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1. INTRODUCCION






Introduccidn

1.1. LA LITIASIS RENAL

1.1.1. GENERALIDADES

La urolitiasis, cdlculo o piedra renal, es un trozo de material sélido que se forma dentro
del rinén a partir de sustancias que estdn en la orina. La litiasis del tracto urinario es un
problema de salud relevante, por su elevada prevalencia (estimada entre el 2 y 3% de
la poblacién general, que ha aumentado en los Ultimos afios), su tendencia a la
recurrencia (entorno al 50% a los 10 afos) y su pico de incidencia en una poblacién
activa (entre los 30 y 50 afos) [1]. Asimismo, su forma clinica de presentaciéon mds tipica,
el célico renal, constituye una de las causas mds frecuentes de atencién médica urgente.
La enfermedad litidsica afecta entre 2 y 3 veces mds a varones que a mujeres, y es

también mds frecuente en la raza blanca [2, 3].

Sdnchez-Martin y colaboradores realizan una revisién de estudios epidemiolégicos
sobre la litiasis urinaria en la poblacién espanola. Los autores estiman una incidencia del
0,73% (737 casos nuevos al afio por cada 100.000 habitantes) con una prevalencia del
5,06% (5.063 casos litigsicos por 100.000 habitantes) [4]. Hasta la década de 1980, el
tratamiento de la litiasis renal requeria intervenciones quirirgicas mayores, en ocasiones
con elevada morbilidad perioperatoria y alto riesgo de pérdida de la unidad renal
tratada. El desarrollo de la nefrolitotomia percutdnea (NLP) (Fernstrém y Johansson,
1976) y la litotricia extracorpérea por ondas de choque (LEOC) (Chaussy, 1980)
revolucionaron el enfoque terapéutico de la litiasis urinaria, aportando alternativas de
menor invasividad. Mds recientemente, el desarrollo de la ureteroscopia flexible, la
aparicién del ladser de Holmio para la litofragmentacién, el advenimiento del nitinol
para el instrumental de extraccién de fragmentos y su miniaturizaciéon ha posibilitado la

realizacién de cirugia endoscédpica intrarrenal retrégrada (CEIR) [5].

19



Andlisis holistico del impacto de la nefrolitotomia percutdnea

1.1.2. OPCIONES TERAPEUTICAS

En un porcentaje considerable de litiasis renales se puede optar por la observacién o
vigilancia activa de las mismas, dado su pequefo tamafio y la ausencia de
sintomatologia. En el caso concreto de las litiasis compuestas por dcido Urico y sus
metabolitos precursores, se puede conseguir su completa disolucion o quimiolisis

mediante alcalinizacién urinaria.

Para el resto de los casos, disponemos en la actualidad de varias alternativas de
tratamiento intervencionista de la litiasis renal, con distinto grado de invasividad. La
eleccién entre las diversas opciones se ha venido realizando cldsicamente en funcién del
tamaifio de la litiasis y su localizaciéon en la via urinaria. La composicion del cdlculo y su

dureza también han condicionado, en menor medida, la decisidn terapéutica.

En el caso de requerir tratamiento intervencionista, la European Association of Urology
(EAU) en sus Guidelines on Urolithiasis de 2012 propone seleccionar la opcién
terapéutica en funcién del tamaiio de la litiasis y su localizacién en la unidad renal [6].

Tabla 1. Algoritmo terapéutico de la litiasis renal
(Adaptado y traducido de Guidelines on Urolithiasis 2012) [6]

Litiasis en pelvis renal, caliz superior o Litiasis en caliz inferior

caliz medio

1. NLP .

2. CEIR 2. CEIR

3. LEOC 3. LEOC

4. Laparoscopia

1. LEOC Leoc ™

2. NLP NLP @

3. CER CER ™

1. LEOC 1. LEOC

2. CEIR 2. CEIR

3. NLP 3. NLP

La decisidon dependerd de si existen factores desfavorables para el tratamiento con LEOC, como un la

composicién de cistina, oxalato célcico monohidratado o brushita, un dngulo infundibulo-pélvico agudo,
un infundibulo largo (>10 mm) o estrecho (<5 mm)
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En general, la NLP se reserva para volimenes litidsicos mds importantes, en los que
consigue una mejor limpieza de la unidad renal que las otras alternativas de
tratamiento, a expensas de un mayor riesgo de complicaciones. Gracias a los avances
tecnolégicos en endoscopia flexible, material fungible y métodos de litofragmentacion,
la CEIR ha visto aumentadas sus indicaciones en los Ultimos afios, llegdndose ya a tratar
volUmenes litidsicos importantes en centros de especializados. Las litiasis de pequefio
tamafio y con una anatomia pielocalicial favorable para su expulsién son las principales
indicaciones de la LEOC. Aunque se han producido importantes avances en la litotricia
extracorpéreq, las tasas globales de éxito no han estado a la altura de las

expectativas [7].

1.1.2.1. VIGILANCIA ACTIVA Y TRATAMIENTO MEDICO

La vigilancia activa se fundamenta en que un porcentaje considerable de litiasis no
provocan sintomas ni complicaciones al paciente y, cuando su tamafio es reducido,
pueden ser expulsadas espontdneamente por la via urinaria. Asi, se estima que el 68%
de las litiasis menores de 5 mm de didmetro y el 47 % de las que se encuentran entre 5

y 10 mm podrian eliminarse sin necesidad de tratamiento intervencionista [8, 9].

Siguiendo estos principios, las litiasis renales de pequefio tamafio, asintomdticas, sin
datos de obstrucciéon o infeccion asociada, pueden ser candidatas a vigilancia activa. El
seguimiento puede consistir en una evaluacién anual de la sintomatologia y las
caracteristicas del cdlculo mediante prueba de imagen (radiografia simple de
abdomen, ecografia abdominal o TC abdémino-pélvico sin contraste). La probabilidad
de requerir tratamiento intervencionista a los 5 afos de seguimiento es muy variable,
oscilando entre el 11 y el 83%. Esta variabilidad descrita en la literatura puede ser
debida a la heterogeneidad y el disefio retrospectivo de la mayoria de estos estudios
[10-13]. En el caso concreto de las litiasis compuestas por dcido Urico o sustancias

precursoras del mismo, se puede conseguir una completa disolucién del cdlculo,
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independientemente de su tamafio, combinando una adecuada hidrataciéon (= 2
litros/dia) con la alcalinizacién de la orina del paciente. Esta alcalinizacién se puede
conseguir mediante tratamiento farmacoldgico oral con bicarbonato sédico, citrato
sédico o citrato potdsico. El citrato potdsico tiene la ventaja de reducir también el calcio
urinario, disminuyendo asi la tendencia a la cristalizaciéon del oxalato cdlcico. En
pacientes con intolerancia a las sales de potasio y en los que tienen su funcién renal
alteradaq, el citrato sédico o el bicarbonato sédico son una alternativa. El bicarbonato
sédico debe administrarse con precaucién en pacientes cardidépatas, por el riesgo de

alterar la tensién arterial [14].

El pH vurinario de los pacientes con alcalinizacién oral debe ser monitorizado
periédicamente mediante tiras reactivas, para mantenerlo entre 6.5 y 7.0, evitando asi

la formacién de cdlculos de fosfato cdlcico [15, 16].

1.1.2.2. LITOTRICIA EXTRACORPOREA POR ONDAS DE CHOQUE

El objetivo de la litotricia extracorpérea por ondas de choque es convertir una litiasis no
expulsable en varios fragmentos de menor tamafio y, por tanto, expulsables, a través

de la via urinaria del paciente, la cual debe tener un drenaje adecuado.

Para conseguir esta rotura, la LEOC focaliza energia externa, en forma de ondas de
choque, sobre el cdlculo. El cambio de densidad y de impedancia acustica al pasar del
agua al cdleculo produce su fragmentacién [17]. Existen varios sistemas de generaciéon de
ondas de choque: electrohidrdulica, piezoeléctrica y electromagnética. Sus distintas
caracteristicas fisicas hacen que su capacidad de fragmentacién, su durabilidad y su

tolerabilidad por parte del paciente sea distinta.

En la actualidad, los dos sistemas mdas empleados son el piezoeléctrico (donde las ondas
de choque son generadas por unos elementos de cuarzo montados en un disco que

generan impulsos de energia) y el electromagnético (en el que una fuente de energia
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electromagnética se transforma en ondas de choque y se transmite directamente al
paciente). Por otra parte, la localizacién de los cdlculos se realiza generalmente
mediante fluoroscopia, que puede ser complementada mediante ecografia en los

dispositivos de Ultima generacién [18].

La mayoria (cerca del 80-85%) de los cdlculos renales pueden ser tratados
satisfactoriamente mediante litotricia extracorpérea. Los principales factores que
condicionan su resultado son: el tamafio litidsico, su nimero, su composicién y dureza, la
localizacién y las caracteristicas de la anatomia pielocalicial. Otros factores predictivos
de éxito son la condicién fisica del paciente, la frecuencia de ondas de choque con la
que se realiza el tratamiento, la cantidad de energia administrada y las caracteristicas

del equipo de litotricia extracorpérea utilizado.

Aunque la LEOC puede realizarse en casos de litiasis de gran volumen, a costa de un
mayor nimero de sesiones y de posibles complicaciones [19], se ha demostrado mayor
efectividad cuando se tratan tamafios litidsicos inferiores a 2 cm de didmetro y litiasis
Unicas. El porcentaje de éxito para cdlculos inferiores a 2 cm oscila entre el 66-99%,

frente al 45-70% para litiasis entre 2 y 3 cm [20].

La composiciéon de los cdlculos condiciona la resistencia a las ondas de choque vy, por
tanto, el éxito del tratamiento. Las litiasis compuestas por brushita y cistina son las de

mayor dureza, seguidas por el oxalato cdlcico monohidratado [21, 22].

El resultado del tratamiento con LEOC de cdlculos alojados en cdliz inferior es
significativamente inferior a otras localizaciones. Esto es debido a que, si bien la
fragmentacién es independiente de la localizacién del cdlculo, la eliminacién de los
fragmentos desde los cdlices mds declives es peor. Este deficiente drenaje es mas
patente cuando el dngulo infundibulo-pélvico es muy agudo, el infundibulo muy largo

(>10 mm) o estrecho (>5 mm) [23, 24]. Se describen porcentajes libres de litiasis tras
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tratamiento con LEOC de cdlculos en cdliz inferior del 29% para tamaiios de 11-20 mm
y 20% para litiasis mayores de 20 mm [25]. Por este motivo, el tamano litidsico
recomendado para realizar LEOC es menor en cdliz inferior que en otras localizaciones

intrarrenales [26, 27].

Teniendo en cuenta lo anteriormente descrito, y siguiendo las recomendaciones de la
EAU de 2012 [6], la LEOC seria la técnica de eleccién para litiasis localizadas en pelvis
renal, cdliz superior y cdliz medio, hasta un tamaiio de 2 cm. En el caso de cdlculos
situados en cdliz inferior, la LEOC se indicaria en tamafios inferiores a 1 cm, pudiendo
optarse también por litotricia extracorpérea ante litiasis entre 1 y 2 cm de didmetro con

una anatomia favorable del cdliz inferior.

Constituyen contraindicaciones al tratamiento mediante litotricia extracorpérea la
obstrucciéon completa de la via vurinaria distal a la litiasis, los trastornos de la
coagulacién no controlables, la gestacién, la infeccién urinaria activa, las litiasis en el
seno de un riiidn no recuperable, las malformaciones esqueléticas severas, la obesidad
mérbida y la presencia de aneurismas adrticos préoximos a la zona a tratar o de arteria

renal [6].

Pese a tratarse de una técnica que se realiza de modo ambulatorio, sin necesidad de
anestesia en los sistemas de Oltima generaciéon, la LEOC no estd exenta de
complicaciones: hematuria, dolor local, hematomas, obstruccién de la via urinaria por
fragmentos, infeccién del tracto urinario o sepsis, desarrollo de arritmias durante el
tratamiento y lesiones gastrointestinales. La asociacién entre la litotricia extracorpérea y

el desarrollo de hipertensiéon arterial no estd adn aclarada [28].
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1.1.2.3.  NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA

Las indicaciones, técnica, resultados y complicaciones de la nefrolitotomia percutdnea en
el tratamiento de la litiasis renal se recogen con mayor detalle en el apartado 1.2 de

este proyecto de Tesis Doctoral.

1.1.2.4.  CIRUGIA ENDOSCOPICA INTRARRENAL RETROGRADA

La cirugia endoscépica intrarrenal retrégrada (CEIR) consiste en el ascenso transuretral
retrogrado hasta el sistema pielocalicial de un ureteroscopio, generalmente flexible,

para su exploracién y tratamiento.

La primera exploracién endoscépica del tracto urinario superior mediante ureteroscopia
flexible documentada es de Takayasu en 1971 [29]. Sin embargo, no es hasta hace
unos afios cuando esta técnica sufre un verdadero renacer, ampliando su uso,
indicaciones y posibilidades [30]. Este resurgimiento viene de la mano de distintos
avances tecnolégicos: el desarrollo de ureteroscopios flexibles (URS flex) mds pequefios,
resistentes y con mejor calidad de imagen (tecnologia digital o de “chip en la punta”), la
aparicién del laser con fibras de pequeiio calibre que apenas limitan la flexién y
deflexién del URS flex, el disefio de finos cestillos de nitinol que permiten la extraccién
de fragmentos sin restar calidad a la imagen, y el advenimiento de las vainas de acceso
ureteral [31]. En resumen, todos estos avances permiten actualmente el diagndstico y
tratamiento de diversas enfermedades de la via urinaria superior, fundamentalmente la
litiasis renal, pero también otras menos frecuentes como los tumores de via urinaria, los

diverticulos caliciales o las estenosis pielo-ureterales.

La CEIR es una técnica en constante desarrollo. La mayor experiencia de los
endourolégos en este procedimiento ha aumentado su eficacia y seguridad, al mismo

tiempo que ha ido ampliando sus indicaciones y potenciales aplicaciones. En el caso del
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tratamiento de la litiasis renal, sus indicaciones vienen marcadas por las limitaciones,

contraindicaciones y potenciales complicaciones de la NLP y la LEOC.

Una de las limitaciones de la LEOC es la localizacién litidsica en cdliz inferior, donde se
creia que la CEIR podria mejorar sus resultados. Sin embargo, en la revisidn sistematica
de Srisubat, no se demostraron diferencias significativas en el éxito del tratamiento de

la litiasis calicial inferior entre CEIR y LEOC [32].

