuesto diferentes estrategias de uso de antibidtico para
estos pacientes: antibioterapia endovenosa orientada, antibioterapia oral orientada
domiciliaria durante 5-14 dias o solo profilaxis prequiruirgica habitual (266). Sea cual sea la
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estrategia elegida, seguimos observando que, a pesar del uso de antibidticos, los pacientes con
cultivo preoperatorio positivo tienen mayor riesgo de sepsis, al igual que sucedid en nuestro
estudio (a pesar de la estrategia de aplicarles un ciclo de 7 dias de antibioterapia oral
orientada por el cultivo preoperatorio presentaron un riesgo 24 veces superior). Esta
inefectividad de las estrategias de uso de antibidtico ha sido corroborada por algunos
metaanalisis como el de Deng et al, que concluye que estas estrategias solo reducen la piuria y
bacteriuria, pero no la incidencia de ITU tras ureteroscopia (267). Para explicarlo se ha
propuesto desde la importancia de los biofilms hasta la capacidad de arrastrar a la sangre
venosa los microorganismos por el aumento de la presidn intrarrenal, de forma que, aunque
disminuyamos la reserva de microorganismos con el antibidtico preoperatorio no llegamos a
ser lo suficientemente efectivos como para erradicarlos de la via urinaria y somos nosotros
mismos, durante la ureteroscopia, los que les facilitamos el acceso al torrente sanguineo. Por
todo esto, aunque nosotros, al igual que otros grupos, tratamos con antibioterapia los cultivos
de orina preoperatorios positivos, no parece esta la via de evitar el desarrollo de sepsis tras la
ureteroscopia, aunque existen estrategias no evaluadas, como la aplicacidn de ciclos de
antibiodtico prolongados en esquemas similares a las prostatitis.

El uso de dispositivos reutilizables y de esterilizacidn quimica se ha propuesto como una
potencial fuente de sepsis tras ureteroscopia. Se han realizado varios estudios que han
demostrado la presencia de microorganismos tras la esterilizacién quimica y frecuentes
desviaciones del protocolo de esterilizacidn por parte del personal encargado de ello (262).
Para evitar la influencia de este factor se proponen dos medidas: el uso de dispositivos de uso
Unico (aunque debe contrabalancearse el coste econdmico de estos dispositivos) y el
entrenamiento frecuente del personal auxiliar en la correcta desinfeccion y esterilizacion
guimica de los ureteroscopios reutilizables.

Bajar la presion intrarrenal durante la ureteroscopia es un tema de debate reciente para evitar
la sepsis tras ureteroscopia, pues como hemos expuesto previamente una elevada presion
favorece el paso intravascular de microorganismos y facilita esta complicacién postoperatoria.
Para bajar la presidn intrarrenal podriamos recurrir a varias estrategias: colocar una vaina de
acceso ureteral (aunque existen estudios que relacionan estas vainas con mayor riesgo de
infecciones del tracto urinario), utilizar la menor presion de irrigacién que nos permita la
visualizacidn durante el procedimiento y monitorizar durante la ureteroscopia la presiéon
intrarrenal que se alcanza. En este Ultimo aspecto se estan desarrollando sensores de presion
intrarrenal, que ubicados en la punta del ureteroscopio puedan monitorizar la misma durante
el procedimiento (144). Tal vez con estos sensores y mayores datos de la importancia de la
presion intrarrenal se pueda calibrar correctamente su importancia en el desarrollo potencial
de la sepsis tras ureteroscopia.

La deteccidn precoz de la sepsis para iniciar la monitorizacion y tratamiento especifico se ha
demostrado una medida eficaz en su prondstico (166). Por ello, una propuesta recurrente en la
literatura es vigilar de cerca a aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar esta
complicacidn, sea con vigilancia hemodinamica estrecha, medicién de parametros
inflamatorios o aplicacidn de escalas de deteccién (como el g-SOFA) (268). Cuando los
pacientes son sometidos a una ureteroscopia habitualmente pasan la mayor parte de su
postoperatorio en la planta de hospitalizacidn quirudrgica, donde habitualmente no se utilizan
monitores hemodinamicos no invasivos. El presente estudio muestra que un alto porcentaje
de pacientes desarrolla la sepsis en las primeras horas tras la ureteroscopia, especialmente los
cuadros mas graves, por lo que una propuesta a evaluar seria la monitorizacién postoperatoria
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no invasiva de los pacientes de mayor riesgo, ubicandolos, por ejemplo, en las unidades de
Reanimacidn de las que se dispone en muchos hospitales de nivel 3.

Bajo nuestro punto de vista, no sera una Unica medida la que permita evitar la sepsis
postoperatoria, sino la conjuncién de evitar los factores que favorecen su aparicion (cultivos
positivos, dispositivos de un solo uso, baja presién intrarrenal) y la monitorizacién cercana de
aquellos con mayor riesgo de sepsis postoperatoria (por ejemplo, mediante monitorizacion no
invasiva en Reanimacion 24 horas) la que nos permita reducir esta complicacién
postoperatoria.

En 2021, Amelia Pietropaolo et al, del reconocido grupo de Endourologia de Southampton,
publicé un modelo predictivo de redes neuronales para el desarrollo de sepsis postoperatoria.
Se trata de un estudio multicéntrico que enfrentd a 57 pacientes que desarrollaron sepsis con
requerimiento de UCI tras ureteroscopia (grupo A) con 57 pacientes que no desarrollaron esta
complicacidn postoperatoria (grupo B) pero que presentaban caracteristicas basales similares
al grupo A. Para formular el modelo predictivo se generaron 300 drboles de decision aleatoria
gue posteriormente se agregaron para formar un modelo Unico, un proceso de formulacién de
modelos predictivos conocido como “Random Forest”, con un paquete de desarrollo
especifico. Los puntos nodales mds utilizados por los arboles de decisién aleatoria fueron:
litiasis proximal grande, largo tiempo de permanencia de doble J preoperatorio, tamafio
litidsico grande y tiempo operatorio prolongando. La discriminacién obtenida por el modelo
fue un area bajo la curva ROC de 0,89 (232). Respecto a nuestro estudio presenta otras
numerosas diferencias: en primer lugar, su caracter multicéntrico facilita obtener grandes
tamafios muestrales y su validez externa. La seleccidn estratificada del grupo B en base a una
serie de factores (sexo, edad, DM, doble J preoperatorio, nimero de litiasis, urocultivo
preoperatorio positivo) introduce un potencial sesgo de seleccién o de ausencia de control de
las variables potencialmente de confusién que no hemos balanceado en la seleccién de
sujetos. El estudio sdlo evalla la validez interna practicando el modelo en los sujetos que han
servido para su desarrollo. Esto no controla el optimismo ni el riesgo de sobreajuste del
modelo predictivo, que deberia evaluarse en una muestra diferente a la de su desarrollo.

Con estas diferencias no se pretende invalidar el modelo predictivo de Pietropaolo: se trata de
un estudio interesante por la introduccion de los modelos predictivos de redes neuronales a
esta complicacién postoperatoria y con una capacidad discriminativa alta.

La irrupcion de la enfermedad por coronavirus supone un imprevisto durante el estudio de
validacién del modelo predictivo. La realizacién de cirugia programada sufrié numerosas
cancelaciones y demoras, como muestra la reduccién del nimero de ureteroscopias realizadas
entre marzo y mayo de 2020, si bien, siendo las ureteroscopias realizadas en dicho periodo
aquellas que requerian especial preferencia, con la consiguiente desviacion de la poblacidn
diana esperada en el estudio de validacién. Estas demoras y cancelaciones se continuaron
durante el resto del 2.020, a medida que se fueron sucediendo las olas de SARS-CoV-2.

De la misma forma, la realizacién de pruebas rutinarias en el diagndstico y seguimiento de
estos pacientes sufrié demoras o aplazamientos. Asi, mantuvimos la obtencién del urocultivo
preoperatorio gracias a la colaboracién del equipo médico y especialmente a los residentes
durante el periodo de COVID, dado que se preocuparon de actualizar el cultivo de orina en
aquellos pacientes que no lo habian podido realizar por el confinamiento o la reduccién del
acceso al sistema sanitario, tratando con antibioterapia a aquellos que tenian un urocultivo

159



positivo y manteniendo una correcta preparacion del paciente que iban a someterse a una
ureteroscopia.