La mayor morbilidad y riesgo de complicaciones de la NLP, pese a sus grandes tasas de
éxito, hace de la CEIR una alternativa atractiva en el tratamiento de la litiasis
pielocalicial [33]. Ademds, las litiasis caliciales moltiples presentan mds riesgo de
presentar fragmentos residuales tras NLP, salvo que se realicen varios accesos
percutdneos, lo que aumentaria la morbilidad del procedimiento. En esta localizacién
multiple se ha demostrado que la CEIR puede ofrecer unos resultados éptimos con una

baja tasa de complicaciones [34].

Los resultados de la CEIR, al igual que cualquier otra técnica intervencionista en el
tratamiento de la litiasis renal, vienen condicionados por el tamafo litidsico. Asi, un
didmetro mdaximo de 20 mm de cdlculo pareceria el limite de la CEIR, pues segun
Grasso y Ficazzola la tasa de éxito es del 95% para litiasis de hasta 20 mm y baja al
45% para aquellas mayores de 20 mm [35]. No obstante, series posteriores de algunos
centros con amplia experiencia realizan CEIR incluso para tamafios hasta 4 cm con

buenos resultados [36].

La CEIR no presenta apenas contraindicaciones con respecto a los otros tratamientos
intervencionistas de la litiasis renal, ofreciendo ventajas en pacientes con obesidad
moérbida, trastornos de la coagulaciéon o a tratamiento anticoagulante, rifones ectépicos

o en pacientes con anomalias anatémicas [37].
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La incidencia de complicaciones de la CEIR oscila entre el 6 y 20%, a expensas sobre
todo de problemas menores: infeccién, hematuria y dolor. La incidencia de avulsién

ureteral y estenosis hoy en dia es infrecuente (<1%) [38].

Aunque la tasa de complicaciones y de éxito de la CEIR ha mejorado considerablemente
en los COltimos afos, su mayor morbilidad y coste sigue evitando que sea elegida
rutinariomente como primera linea de tratamiento, por delante de la LEOC. Asi, las
guias clinicas de la EAU de 2012 no recomiendan todavia la CEIR como primera linea
de tratamiento, especialmente para litiasis mayores a 1.5 cm de didmetro en pelvis
renal o cdliz superior y medio, debido al mayor riesgo de litiasis residuales y necesidad
de retratamiento. En el caso de cdlculos en cdliz inferior, la CEIR es una alternativa a la
NLP, incluso en cdlculos superiores a 1.5 cm de didmetro, dada la limitada eficacia de

la LEOC en casos de anatomia pielocalicial desfavorable [6].

1.1.2.5.  CIRUGIA LAPAROSCOPICA Y ABIERTA

La principal indicaciéon de cirugia laparoscépica de la litiasis renal es el tratamiento
concomitante de una estenosis a nivel de la unién pielo-ureteral. Ademds, la
laparoscopia puede ser de utilidad en el tratamiento de litiasis en rifiones ectépicos, en
herradura o malrotados, en diverticulos caliciales sintomaticos, y en aquellas situaciones
en las que los otros tratamientos endourolégicos han fracasado previamente [39]. En
caso de rifiones o dreas renales no funcionantes y no recuperables, estaria indicada la

realizacién de una nefrectomia simple o parcial por via laparoscépica.

Dada la gran morbilidad de las distintas técnicas de cirugia abierta para el tratamiento
de la litiasis renal y el amplio desarrollo de alternativas intervencionistas de menor
invasividad en los 0ltimos anos, la cirugia abierta de la litiasis renal carece

prdcticamente de indicaciones en la actualidad [40, 41].
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1.2.  NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA

1.2.1. INDICACIONES ACTUALES

La principal indicacién de la nefrolitotomia percutdnea (NLP), segun las guias clinicas de
la EAU de 2012 son las litiasis renales de gran tamaio (superior a 20 mm de didmetro
o 300 mm? de superficie), en las que el tratamiento con litotricia extracorpérea
implicaria la necesidad de mdltiples sesiones, cateterismo ureteral retrégrado y mayor
posibilidad de complicaciones agudas o tardias [6]. Los cdlculos entre 1 y 2 cm de
didmetro situados en un cdliz inferior con anatomia desfavorable para el drenaje de
fragmentos litidsicos, también son subsidiarios de tratamiento con NLP como primera
opcidén [23, 26]. La nefrolitotomia percutdnea también puede estar indicada ante el
fracaso de otras técnicas como la LEOC o la CEIR, en litiasis que por su composiciéon son
de extrema dureza (brushita, oxalato cdlcico monohidratado o cistina), en cdlculos
asociados a obstruccidon de la via urinaria por debajo del nivel del célculo (lo que
constituye una contraindicaciéon de litotricia extracorpérea) y en litiasis en el seno de
anomalias anatémicas, como los diverticulos caliciales [42], los rinones malrotados, en

herradura o ectépicos [43].

Las principales contraindicaciones de la nefrolitotomia percutdnea son la infeccién activa

y las alteraciones de la coagulacién no corregibles.

En el caso particular de las pacientes gestantes tampoco se recomienda su prdctica,
pudiendo realizarse, de requerirlo por el desarrollo de uropatia obstructiva e infeccién
asociada a la litiasis, una nefrostomia percutdnea eco-dirigida para posterior

tratamiento del cdlculo post-parto.
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1.2.2. TECNICA

El fundamento de la NLP es la creacidon de un trayecto percutdneo que permita el
acceso a la via urinaria a nivel renal. A través de ese trayecto se localizan, fragmentan
y extraen las litiasis a tratar, mediante distintos tipos de endoscopios, dispositivos de

litotricia y sistemas extractores.

Desde sus inicios, a primeros de los afios 80, la nefrolitotomia percutdnea se ha venido
realizando cldsicamente con el paciente en decibito prono. Valdivia Uria describe en el
afio 1987 la posibilidad, sin mayor evidencia de complicaciones, de la puncién renal en

decibito supino, colocando una bolsa de aire bajo el flanco a tratar [44].

Figura 1. Posicion supina de Valdivia. (Cortesia del Dr. Mikel Gamarra)

La posicién supina para la NLP descrita por Gabriel
Valdivia en 1987. El paciente se sitla en decubito
supino con una bolsa de aire bajo el flanco y el
brazo ipsilateral cruzado sobre el térax.

Las lineas de referencia dibujadas en la piel del
paciente son la linea axilar posterior, la cresta iliaca
y la ultima costilla. Este espacio nos marca el area
segura de puncion del céliz inferior.

Esta posicidon obligaba a cateterizar en un primer
tiempo el uréter en posicion de cistoscopia, para
luego colocarlo en posicion de Valdivia,
abandonando la via transuretral.

Desde esa descripcion, una gran cantidad de grupos ha optado por realizar la NLP en
esta posicion, aportando modificaciones a la misma. Asi, Ibarluzea define la posicién
supina de Valdivia modificada en Galdakao (Vizcaya, Espaiia), en la que el paciente se
coloca en decubito supino, con la pierna ipsilateral al lado a tratar extendida y la
contralateral flexionada y abducida. De este modo se permite un abordaje combinado,

anterégrado y retrégrado a todo el tracto urinario [45].
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Figura 2. Posicién supina de Valdivia modificada en Galdakao.
(Cortesia del Dr. Mikel Gamarra)

La principal modificacidn que lbarluzea hace a la
posicion supina de Valdivia es la disposicion de las
piernas del paciente, para permitir el acceso
retrégrado al tracto urinario.

En esta modificacidn, la pierna ipsilateral se sitia en
extensién mientras que la contralateral lo hace en
flexion y abduccion.

En la imagen se observa la disposicion de los
equipos de fluoroscopia y ecografia para el control
de la puncidén percutanea.

Esta modificacion de la posicién supina permite el tratamiento simultdneo de la litiasis

renal por via percutdnea y transuretral, concepto definido como cirugia intrarrenal

endoscépica retrégrada o ECIRS (Endoscopic combined intrarenal surgery). El abordaje

combinado con nefroscopia y ureteroscopia flexible permite acceder a casi todas las

cavidades renales minimizando la necesidad de realizar trayectos percutdneos miltiples

[46].

Figura 3. Cirugia intrarrenal endoscépica retrégrada o ECIRS.

(Cortesia del Dr. Mikel Gamarra)

Cirugia intrarrenal combinada simultanea con
endoscopios rigidos
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La posicion supina presenta moltiples ventajas, reconocidas en la literatura, tanto
técnicas como anestesioldégicas: menor tiempo quirirgico, posibilidad de acceso
transuretral retrégrado simultdneo, mayor ergonomia en el trabajo para el cirujano, etc.
[47, 48]. Por ello, actualmente estd siendo la mds practicada entre la comunidad
endourolégica para el tratamiento percutdneo de la litiasis. Dos metaandlisis han
demostrado que la NLP en supino es igual de efectiva en términos de porcentaje de
pacientes libres de litiasis que la NLP realizada en prono, con similar incidencia de

complicaciones [49, 50].

Ademds de una correcta y concienzuda colocacién del paciente en el quiréfano, el otro
punto clave de la técnica es la puncién renal. El endourélogo debe conocer a la
perfeccién la localizacién de la litiasis en la anatomia pielocalicial del rifién a tratar y
planificar donde realizar la puncién para lograr la méxima limpieza del rifién, con el
menor daino posible, evitando en lo posible la realizacién de accesos multiples. Una vez
definida la estrategia, la puncién debe realizarse siempre a través de la papila del
cdliz elegido, sin sobrepasar su infundibulo, pues otro punto de entrada aumentaria

mucho el riesgo de sangrado.

La puncién se puede realizar bajo control fluoroscépico, ecogrdéfico, combinando
fluoroscopia y ecografia, o “endovision”. En el control fluoroscépico puro, se opacifica
de forma retrégrada la via urinaria con contraste yodado a través de un catéter
ureteral. La combinacién del control fluoroscédpico con el ecogréfico afiade la tercera
dimensién al control de la aguja de puncién, permitiendo aumentar la seguridad vy
disminuir la exposicién radiolégica [51, 52]. La puncién “endovision”, consistente en el
control de la entrada de la aguja bajo visidén ureteroscédpica flexible directa, se reserva

para casos seleccionados.
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Figura 4. Puncién guiada por ecografia. (Cortesia del Dr. Mikel Gamarra)

La puncién se realiza siempre entre las lineas de
referencia previamente descritas. El transductor
ecografico se situa apuntando horizontal o
ligeramente hacia arriba en el eje transversal y con
una inclinacién cefalica en el longitudinal.

El dedo pulgar de la mano que maneja la aguja
presiona el tapon del trécar para que la presion de
los tejidos al progresar la aguja no lo desencajen,
dificultando la penetracion.

En la pantalla del ecégrafo se controla todo el
trayecto de la puncidn hasta entrar por la papila del
caliz deseado.

Figura 5. Puncién guiada por fluoroscopia. (Cortesia del Dr. Mikel Gamarra)

Puncion a través del cdliz inferior de un sistema
pielocalicial izquierdo. El control de la puncién se
estd realizando mediante fluoroscopia, previa
inyeccion retrégrada de contraste yodado a través
de un catéter ureteral.

La imagen con el arco en C situado a 02 nos da una
vision planar del sistema pielocalicial. La maniobra
del giro sagital a 302 puede ayudar a situar mejor la
aguja y corregir la puncion si es necesario.

El control de la puncién combinando ecografia y
fluoroscopia nos evita realizar estas maniobras con
el arco en C. El transductor nos dard la tercera
dimension que nos falta con la proyeccién a 09, y
nos permite alojar con facilidad la aguja en el caliz
deseado.

Figura 6. Puncién endovision. (Cortesia del Dr. Mikel Gamarra)
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Imagen fluoroscépica de una litiasis coraliforme que
ocupa pelvis, cdliz medio y superior del sistema
pielocalicial derecho, con un pequefio fragmento en
su céliz inferior.

Se esta realizando la puncién transpapilar a través
del caliz inferior. El control de la puncidn se realiza
combinando la fluoroscopia y la visién endoscépica
del ureteroscopio flexible que se ve en la figura.

Mediante el control endovision se puede conseguir
una puncion transpapilar perfecta y controlar todas
las maniobras de dilatacion del trayecto hasta
colocar la vaina de trabajo.
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Tras la puncién, se debe establecer una guia de seguridad que comunique la via
urinaria con el exterior a través del trayecto percutdneo. La situacién ideal es que la
guia de seguridad introducida desde el campo percutdneo descienda directamente a
través del uréter para posteriormente extraerse a través de la uretra del paciente.
Mediante esta maniobra, conocida como “enhebrado”, se evita la pérdida accidental de
la guia y se confiere maxima seguridad al procedimiento. En ocasiones no es posible
este “enhebrado” inicial, pudiendo realizarse posteriormente durante el procedimiento

tanto en sentido anterégrado como retrégrado.

Figura 7. El “enhebrado”. (Cortesia del Dr. Mikel Gamarra)

El “enhebrado” consiste en tener una guia pasada
desde la piel a la uretra y sujeta por ambos
extremos. Es la situacion de maxima seguridad en
endourologia.

El conseguir este paso al principio hace que todo el
resto del procedimiento sea sélo cuestion de
paciencia hasta limpiar toda la via de fragmentos
litidsicos.

La incomodidad de tener la guia dentro del la vaina
de Amplatz todo el tiempo se puede obviar
colocando antes de empezar la dilatacion una
segunda guia de seguridad, para lo cual resulta muy

util el catéter 8-10 Ch del set de dilatadores de
Amplatz.

Para poder introducir el material endoscépico dentro de la luz de la via urinaria se
necesita dilatar el trayecto previamente establecido hasta un determinado calibre. Para
ello se dispone de diversos dispositivos: dilatadores metdlicos telescopados de Alken,
dilatadores coaxiales tipo Amplatz y balones de alta presién. Cada método tiene sus
ventajas y desventajas, siendo conveniente el conocimiento de sus prestaciones y

limitaciones, para seleccionar el mas adecuado en cada paciente [53, 54].
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Figura 8. Dilatacién con set de Alken. (Cortesia del Dr. Mikel Gamarra)

El set de dilatadores telescopicos de Alken se inventd a
principios de los afios 80 para ser usado con los primitivos
nefroscopios con vaina externa para aspiracion tipo Iglesias.

El ultimo dilatador del set tenia 26 Ch, y se acoplaba
perfectamente sobre la vaina externa del nefroscopio, un
28Ch, que se usaba como ultimo paso en la dilatacién.