El tiempo de espera quirurgico y el tiempo hasta la retirada del doble J tras la ureteroscopia
aumentd, elemento que consideramos importante, junto al disefio prospectivo, en la mayor
deteccion de eventos de sepsis en el estudio de validacién del modelo respecto al estudio de
desarrollo del modelo. A pesar de ello, la demora para una intervencion quirurgica de la litiasis
no sufrid una prolongacidon mayor a dos meses de media, dando resolucion preferente dentro
de plazos a aquellas litiasis con caracteristicas desfavorables (grandes, tras sepsis urinaria, muy
sintomaticas), algo en lo que desde luego influyd la organizacién de dicha patologia dentro de
una unidad especializada.

La ecografia o prueba radioldgica de control de los fragmentos residuales también se demord,
en algunos casos hasta 6 a 9 meses tras la intervencién, lo cual supone una desviacion de
protocolo respecto al disefio de nuestro estudio, que evaluaba la presencia de fragmentos
residuales a los 3 meses de la intervencidn, tal y como veniamos realizando en nuestra practica
diaria previa a la pandemia. Por tanto, los datos de fragmentos residuales del estudio de
validacién deben tomarse en cuenta con esta limitacion.

La expresion clinica del SARS-CoV-2 como cuadro febril, especialmente en los primeros meses
donde el desconocimiento acerca del comportamiento de dicho virus era mayor, nos obligd a
tomar especial cautela en la deteccidn de sepsis urinaria tras los procedimientos de
ureteroscopia realizados en este periodo. Ninguno de los escasos pacientes intervenidos entre
marzo y abril de 2020 desarrollaron sepsis urinaria tras el procedimiento. A partir del mes de
mayo de 2020, una vez los protocolos de deteccién y manejo del coronavirus habian ido
desarrollandose, se exigid PCR negativa antes de considerar que una sepsis tras ureteroscopia
se trataba de una sepsis urinaria, independientemente del resto de factores clinicos y
analiticos orientaran a una sepsis urinaria. Igualmente se evalué con detenimiento la presencia
de otros sintomas asociados a coronavirus de mayo de 2020 hasta la finalizacién del estudio.
Aun realizadas estas medidas de precaucidn, la potencial coexistencia de SARS-CoV-2 (aun con
PCR y sintomas negativos) supone una potencial variable de confusidn en nuestro estudio de
validacién del modelo, no prevista en el protocolo de disefio del mismo.
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8. CONCLUSIONES
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8.1. En relacidn a los objetivos principales:

El urocultivo preoperatorio positivo, el debut clinico de la litiasis como sepsis urinaria,
la localizacidn renal de la litiasis y la carga litidsica fuero los cuatro factores asociados
de forma independiente al desarrollo de sepsis urinaria tras ureteroscopia para el
tratamiento de la litiasis.

El modelo predictivo de regresién logistica definido por la formula P(sepsis)=1/(1+e-
(4,893+0,074cargalitiasica+1,327sepsisaldebut+1,204localizacionrenal+3,145urocultivo
positivo) permite predecir el riesgo de desarrollar sepsis tras la realizacidén de una
ureteroscopia para el tratamiento de la litiasis.

El modelo predictivo presenta buena reproducibilidad con una capacidad de predecir
el evento sepsis urinaria (area bajo la curva ROC) de 0,98 (IC95% 0,96-0,99). El modelo
muestra tendencia a sobreestimar en los pacientes de menor riesgo e infraestima de
forma significativa en los de mayor riesgo

8.2. En relacién a los objetivos secundarios:

La sepsis urinaria tras ureteroscopia es una complicacidon que aparece en 1 de cada 10
pacientes, tanto durante el ingreso postquirdrgico como tras el alta médica, donde el
20% de ellos evoluciona a una sepsis grave que requiere manejo en unidad de
cuidados intensivos.

Las cepas microbiolégicas mas comunes en los pacientes que desarrollan sepsis tras
ureteroscopia son las Escherichia coli, el Enterococcus faecalis, la Pseudomonas
aeruginosa y las bacterias del género Klebsiella (pneumoniae y oxytoca). Se observo
elevada frecuencia de resistencia a betalactamicos de amplio espectro del grupo de las
aminopenicilinas (amoxicilina, ampicilina), quinolonas (levofloxacino, ciprofloxacino),
trimetoprima-sulfametoxazol y aminoglucésidos (gentamicina, amikacina). Igualmente,
existe una resistencia creciente a las cefalosporinas de segunda (cefuroxima) y tercera
generacion (ceftriaxona). Por el contrario, se observé baja proporciéon de resistencias a
fosfomicina, nitrofurantoinas y carbapenémicos.

En base al modelo predictivo descrito se ha elaborado un nomograma, que seria
potencialmente aplicable en la practica clinica diaria, para el calculo del riesgo de
desarrollo de sepsis tras ureteroscopia.
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10.1. APENDICE A: DECLARACION DE HELSINKI DE LA ASOCIACION
MEDICA MUNDIAL

Principios éticos para las investigaciones médicas en seres humanos.

Adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio 1964; y enmendada
por la 292 Asamblea Médica Mundial Tokio, Japén, octubre 1975, 352 Asamblea Médica
Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983, 412 Asamblea Médica Mundial, Hong Kong, septiembre
1989, 482

Asamblea General Somerset West, Sudafrica, octubre 1996 y la 522 Asamblea General,
Edimburgo, Escocia, octubre 2000.

INTRODUCCION

12. La Asociacion Médica Mundial ha promulgado la Declaracién de Helsinki como una
propuesta de principios éticos que sirvan para orientar a los médicos y a otras personas que
realizan investigacion médica en seres humanos. La investigacién médica en seres humanos
incluye la investigacion del material humano o de informacién identificables.

29, El deber del médico es promover y velar por la salud de las personas. Los conocimientos y
la conciencia del médico han de subordinarse al cumplimiento de ese deber.

39, La Declaracién de Ginebra de la Asociacién Médica Mundial vincula al médico con la
férmula "velar solicitamente y ante todo por la salud de mi paciente", y el Cédigo Internacional
de Etica Médica afirma que: "El médico debe actuar solamente en el interés del paciente al
proporcionar atencidon médica que pueda tener el efecto de debilitar la condicion mental y
fisica del paciente".

49, El progreso de la medicina se basa en la investigacidn, la cual, en ultimo término, tiene que
recurrir muchas veces a la experimentacidn en seres humanos.

592, En investigacién médica en seres humanos, la preocupacién por el bienestar de los seres
humanos debe tener siempre primacia sobre los intereses de la ciencia y de la sociedad.

62. El propdsito principal de la investigacién médica en seres humanos es mejorar los
procedimientos preventivos, diagndsticos y terapéuticos, y también comprender la etiologia y
patogenia de las enfermedades. Incluso, los mejores métodos preventivos, diagndsticos y
terapéuticos disponibles deben ponerse a prueba continuamente a través de la investigacion
para que sean eficaces, efectivos, accesibles y de calidad.

72. En la practica de la medicina y de la investigacion médica del presente, la mayoria de los
procedimientos preventivos, diagndsticos y terapéuticos implican algunos riesgos y costos.

82, La investigacidn médica estd sujeta a normas éticas que sirven para promover el respeto a
todos los seres humanos y para proteger su salud y sus derechos individuales. Algunas
poblaciones sometidas a la investigacidn son vulnerables y necesitan proteccion especial. Se
deben reconocer las necesidades particulares de los que tienen desventajas econémicas y
médicas. También se debe prestar atencidn especial a los que no pueden otorgar o rechazar el
consentimiento por si mismos, a los que pueden otorgar el consentimiento bajo presidn, a los
gue no se beneficiaran personalmente con la investigacion y a los que tienen la investigaciéon
combinada con la atencion médica.
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99, Los investigadores deben conocer los requisitos éticos, legales y juridicos para la
investigacion en seres humanos en sus propios paises, al igual que los requisitos
internacionales vigentes. No se debe permitir que un requisito ético, legal o juridico disminuya
o elimine cualquiera medida de proteccion para los seres humanos establecida en esta
declaracion.

PRINCIPIOS BASICOS PARA TODA INVESTIGACION MEDICA.

109. En la investigacién médica, es deber del médico proteger la vida, la salud, la intimidad y la
dignidad del ser humano.

119. La investigacién médica en seres humanos debe conformarse con los principios cientificos
generalmente aceptados, y debe apoyarse en un profundo conocimiento de la bibliografia
cientifica, en otras fuentes de informacién pertinentes, asi como en experimentos de
laboratorios correctamente realizados y en animales, cuando sea oportuno.

129, Al investigar, hay que prestar atencion adecuada a los factores que puedan perjudicar el
medio ambiente. Se debe cuidar también del bienestar de los animales utilizados en los
experimentos.

139, El proyecto y el método de todo procedimiento experimental en seres humanos deben
formularse claramente en un protocolo experimental. Este debe enviarse, para consideracion,
comentario, consejo, y cuando sea oportuno, aprobacién, a un comité de evaluacion ética
especialmente designado, que debe ser independiente del investigador, del patrocinador o de
cualquier otro tipo de influencia indebida. Se sobreentiende que ese comité independiente
debe actuar en conformidad con las leyes y reglamentos vigentes en el pais donde se realiza la
investigacion experimental. El comité tiene el derecho de controlar los ensayos en curso. El
investigador tiene la obligacién de proporcionar informacién del control al comité, en especial,
sobre todo, incidente adverso grave. El investigador también debe presentar al comité, para
que la revise, la informacién sobre financiamiento, patrocinadores, afiliaciones institucionales,
otros posibles conflictos de interés e incentivos para las personas del estudio.

149, El protocolo de la investigacién debe hacer referencia siempre a las consideraciones éticas
que fueran del caso, y debe indicar que se han observado los principios enunciados en esta
declaracion.

159, La investigacién médica en seres humanos debe ser llevada a cabo sélo por personas
cientificamente calificadas y bajo la supervisién de un médico clinicamente competente. La
responsabilidad de los seres humanos debe recaer siempre en una persona con capacitacion
médica, y nunca en los participantes en la investigacién, aunque hayan otorgado su
consentimiento.

169. Todo proyecto de investigacién médica en seres humanos debe ser precedido de una
cuidadosa comparacidn de los riesgos calculados con los beneficios previsibles para el
individuo o para otros. Esto no impide la participacion de voluntarios sanos en la investigacion
médica. El diseio de todos los estudios debe estar disponible para el publico.

179. Los médicos deben abstenerse de participar en proyectos de investigacién en seres
humanos a menos de que estén seguros de que los riesgos inherentes han sido
adecuadamente evaluados y de que es posible hacerles frente de manera satisfactoria. Deben
suspender el experimento en marcha si observan que los riesgos que implican son mas
importantes que los beneficios esperados o si existen pruebas concluyentes de resultados
positivos o beneficiosos.
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189, La investigacién médica en seres humanos sdlo debe realizarse cuando la importancia de
su objetivo es mayor que el riesgo inherente y los costos para el individuo. Esto es
especialmente importante cuando los seres humanos son voluntarios sanos.

199, La investigacidn médica sdlo se justifica si existen posibilidades razonables de que la
poblacidn, sobre la que la investigacidn se realiza, podra beneficiarse de sus resultados.

209. Para tomar parte en un proyecto de investigacion, los individuos deben ser participantes
voluntarios e informados.

212, Siempre debe respetarse el derecho de los participantes en la investigacidn a proteger su
integridad. Deben tomarse toda clase de precauciones para resguardar la intimidad de los
individuos, la confidencialidad de la informacién del paciente y para reducir al minimo las
consecuencias de la investigacion sobre su integridad fisica y mental y su personalidad.

229, En toda investigacion en seres humanos, cada individuo potencial debe recibir
informacidn adecuada acerca de los objetivos, métodos, fuentes de financiamiento, conflictos
de intereses, afiliaciones institucionales del investigador, beneficios calculados, riesgos
previsibles e incomodidades derivadas del experimento. La persona debe ser informada del
derecho de participar o no en la investigacién y de retirar su consentimiento en cualquier
momento, sin exponerse a represalias. Después de asegurarse de que el individuo ha
comprendido la informacion, el médico debe obtener entonces, preferiblemente por escrito, el
consentimiento informado y voluntario de la persona. Si el consentimiento no se puede
obtener por escrito, el proceso para obtenerlo debe ser documentado formalmente ante
testigos.

232, Al obtener el consentimiento informado para el proyecto de investigacion, el médico debe
poner especial cuidado cuando el individuo estd vinculado con él por una relacién de
dependencia o si consiente bajo presidn. En un caso asi, el consentimiento informado debe ser
obtenido por un médico bien informado que no participe en la investigacién y que nada tenga
que ver con aquella relacién.

242, Cuando la persona sea legalmente incapaz, o inhabil fisica o mentalmente de otorgar
consentimiento, o menor de edad, el investigador debe obtener el consentimiento informado
del representante legal y de acuerdo con la ley vigente. Estos grupos no deben ser incluidos en
la investigacidn a menos que ésta sea necesaria para promover la salud de la poblacién
representada y esta investigacién no pueda realizarse en personas legalmente capaces.

252, Si una persona considerada incompetente por la ley, como es el caso de un menor de
edad, es capaz de dar su asentimiento a participar o no en la investigacion, el investigador
debe obtenerlo, ademas del consentimiento del representante legal.

262, La investigacion en individuos de los que no se puede obtener consentimiento, incluso por
representante o con anterioridad, se debe realizar sélo si la condicion fisica/mental que impide
obtener el consentimiento informado es una caracteristica necesaria de la poblacion
investigada. Las razones especificas por las que se utilizan participantes en la investigacion que
no pueden otorgar su consentimiento informado deben ser estipuladas en el protocolo
experimental que se presenta para consideracién y aprobacién del comité de evaluacion. El
protocolo debe establecer que el consentimiento para mantenerse en la investigacién debe
obtenerse a la brevedad posible del individuo o de un representante legal.

272, Tanto los autores como los editores tienen obligaciones éticas. Al publicar los resultados
de su investigacion, el médico esta obligado a mantener la exactitud de los datos y resultados.
Se deben publicar tanto los resultados negativos como los positivos o de lo contrario deben
estar a la disposicion del publico. En la publicacion se debe citar la fuente de financiamiento,
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afiliaciones institucionales y cualquier posible conflicto de intereses. Los informes sobre
investigaciones que no se cifian a los principios descritos en esta Declaracién no deben ser
aceptados para su publicacién.

PRINCIPIOS APLICABLES CUANDO LA INVESTIGACION MEDICA SE COMBINA CON LA
ATENCION MEDICA

282, El médico puede combinar la investigacion médica con la atencidon médica, sélo en la
medida en que tal investigacién acredite un justificado valor potencial preventivo, diagnéstico
o terapéutico. Cuando la investigacion médica se combina con la atencién médica, las normas
adicionales se aplican para proteger a los pacientes que participan en la investigacion.

299, Los posibles beneficios, riesgos, costos y eficacia de todo procedimiento nuevo deben ser
evaluados mediante su comparacién con los mejores métodos preventivos, diagndsticos y
terapéuticos disponibles. Ello no excluye que pueda usarse un placebo, o ningln tratamiento,
en estudios para los que no se dispone de procedimientos preventivos, diagndsticos o
terapéuticos probados.

30¢2. Al final de la investigacidn, todos los pacientes que participan en el estudio deben tener la
certeza de que contaran con los mejores métodos preventivos, diagndsticos y terapéuticos
disponibles, identificados por el estudio.

312, El médico debe informar cabalmente al paciente los aspectos de la atencién que tienen
relacidn con la investigacion. La negativa del paciente a participar en una investigacidon nunca
debe perturbar la relacion médico-paciente.