El procedimiento se realizaba sin vaina de Amplatz, ain no
inventada por aquel entonces. La litiasis se destruia y aspiraba
integramente con el litotriptor ultrasdnico sin sacar para nada
el nefroscopio de las cavidades renales.

El problema con este sistema de dilatacién fue cuando se
comenzd a estabilizar un trayecto por el que trabajar con
distintos endoscopios rigidos y flexibles, como las vainas de
Amplatz, pues a menudo éstas no encajan perfectamente en
los dilatadores metélicos y se pueden producir desgarros en el
parénquima durante la dilatacion.

Figura 9. Dilatacion con set de Amplatz. (Cortesia del Dr. Mikel Gamarra)

Dilataciéon con set de Amplatz. El catéter 8 Ch del sistema
Amplatz se introduce hasta el uréter sobre guia 0.038”,
previamente “enhebrada”. Con esta maniobra de maxima
seguridad endouroldgica evitaremos la pérdida accidental de
la guia de seguridad y la perforacidn piélica en la dilatacion.

En la figura se aprecia como el dilatador coaxial semirrigido se
introduce de modo suave con la mano dominante, sin que su
extremo sobrepase el infundibulo del cdliz de acceso. De este
modo se minimiza el riesgo de lesién a este nivel, con el
consiguiente sangrado. La mano no-dominante mantiene fijo
el catéter 8 Ch.

En la dilatacion con set de Amplatz podemos finalizar la
dilatacion en cualquier calibre, colocando la vaina, a modo de
enroscado, sobre el dilatador del calibre elegido.

Figura 10. Dilatacién con balén de alta presién. (Cortesia del Dr. Mikel Gamarra)
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La dilatacién con balén de alta presion es una maniobra
sencilla y poco traumatica cuando se realiza adecuadamente.
Conviene prestar especial atencién a dos pasos fundamentales
de esta técnica, pues van a condicionar su éxito: una correcta
colocacién del balén en el sistema pielocalicial antes de la
dilatacién y una correcta técnica de introduccion de la vaina de
Amplatz sobre éste.

Todos los balones tienen una marca radiopaca distal, que
permite el control fluoroscépico de su situacion antes de
proceder a la dilatacién. Esta marca distal debe quedar
introducida dentro del céliz de acceso, sin sobrepasar su
infundibulo. Ademas, es recomendable inyectar contraste puro
en el balén con una jeringa normal, con el objeto de dibujar su
situacion exacta y asegurar su correcta posicién antes de
iniciar la dilatacion a alta presion.

Una vez realizada la dilatacion, para colocar la vaina de
Amplatz conviene mantener fija la posicion del balén dentro el
cdliz con la mano no-dominante, mientras sobre él vamos
deslizando con la mano dominante, a modo de enroscado, la
vaina de Amplatz.
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Generalmente se utilizan trayectos de calibre entre 24 y 30 Ch (entre 8 y 10 mm de
didmetro). Calibres menores al 24 Ch definen la técnica conocida como “mini-perc”,
cuya principal indicacién estd en la endourologia pedidtrica, mientras que sus
indicaciones en poblacién adulta son mds restringidas [55]. Mediante la “mini-perc” se
pretende disminuir el dafo al parénquima renal, la incidencia de complicaciones
perioperatorias y mejorar la recuperacién postoperatoria sin afectar a la eficacia del
procedimiento. Sus principales limitaciones son la exigencia de instrumental
miniaturizado y su coste, el mayor tiempo quirdrgico debido a la necesidad de una
fragmentaciéon mds fina para que la extraccién de fragmentos sea posible, y el riesgo

de litiasis residuales [56].

Habitualmente, la mayor parte de la NLP se realiza mediante endoscopia rigida, pues
su orientacién y manejo dentro de la compleja anatomia renal es mds sencilla. El uso de
endoscopios flexibles se suele reservar para la revision de la unidad renal tras el
procedimiento o para alcanzar litiasis en cdlices con dificil o imposible acceso mediante

endoscopia rigida.

Figura 11. Limpieza de cdliz renal con dificil acceso desde el campo percutdneo.
(Cortesia del Dr. Mikel Gamarra)

Ql ] Una vez finalizada la limpieza de la unidad renal por via
percutanea, se observa un resto litidsico alojado en un
caliz inferior paralelo al de acceso.

En esta situacion, ni la endoscopia rigida ni la flexible por
via anterdgrada consiguen acceder a la litiasis para su
movilizacidn o fragmentacion “in situ”.

El abordaje combinado con URS flex retrégrado permite
acceder a dicho caliz, para su fragmentacién “in situ” con
fibra de laser Holmium de 200 um o su para su
movilizacién con cesto de nitinol hacia la pelvis. Los
fragmentos litidsicos pueden ser extraidos directamente a
través del trayecto percutaneo.

35



Andlisis holistico del impacto de la nefrolitotomia percutdnea

En la actualidad disponemos de distintos métodos de litofragmentacion: balistico-
neumdtico, ultrasénico y ldser. La incorporaciéon al arsenal terapéutico de la litiasis del
ldser de Holmium ha sido un gran avance. Los finos calibres de estas fibras permiten su
uso a través de endoscopios flexibles sin disminuir considerablemente su capacidad de
flexién y visién. La posibilidad de acceder a casi todas las cavidades renales mediante
endoscopia flexible y de realizar litotricia “in situ” ha supuesto una importante mejoria

en los resultados de la nefrolitotomia percutdnea.

Una de las grandes ventajas de la posicién supina es que los fragmentos obtenidos
suelen salir, en su mayoria, espontdneamente a través de la vaina de trabajo, mientras
que en la posicion prona requieren un laborioso trabajo de extracciéon. Para la
extracciéon de fragmentos litidsicos en la NLP se utilizan pinzas metdlicas de distintos
calibres y formas, y material fungible de una aleacién de niquel y titanio, poco lesivo

para el urotelio, pero con suficiente resistencia, conocido como nitinol.

Una vez el finalizado el procedimiento, la mayoria de los grupos optan por dejar un
drenaje de nefrostomia a través del orificio percutdneo creado. En algunos casos, es
también conveniente colocar un catéter ureteral tipo doble J, para evitar la posible
complicacién de la obstruccidén ureteral por pequefios fragmentos residuales o por

codgulos.

Otra opcién es no dejar nefrostomia percutdnea, lo que se conoce como cirugia
“tubeless” o “sin tubo”. Las principales ventajas de la técnica “tubeless”, son una menor
estancia hospitalaria, menor consumo analgésico y mds rdpida reincorporacién a la
actividad diaria que los pacientes con nefrostomia de drenaje [57-59]. Aunque no se
han observado diferencias en la incidencia de complicaciones o en el éxito de la NLP
con la técnica “tubeless”, parece razonable colocar una nefrostomia de seguridad en

casos en los que quedan litiasis residuales, se observa sangrado considerable, existe
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perforacién de via urinaria, en cirugias complejas, o cuando se prevé un segundo tiempo

quirdrgico percutdneo [60].

1.2.3. RESULTADOS

Los resultados y la morbilidad de la NLP han mejorado significativamente en el tfiempo
gracias a distintos avances tecnolégicos. En primer lugar, la miniaturizaciéon del material
endoscédpico y el advenimiento de endoscopios flexibles con tecnologia digital permiten
acceder a casi todas las cavidades renales desde el campo percutdneo, minimizando la
necesidad de multiples trayectos y realizando cada vez orificios de menor calibre. Por
otro lado, el desarrollo de nuevos métodos para la creacién del tracto de acceso ha
simplificado el procedimiento. Ademds, la mejoria en los distintos métodos de litotricia
infracorpérea y el disefio de diversos tipos de sistemas de extraccion de fragmentos

basados en el nitinol han mejorado también considerablemente los resultados [61].

Los resultados publicados de las distintas series de nefrolitotomia percutdnea presentan
una gran variabilidad. Esto es debido a varias razones. En primer lugar, como se ha
referido previamente, el éxito estd condicionado por la dotacién de material y la
experiencia de los cirujanos de la serie. Ademds, no todos los grupos utilizan la misma
definicién de éxito tras NLP: unos definen éxito como la total ausencia de litiasis y otros
admiten como éxito litiasis de hasta 5 mm [62]. Tampoco hay un acuerdo sobre la
prueba diagnéstica a utilizar para medir este resultado, ni en el momento en el que ésta
debe realizarse tras la cirugia. Asi, los que utilizan TC detectardn mayor cantidad de
litiasis residuales que los que utilizan una radiografia simple de abdomen. Por tanto, se
hace necesario homogeneizar definiciones que permitan comparar los resultados de

distintos grupos [63].

La serie mds amplia publicada hasta la fecha es la del Estudio Global de Nefrolitotomia

Percuténea del grupo CROES (Clinical Research Office of the Endourological Society).
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Incluyen 5803 pacientes sometidos a nefrolitotomia percutdnea en distintos centros del
mundo con experiencia en la técnica. Su porcentaje global de éxito es del 76%, aunque
solo un 14% de los pacientes la ausencia de litiasis se determindé por TC [64]. La
Asociacién Britdnica de Cirujanos Urolégicos (British Association of Urological Surgeons —
BAUS) publica un porcentaje de pacientes libres de litiasis tras NLP del 68%, realizando
el estudio de imagen a las 24 horas de la cirugia, en un estudio multicéntrico en el que

se incluyeron 987 pacientes [65].

En Espafa, la Asociacién Espafiola de Urologia (AEU) llevé a cabo un estudio
observacional multicéntrico sobre la nefrolitotomia percutdnea realizada en decuibito
supino, cuyos resultados estdn pendientes de publicacién. En ese estudio que incluia 335

pacientes, la tasa de éxito, definida como la ausencia de cualquier fragmento litidsico,

fue del 69,6% [66].

Los principales factores asociados con el éxito tras cirugia percutdnea de la litiasis renal

son el tamaiio litidsico, su multiplicidad y la morfologia coraliforme [67-69].

1.2.4. COMPLICACIONES

La incidencia global de complicaciones tras NLP descrita en la literatura es variable,
oscilando entre el 16,2 y 52,5%. Varios factores contribuyen a esta variabilidad. En
primer lugar, la experiencia de los cirujanos en la técnica y la dotacién de material con
la que la acometen condiciona tanto los resultados como el desarrollo de complicaciones.
De hecho, el porcentaje de pacientes con complicaciéon quirdrgica ha disminuvido
considerablemente en el tiempo, a medida que los endourdlogos superaban su curva de
aprendizaje y se iban dotando de los nuevos avances en endoscopia, litotricia y
extracciéon. En la revisién de Seitz, se describe un porcentaje global de complicaciones
en las NLP realizadas antes de 2002 del 60,3%, mientras que para los intervenidos

posteriormente a 2002 era del 40,9% [70]. Por otro lado, esta variabilidad también
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estd justificada por la ausencia de consenso en las definiciones empleadas por los
distintos grupos que publican sus complicaciones en cirugia percutdnea. Esta

heterogeneidad dificulta en gran medida las comparaciones entre los grupos.

Aunque no es especifico para cirugia urolégica, el sistema propuesto por Clavien y
modificado por Dindo permite clasificar y estratificar las complicaciones quirirgicas
segun su gravedad y es de gran utilidad para estandarizar los resultados. El sistema de
Clavien fue introducido en 1992 para definir y clasificar las complicaciones, las secuelas
y los errores quirirgicos. Inicialmente se empleé para clasificar las complicaciones
asociadas a la colecistectomia, pero su uso se ha extendido a cualquier tipo de
tratamiento quirdrgico, como la nefrolitotomia percutdnea [71]. La clasificacion de
Clavien se revisé recientemente y se realizaron modificaciones que consisten en un
incremento en el nimero de grupos de 5 a 7 y la inclusién de 2 subgrupos en los grados
lll'y IV. Esta clasificacién no tiene en cuenta aquellas complicaciones intraoperatorias que
se resuelven correctamente durante la intervencién y que no ocasionan variaciones en el
curso postoperatorio normal. En cada sujeto se especifica el grado global de Clavien,

eligiendo siempre el valor de la complicacién més grave presentada [72].

Las complicaciones mds frecuentes tras la realizacién de una nefrolitotomia percutdnea
son el sangrado con necesidad de transfusién, la fiebre o infeccién urinaria que requiere
tratamiento con antibioterapia y problemas derivados de los fragmentos litidsicos
residuales. Otras potenciales complicaciones, menos habituales, son la perforacién de la
via urinaria, el débito persistente a través del trayecto de nefrostomia, el desarrollo de
sepsis, la lesion de oérganos vecinos (colon, higado, bazo, pleura y pulmén), la

hipotermia, la pérdida de funcién renal y el fallecimiento del paciente.
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Tabla 2. Sistema de Clavien-Dindo para clasificar las complicaciones quirirgicas.

Definiciones

Cualquier desviacién del curso postoperatorio normal sin la necesidad de
tratamiento farmacolégico o intervenciones quirdrgicas, endoscépicas y
radiolégicas.

Los regimenes terapéuticos aceptables son los medicamentos como los
antieméticos, antipiréticos, analgésicos, diuréticos y electrolitos y la
fisioterapia. Este grado también incluye las infecciones de la herida
drenadas en la cabecera del paciente y Glceras de decibito.

Requiere tratamiento farmacolégico con medicamentos distintos de los
autorizados para las complicaciones de grado I. También se incluyen las
transfusiones de sangre y la nutricién parenteral total.

Requiere intervencién quirdrgica, endoscépica o radiolégica.
Intervencién que no requiere anestesia general.

Intervencién bajo anestesia general.

Complicacién potencialmente mortal (incluidas las complicaciones del
sistema nervioso central: hemorragia cerebral, infarto cerebral,
hemorragia subaracnoidea, pero con exclusién de los ataques isquémicos
transitorios) que requiere de la gestion de la Unidad de Cuidados
Intermedios/Intensivos.

Disfuncién de un solo 6rgano (incluyendo la didlisis).