329, Cuando los métodos preventivos, diagndsticos o terapéuticos disponibles han resultado
ineficaces en la atencién de un enfermo, el médico, con el consentimiento informado del
paciente, puede permitirse usar procedimientos preventivos, diagndsticos y terapéuticos
nuevos o no probados, si, a su juicio, ello da alguna esperanza de salvar la vida, restituir la
salud o aliviar el sufrimiento. Siempre que sea posible, tales medidas deben ser investigadas a
fin de evaluar su seguridad y eficacia. En todos los casos, esa informacion nueva debe ser
registrada y, cuando sea oportuno, publicada. Se deben seguir todas las otras normas
pertinentes de esta declaracion.
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10. 2. APENDICE B LEY 14/2007 PARA LA REGULACION DE
INVESTIGACION BIOMEDICA. ARTICULOS RELEVANTES EN LA
REALIZACION DE NUESTRO ESTUDIO

Articulo 1. Objeto y ambito de aplicacién

1. Esta Ley tiene por objeto regular, con pleno respeto a la dignidad e identidad humanas y a
los derechos inherentes a la persona, la investigacidn biomédica y, en particular:

a) Las investigaciones relacionadas con la salud humana que impliquen procedimientos
invasivos.

b) La donacidn y utilizacién de ovocitos, espermatozoides, preembriones, embriones y fetos
humanos o de sus células, tejidos u érganos con fines de investigacién biomédica y sus
posibles aplicaciones clinicas.

c) El tratamiento de muestras bioldgicas.
d) El almacenamiento y movimiento de muestras bioldgicas.
e) Los biobancos.

f) EI Comité de Bioética de Espafia y los demas érganos con competencias en materia de
investigacion biomédica.

g) Los mecanismos de fomento y promocion, planificacidn, evaluacion y coordinacion de la
investigacion biomédica.

2. Asimismo y exclusivamente dentro del ambito sanitario, esta Ley regula la realizacién de
analisis genéticos y el tratamiento de datos genéticos de caracter personal.

3. La investigacidon biomédica a la que se refiere esta Ley incluye la investigacién de caracter
basico y la clinica, con la excepcidn en este Ultimo caso de los ensayos clinicos con
medicamentos y productos sanitarios, que se regiran por su normativa especifica.

4. Quedan excluidas del dmbito de esta Ley las implantaciones de drganos, tejidos y células de
cualquier origen que se regiran por lo establecido en la Ley 30/1979, de 27 de octubre, sobre
extraccién y trasplante de drganos, y demas normativa aplicable.

Articulo 2. Principios y garantias de la investigacion biomédica.

La realizacion de cualquier actividad de investigacién biomédica comprendida en esta Ley
estara sometida a la observancia de las siguientes garantias:

a) Se asegurara la proteccién de la dignidad e identidad del ser humano con respecto a
cualquier investigacion que implique intervenciones sobre seres humanos en el campo de la
biomedicina, garantizandose a toda persona, sin discriminacion alguna, el respeto a la
integridad y a sus demads derechos y libertades fundamentales.

b) La salud, el interés y el bienestar del ser humano que participe en una investigacion
biomédica prevaleceran por encima del interés de la sociedad o de la ciencia.
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c) Las investigaciones a partir de muestras bioldgicas humanas se realizaran en el marco del
respeto a los derechos y libertades fundamentales, con garantias de confidencialidad en el
tratamiento de los datos de cardcter personal y de las muestras bioldgicas, en especial en la
realizacion de andlisis genéticos.

d) Se garantizara la libertad de investigacién y de produccién cientifica en el dmbito de las
ciencias biomédicas.

e) La autorizacién y desarrollo de cualquier proyecto de investigacion sobre seres humanos o
su material biolégico requerira el previo y preceptivo informe favorable del Comité de Etica de
la Investigacion.

f) La investigacion se desarrollara de acuerdo con el principio de precaucidn para preveniry
evitar riesgos para la vida y la salud.

g) La investigacion debera ser objeto de evaluacion.

Articulo 4. Consentimiento informado y derecho a la informacion.

1. Se respetara la libre autonomia de las personas que puedan participar en una investigacion
biomédica o que puedan aportar a ella sus muestras bioldgicas, para lo que sera preciso que
hayan prestado previamente su consentimiento expreso y escrito una vez recibida la
informacidn adecuada.

La informacién se proporcionara por escrito y comprenderad la naturaleza, importancia,
implicaciones y riesgos de la investigacidn, en los términos que establece esta Ley.

La informacidn se prestara a las personas con discapacidad en condiciones y formatos
accesibles apropiados a sus necesidades.

Si el sujeto de la investigacion no pudiera escribir, el consentimiento podra ser prestado por
cualquier medio admitido en derecho que permita dejar constancia de su voluntad.

2. Se otorgara el consentimiento por representacion cuando la persona esté incapacitada
legalmente o sea menor de edad, siempre y cuando no existan otras alternativas para la
investigacion.

La prestacion del consentimiento por representacidn sera proporcionada a la investigacion a
desarrollar y se efectuara con respeto a la dignidad de la persona y en beneficio de su salud.

Las personas incapacitadas y los menores participardn en la medida de lo posible y segun su
edad y capacidades en la toma de decisiones a lo largo del proceso de investigacion.

3. Las personas que participen en una investigacion biomédica podran revocar su
consentimiento en cualquier momento, sin perjuicio de las limitaciones que establece esta Ley.
Las personas o entidades que hayan recibido dicho consentimiento dispondran las medidas
gue sean necesarias para el efectivo ejercicio de este derecho.

4. La falta de consentimiento o la revocacidn del consentimiento previamente otorgado no
supondra perjuicio alguno en la asistencia sanitaria del sujeto.
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5. Toda persona tiene derecho a ser informada de sus datos genéticos y otros de caracter
personal que se obtengan en el curso de una investigacidon biomédica, segun los términos en
gue manifesté su voluntad. El mismo derecho se reconoce a la persona que haya aportado,
con la finalidad indicada, muestras bioldgicas, o cuando se hayan obtenido otros materiales
bioldgicos a partir de aquéllos.

Se respetard el derecho de la persona a decidir que no se le comuniquen los datos a los que se
refiere el apartado anterior, incluidos los descubrimientos inesperados que se pudieran
producir. No obstante, cuando esta informacidn, segun criterio del médico responsable, sea
necesaria para evitar un grave perjuicio para su salud o la de sus familiares bioldgicos, se
informara a un familiar préximo o a un representante, previa consulta del comité asistencial si
lo hubiera. En todo caso, la comunicacidn se limitard exclusivamente a los datos necesarios
para estas finalidades.

Articulo 5. Proteccion de datos personales y garantias de confidencialidad.

1. Se garantizara la proteccidn de la intimidad personal y el tratamiento confidencial de los
datos personales que resulten de la actividad de investigacion biomédica, conforme a lo
dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter
Personal. Las mismas garantias seran de aplicacién a las muestras bioldgicas que sean fuente
de informacion de caracter personal.

2. La cesion de datos de caracter personal a terceros ajenos a la actuacion médico-asistencial o
a una investigacion biomédica, requerira el consentimiento expreso y escrito del interesado.

En el supuesto de que los datos obtenidos del sujeto fuente pudieran revelar informacién de
cardacter personal de sus familiares, la cesidn a terceros requerird el consentimiento expreso y
escrito de todos los interesados.

3. Se prohibe la utilizacidn de datos relativos a la salud de las personas con fines distintos a
aquéllos para los que se prestd el consentimiento.

4. Quedara sometida al deber de secreto cualquier persona que, en el ejercicio de sus
funciones en relacidn con una actuacién médico-asistencial o con una investigacion biomédica,
cualquiera que sea el alcance que tengan una y otra, acceda a datos de caracter personal. Este
deber persistira adn una vez haya cesado la investigacion o la actuacion.

5. Si no fuera posible publicar los resultados de una investigacién sin identificar a la persona
gue participd en la misma o que aporté muestras bioldgicas, tales resultados sélo podran ser
publicados cuando haya mediado el consentimiento previo y expreso de aquélla.

Articulo 6. No discriminacion.

Nadie sera objeto de discriminacidn alguna a causa de sus caracteristicas genéticas. Tampoco
podra discriminarse a una persona a causa de su negativa a someterse a un analisis genético o
a prestar su consentimiento para participar en una investigacién biomédica o a donar
materiales bioldgicos, en particular en relacidn con la prestacion médico-asistencial que le
corresponda.
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Articulo 10. Promocion y calidad de la investigacion biomédica.

1. La promocioén de la investigacion biomédica se atendra a criterios de calidad, eficacia e
igualdad de oportunidades.

2. Cualquier investigacién de caracter biomédico debera estar cientificamente justificada,
cumplir los criterios de calidad cientifica generalmente aceptados y realizarse de acuerdo con
las obligaciones y estdndares profesionales adecuados, bajo la supervision de un investigador
cientificamente cualificado. Serd, ademas, evaluada a su finalizacion.

Articulo 11. Entrada y salida de muestras bioldgicas.