Disfuncion multiorgdnica.
Muerte de un paciente.
Si el paciente padece una complicaciéon en el momento del alta, se

afiade un el sufijo «d» (de discapacidad) al respectivo grado de
complicacién. Esta etiqueta indica la necesidad de seguimiento para

evaluar la complicacién al completo.
Fuente: Dindo D et al. [72]

Tabla 3. Incidencia de las distintas complicaciones quirdrgicas tras NLP en la literatura.
(Adaptado de Seitz C.) [70]

Porcentaje (%) Rango (%) ‘
Sangrado con necesidad de transfusién 7 0-20
Fiebre 10,8 0-32,1
Sepsis urinaria 0,5 0,3-1,1
Fistula urinaria con desarrollo de urinoma 0,2 0-1

Lesion pleuro-pulmonar 1,5 0-11,6

Lesién de otros 6rganos vecinos 0,4 0-1,7
Exitus 0,05 0-0,3
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Utilizando el sistema de Clavien-Dindo, se observa que las potenciales complicaciones
post-NLP son, en su mayoria, grados | y Il. El trabajo del grupo CROES publica una
incidencia global de complicaciones del 20,5%, con la siguiente distribucién: grado I:
11,1%; grado Il: 5.3%; grado lll: 3,6%; grado IV: 0,5%; grado V: 0,03% [64]. El
estudio colaborativo multicéntrico realizado en Espafia [66] el porcentaje global de

complicaciones fue del 25,4%, siendo la mayoria grado | y Il de Clavien (20,3%).

Multiples trabajos han estudiado aquellos factores de riesgo para el desarrollo de
complicaciones tras cirugia percutdnea [73]. Parece que la superficie litidsica, el
didmetro de la vaina de Amplatz utilizada, el nimero de accesos percutdneos
realizados, el sistema de dilatacion empleado para crear el trayecto, la técnica
quirdrgica y la experiencia del cirujano, el tiempo quirirgico y algunas caracteristicas
del paciente (anemia preoperatoria, diabetes mellitus) estdn relacionados con el
sangrado y la posible necesidad de transfusién [74-76]. Con respecto al desarrollo de
infeccion y fiebre postoperatoria, éstas se asocian a la existencia de una litiasis
coraliforme infectiva, a ser portador de un catéter urinario, a la existencia de cultivos de
orina positivos en el preoperatorio y a la carga bacteriana, a la superficie litidsica, a la
existencia de uropatia obstructiva previa a la cirugia, al tiempo quirdrgico, a la
cantidad de liquido de irrigacién empleado y a la presién intrarrenal con la que se

realiza el procedimiento [77, 78].

Finalmente, algunos autores han propuesto algunas medidas para minimizar, en lo

posible, la incidencia de complicaciones tras NLP [79, 80].

Conviene realizar una adecuada evaluacion preoperatoria del caso a tratar y tener una
estrategia de abordaje planificada. Se deben realizar cultivos de orina preoperatorios
y pautar profilaxis o tratamiento antibiético ajustado a los resultados. La puncién

percutdnea debe realizarse a través de la papila del cdliz de acceso, ayuddndonos
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para ello de control fluoroscépico y ecogréfico combinado. Durante las maniobras de
dilatacién, se debe ser lo menos agresivo posible y controlar siempre este paso
mediante fluoroscopia. Cuando se pretende acceder a otros cdlices distintos al de
entrada, no se debe angular ni forzar en exceso el infundibulo del cdliz de acceso con
el nefroscopio rigido, sino utilizar un nefroscopio flexible. Por Gltimo, conviene conocer y
estar alerta sobre el posible desarrollo de complicaciones quirirgicas intraoperatorias,
finalizando el procedimiento, dejando adecuadamente drenada la via urinaria y

posponiéndolo para un segundo tiempo.
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1.3.  LOS ESTUDIOS ISOTOPICOS CON DMSA-Tc99M PARA EL ANALISIS DEL DANO
PARENQUIMATOSO RENAL

1.3.1. GENERALIDADES

El estudio gammagrdfico cortical renal es una modalidad de imagen extensamente
reconocida como método de referencia en la evaluacién de las enfermedades
parenquimatosas renales. Numerosos estudios han validado su utilidad clinica debido a
su elevada sensibilidad para la deteccién de las anomalias de la cortical renal. Su valor
afiadido es que se trata de imdgenes funcionales. El andlisis cuantitativo realizado en
este tipo de estudios permite obtener informacién sobre la funcionalidad de cada

unidad renal independientemente.

El radiofdrmaco de eleccion para el estudio de la corteza renal es el dcido
dimercaptosuccinico (DMSA) marcado con Tecnecio?™ (DMSA-Tc?9m) [81]. EIl DMSA es un
agente que se incorpora a las células del tibulo contorneado proximal permaneciendo
durante horas retenido en el cértex. Su ratio cértex/médula es 22:1 y su eliminacién por
fitrado glomerular es despreciable. Mediante técnicas de autorradiografia se ha
demostrado que la mayoria de las moléculas de DMSA se concentran en el citoplasma
de las células del tdbulo contorneado proximal y en menor medida en el nicleo.
Pequefias concentraciones de DMSA también se ha demostrado en las células del tibulo

distal y en el asa de Henle [82].

La estable captacién cortical del DMSA puede verse influenciada por factores como la
deshidrataciéon severa o un descenso notable del pH urinario [83]. También se ha
demostrado una captacién renal disminuida de DMSA en patologias que afectan al
tibulo contorneado proximal, como el Sindrome de Fanconi o la acidosis tubular

proximal [84].
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La fijacién de este radiofdrmaco a la corteza renal es proporcional a su funcién tubular,
por lo tanto la distribucidon del DMSA-Tc?™ discrimina las dreas corticales con funcién

deprimida o ausente de aquellas que la conservan indemne.

Ademds, el DMSA ha demostrado una buena correlacién con el flujo plasmatico renal

efectivo, la tasa de filtrado glomerular y el aclaramiento de creatinina [85].

1.3.2. ESTUDIOS PLANARES, TOMOGRAFICOS (SPECT) Y LA FUSION DE IMAGENES
SPECT-TC

La técnica convencional para la obtencién de imdgenes corticales son los estudios
planares. Constituyen representaciones bidimensionales de la distribucién cortical del
radiofdrmaco y proporcionan un excelente método de evaluacién de la corteza renal.
Las imdgenes se adquieren 3 horas después de la administracion endovenosa del
radiofdrmaco, sin necesitar ningun tipo de preparacién previa por parte del paciente. El
andlisis visual de las imdgenes magnificadas (tipo pin-hole) muestra que el parénquima
renal tiene un aspecto heterogéneo donde las pirdmides y los sistemas colectores no
captan el DMSA-Tc??™, apareciendo en las imdgenes como defectos centrales. El drea
cortical puede mostrar también cierta heterogeneidad debido a la superior

concentracién del radiofdrmaco en las columnas de Bertin [86].

La introducciéon de los estudios tomogréficos de alta resolucién SPECT (Single Photon
Emission Computed System o Tomografia computarizada por emisién de fotén simple) ha
permitido obtener imdgenes tridimensionales que ofrecen una mayor precisién para la
evaluacion en detalle de la corteza, con el consiguiente potencial de aumentar la
deteccién de lesiones. EIl SPECT multicabezal, basado en gammacdmaras que disponen
de mds de un detector, acorta significativamente los tiempos de exploracién al mismo
tiempo que ofrece una resolucidn excelente. En definitiva, la técnica SPECT es muy

superior a los estudios planares para detectar lesiones corticales focales [87].
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La fusion es un proceso de integracion de imdgenes multimodales que permiten la
obtencién de una Unica imagen. Las gammacdmaras actuales estdn dotadas de un
dispositivo radiolégico que permite la realizacién de una TC de baja resolucién. Esta
tecnologia proporciona un registro simultdneo de imdgenes, en una misma sesién, que
permite combinar la informacién anatémica de una TC con la funcional de un
SPECT-DMSA. De esta forma se obvian los inconvenientes derivados de la valoraciéon de

mdgenes por separado, consiguiendo una correlacién anatémica y funcional directa.

1.3.3. FUNCION RENAL: LOS ESTUDIOS DE CUANTIFICACION

La estimacién de la funcién de cada uno de los rifiones independientemente es
importante para la evaluaciéon de pacientes con enfermedad renal, siendo aidn mads
relevante en aquellos casos con enfermedad renal unilateral. En estos pacientes, los
pardmetros bioquimicos séricos habituales pueden ser normales a pesar de existir una
lesion que provoque la anulacién funcional de mds del 50% del parénquima de uno de
los rifiones. La cuantificacién de la captacién renal del DMSA-Tc?"™ ha sido reconocida
como método de evaluacién de la funcién renal individual, debido a su correlacidén con
el flujo plasmdtico renal efectivo (FPRE), con la tasa de filtrado glomerular (TFG) y el

aclaramiento de creatinina [88-90].

La determinaciéon de la Funciéon Renal Diferencial (FRD) es un cdlculo que se realiza de
forma universal. Requiere la delimitaciéon del contorno renal cortical mediante la
obtenciéon de una ROI (region of interest o drea de interés) para cada uno de los
rifones. La actividad radiactiva contenida en cada una de las ROIs es proporcional a su
funcién cortical. La cuantificacién de la captacién de  DMSA-Tc??™ para cada rifién por
separado proporciona el porcentaje de contribuciéon a la funcién renal global de cada
uno de ellos. En condiciones normales, la funcién relativa de cada rifién estd entre el 45-
55% [81]. La reproducibilidad interobservador de los resultados obtenidos en este tipo

de cuantificaciones es muy alta. Ademds, se ha realizado un esfuerzo por parte de las
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Sociedades Internacionales de Medicina Nuclear para crear comités que revisen,
actualicen y divulguen los procedimientos de estas técnicas con el objeto de estandarizar

los métodos de adquisicién y cuantificaciéon de las imagenes [91-94].

Aunque los estudios planares son la técnica de eleccién para estimar la funcién renal
diferencial y conocer la integridad cortical renal, presentan algunas limitaciones,
debidas principalmente a la contribucién de las cuentas de fondo y la necesidad de
correccion en profundidad para cuantificar la captacion de DMSA. En este sentido,
varios autores han demostrado que el estudio SPECT puede ser mds adecuado para la
cuantificacién. Asi, Groshar propone un método de cuantificacién de la funcién renal
basado en el SPECT, conocido como QDMSA SPECT, que ha sido validado y empleado

en distintas aplicaciones [95-100].

1.3.4. ESTUDIOS SOBRE EL DANO PARENQUIMATOSO RENAL CON DMSA-TC9OM
TRAS NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA

Empleando la posibilidad que los estudios con DMSA ofrecen para el andlisis de la
funcién renal cortical, varios autores han intentado aproximarse a la estimacién del dafio

producido tras cirugia percutdnea mediante el empleo de estas técnicas.

Utilizando estudios tomogrdéficos SPECT con DMSA-Tc?"™, realizados antes del
tratamiento y a los 30 dias del mismo, el trabajo de Lechevallier [101] intenta comparar
el dafio cortical provocado tras LEOC y NLP. Segin estos autores, la pérdida media de
captacion local de DMSA fue superior en el grupo tratado mediante litotricia (6% vs
4%), por lo que concluyen que las lesiones renales atribuibles a ésta son mayores que
las producidas por cirugia percutdnea, con un porcentaje de pacientes libres de litiasis
tras el procedimiento similar. No obstante estos resultados deben ser tomados con

cautela, debido al bajo nimero de pacientes en cada grupo (12 en LEOC y 10 en NLP).
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El trabajo de Balbay [102] estudia prospectivamente el dafio parenquimatoso en 12
pacientes tras nefrotomia abierta. Se trata de incisiones parenquimatosas inferiores a
20 mm, por tanto asimilables a cirugia percutdnea, en el tratamiento de la litiasis
calicial. Para ello utilizan DMSA-Tc?™ como radiofdrmaco y realizan estudios planares y
tomogrdficos con SPECT previos al tratamiento, a los 7 dias y a los 3 meses. El andlisis
cualitativo, mediante evaluacién visual, no evidenciaba diferencias entre el tamaiio y la
apariencia de la zona de nefrotomia entre los estudios pre y postoperatorios. El andlisis
cuantitativo no demostré diferencias estadisticamente significativas a los 3 meses de la
cirugia en la captaciéon total de DMSA, en la captaciéon de DMSA por el rifidn
intervenido, en el andlisis circunferencial mediante SPECT o en el indice cicatricial. Sin
embargo, en el estudio precoz a la semana del tratamiento si se observaban diferencias
estadisticamente significativas en la captacion de DMSA. Estos autores concluyen que la
realizaciéon de nefrotomias para el tratamiento de la litiasis calicial no supone un dafio
renal significativo a los 3 meses del tratamiento. Otros autores como Samad [103] han
centrado la investigacion en la poblacién pedidtrica, en la que la preservaciéon de una
adecuada masa nefronal funcionante es de vital importancia. En su trabajo analizan
prospectivamente el dafio renal tras nefrolitotomia percutdnea, medido mediante
gammagrafia planar, en 60 unidades renales. Las principales limitaciones de este
estudio son que no se realizd sistemdticamente estudio preoperatorio, que la
gammagrafia postoperatoria se realizé en un intervalo de tiempo demasiado variable
(rango 1-34 meses) y que el andlisis se realizé Unicamente de modo cualitativo.
Siguiendo estos criterios, los autores identifican un 5-8% de defectos focales en las

imdagenes planares postoperatorias que podrian ser debidos a la cirugia.

También en poblacién pedidtrica, realizando estudios gammagraficos planares pre y
postoperatorios, los trabajos de Mor [104] y Mayo [105] coinciden en sefialar que no se

aprecian cambios cicatriciales corticales significativos tras la realizaciéon de
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nefrolitotomia percutdnea. Ambas series incluian 17 unidades renales para su andlisis.
Eshghi [106], aunque tutilizando DTPA-Tc?™ como radiofdrmaco, tampoco aprecia
cambios significativos en las imdgenes planares pre y post cirugia percutdnea en 33

unidades renales, incluso cuando se realizé més de 1 tracto de nefrostomia.

Ademds de demostrar su escasa invasividad sobre el parénquima renal, Mayo [105]
observé ademds que, en algin caso de litiasis infectiva, se producia incluso una mejoria
de la funcién renal. Esta posible mejoria de la funcién renal se corrobora en el estudio
de Dawaba [107], donde se demuestra una estabilizacién o mejoria del filtrado

glomerular medido mediante DTPA-Tc?m en un 98,6% de las unidades renales tratadas.

Por su parte, Wadhwa [108], estudia el efecto de la litotricia extracorpérea y la
nefrolitotomia percutdnea sobre la morfologia y funcién renal en nifios. En un trabajo
prospectivo que incluyé 14 pacientes (18 unidades renales tratadas), realizaron
gammagrafia planar con DMSA-Tc?"™ y medicién del filtrado glomerular mediante
DTPA-Tc??™ previo al tratamiento y a los 3 y 6 meses del mismo. La valoracién
cualitativa de la gammagrafia planar no evidencié nuevas lesiones cicatriciales
corticales, ni observé un deterioro de la funcién renal tras ambos tratamientos. Sin
embargo, los propios autores reconocen como limitacién del estudio la realizacién
Unicamente de estudios planares y valoracién cualitativa, en lugar de estudios mediante

SPECT y un andlisis cuantitativo mds preciso.

Siguiendo esta linea de trabajo, ya en poblacién adulta, Moskovitz [109] analiza el
efecto de la cirugia percutdnea sobre la funcién renal global y regional en 88
pacientes. Realizan una valoracién cuantitativa de la misma mediante SPECT-DMSA-
Tc?9m, No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la funcién renal
global del rifién tratado pre y post-cirugia. En cambio, si se apreciaba un leve descenso

estadisticamente significativo en el volumen funcional del mismo, a expensas del polo
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renal a través del cual se realizé el acceso percutdneo. Pese a este Ultimo hallazgo, los
autores concluyen que la nefrolitotomia percutdnea no altera la funcién renal global y
regional a corto plazo. Una de las limitaciones de este estudio es la ausencia de
uniformidad en el intervalo de tiempo en el que se realiza el control postoperatorio, que

oscilé entre 1,5 y 24 meses.

La cuantificacién de la captacién de DMSA-Tc?™ por los rifiones mediante SPECT no sélo
es un método fiable para monitorizar la funcién renal, sino que ademds es reproducible.
De hecho, Unsal [110] emplea esta técnica para evaluar el impacto de la nefrolitotomia
percutdnea y de los distintos métodos de dilatacion del trayecto sobre la funcién renal.
El estudio aleatoriza 50 pacientes en 3 grupos, en funcién del método de dilatacién a
emplear, y realiza SPECT previo a la cirugia y a los 3-6 meses de la misma. La
valoracién cualitativa en funcién de la gammagrafia planar evidencié un 18% de
defectos corticales nuevos tras nefrolitotomia percutdnea. Sin embargo, en el andlisis
cuantitativo, se produjo una mejoria de 1,9% en la captacién total media de los rifiones
intervenidos, sin diferencias estadisticamente significativas entre los distintos métodos de
dilatacién utilizados. Los autores concluyen que, en funcién de los resultados del SPECT-
DMSA-Tc?m, tras el tratamiento de la litiasis renal por via percutédnea la funcién renal

no sélo se mantiene, sino que puede incluso verse mejorada.

Aminsharifi [111] publica recientemente un trabajo aleatorizado analizando los efectos
de la dilatacién gradual frente a la dilatacién en un solo paso en 48 pacientes
sometidos a cirugia percutdnea. Para el andlisis cualitativo y la cuantificacién de la
funcién renal diferencial del riién intervenido se empleé gammagrafia planar con
DMSA-Tc?m, realizada 1 semana antes del procedimiento y 4 semanas después del
mismo. El andlisis cualitativo revelé un menor porcentaje de cicatrizacién cortical en el
grupo dilatado gradualmente. Este hallazgo se corroboré cuantitativamente, al

producirse un descenso de 2,4% en la FRD, estadisticamente significativo, en el grupo
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sometido a dilatacién en un solo paso. En cambio, no se encontraron diferencias en la
FRD en el grupo sometido a dilatacién gradual. Los autores concluyen que la dilatacién
en un paso, aunque reduce el tiempo quirirgico y el de exposicién radiolégica, puede

causar mds dano parenquimatoso que la dilatacién gradual, al menos a corto plazo.

Finalmente, Basiri [112] realiza QDMSA-SPECT previo a cirugia percutdnea y a los 6
meses de la misma en pacientes monorrenos funcionales y con ambos rifiones
funcionantes. Observa que la FRD post-NLP era significativamente mayor en el grupo
con ambos rifiones funcionantes. Los autores concluyen que, basados en el andlisis
mediante QDMSA-SPECT, la funcién renal tras nefrolitotomia percutdnea se preserva o

incluso puede verse mejorada.
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1.4. LA DETERMINACION DE CITOQUINAS PRO-INFLAMATORIAS Y DE PROTEINAS
DE FASE AGUDA PARA EL ANALISIS DEL DANO TISULAR

1.4.1. GENERALIDADES

Como consecuencia de una lesiéon tisular o de la agresién al organismo por distintos
agentes fisicos, bioldégicos o quimicos, se produce una estimulacién anémala que
desencadena el proceso inflamatorio a nivel local. La activacién de distintos tipos
celulares, produce la liberacién sistémica de una serie de polipéptidos de sefializacion
intercelular (citoquinas), que promoverdn una serie de cambios, a distancia del lugar o
lugares donde se ha iniciado el proceso inflamatorio, conocidos como respuesta de fase

aguda (RFA).

La RFA supone un conjunto de cambios, de cardcter homeostdtico, perfectamente
orquestados. Tiene como finalidad limitar la extensién del tejido dafiado, destruir el

organismo infectante (en su caso) y activar el proceso reparador.

Para alcanzar la homeostasis, la RFA debe ser autolimitada. De hecho, se ha
demostrado que una exagerada producciéon de citoquinas proinflamatorias provoca
efectos deletéreos en el paciente: desde inestabilidad hemodindmica o desequilibrios
metabdlicos con pérdida de masa muscular a, en los casos de hiperestimulacion

mantenida en el tiempo, la pérdida del érgano, fracaso multiorgdnico o la muerte.

La RFA se produce fundamentalmente a dos niveles: cambios en la concentracién de
varias proteinas plasmdticas, que definiremos como proteinas de fase aguda y otra

serie de cambios de comportamiento, fisiolégicos, bioquimicos y nutricionales [113].

Los términos “respuesta de fase aguda” e “inflamacién sistémica” se emplean de forma
indistinta. La respuesta de fase aguda a las lesiones histicas se caracteriza por

leucocitosis, fiebre, hiperpermeabilidad vascular, balance nitrogenado negativo,
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cambios de las concentraciones plasmadticas de corticoesteroides y metales, y aumento

de la sintesis hepdtica de proteinas de fase aguda.

Tabla 4. Otros fenémenos de fase aguda (adaptado y traducido de Gabay C.) [113]

Fiebre, somnolencia y anorexia

Aumento de secrecién de cortisol y ACTH

Neuroendocrinos Aumento de secrecién de vasopresina

Disminucién de produccién del factor de crecimiento tipo-insulina |

Aumento de la secrecidén adrenal de catecolaminas

Anemia de trastornos crénicos
Hematopoyéticos Leucocitosis

Trombocitosis

Pérdida muscular y balance nitrogenado negativo

Disminucién de la gluconeogénesis

Osteoporosis

Aumento de la lipogénesis hepdtica

Metabélicos Aumento de lipdlisis en tejido adiposo

Descenso de la actividad de la lipoprotein-lipasa en misculo y
tejido adiposo

Caquexia

Aumento de metalotioneina, sintasa inducible del éxido nitrico,
manganeso superdxido-dismutasa e inhibidor tisular de la
Hepaticos metaloproteinasa tipo 1

Disminucién de la actividad de la carboxiquinasa del dcido
fosfoenolpirdvico

Componentes no Hipozinquemia, hipoferremia e hipercupremia
proteicos del Aumento de las concentraciones plasmdaticas de retinol y glutatién
plasma

1.4.2. REGULACION DE LA RESPUESTA DE FASE AGUDA: LAS CITOQUINAS

Las citoquinas son proteinas y glucoproteinas de bajo peso molecular, producidas por
diferentes grupos celulares, que actian como reguladores sistémicos de la inflamacién y
la inmunidad, tanto innata como especifica. Forman parte de una red de mecanismos de
respuesta adaptativa que transmiten la sefial a distancia en respuesta a un estimulo

antigénico o lesién proinflamatoria.

A diferencia de las hormonas, las citoquinas no se encuentran almacenadas como
moléculas preformadas, sino que se requiere la activacién celular para estimular su

produccién en cantidades suficientes para ejercer sus efectos biolégicos [114].
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Actian sobre receptores glucoproteicos de alta afinidad, situados en la superficie de la
propia célula productora (efecto autocrino), de una célula préxima (efecto paracrino), o
a distancia a través de la circulaciéon sanguinea o linfatica (efecto endocrino). Tras su
unidon con el receptor de superficie, se pone en marcha una serie de sefiales
intracelulares que modifican la actividad biolégica de la célula, mediante la

modificacién de su expresién génica.

Las citoquinas presentan dos caracteristicas fundamentales: su pleiotropismo, o
capacidad para ejercer diferentes efectos bioldgicos al actuar sobre distintos tipos
celulares, y su redundancia, o capacidad de varias citoquinas para contribuir al
desarrollo de una misma funcién en un determinado tipo celular. Como consecuencia de
esta propiedad de redundancia, la funcién de una citoquina ausente puede ser suplida

total o parcialmente por otra.

Las acciones de las citoquinas se engloban dentro de un sistema o red funcional, donde
su efecto estd regulado, positiva o negativamente, por otras citoquinas del sistema. Asi,
tanto la secreciéon de una citoquina como la expresién de sus receptores pueden estar

inducidas, potenciadas o inhibidas por otra citoquina.

En la actualidad, se han identificado mds de 30 tipos de citoquinas diferentes, con

distintos efectos funcionales:

1. Citoquinas implicadas en la replicacién viral: interferén-alfa (IFN-0) e interferédn-
beta (IFN-).

2. Quimioquinas: interleuquina (IL) 8.

3. Citoquinas implicadas en la regulacién de la funcién de linfocitos: IL-2, IL-4, IL-7, IL-

13,IL-15 e IL-21.
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4. Citoquinas reguladoras de la hematopoyesis mieloide: factor estimulante de
colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF) y factor estimulante de colonias
granulociticas (G-CSF).

5. Citoquinas que favorecen la cicatrizacion y reepitelizacién: factor de crecimiento
transformante beta (TGF-B), IL-10 y factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF).

6. Citoquinas mediadoras de la respuesta de fase aguda: principalmente IL-1f3, factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-0t) e IL-6, en las que centraremos nuestra

investigacion.

La respuesta de fase aguda se inicia mediante la activacién, a nivel del tejido dafiado,

de macréfagos y monocitos. Estos, por su parte, liberarén las citoquinas que iniciaran la
cascada de reacciones de la RFA: IL-1 y TNF-0, actuando localmente y a distancia. Se

necesita un minimo de estimulo inflamatorio para desencadenar la respuesta de fase

aguda.

IL-1B se libera de forma temprana por los macréfagos activados y células endoteliales
para activar la respuesta de fase aguda. Tiene una vida media muy corta, de

aproximadamente 6 minutos, por lo que su deteccién tras la produccién de daiio tisular
es compleja. IL-1P actia de forma sinérgica con TNF-at en la activacién de la respuesta

inflamatoria [115]. Entre otras funciones, IL-1 induce la respuesta febril inflamatoria a la

lesion y puede mediar en la percepciéon atenuada de dolor tras cirugia, mediante la

liberacién de PB-endorfinas y el aumento de receptores opidceos centrales. La otra

especie de IL-1, denominada IL-10, se asocia principalmente con las membranas

celulares y ejerce su influencia a este nivel [116].
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TNF-0 es la otra citoquina “iniciadora” de la respuesta de fase aguda. Su sintesis se
produce fundamentalmente por monocitos/macréfagos y células T, de gran abundancia
en la cavidad peritoneal y tejidos espldcnicos. Las células de Kupffer representan la
mayor concentraciéon de macréfagos de todo el organismo, por tanto, cualquier agresion

(traumdtica o quirdrgica) a las visceras abdominales tendrd una profunda influencia en
la generacion de mediadores inflamatorios y RFA. TNF-Ol tiene una vida media de

menos de 20 minutos, pero suficiente para iniciar la respuesta de fase aguda. Entre
otras funciones de esta citoquina estdn la induccién del catabolismo muscular y caquexia,
la activacion de la coagulacién, la promocién de la expresién o liberaciéon de moléculas

de adhesién, prostaglandina E;, factor activador de las plaquetas y eicosanoides. La
sobreproducciéon de TNF-0L puede ser desastrosa para el individuo, tal y como se ve en

situaciones de caquexia, trastornos autoinmunes, shock séptico y meningococemia [117].

A nivel local, estas citoquinas “iniciadoras” actian sobre las células estromales,

induciendo una segunda liberacién de citoquinas por fibroblastos y células endoteliales.

Estas segunda oleada de citoquinas (nuevamente IL-1B y TNF-o, e IL-6) es la
responsable de aumentar la sefial homeostdtica y de iniciar las cascadas implicadas en
la respuesta de fase aguda. Tanto IL-1[3, como TNF-0L e IL-6 son las responsables de
regular la respuesta febril, mediante la induccién de prostaglandina E;. Se considera
que esta respuesta febril puede actuar como mecanismo protector. Por su parte, IL-1 e

IL-6 estimulan la produccién de la hormona adrenocorticotropa (ACTH), la cual induce la
produccién de cortisol a nivel adrenal. Se ha demostrado que el cortisol tiene un efecto

de retroalimentacién negativo en la sintesis de nuevas citoquinas, principalmente IL-6.

A nivel del endotelio vascular, las citoquinas “iniciadoras” aumentan la expresiéon de la
molécula de adhesién intercelular (ICAM). Esta molécula interactia con los leucocitos
circulantes, enlenteciendo su flujo, permitiendo que atraviesen el endotelio y migren
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hacia el tejido afecto, fenémeno conocido como quimiotaxis. Ademds, se produce una
alteracién del tono vascular mediada por el éxido nitrico y productos de la cascada del
dcido araquidédnico, responsable del edema tisular y de su enrojecimiento (en el caso de

extravasado eritrocitario) [118].

Figura 12. Esquema de la respuesta de fase aguda (Adaptado y traducido de Baumann H.)
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IL-6 es la principal citoquina asociada a inflamacién y la mayor responsable de la
produccidon hepdtica de las diferentes proteinas de fase aguda. Es producida por
distintos tipos celulares, fundamentalmente monocitos/macréfagos, fibroblastos, células
endoteliales, linfocitos T y células estromales de la médula ésea. Los niveles séricos de
IL-6 comienzan a ser detectables a la hora de la lesién, alcanzando su pico entre las 4 y
6 horas, pudiendo persistir hasta 10 dias. La vida media de IL-6 es de

aproximadamente 15 horas.