La entrada y salida intracomunitaria y extracomunitaria de muestras bioldgicas de origen
humano con los fines de investigacidon biomédica a los que se refiere esta Ley se regiran por las
disposiciones que se establezcan reglamentariamente.

Cuando se trate de muestras bioldgicas procedentes de biobancos se observaran, ademas, las
condiciones de cesion y seguridad que se establecen en el titulo V de esta Ley.

Articulo 12. Comités de Etica de la Investigacion.

1. Los Comités de Etica de la Investigacidn correspondientes a los centros que realicen
investigacion biomédica deberan ser debidamente acreditados por el drgano competente de la
comunidad auténoma que corresponda o, en el caso de centros dependientes de la
Administracién General del Estado, por el érgano competente de la misma, para asegurar su
independencia e imparcialidad.

Para la acreditacién de un Comité de Etica de la Investigacién se ponderaran, al menos, los
siguientes criterios: la independencia e imparcialidad de sus miembros respecto de los
promotores e investigadores de los proyectos de investigacion biomédica, asi como su
composicion interdisciplinar.

Las autoridades competentes podran disponer la creacién de Comités de Etica de |a
Investigacion que desarrollen sus funciones en dos o mas centros que realicen investigacidn
biomédica.

2. El Comité de Etica de la Investigacién correspondiente al centro ejercera las siguientes
funciones:

a) Evaluar la cualificacion del investigador principal y la del equipo investigador, asi como la
factibilidad del proyecto.

b) Ponderar los aspectos metodoldgicos, éticos y legales del proyecto de investigacion.
c) Ponderar el balance de riesgos y beneficios anticipados dimanantes del estudio.

d) Velar por el cumplimiento de procedimientos que permitan asegurar la trazabilidad de las
muestras de origen humano, sin perjuicio de lo dispuesto en la legislacidn de proteccion de
datos de caracter personal.

e) Informar, previa evaluacion del proyecto de investigacion, toda investigacion biomédica que
implique intervenciones en seres humanos o utilizacién de muestras bioldgicas de origen
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humano, sin perjuicio de otros informes que deban ser emitidos. No podrd autorizarse o
desarrollarse el proyecto de investigacidn sin el previo y preceptivo informe favorable del
Comité de Etica de la Investigacion.

f) Desarrollar codigos de buenas practicas de acuerdo con los principios establecidos por el
Comité de Bioética de Espafia y gestionar los conflictos y expedientes que su incumplimiento
genere.

g) Coordinar su actividad con la de comités similares de otras instituciones.

h) Velar por la confidencialidad y ejercer cuantas otras funciones les pudiera asignar la
normativa de desarrollo de esta Ley.

3. Para el ejercicio de sus funciones, los Comités de Etica de la Investigacién podran requerir la
informacidn que precisen y, en particular, la que verse sobre las fuentes y cuantia de la
financiacion de los estudios y la distribucion de los gastos.

4. Los miembros de los Comités de Etica de la Investigacion deberdn efectuar declaracién de
actividades e intereses y se abstendran de tomar parte en las deliberaciones y en las
votaciones en que tengan un interés directo o indirecto en el asunto examinado.
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10.3. APENDICE C: AUTORIZACION DE LA PRIMERA FASE DEL
ESTUDIO POR EL CEIC HOSPITAL RAMON Y CAJAL

*

,,.; Hospital Universitario
swsu nAMON y Gajal

Conformidad de la Direccién del HURyC

La Direccion del Hospital Universitario Ramén y Cajal, visto el informe favorable

emitido por el Comité de Etica de la Investigacién que ha evaluado el estudio:

Titulo del Estudio:

INCIDENCIA, RESISTENCIAS ANTIMICROBIANAS Y FACTORES PREDICTIVOS
DEL RIESGO DE SEPSIS URINARIA TRAS LA REALIZACION DE UNA
URETERORRENOSCOPIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA PATOLOGIA

LITIASICA.

Version 2.0 marzo 2019

CEI/CEIm evaluador: CEIm Hospital Universitario Ramén y Cajal

Investigador Principal en el Hospital Universitario Ramén y Caijal: Dr. David Esteban

Diaz Pérez (Urologia).

Acepta la realizacion de dicho estudio en el centro, con estricta sujecion al protocolo
aprobado y, cuando su ejecucion implique algun ingreso o gasto especifico, al contrato
que se tendra que formalizar al efecto a través de la entidad gestora: Fundacion para

la Investigacion Biomédica del Hospital Universitario Ramén y Cajal.

Madrid a 08 de Marzo de 2019

El director gerente

amon y Cajal

p.d.f. de 7/05/2018
Fdo. Dra M? Angeles Galvez Mugica
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Hospital Universitario Comité de Ktica de In Investigacién con
Hamony Cajal medicanientos

S

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

D® ltziar de Pablo Lépez de Abechuco, Secretaria del COMITE DE ETICA DE LA
INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO RAMON Y CAJAL

CERTIFICA
Que se ha evaluado la propuesta del promotor referida al ESTUDIO:

TITULO;

INCIDENCIA, RESISTENCIAS ANTIMICROBIANAS Y FACTORES PREDICTIVOS DEL RIESGO
DE SEPSIS URINARIA TRAS LA REALIZACION DE UNA URETERORRENOSCOPIA PARA EL
TRATAMIENTO DE LA PATOLOGIA LITIASICA.

Versién 2.0 marzo 2019

-El estucio se plantea siguiendo los requisitos legalmente establecidos, y su realizacion es
_ pertinente.

-Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad dei protocolo en relacién con los

objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

-El alcance de las compensaciones economicas previstas no interfiere con el respeto a los

postulados éticos.

-La capecided del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y medios

disponibles, tal y como ha sido informado, son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Este CElm actuando como comité evaluador, emite dictamen FAVORABLE y acepta gue dicho
estudio sea realizado en los centros siguientes por los investigadores principales que se relacionan
a continuacion:

Dr. David Esteban Dfaz Pérez / Hospital Universitario Ramon y Cajal

Y HACE CONSTAR QUE:

1° En la reunién celebrada el dia 25 de febrero de 2019 ACTA n® 360 se decidié emitir el informe
correspondisnte al estudio de referencia.

2° En dicha reunion se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente y se
cumplieron las normas de funcicnamiento interno del Comité para gue la decision del citado CElm
sea valida,

3° B CEIm, tanto en su composicién, como en los PNT cumple con las normas de BPC (CPMP/
ICH/ 135/95)

4° La compesicion actual del CElm es la siguiente:

PRESIDENTE Sonsoles Sancha Garcia. Oncologia Radioterapica
VICEPRESIDENTE M® Angeles Gélvez Farmacologia Clinica
SECRETARIO Itziar de Pablo Ldpez de | Farmacologia Clinica
TECNICO Abechuco
VOCALES M2 Jesus Blanchard Rodriguez | Hematclogia
Irene Gabrera Troye Miembrc Lego, =@gjeno & la
investigacion  biomédicalasistencia
clinica
Yolanda de Blas Fernandez DUE Servicio de Urgencias
Guillermo Garcfa Ribas Neurclcgia
Ctra. Colmenar, kan. 9,100 - 28034 MADRID (Planta -2 Dekal E-mail: ceic.hrc@salud madrid org 1

Tif: 91 3368322
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Hospital Universit_ario
Ramon y Cajal

:‘C
‘

SaludMacind

Comité de Etica de la Investigacion con

medicamentos

Carmen Guillén Ponce

Oncologia Médica. Miembro del
Comité de ética asistencial.

Rosa Ana Hernandez Antolin

Cardiologia

Manuel Luque Ramirez

Endocrinologia y Nutricion.

Maria Mufioz Garcia

Farmacia Hospitalaria.

Alfonso Muriel Garcia

Bioestad/stica Clinica

Cristina Pueyo Lépez

Farmacia Hospitalaria. Master en
Bioética

Carmen Ruiz Ballesteros

Miembro Lego, ajeno a la
investigacion biomédica/asistencia
clinica. Abogada

Javier S&nchez Casajlis

Miembro Lego, ajeno a |la
investigacion biomédica/asistencia
clinica

José Luis San Millén Lépez

Genética Molecular

Sonia Soto Diaz

Medicina Familiar y Comunitaria.

Carmen Herrero Dominguez-
Berrueta

Farmacéutica de Primaria

Ana Jiménez Gordo Oncologia Médica. Hospital
Universitario Infanta Sofia.