La actividad biolégica de la IL-6 viene explicada por la estructura y expresiéon de su

receptor de membrana en las células. Este consta de 2 partes: la subunidad alfa
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(IL-6Ra) y la subunidad de transduccion de sefial gp130. IL-6R0L se expresa
principalmente en los hepatocitos, neutréfilos, monocitos/macréfagos y algunos linfocitos.
En cambio, gp130 se expresa en la superficie de casi todos los tipos celulares. Para que
IL-6 desencadene los mecanismos de sefializaciéon intercelular y ejerza su funcién, se
necesita que este receptor tenga ambas subunidades. Por tanto, en principio, IL-6 sélo

deberia actuar sobre hepatocitos, neutréfilos, monocito/macréfagos y algunos linfocitos.

Sin embargo, se conoce que la IL-6 actia también sobre tipos celulares donde IL-6R0L no

estd presente. Esto es debido a la existencia de subunidades alfa solubles (sIL-6Ra) a

las que la IL-6 puede unirse, y posteriormente actuar sobre células que si presentan en

superficie gp130. Este mecanismo, que le confiere gran actividad biolégica a IL-6 se

conoce como “trans-sefializacion” [119]. Al igual que IL-6R0, gp130 también existe en

forma soluble, cuya accién es inhibir la respuesta biolégica del complejo IL-6 /sIL-6R0L.

Por este motivo, ademds de ser un importante mediador en la respuesta de fase aguda
hepdtica, IL-6 tiene otros efectos: actia (junto a IL-3) en la hematopoyesis estimulando la
formacién de colonias multilinaje de células bldsticas por las células madres
hematopoyéticas, interviene en la activaciéon de los osteoclastos, induce hiperglucemia y
resistencia a la insulina, promueve la diferenciaciéon de linfocitos B hacia células
plasmaticas induciendo la producciéon de inmunoglobulinas, favorece la diferenciacion de
los linfocitos T mediante el aumento de la produccién de IL-2 y de la expresién de su
receptor, induce el desarrollo de fiebre mediante su unidén a nivel hipotaldmico, y
estimula la liberacién de factor liberador de corticotropinas en el hipotdlamo, de ACTH
a nivel hipofisario y de cortisol a nivel adrenal. IL-6 ademds estimula la hemostasia
mediante la produccién de plaquetas por los megacariocitos y aumentando su respuesta

al factor de activacién plaquetario. Finalmente, IL-6 también actéa como factor de
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crecimiento para células mesangiales renales, queratinocitos epidérmicos y varios tipos

de células tumorales como el mieloma, el plasmocitoma, o el cdncer renal [120-122].

Recientes estudios han demostrado que la actividad de IL-6 no es Unicamente
proinflamatoria, sino que puede ejercer propiedades antiinflamatorias mediante la
atenuaciéon de la actividad de IL-1y TNF-@, la liberacién de los antagonistas de estas
citoquinas “iniciadoras”, el aumento de la sintesis de sus receptores solubles, o mediante

la induccién de la sintesis de prostaglandina E2 por los macréfagos [123].

A nivel clinico, se ha demostrado que las concentraciones séricas de IL-6 aumentan tras
las intervenciones quirdrgicas, de forma proporcional al dafio producido [124]. Ademds,
la IL-6 aumenta en pacientes sépticos, estando sus niveles relacionados con la severidad

del cuadro y su pronéstico [125].

Figura 13. Sintesis y actividad biolégica de IL-6 (Adaptado y traducido de Naka T.) [121]
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Por otro lado, existen ciertas citoquinas con actividad antiinflamatoria, entre las que
destacan IL-4 e IL-10. Estas actian inhibiendo el crecimiento celular o suprimiendo la
secrecion de otras citoquinas. La presencia de estas citoquinas antiinflamatorias ayuda a

atenuar la respuesta inflamatoria que, como se describe en el apartado previo, puede
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llegar a causar efectos negativos de mantenerse en el tiempo. Sin embargo, el exceso
de produccién de citoquinas antiinflamatorias también puede ser perjudicial para el
paciente, pudiendo llegar a desarrollar una situacién de inmunodeficiencia, conocida

como sindrome de respuesta antiinflamatoria compensatoria [123].

1.4.3. LAS PROTEINAS DE FASE AGUDA

Las citoquinas que se producen por las células activadas (principalmente los monocitos y
macréfagos) son las responsables de la estimulacién, produccién y regulacion de las
proteinas de fase aguda (PFA). En concreto, la citoquina proinflamatoria IL-6 es la que
regula fundamentalmente el componente hepdtico de la respuesta de fase aguda,

induciendo la sintesis de las proteinas de fase aguda.

Se define una proteina de fase aguda como aquella cuya concentracién plasmdtica
aumenta (en el caso de proteinas de fase aguda positivas) o disminuye (proteinas de
fase aguda negativas), al menos un 25% durante los trastornos inflamatorios. Dentro de
las proteinas de fase aguda positivas, las que mds aumentan sus niveles en respuesta a
la inflamacién son la proteina C-reactiva (PCR) y la proteina amiloide sérica A. En el
lado opuesto, la albiming, la transferrina, la glucoproteina 0l2-HS y el factor Xl son las

principales proteinas de fase aguda negativa [126].

La concentraciéon plasmatica de las PFA puede variar en funcién de distintas situaciones.
Asi, se han descrito cambios importantes en dicha concentracién tras infeccién,
traumatismo, cirugia, quemaduras, infarto tisular, algunos procesos inmunolégicos y
cdncer avanzado. Por otra parte, se han observado cambios moderados tras ejercicio
fisico intenso, golpe de calor y tras el parto; y cambios de escasa cuantia en situaciones

de estrés psicolégico y en algunas enfermedades psiquatricas.
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Tabla 5. Proteinas de fase aguda (Adaptado y traducido de Gabay C.) [113]

Proteinas de fase aguda positivas
e C3

e C4

e C9

Sistema de complemento e Factor B

e Inhibidor C1

® Proteina de unién a C4b

® Lectina de unién a manosa

e Fibrinédgeno

e Plasminégeno

. . e Activador del plasminégeno ftisular
Sistema de coagulaciéon y .
e e e Urokinasa
fibrinolitico i

e Proteina S
e Vitronectina

® |nhibidor 1 del plasminégeno activado

¢ Inhibidor 0i1 de la proteasa
Antiproteasas e (Qu-antiquimiotripsina

e Inhibidor de la inter-O-tripsina

e Ceruloplasmina
Proteinas de transporte e Haptoglobina

® Hemopexina

e Fosfolipasa Az secretada

T ELEE RN ESEU N RS o Proteina de unién al lipopolisacdarido
respuesta inflamatoria ® Antagonista del receptor de IL-1

e GM-CSF

e Proteina C-reactiva

® Proteina amiloide sérica A
e Glucoproteina ol1-dcida
e Fibronectina
® Ferritina
® Angiotensinégeno
Proteinas de fase aguda negativas
Albumina
Transferrina
Transtirretina (prealbdmina)
Glucoproteina 02-HS
Alfa-fetoproteina
Globulina de unién a tiroxina
Factor | de crecimiento tipo insulina
Factor XII

Dentro de las PFA, centraremos nuestra investigacion en la proteina C-reactiva. La PCR
colabora en multiples funciones del proceso inflamatorio y forma parte del sistema de

inmunidad innata. Puede actuar en la eliminaciéon de patégenos y de células danadas, a
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través de su capacidad de unién a la fosfocolina, un componente de los fosfolipidos de
las membranas celulares de los organismos y de las paredes celulares de muchas
bacterias. Esta unidn sélo se produce cuando las células estdn dafiadas o en proceso de
apoptosis [127,128]. Una vez unido a su ligando, provoca su eliminacién mediante la
activacién del sistema de complemento, la activaciéon de células fagociticas o la unién a
receptores de inmunoglobulinas. Otras funciones proinflamatorias de la proteina
C-reactiva son la induccién de citoquinas inflamatorias (IL-1, IL-6, IL-8, IL-18 y TNF-a),

de factor tisular en monocitos y la sobreexpresiéon de moléculas de adhesién en las

células endoteliales.

Como muchos otros mediadores inflamatorios, la PCR tiene actividad pleiotrépica y
puede ejercer tanto efecto pro-inflamatorio como anti-inflamatorio. Este Gltimo se
produce mediante la disminucién de la expresion de L-selectina (que dificultard la
adhesiéon de los neutréfilos a las células endoteliales), la inhibicidon de la sintesis de
superdxido por los neutréfilos, el aumento de la sintesis de la citoquina antiinflamatoria
IL-10 y la estimulacién de la sintesis del antagonista del receptor de IL-1 por las células

mononucleares [129].

La sintesis de PCR por los hepatocitos estd regulada principalmente por la IL-6, efecto
que puede ser potenciado por la IL-1B. Aunque su principal origen es hepatico, la PCR
puede ser sintetizada también en las neuronas, placas de aterosclerosis, monocitos y
linfocitos. La proteina C-reactiva aumenta sus niveles aproximadamente a las 4-12
horas del dafio tisular, alcanzando su pico a las 24-72 horas del mismo. La vida media
en plasma de la PCR es de unas 19 horas, y sus niveles se mantendrdn elevados durante
aproximadamente 2 semanas [130]. La utilidad clinica de la determinacion de la
concentracion sérica de PCR estriba en la posibilidad de diferenciar entre procesos
inflamatorios y no-inflamatorios y en su valor pronéstico en algunas enfermedades como
la artritis reumatoide. Ademds, se ha demostrado una asociacién entre niveles de PCR
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discretamente elevados (entre 3 y 10 mg/L) y el riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular, sindrome metabdlico y cdncer de colon [131]. Finalmente, dado que la
concentracion de PCR a menudo se correlaciona con la evolucién de la enfermedad,
puede ser de ayuda en su manejo terapéutico.

1.4.4. PAPEL DE LAS CITOQUINAS Y REACTANTES DE FASE AGUDA COMO
MARCADORES DE DANO TISULAR

Tras traumatismo o agresidn tisular se inicia, tal y como hemos descrito previamente, la
respuesta de fase aguda, siguiendo la secuencia de liberacién de distintas citoquinas a

la circulacién.

La planificacion que supone toda intervencidén quirdrgica ha permitido desarrollar
estudios para conocer cémo se produce la respuesta inflamatoria sistémica y cdmo se

comportan las distintas citoquinas proinflamatorias tras la cirugia.

Varios estudios han demostrado que la magnitud del dano tisular producido por distintos
procedimientos quirirgicos se correlaciona con la concentracién sérica de las citoquinas
implicadas en la respuesta de fase aguda. Entre todas ellas, la IL-6 es la citoquina que
mejor se asocia con la magnitud o extensién del dafio producido, asi como con la
aparicion de complicaciones y prondstico desfavorable [132]. De hecho, se ha descrito
que los aumentos de IL-6 en plasma preceden al desarrollo de complicaciones mayores
en 12-48 horas, lo que la convierte en un buen marcador predictivo de la apariciéon de
complicaciones [133]. Dado que los niveles séricos de IL-6 condicionan los de la PCR,
esta proteina de fase aguda también podria ser utilizada como marcador, si bien su

deteccién en plasma serd mds tardia que la de IL-6 [134].

Cruickshank [135] estudié la concentracion sérica de IL-6 y proteina C-reactiva en 26
pacientes sometidos a 5 grupos distintos de técnicas quirdrgicas, con diferente grado de

agresividad. Este trabajo concluye que la concentraciéon sérica de IL-6 es un marcador
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precoz y sensible de dafio tisular y que tanto la respuesta sérica global de IL-6 como su
valor pico se correlacionan directamente con la magnitud de traumatismo quirdrgico.
Ademads, en este estudio los niveles de PCR estuvieron directamente relacionados con los
de IL-6, lo que confirma la implicaciéon directa de esta interleuquina en la respuesta

hepdtica de fase aguda.

Kragsbjerg [136] investigd la cinética de IL-6, TNF-0t y PCR tras 3 tipos distintos de
intervenciones quirdrgicas en 28 pacientes. Determiné que los niveles de IL-6 alcanzaban
su valor maximo a las 6 horas de la cirugia, retornando a la normalidad a las 48 horas,
momento en el que la proteina C-reactiva alcanzaba su pico. La concentracién sérica de
IL-6 se correlacioné de forma directamente proporcional con la magnitud de la agresién
quirdrgica. Por su parte, los niveles de TNF-0L permanecieron inalterados en todos los
grupos de pacientes. La aparicién de una complicacién infecciosa en el postoperatorio
provocd nuevos aumentos séricos de IL-6 y PCR. Conociendo la precocidad de elevacién
de la concentracién de IL-6, los autores proponen la posibilidad de empleo de esta

citoquina como indicador de desarrollo de complicaciones postoperatorias.

Siguiendo esta linea de trabajo, otros autores han intentado comparar el daiio tisular
producido, e indirectamente la magnitud de la agresién quirdrgica, entre distintos
abordajes (cirugia abierta frente a cirugia laparoscépica o minimamente invasiva) de

una misma patologia.

Grande [137] realiza un estudio aleatorizado en 40 pacientes comparando la
respuesta de fase aguda producida tras colecistectomia abierta frente a colecistectomia
laparoscépica. En su trabajo, la concentracién sérica de IL-6 y PCR a las 12 horas de la
intervencién era mayor en el grupo de cirugia abierta, con diferencias estadisticamente

significativas. En cuanto a las citoquinas “iniciadoras” de la RFA, los autores observaron

que los valores de TNF-0. eran también significativamente superiores en el grupo
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sometido a cirugia abierta. No se encontraron, en cambio, diferencias en los niveles de
IL-1 entre ambos grupos. En conclusién, la magnitud de la respuesta de fase aguda

fue menor tras colecistectomia laparoscépica, debida a una menor produccién de dafio

tisular.

También se comparé la respuesta inflamatoria producida tras cirugia colorrectal abierta

y laparoscépica. Leung [138] aleatoriza 34 pacientes con carcinoma de recto-sigma
entre esos 2 grupos de tratamiento. Realiza determinaciones séricas de IL-13, TNF-q,

IL-6 y PCR previas a la intervencién, a las 2, 8, 24, 48 y 72 horas, a la semana y 4

semanas de la cirugia. Los autores encontraron que los pacientes sometidos a
laparoscopia presentaban niveles de IL-1[, IL-6 y PCR significativamente menores que

los sometidos a cirugia abierta, sin cambios en los valores de TNF-0.. Concluyen que el
traumatismo tisular, estimado mediante citoquinas pro-inflamatorias y proteinas de fase
aguda, es menor en la cirugia colorrectal laparoscépica. Este hallazgo podria, segun los
autores, tener implicaciones en la supervivencia de los pacientes oncolégicos, en los que
es de interés reducir el estrés quirirgico y preservar, en lo posible su inmunidad para

evitar el posible desarrollo de micrometdstasis asociado a la inmunosupresion.