Javier Martinez Gonzélez Gastroenterologia.

Sergio Serrano Villar Enfermedades Infecciosas.
Miembro de la Comision de
Investigacion.

En el caso de que alglin miembro participe en el estudio o declare algin confliclo de interés no
habra participado en la evaluacién, ni en el dictamen de Ia solicitud de autorizacion del mismo.

Se recuerda al investigador que al ejecutar este proyecto contrae una serie de compromisos con

respecto al Comité (Anexo)

Para que conste donde progeda, y a peticion del promotor

s Ramony Cajal

N i jversitario
Madrid a 08 de Marzo de 1*“ Hospital Universit

o TE DE ETICA DE LA
hﬁ;«fvesm;\aom CON
AEDICAMENTOS

Fdo.: Itziar de Pablo@;éz de Abechuco
Secretaria CEIm

Ctra. Colmenar, km. 9,100 - 28034 MADRID (Planta —2 Dcha)
T1f°: 91 336 8322

E-mail: ceic.hre@salud.madid.org 2




Hospital Universitario Comité de Ftica de la Investigacion con
Ramédn y Cajal | medicamentos

Sakia

ANEXO: Compromisos contraidos por el investigador con respecto al Comité de Eticadela
investigacion:

Se recuerda al investigador gue la ejecucion del estudio le supone los siguientes compromisos con
el Comité: :
« Ejecutar el estudio con arreglo a lo especificado en el protocolo, tanto en los aspectos
cientificos como en los aspectos éticos,
a Notificar al Comité todas las modificaciones o enmiendas en el estudio y sclicitar una nueva
evaluacién de las relevantes,
s Enviar al Comité un informe final al término de la ejecucion del estudio. Este informe
debera incluir los siguientes apartados:
o Namero de registro del estudio en bases de datos publicas de proyectos de
investigacion, si procede
o Memoria final del estudio, la enviada a las agencias reguladoras
o Publicacién/es clentifica/s generada/s por el estudio
o Informacién (tipo y modo) transmitida a los sujetos del estudio sobre los resultados

de la investigacion y sobre los que afecten directamente a su salud (si procede)

Ctra. Colmenar, kin. 9,100 - 28034 MADRID ( Planta =2 Dcha) E-mail: ceic.hrei@salud madrid org 3
T 91 3368322
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10.4. APENDICE D: HOJA DE REGISTRO DE VARIABLES ESTUDIO

RETROSPECTIVO
Variable Codificacion
ID Numeérico
NHC Numeérico
Sexo O=mujer
1=hombre
Fecha de nacimiento dd/mm/aaaa
Fecha de ureteroscopia dd/mm/aaaa
Aparicidn de sepsis tras ureteroscopia 0= No
1=Si
Gravedad de la sepsis 0= sepsis

*Segln criterios Consenso Internacional
2001

1= sepsis grave
2= shock séptico

Evolucidén sepsis

0= buena evolucion
1= progresa a sepsis grave/shock séptico
2= exitus

Momento de desarrollo de la sepsis

Numeérico (en dias desde cirugia)

Régimen del paciente al momento de
desarrollar sepsis

0= ingreso postoperatorio
1= acude a urgencias o consultas tras alta médica

Manejo del paciente ambulatorio

0= manejo ambulatorio
1=reingreso

Urocultivo

O=estéril
1= positivo

Microorganismo urocultivo

Género-especie
Ej.: Escherichia coli

Antibiograma

Segun antibiograma recomendado para cada género-especie

Tipo de ureteroscopia

0= Semirrigido

1= Flexible
Localizacion de la litiasis 0= ureteral

1=renal

2=ambas
Numero de litiasis 0= Unica

1= multiple
Lateralidad TRATADA 0= unilateral

1= bilateral
Carga litiasica previa Numeérico (en mm)
Técnica de tratamiento de la litiasis 0= laser

1= mecanica (pinza)
Abordaje antibiético del quiréfano 0= profilaxis

1= tratamiento

Tipo de profilaxis prequirurgica

0= penicilinas (cefazolina o amoxicilina-clavulanico)
1= quinolonas (ciprofloxacino o levofloxacino)
2= otra pauta profilactica

Tiempo quirurgico

Numérico (en minutos)

Estancia hospitalaria

Numeérico (en dias)

Diabetes mellitus

0= No
1=Si
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ERC 0= No
*TFG basal previo a evento litidsico 1=Si
<60mL/min/1.73m?

Inmunodeficiencia 0= No
*segun la clasificacién de la OMS 1999 1=Si
Obstruccién o dificultad de vaciado vesical 0= No
(HBP, patologia del detrusor conocida) 1=Si
Portador de SV al momento de la 0= No
intervencion 1=Si

Comorbilidad
*segun Indice de Comorbilidad de Charlson

Numérica 0-39

Clinica de debut de la litiasis
*segun criterios de sepsis

0= asintomatico
1= CRU sin sepsis
2= CRU con sepsis

Antibioterapia al debut

0= No

1=Si
Doble J al debut 0= No
1=Si
Presencia de restos litidsicos tras la 0=No
ureteroscopia 1=Si
*definida en ecografia de control a los 3
meses
Doble J tras ureteroscopia 0=No
1=Si
Antibioterapia inmediata tras salir de 0= No
quiréfano 1=Si
Antibioterapia profilactica tras alta médica 0= No
1=Si
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10.5. APENDICE E: AUTORIZACION DE LA SEGUNDA FASE DEL
ESTUDIO POR EL CEIC HOSPITAL RAMON Y CAJAL

o

MY Hospital Universitario
« Ramoén y Cajal

Salucivad

Conformidad de la Direccién del HURyC

La Direccién del Hospital Universitario Ramon y Cajal, visto el informe favorable
emitido por el Comité de Etica de la Investigacién que ha evaluado el estudio:

Titulo del Estudio:

VALIDACION DE UN MODELO PREDICTIVO DEL RIESGO DE SEPSIS URINARIA
TRAS LA REALIZACION DE UNA URETERORRENOSCOPIA PARA EL
TRATAMIENTO DE LA PATTOLOGIA LITIASICA.

Protocolo version 2.0 de mayo 2019

HIP/CI versién 2.0 de mayo 2019
HIP/CI para registro de datos clinicos, versién 2.0 de mayo 2019

CEI/CEIm evaluador: CEIm Hospital Universitario Ramén y Cajal

Investigador Principal en el Hospital Universitario Ramon y Cajal: Dra. Inés Maria
Laso Garcia (Tutora) y D°. David Esteban Diaz Pérez (Alumno) (Urologia).

Acepta la realizacion de dicho estudio en el centro, con estricta sujecion al protocolo
aprobado y, cuando su ejecucion implique alguin ingreso o gasto especifico, al contrato
que se tendra que formalizar al efecto a través de la entidad gestora: Fundacién para
la Investigacién Biomédica del Hospital Universitario Ramon y Cajal.

Madrid a 10 de Mayo de 2019

El director gerente

N

Hospital Ur\iversit?rio

Ramon y Cajal

»
rid A

p.d.f. de 7/05/2018
Fdo. Dra M@ Angeles Galvez Mugica
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Hospital Universitario Comité de Ltica de la Investigacidn con

Ramén vy Cajal medicamentos

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS

D Itziar de Pablo Lépez de Abechuco, Secretaria del COMITE DE ETICA DE LA
INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO RAMON Y CAJAL

CERTIFICA
Que se ha evaluado |a propueasta det promotor referida al Estudio:

TITULO:

VALiDACIé[\l DE UN MODELO PREDICTIVO DEL RIESGO DE SEPSIS URINARIA TRAS LA
REALIZACION DE UNA URETERORRENOSCOPIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA
PATTOLOGIA LITIASICA.

Protocolo versién 2.0 de mayo 2018
HIPICI version 2.0 de mayo 2019
HIPIC] para registro de datos clinicos, versién 2.0 de mayo 2019

-El estudio se plantea siguiendo los requisitos legalmente establecidos, y su realizacion es

pertinente.