Huang [139] comparé dos abordajes quirirgicos de la hernia discal: la discectomia
abierta y la microendoscépica. En este estudio, se aleatorizan 22 pacientes entre las 2
técnicas de tratamiento, con el objetivo de analizar la magnitud de dafio tisular
producido en ambos procedimientos, mediante la determinacién sérica de citoquinas
proinflamatorias. Las citoquinas IL-1, TNF-o e IL-8 solo se detectaron esporddicamente.
La concentracién sérica de IL-6, cuyo pico se alcanzé a las 8 horas, fue menor, con
diferencia estadisticamente significativa, en el grupo de cirugia microendoscépica. El
incremento de PCR también fue menor en este grupo de tratamiento. Al igual que en

otros trabajos, se observé una correlacién estadisticamente significativa entre los niveles
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de IL-6 y de proteina C-reactiva. En cambio, no se identificé dicha correlacién con el
tiempo quirirgico. Basdndose en estos resultados, se concluye que la discectomia

microendoscédpica es menos traumdtica que la técnica abierta cldsica.

Helmy [140] comparé la producciéon de diversas citoquinas (pro y anti-inflamatorias) en
respuesta a anestesia intravenosa total y cirugia (colecistectomia abierta o
laparoscépica) en un estudio no aleatorizado de 40 pacientes. La anestesia intravenosa
alteré Onicamente los niveles de IL-2, disminuyéndolos de forma significativa en ambos
grupos de tratamiento. En cuanto al abordaje quirirgico, la respuesta de fase aguda,
medida mediante IL-1P, TNF-q, IL-4 e IL-6, fue mayor, con diferencias estadisticamente

significativas, en el grupo sometido a colecistectomia abierta.

En cirugia urolégica, también se han publicado varios trabajos comparando la
agresividad de distintas técnicas, utilizando para ello la determinacién sérica de

citoquinas proinflamatorias.

Fornara [141] realiza un estudio prospectivo, no aleatorizado, analizando la respuesta
de fase aguda (determinaciones séricas de IL-6, IL-10 y PCR) tras distintos tipos de
intervenciones urolégicas, de distinta invasividad, en 145 pacientes. Del estudio se
extrae que los pacientes sometidos a litotricia extracorpérea no presentaban
variaciones en los niveles de IL-6 o PCR tras el tratamiento, y que en otras cirugias
menores (ligadura laparoscépica de varices escrotales, marsupializacién de un quiste
renal u orquiectomia inguinal) las diferencias detectadas eran minimas. Segun este
estudio, parece que es necesario un umbral minimo de dafio tisular para desencadenar
la respuesta de fase aguda, umbral que si se alcanza en procedimientos quirdrgicos
mayores como la nefrectomia. En este contexto, la elevacién de IL-6 y PCR resulté mayor
en los pacientes intervenidos por via abierta que en los que se realizé por via

laparoscépica, incluso siendo ésta bilateral. No se encontraron diferencias
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estadisticamente significativas en la concentracién sérica de IL-10 entre los grupos de
tratamiento. Los autores concluyen que los procedimientos con manipulaciones
estrictamente intracavitarias, como la LEOC, no tienen respuesta sistémica. Los
procedimientos menores presentan una débil respuesta de fase aguda sin relevancia.
Los procedimientos de cirugia mayor, si se realizan mediante acceso laparoscédpico,
ofrecen una moderada RFA. En cambio, si se realizan por cirugia abierta, esta respuesta

serd intensa, con repercusion sistémica.

Igarashi [142] publicé un estudio no aleatorizado de 119 pacientes, sometidos a
distintos tipos de intervenciones urolégicas: cirugia abierta, cirugia laparoscépica,
cirugia transuretral y litotricia extracorpérea. Aunque las dudas metodolégicas no son
desdefiables, entre sus resultados hay que destacar que los niveles de IL-6 se elevaron
de forma mds intensa tras cirugia abierta, seguida de la cirugia laparoscépica,
transuretral y LEOC. Basdndose en este resultado concluye que la cirugia laparoscépica,
endourolégica y la litotricia son menos invasivas, en términos de daio tisular producido,
que la cirugia abierta. En este trabajo, también se observé una asociacién directa entre

la cuantia de pérdida hemdtica y la concentracion sérica de IL-6.

Jurczok [143] realiza un estudio no-aleatorizado en 403 pacientes con cdncer de
prostata que se someten a prostatectomia radical abierta o laparoscépica con abordaije
extraperitoneal, con el objetivo de conocer la respuesta inflamatoria sistémica
producida en ambos procedimientos quirdrgicos. Analiza como marcadores inflamatorios
la IL-6, la PCR, la proteina amiloide sérica A y la citoquina antiinflamatoria IL-10 antes
de la incisién, en el momento de completar la anastomosis uretro-vesical, y a las 6, 12,
24, 48 y 72 horas de finalizar la cirugia. No se encontraron diferencias significativas
entre ambas técnicas en ninguno de estos marcadores. Los autores concluyen que el

traumatismo quirdrgico producido por ambos procedimientos es similar.
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En otro estudio no-aleatorizado sobre 61 pacientes con céncer de préstata, Fracalanza
[144] compard la respuesta inflamatoria y de fase aguda producida tras
prostatectomia radical abierta y robdtica. Se determinaron niveles séricos de IL-10,, IL-6,
PCR y dcido léctico previo a la cirugia, durante la misma, al terminar la anestesia, y a
las 12 y 24 horas de la misma. El grupo tratado mediante cirugia robética presentd
niveles de IL-6 y PCR menores que el grupo que se sometié a cirugia abierta, con

diferencias estadisticamente significativas. No se encontraron diferencias relevantes en
los valores de IL-10, y la concentracién sérica de dcido lactico permanecié por debajo

de su limite normal. Se concluye, por tanto, que el abordaje robético provoca menor

daio tisular que el abordaje abierto.

En el caso concreto de la litiasis urinaria, existen muy pocos trabajos comparando la
agresividad y la magnitud de dafio tisular producido por las técnicas actuales de

tratamiento, lo que ha motivado nuestra investigacion.

Wolff [145] analiza el dafio tisular producido, mediante determinaciones seriadas de
proteina C-reactiva, tras tratamiento con litotricia extracorpérea por ondas de choque
en 150 pacientes con litiasis renales menores de 2 centimetros de didmetro. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los valores de PCR pre y
post-tratamiento con LEOC, ni correlacion entre el nimero de ondas de choque
aplicadas y esta proteina de fase aguda. Concluye que el daiio tisular producido por la
litotricia es minimo y no provoca una respuesta de fase aguda en los casos no
complicados. Sin embargo, la determinacién sérica de PCR si podria ser de utilidad
como marcador predictivo de complicaciones post-litotricia, como la uropatia obstructiva

o infeccién.

Planz [146] realiza un estudio aleatorizado en 30 pacientes comparando el dafio tisular

producido por dos opciones de tratamiento de la litiasis de uréter proximal: LEOC “in
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sitt” o LEOC “push-back” (previa manipulacién retrégrada de la litiasis). Para
determinar la magnitud del dafio producido, se determina la proteina C-reactiva antes
y después del tratamiento. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos, ni correlacién entre el nimero de ondas de choque aplicadas y los
niveles de PCR. Los autores concluyen que la manipulacién retrégrada de la litiasis de
uréter proximal, no supone una mayor agresién tisular a la propiamente producida por

la litotricia.

Shen [147] publica un estudio aleatorizado de 40 pacientes comparando el dafio tisular

producido por nefrolitotomia percutdnea y cirugia abierta de la litiasis renal. Para ello
se realizan en cada grupo determinaciones de IL-6, PCR y B2-microglobulina séricas y
de P2-microglobulina urinaria pre y post-tratamiento. Se observé que los pacientes
sometidos a cirugia abierta presentaban niveles més elevados de IL-6 y PCR en sangre
y de [P2-microglobulina en orina que los sometidos a NLP, con diferencias
estadisticamente significativas. Este estudio demuestra que la respuesta inflamatoria

producida por la nefrolitotomia percutdnea es menor que la de cirugia abierta.

Ademads, la alteracién en la reabsorcién tubular (medida mediante la determinacion de
B2-microglobulina urinaria) que se produce tras ambos procedimientos, presenta una

recuperaciéon mds temprana en el grupo tratado con NLP.

Aghamir [148] comparéd la nefrolitotomia percutdnea con la cirugia abierta cldsica en
30 pacientes con litiasis renal. La NLP presenté menor incidencia de complicaciones, y

menor estancia hospitalaria, tiempo quirirgico y dolor que el abordaje abierto. Para
determinar la respuesta inflamatoria sistémica, se estudiaron los valores de TNF-0, IL-6
y PCR, antes y a las 24 horas de ambos tratamientos. No se encontraron diferencias

significativas entre ambas técnicas en la concentracién de IL-6 y TNF-q, pero si en la de
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PCR. Concluye que la nefrolitotomia percutdnea tiene menor impacto en términos de

respuesta inflamatoria sistémica y menor morbilidad que la cirugia abierta.

Li [149] comparé el dafio tisular producido por 2 técnicas de nefrolitotomia percutdnea,
NLP estandar y NLP “mini-perc”, que se diferencian en el calibre del trayecto
percutdneo realizado. Para ello se realizé un estudio no-aleatorizado en 165 pacientes,
utilizando como marcadores de dafio tisular TNF-i, IL-6, IL-10, PCR y la proteina
amiloide sérica A. Los autores no encontraron diferencias estadisticamente significativas
en estos marcadores entre ambos grupos de tratamiento, concluyendo que tanto la
cirugia percutdnea convencional como la “mini-perc” son igual de invasivas, en términos

de dano tisular medido por citoquinas inflamatorias y proteinas de fase aguda.

Finalmente, Kruck [150] compara el estrés quirirgico producido en distintas alternativas
de tratamiento de la litiasis renal: LEOC, CEIR y NLP. Se trata de un estudio no-
aleatorizado que incluye 143 pacientes, a los que se determina la concentracién de IL-6
y PCR basalmente y a las 24 horas de tratamiento. Los cambios encontrados en la
concentracion de estos marcadores inflamatorios entre los grupos de tratamiento no
alcanzaron la significacion estadistica. Basdndose en este hallazgo se concluye que la

invasividad de estas 3 alternativas terapéuticas de la litiasis renal es similar.
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1.5.  LOS ESTUDIOS DE CALIDAD DE VIDA ASOCIADA A LA SALUD

1.5.1. CALIDAD DE VIDA ASOCIADA A LA SALUD

La calidad de vida asociada a la salud (CVAS) se ha definido como el valor asignado a
la duracién de la vida modificado por la deficiencia, el estado funcional, la percepcién
de la salud y la oportunidad social debido a una enfermedad, accidente, tratamiento o
politica determinada. Por tanto, se trata de un valor individual y dependiente de

percepciones subjetivas [151].

La medicién de la CVAS es un fenémeno emergente en la literatura médica. La CVAS es
una variable de interés para los servicios sanitarios por varias razones. La primera, por
su clara y consistente asociaciéon con fenémenos de salud como la mortalidad, la
hospitalizaciéon y el consumo de recursos sanitarios. En segundo lugar, se ha demostrado
que la CVAS medida tiene una asociacion débil con los cldsicos indicadores
fisiopatolégicos de enfermedad utilizados en clinica, lo cual confiere importancia a la
medicién de CVAS para complementar la informacién del fenémeno salud/enfermedad
que se pretende evaluar. Finalmente, la CVAS se estd convirtiendo en un obijetivo
terapéutico en si misma, sobre todo en tratamientos en los que la curacién no es posible

[152].

La elevada prevalencia de la enfermedad litidsica (que oscila entre un 5 y un 10%), su
pico de incidencia en una poblacién socialmente activa (entre los 30 y 60 afos), la
severidad de sus sintomas, su elevada tasa de recurrencia (aproximadamente del 50%),
y los costes sanitarios que de esto se derivan, hacen de la enfermedad litidsica un
campo ideal para el estudio de la CVAS [153, 154]. Varios autores han demostrado
que la patologia litidsica provoca un deterioro significativo en la CVAS de los pacientes,
cuando se compara con la poblacién de referencia [155]. Esto es debido a la cronicidad

de la enfermedad, al considerable riesgo de aparicién de sintomas derivados de la
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litiasis como el dolor, la obstruccién de la via urinaria o la infeccién y a la potencial
necesidad de tratamiento médico o quirirgico a lo largo de la vida de los pacientes

[156, 157].

Cldasicamente, el proceso de toma de decisiones entre distintas opciones terapéuticas se
ha basado Unicamente en criterios clinicos de respuesta, sin incluir los posibles efectos
psicolégicos, funcionales, sociales y econémicos de las distintas opciones sobre la vida de
los pacientes. En cierto modo, la deficiente incorporacién de la medicién de la CVAS en
nuestro medio es debida a ciertas limitaciones del instrumental de medida y a la
necesidad de tiempo para su administracién, revisién, puntuacién e interpretacion [156,
158]. Pese a estas limitaciones, en nuestra opinién, en este proceso de toma de
decisiones terapéuticas, no deben ser valorados Unicamente criterios clinicos de éxito,
como la ausencia de litiasis residuales en el caso de la nefrolitotomia percutdnea, sino

que debe tenerse en cuenta la calidad de vida asociada a la salud.

La medicion de la CVAS se realiza mediante unos instrumentos denominados
cuestionarios. Existen unos instrumentos de medicién genéricos, aplicables a todas las
afecciones y pacientes, y otros especificos de determinadas condiciones o procesos
patolégicos. Entre las ventajas de los instrumentos genéricos destaca la posibilidad de
comparar el impacto relativo de diferentes enfermedades sobre el estado de salud, asi
como la de obtener valores poblacionales de referencia. Como principal limitacién, que

son menos especificos para identificar pequefios cambios en patologias concretas.