-Se cumpien los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.
-El alcance de las compensaciones econdimicas previstas ne Interfiere con el respeto a los

postulados élicos.
-La capacidad del investigador y sus colsboradores, y las Instalaciones y medios

disponibles, tal y como ha sido informado, son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Este CEIm actuando como comité evaluador, emite dictamen FAVORABLE y acepta que dicho
estudio sea realizado en los centros sigulentes por los investigadores principales que se relacionan
a continuacién:

Dra. Inés Maria l.aso Garcia (Tutora) y D°. David Esteban Diaz Pérez (Alumno) / Hospital

Universifaric Ramoén y Cajal

Y HACE CONSTAR QUE:

1° En la reunion celebrada 2l dia 28 de abril de 2019 ACTA n® 364 se decidid emitir el informe
correspondiente al estudio de referencia.

2° En dicha reunién se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente y se
cumplieron las normas de funcionamiento interno del Comité para que la decision del citado CEIm
sea valida.

3° £l CEIm, tante en su composician, como en los PNT cumple con las normas de BPC (CPMP/
ICH/ 135/95)

4° La compaosicion actual del CElm es la siguiente:

PRESIDENTE Sonsales Sancho Garcia. Oncologia Radioterapica
VICEPRESIDENTE M? Angeles Galvez Farmacologfa Clinica
SECRETARIO ltziar de Pablo Lopez de | Farmacologia Clinica
TECNICCO Abechuco
VOCALES M? Jesus Blanchard Rodriguez | Hematologia

Irene Cabrera Troye Miembro Lego, aeno a la
Cirar. Colmernar, km, 2,100 - 28034 MADRID ( Plante =2 Doha) E-mail: ceic.hei@salird madrid.org 1

T 91336 8322
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%;; Hospital Universii?rio
sumes RAMON y Cajal

Comité de Etica de la Investigacién con

medicamentos

investigacion biomédica/asistencia
clinica

Yolanda de Blas Fernandez

DUE Servicio de Urgencias

Guillermo Garcia Ribas

Neurologia

Carmen Guillén Ponce

Oncologia Médica. Miembro del
Comité de ética asistencial.

Rosa Ana Hernandez Antolin

Cardiologia

Manuel Lugue Ramirez

Endocrinologia y Nutricién.

Maria Mufioz Garcia

Farmacia Hospitalaria.

Alfonso Muriel Garcia

Bioestadistica Clinica

Cristina Pueyo Lépez

Farmacia Hospitalaria. Master en
Bioética

Carmen Ruiz Ballesteros

Miembro Lego, ajeno a la
investigacion biomédica/asistencia
clinica. Abogada

Javier Sanchez Casajus

Miembro Lego, ajeno a la
investigacion biomédica/asistencia
clinica

José Luis San Millan Lépez

Genética Molecular

Sonia Soto Diaz

Medicina Familiar y Comunitaria.

Carmen Herrero Dominguez-

Berrueta

Farmacéutica de Primaria

Ana Jiménez Gordo

Oncologia Médica. Hospital
Universitario Infanta Sofia.

Javier Martinez Gonzalez

Gastroenterologia.

Sergio Serrano Villar

Enfermedades Infecciosas.
Miembro de la Comision de
Investigacion.

En el caso de que algin miembro participe en el estudio o declare algun conflicto de interés no
habra participado en la evaluacion, ni en el dictamen de la solicitud de autorizacion del mismo.

Se recuerda al investigador que al ejecutar este proyecto contrae una serie de compromisos con
respecto al Comité (Anexo)

Para que conste donde proceda, y a peticion del promotor

Madrid a 10 de Mayo dé 20189. Hospital Universitario

saluoMadrid Ramon y Cala‘
MITE DE ETICA DE LA
0V [NVESTIGACION CON

MEDICAMENTOS

Fdo.: ltziar de Pab(o/l,c’/ de Abechuco

Secretaria CEIm

-
1

Ctra. Colmenar, km. 9,100 - 28034 MADRID ( Planta —2 Dcha)
T 91 336 8322

E-mail: ceic.hre@salud.madrid.org 2
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Hospital Univarsitario Comité de Fiica de Ia Investigacién con
v amon y Cajal medicamentos

ANEXO: Compromisos contraidos por e investigador con respecto al Comité de Ftica dela
investigacion:

Se recuerda al investigador que la ejecucidn del estudio e supone 1os siguientes compromisos con
el Comité:
¢ Ejecutar el estudio con arreglo a lo especificado en el protocolo, tanto en los aspectos
cientificos como en los aspectos éticos.
e Notificar al Comité todas las madificaciones o enmiendas en el estudio y sclicitar una nueva
evaluacién de las relevantes.
e Enviar al Comité un informe final al término de la ejecucion del estudio. Este informe
deberd incluir los siguientes apartados:
o Numero de registro del estudio en bases de datos publicas de proyectos de
investigacion, si procede
o Memoria final del estudio, la enviada a las agencias reguladoras
Publicacidén/es cientffica/s generada/s por el estudio
o Informacidn (tipo y modo) transmitida a ios sujetos del estudio sobre los resultados
de la investigacién y sobre los que afectan directamente a su salud (si procede)

o]

Crra. Colmenar, km. 9,100 - 28034 MADRID ¢ Plunta —2 Dcha) Fmail: ceichre@salud madrid.org 3
Tir: 913368322
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10.6. APENDICE F: HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y
CONSENTIMIENTO INFORMADO ESTUDIO PROSPECTIVO. HOJA DE
INFORMACION AL PACIENTE

Le invitamos a participar en el estudio clinico titulado: “VALIDACION DE UN MODELO
PREDICTIVO DEL RIESGO DE SEPSIS URINARIA TRAS LA REALIZACION DE UNA URETEROSCOPIA
PARA EL TRATAMIENTO DE LA PATOLOGIA LITIASICA” que se estd llevando a cabo en el Servicio
de Urologia del Hospital Universitario Ramdn y Cajal por los doctores Laso, Diaz, Gémez, Burgos,
Duque y Dr Arias (Servicio de Urologia. Teléfono de contacto 91- 3368760). Usted tendra la
oportunidad de hablar con los investigadores para aclarar todas sus dudas. Si decide no
participar en el estudio, esto no afectard de ninguna manera a la calidad de sus cuidados
médicos futuros.

Usted presenta una litiasis en la via urinaria candidata a tratamiento quirurgico activo por
su baja probabilidad de resolucién espontdnea. Tras haberle explicado su urdlogo las diferentes
alternativas de tratamiento usted ha decidido realizarse una ureteroscopia.

La ureteroscopia es una instrumentacion de la via urinaria donde la litiasis se resuelve
mediante laser o extraccién mecanica. Como todo procedimiento quirdrgico, esta técnica no
estd exenta de sus riesgos.

La complicacién mas frecuente es la sepsis urinaria, definida por la presencia de fiebre
y una serie de parametros clinicos y analiticos. La sepsis urinaria es un cuadro potencialmente
grave que requiere un tratamiento precoz, y puede requerir el manejo en una unidad de
cuidados intensivos.

El riesgo de desarrollar sepsis tras la intervenciéon no estd claramente establecido,
puesto que se han obtenido diferentes resultados a este respecto. Por ello, este hospital ha
realizado un estudio previo que incluyd la totalidad de las ureteroscopia realizadas para el
tratamiento de la patologia litidsica entre enero de 2010 y diciembre de 2017, con el que hemos
definido un modelo que permitiria predecir el riesgo de desarrollar esta complicacion.

Nuestro objetivo es comprobar si este modelo predice de forma adecuada el riesgo de
sepsis tras la realizacidon de una ureteroscopia para el tratamiento de la patologia litidsica. Por
ello, le invitamos a participar en este estudio, para lo cual necesitamos su consentimiento.

Objetivos del estudio

El estudio pretende evaluar el modelo predictivo previamente definido, a fin de obtener
una estimacion individualizada del riesgo de desarrollar sepsis tras la realizacidn de una
ureteroscopia.

En qué consiste el estudio

Usted se someterda a ureteroscopia para el tratamiento de la litiasis ureteral/renal que
presenta siguiendo la técnica y procedimiento de preparacién preoperatorio habitual. la
alternativa a no participar es realizar lo mismo sin que sus datos sean recogidos o utilizados para
el presente estudio.

En este estudio, recogeremos variables relacionadas con sus antecedentes clinicos
personales, las caracteristicas de la litiasis, el estudio microbioldgico y el procedimiento
endourolégico aplicado. En caso de presentar fiebre>382C deberd acudir al servicio de
Urgencias/consultas externas para valorar si precisa antibioterapia intravenosa con ingreso
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hospitalario o por el contrario puede seguir un tratamiento con antibioterapia oral ambulatoria.
Se evaluarad si usted presenta sepsis urinaria en los primeros 30 dias tras la intervencidn.

Para identificar a aquellos pacientes que desarrollan esta complicaciéon tras la
intervencién se procedera a la revision de sus consultas al servicio de Urgencias y la revisién
postquirurgica realizada a las 4 semanas de la realizacidn del procedimiento. En caso de duda
acerca del desarrollo de esta complicacién se procedera a llamarle via telefénica para realizar
una serie de preguntas con el objetivo de identificar si ha desarrollado o no estd complicacion.

Posibles riesgos del estudio

La participacion en este estudio no supone ni un riesgo ni un beneficio adicional para su
evolucidon tras el procedimiento quirdrgico. Se realizard el diagndstico, tratamiento y
seguimiento de la patologia litidsica tal y como se realiza de forma habitual. El fin de este estudio
es comprobar que aquellos factores que se han identificado en el estudio previo nos permiten
estimar el riesgo individualizado de desarrollar sepsis tras la ureteroscopia.

Posibles beneficios

Usted no obtendrd un beneficio directo de su participacion en este estudio. Sin embargo,
puede colaborar a aumentar el conocimiento de los factores asociados al desarrollo de sepsis
tras la ureteroscopia, aportandonos una herramienta que permita en el futuro informar a cada
paciente de su riesgo de desarrollar esta complicacién.

Participacion voluntaria

Recuerde que puede retirarse del estudio en cualquier momento sin tener que ofrecer
explicacion alguna sobre sus razones para hacerlo, aunque se ruega que exponga cualquier
problema que surja a lo largo del estudio. A partir del momento de la retirada del
consentimiento se detendrd la inclusion de datos en el estudio, sin embargo, los datos recogidos
antes de este momento permaneceran disponibles para su analisis. El abandono del estudio no
condicionara en absoluto los cuidados médicos que precise en el futuro. Igualmente, su médico
podra decidir que abandone el estudio si surgiera alguna complicacion.

Confidencialidad

Los datos seran incluidos en una base de datos que sigue la normativa vigente en materia
de Proteccién de Datos de Caracter Personal (el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento
europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 de Proteccion de Datos (RGPD) y la Ley Organica
3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos
digitales. Sélo aquellos datos de la historia clinica que estén relacionados con el estudio serdn
objeto de comprobacién. Esta comprobacién se hara en la medida de lo posible en presencia del
Investigador  Principal/Investigadores Colaboradores, responsables de garantizar |la
confidencialidad de todos los datos de las historias clinicas pertenecientes a los sujetos
participantes en el ensayo clinico.

Por lo tanto, su identidad no sera revelada a ninguna otra persona salvo a las autoridades
sanitarias, cuando asi lo requieran o en casos de urgencia médica. Los Comités de Etica de la
Investigacion, los representantes de la Autoridad Sanitaria en materia de inspeccién y el
personal autorizado por el Promotor, Unicamente podran acceder para comprobar los datos
personales, los procedimientos del estudio clinico y el cumplimiento de las normas de buena
practica clinica (siempre manteniendo la confidencialidad de la informacién).

El Investigador y el Promotor conservaran los datos recogidos para el estudio al menos
hasta 10 afos tras su finalizacién. Le recordamos que los datos recogidos hasta ese momento
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no se pueden eliminar, aunque deje de participar en el estudio o, aunque retire su
consentimiento sobre el tratamiento de datos, para garantizar la validez de la investigacién y
cumplir con los deberes legales del promotor.

Asimismo, le informamos de su derecho a presentar una reclamacion ante la Agencia de
Proteccién de Datos ante cualquier actuacién del Promotor o del Centro que considere que
vulnera sus derechos.

De acuerdo al Reglamento, usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion,
oposicidén y supresidon de datos, puede limitar el tratamiento de datos que sean incorrectos,
solicitar una copia o que se trasladen a un tercero (portabilidad) los datos que usted ha facilitado
para el estudio. Igualmente, tendrd derecho a retirar el consentimiento sobre el tratamiento de
datos, no obstante, dicha retirada podria determinar su cese en la participacion del ensayo.

Para ejercitar sus derechos, dirijase al investigador principal del estudio (dra Laso) o
subinvestigador (Dr Diaz) a través del teléfono de la Secretarias del Servicio de Urologia del
HURyC (913368760).

Tampoco se revelara su identidad si se publican los resultados del estudio.
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“\JALIDACION DE UN MODELO PREDICTIVO DEL RIESGO DE SEPSIS URINARIA TRAS LA
REALIZACION DE UNA URETEROSCOPIA PARA EL TRATAMIENTO DE LA PATOLOGIA
LITIASICA”

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Se ha solicitado mi participacidn en el estudio: ““\/ALIDACION DE UN MODELO PREDICTIVO DEL
RIESGO DE SEPSIS URINARIA TRAS LA REALIZACION DE UNA URETEROSCOPIA PARA EL
TRATAMIENTO DE LA PATOLOGIA LITIASICA” que se estd llevando a cabo en el Servicio de
Urologia del Hospital Universitario Ramdn y Cajal por los doctores Laso, Diaz, Gdmez, Burgos,
Duque y Dr Arias.

Yo,

Declaro que

He leido la hoja informativa que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con Inés Maria Laso Garcia/David Esteban Diaz Pérez

Comprendo que mi participacion es voluntaria
Comprendo que puedo retirarme del estudio
Cuando quiera.

Sin tener que dar explicaciones

Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio

Fecha Firma del participante Fecha Firma del médico responsable del estudio
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10.7. APENDICE G: HOJA DE REGISTRO DE VARIABLES ESTUDIO

PROSPECTIVO
ID Numérico
Sexo O=mujer
1=hombre
Fecha de nacimiento dd/mm/aaaa
Fecha de ureteroscopia dd/mm/aaaa
Aparicion de sepsis tras ureteroscopia 0=No
1=Si
Gravedad de la sepsis 0= sepsis

1= sepsis grave
2= shock séptico

Evolucion sepsis

0= buena evolucién
1= progresa a sepsis grave/shock séptico
2= exitus

Momento de desarrollo de la sepsis

Numeérico (en dias desde cirugia)

Régimen del paciente al momento de

desarrollar sepsis

0= ingreso postoperatorio
1= acude a urgencias o consultas tras alta médica

Manejo del paciente ambulatorio

0= manejo ambulatorio
1= reingreso

Urocultivo

O=estéril
1= positivo

Microorganismo urocultivo

Género-especie
Ej.: Escherichia coli

Antibiograma

Segun antibiograma recomendado para cada género-especie

Tipo de ureteroscopia

0= Semirrigido

1= Flexible
Localizacion de la litiasis 0= ureteral

1=renal

2=ambas
Numero de litiasis 0= Unica

1= multiple
Lateralidad tratada 0= unilateral

1= bilateral
Carga litidsica previa Numérico (en mm?)
Técnica de tratamiento de la litiasis 0= laser

1= mecanica (pinza)
Abordaje antibiético del quiréfano 0= profilaxis

1= tratamiento

Tipo de profilaxis prequirurgica

0= penicilinas (cefazolina o amoxicilina-clavulanico)
1= quinolonas (ciprofloxacino o levofloxacino)
2= otra pauta profilactica

Tiempo quirurgico

Numérico (en minutos)

Estancia hospitalaria

Numérico (en dias)

Diabetes mellitus 0= No
1=Si

Enfermedad renal crénica 0= No
1=Si

Inmunodeficiencia 0= No
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1=Si

Disfuncién de vaciado vesical 0= No
1=Si

Portador de sonda vesical 0= No
1=Si

Comorbilidad (indice de Comorbilidad de
Charlson)

Numérica 0-39

Clinica de debut de la litiasis

0= asintomatico
1= cdlico sin fiebre o infeccion del tracto urinario
2= colico con fiebre o infeccidn del tracto urinario

Antibioterapia al debut 0= No
1=Si
Doble J al debut 0= No
1=Si
Presencia de restos litidsicos tras la 0=No
ureteroscopia 1=Si
Doble J tras ureteroscopia 0=No
1=Si
Antibioterapia profilactica tras alta médica 0= No
1=Si
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