Los cuestionarios empleados para la valoracién del impacto en la calidad de vida de
los sujetos sometidos a nefrolitotomia percutdnea de nuestra serie, el SF-36 y el EQ-5D,
son cuestionarios genéricos que nos proporcionan un perfil cualitativo y/o cuantitativo de

la CVAS de estos individuos a estudio.
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1.5.2. EL CUESTIONARIO SF-36

El cuestionario de salud SF-36 (Short Form 36) es uno de los instrumentos de CVAS mds
utilizados y evaluados [159]. Se desarrollé al inicio de la década de los noventa en
Estados Unidos para su uso en el Estudio de los Resultados Médicos (Medical Outcomes
Study, MOS). Es una escala genérica que proporciona un perfil del estado de salud y
que puede ser aplicada tanto a pacientes como a la poblacién general. Permite valorar
la CVAS en la poblacién general y en subgrupos especificos, comparar la carga de
diferentes enfermedades, detectar los beneficios en salud de un amplio rango de
tratamientos diferentes y valorar el estado de salud de pacientes individuales. Sus
buenas propiedades psicométricas han sido evaluadas en miltiples estudios,

convirtiéndolo en uno de los instrumentos con mayor potencial en el campo de la CVAS.

El cuestionario SF-36 estd compuesto por 36 preguntas o items que valoran estados de
salud tanto positivos como negativos [160]. Se desarrollé a partir de una extensa
bateria de cuestionarios empleados en el MOS, que incluia 40 conceptos relacionados
con la salud, con la finalidad de crear un cuestionario que incluyera el minimo nimero de
conceptos necesarios para mantener la validez y caracteristicas del test inicial. El
cuestionario cubre 8 escalas o dimensiones que son: funcién fisica, rol fisico, dolor
corporal, salud general, vitalidad, funcién social, rol emocional y salud mental. Se
incluye una pregunta adicional que valora el cambio en el estado de salud general
respecto al afio anterior, denominada “transicién del estado de salud”. Este item no se
utiliza para el célculo de ninguna dimensién, pero aporta informaciéon muy Util sobre el
cambio percibido en el estado de salud durante el afo previo a la administracién del
cuestionario. El cuestionario SF-36 estd dirigido a mayores de 18 afos y
preferentemente debe ser autoadministrado, aunque se acepta su realizacién mediante
entrevista personal y telefénica, no habiéndose encontrado diferencias entre ambas

formas de administracion.
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Tabla 6. Contenido de las dimensiones del cuestionario SF-36.

Dimensiones N° Resumen del contenido

items

Funcioén fisica 10 Grado en el que la salud limita las actividades fisicas tales como el
autocuidado, caminar, subir escaleras, inclinarse, coger o llevar
pesos y los esfuerzos moderados o intensos.

Rol fisico 4 Grado en el que la salud fisica interfiere en el trabajo y en otras
actividades diarias, incluyendo un rendimiento menor que el
deseado, limitacién en el tipo de actividades realizadas o
dificultad en la realizacién de actividades.

Dolor corporal 2 La intensidad del dolor y su efecto en el trabajo habitual, tanto
fuera de casa como en el hogar.

Salud general 5 Valoracién personal de la salud que incluye la salud actual, las
perspectivas de salud en el futuro y la resistencia a enfermar.

Vitalidad 4 Sentimiento de energia y vitalidad, frente al sentimiento de
cansancio y agotamiento.

Funcién social 2 Grado en el que los problemas de salud fisica o emocional
interfieren en la vida social habitual.

Rol emocional 3 Grado en el que los problemas emocionales interfieren en el
trabajo u otfras actividades diarias, incluyendo reduccién en el
tiempo dedicado a esas actividades, rendimiento menor que el
deseado y disminucién del esmero en el trabajo.

Salud mental 5 Salud mental general que incluye depresién, ansiedad, control de
la conducta y bienestar general.

Transicién del 1 Evaluacién de la salud general en relacién a la de hace 1 aiio.

estado de salud

La traduccién del cuestionario al castellano siguié el protocolo comun disefiado por los
participantes en el proyecto internacional de adaptacién del cuestionario original
International Quality of Life Assessment (IQOLA) [161]. El cuestionario, desarrollado
originalmente en Estados Unidos, fue traducido al castellano por dos personas bilingues
cuya lengua materna era el castellano. Estos tradujeron los items, las opciones de
respuesta y la dificultad de la traduccién de forma independiente. Posteriormente se

reunieron con el investigador principal para acordar una traduccién comin. La
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traduccién consensuada se entregdé a 2 evaluadores que puntuaron su calidad en una
escala de O (totalmente inadecuada) a 100 (perfecta) segin 3 criterios: claridad,
utilizacién de lenguaje comin y equivalencia conceptual. A partir de estas valoraciones
se consiguié una traduccién directa preliminar que se entregd a 2 nuevos traductores,
cuya lengua materna era el inglés americano. Estos realizaron una nueva traduccién
inversa al inglés, que fue comparada con la original para evaluar la equivalencia
conceptual. Por Gltimo, se realizaron estudios piloto para diversos grupos de pacientes

crénicos para valorar la comprensiéon y factibilidad del cuestionario.

Antes de producir la versiéon definitiva, se llevaron a cabo 2 estudios empiricos. El
primero, sobre la calibracién de sus opciones de respuesta analizando la validez de su
ordenacién o secuencia, demostrando una gran equivalencia con la versién original
americana. El segundo, para evaluar su fiabilidad. Asimismo, los investigadores del
proyecto IQOLA adaptaron culturalmente los items con el propésito de mantener la
comparabilidad de las diferentes versiones. Asi, en las actividades fisicas regulares
concretas, seleccionaron actividades culturalmente apropiadas que representaran un
gasto energético semejante, utilizaran las mismas partes del cuerpo y pudieran ser
realizadas indistintamente por los dos sexos. Por ejemplo, el item de funcién fisica 2, que
en la versién americana era la actividad de jugar al golf, se tradujo por ir en bicicleta

en ltalia y Holanda, caminar por el bosque en Suiza y caminar mds de 1 hora en Espafia

[162].

Las dimensiones del cuestionario se ordenan de tal forma que, a mayor puntuacién,
mejor es el estado de salud. Para el cdlculo de las puntuaciones, después de la
administracién del cuestionario, hay que realizar los siguientes pasos: recodificar-
agregar-transformar. En primer lugar, homogeneizar la direccion de las respuestas
mediante la recodificacién de los items que asi lo requieren con el fin de que todos los

items sigan el gradiente de, a mayor puntuacién, mejor estado de salud. Las opciones
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de respuesta en el cuestionario SF-36 no estdn ordenadas de la misma manera para
evitar sesgos. En segundo lugar, se realiza el sumatorio de los items codificados para
obtener la puntuacién cruda de la escala. Finalmente, se procede a transformar
linealmente las puntuaciones crudas de cada escala en una escala de O a 100. En caso
de ausencia de respuesta a alguna de las preguntas del cuestionario, si se ha
contestado al menos al 50% del mismo, se recomienda sustituir el item ausente por el

promedio de los items de la escala correspondiente [163].

El cuestionario permite resumir los resultados de las 8 dimensiones en 2 puntuaciones
sumario: el componente sumario fisico (CSF) y el componente sumario mental (CSM).
[164]. Para el cdlculo de estos 2 componentes sumario, se requiere estandarizar las 8
dimensiones del SF-36 con la media y la desviacién estdndar de la poblacién general,
ponderar las escalas aplicando los pesos factoriales obtenidos en un andlisis de
componentes principales y agregar las escalas, transforméndolas finalmente para

obtener una media de 50 y desviacién estdndar de 10 en la poblacién general.

El rango de puntuacion de las escalas del SF-36 de O a 100 ha sido ampliamente
utilizado y goza de gran aceptacion por la traduccién directa del valor maximo y
minimo al mejor y peor estado de salud, respectivamente. Sin embargo, los componentes
sumario proponen una puntuacién basada en normas, cuya principal ventaja es la de
que los resultados son directamente interpretables respecto a la poblaciéon de
referencia. Ademds, estos componentes sumario permiten disminuir el nimero de
comparaciones estadisticas, ademds de presentar una distribucién mas simétrica [165,
166]. Puntuaciones superiores o inferiores a 50 indican un mejor o peor estado de salud,
respectivamente, que la media de la poblacién de referencia. Se evalué la forma de
calcular los componentes sumario de dos formas: utilizando algoritmos de cdlculo
especificos de cada pais o utilizando algoritmos de cdlculo estandar de la poblacién

general americana. Se observé una concordancia muy elevada entre ambas formas de
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cdlculo de las puntuaciones por lo que se recomienda en estudios nacionales el uso de
algoritmos especificos de cada pais y en estudios internacionales el uso de algoritmos

estandar que permitan la comparacion directa entre paises.

Para la evaluacion de las propiedades métricas de la versiéon espaiola del cuestionario
SF-36 se recogieron datos respecto a su fiabilidad. Se determiné el coeficiente 0 de
Cronbach, que evallta la consistencia interna del cuestionario y el coeficiente intraclase,
que mide la reproducibilidad test-retest. Para el coeficiente ¢ de Cronbach se ha
establecido el valor de 0,7 como punto de corte minimo para comparaciones de grupos
y de 0,9 para comparaciones individuales. La consistencia interna de todas las
dimensiones del cuestionario, excepto la de funcién social, es satisfactoria (coeficiente
o > 0,7). Ello sugiere que los items de cada una de ellas estdn midiendo un constructo
unitario y que poseen poco error aleatorio o alto grado de fiabilidad para la
comparaciéon de grupos. En el caso de la dimensién funcién social, los 2 items estdn poco
relacionados entre si, probablemente porque informan de diversos aspectos
independientes de la salud social. El coeficiente intraclase tiene un rango entre O
(ninguna concordancia) y 1 (concordancia perfecta) y un valor superior a 0,75 se
considera excelente. La reproducibilidad del cuestionario fue buena con puntuaciones
muy similares en todas las escalas y sélo una ligera diferencia en la escala rol
emocional. Los coeficientes oscilaron entre 0,58 para la escala rol emocional y 0,99
para la escala rol fisico [162]. Por su parte, la fiabilidad de los componentes sumario
fisico y mental es también muy elevada, con una consistencia interna superior a 0,9 en

ambos componentes [164].

En un estudio realizado sobre 9.151 adultos espaiioles, se obtuvieron los valores de
referencia poblacionales ajustados por edad y sexo en cada una de las escalas de los

items del cuestionario para poblacién espafiola [165]. Este estudio se ve ampliado por
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otro posterior que permitié obtener los valores de referencia para pacientes mayores
de 60 afios, lo cual es especialmente interesante si tenemos en cuenta el considerable
envejecimiento poblacional en nuestro medio [166]. Las normas espafiolas del
cuestionario SF-36 son, en general, muy similares a las de la poblacién de los Estados
Unidos y siguen un patrén equivalente por grupos de edad y género, con un nivel de
fiabilidad de las dimensiones analizadas muy similar. Todo ello, junto con la adecuada
equivalencia conceptual de la traduccién y la comprobacion de los valores escalares de
las opciones de respuesta descritos previamente, sugiere que el cuestionario espaiiol es
culturalmente equivalente a la versién original y que puede ser usado en estudios clinicos

y poblacionales nacionales e internacionales.

En relacién con las puntuaciones del cuestionario en la poblacién general espaiiola, hay

que resaltar varios aspectos:

— Las mejores puntuaciones se obtuvieron en las escalas rol emocional y funcién social.

— El porcentaje de sujetos con puntuacién méxima sélo superé el 80% en la escala rol
emocional en varones y por otro lado, el porcentaje de sujetos con puntuacion
minima fue menor del 5% en la mayoria de las escalas. Esto significa que el
cuestionario es muy sensible tanto para detectar empeoramientos del estado de
salud (el porcentaje de puntuaciones minimas es muy bajo y puede crecer) como
mejoras en el mismo (el porcentaje de puntuacién mdxima puede todavia crecer

sustancialmente en la mayoria de las escalas).

— Los varones obtuvieron una puntuacién mayor en todas las dimensiones. Ese hallazgo
es similar a la mayoria de indicadores de salud general y contrasta con la
impresion de que una mayor esperanza de vida indicaria una mejor salud en las
mujeres. No obstante, si se combina la informacién del estado de salud percibida y

la esperanza de vida y se tiene en cuenta la esperanza de vida libre de
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enfermedad, incapacidad o en buena salud, la diferencia entre hombres y mujeres

se reduce o incluso se invierte.

— Se detectd un descenso asociado a la edad en las escalas que evalian la dimensién
fisica (funcién fisica, rol fisico, dolor corporal), con leve afectacién o ninguna de las

escalas que evaltan la dimensién emocional (vitalidad, funcién social, rol emocional

y salud mental).

— La mayoria de los estudios no incluyeron a la poblacién anciana institucionalizada
que probablemente tenga un deterioro cognitivo y dependencia mayores, con lo

que se podria estar sobreestimando la CVAS poblacional.

— La CVAS varia con el nivel educativo y estas variaciones se acentian con la edad.

Sin embargo, el cuestionario SF-36 presenta varias limitaciones. En primer lugar, no
incluye algunos conceptos de salud importantes como los trastornos del suefio, la funcién
cognitiva, la funcién familiar o la funcién sexual. Ademds, se han descrito problemas
para su aplicacién en pacientes mayores, especialmente en ancianos hospitalizados que
no contestan al cuestionario o dejan un elevado porcentaje de preguntas sin contestar.
Para elevar el grado de cumplimentaciéon en este subgrupo de pacientes, se aconseja
utilizar formatos con mayor tamano de letra, con las preguntas seguidas de sus opciones
de respuesta, revisando la cumplimentaciéon del cuestionario autoadministrado. Por

Ultimo, no se han calculado los valores de referencia ajustados al nivel educativo.

En 1996 se desarrollé la versiéon 2.0 del cuestionario original SF-36, con las siguientes
mejoras: instrucciones y enunciados mds sencillos, mejoras en la presentacién de los items
y las opciones de respuesta en la versién autoadministrada, mayor comparabilidad en
las diferentes traducciones y adaptaciones culturales, 5 opciones de respuesta en vez de
opciones de respuesta dicotémicas en los item rol fisico y rol emocional, y eliminacién de

una de las 6 opciones de respuesta en los dominios salud mental y vitalidad.
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Actualmente ya se ha desarrollado la versién 2.0 en castellano, aunque por el momento
los datos sobre su validaciéon y los estudios comparativos con la versidon original son
escasos. Ademds, no se dispone por el momento de valores de referencia propios para

las 2 escalas de rol de la versidn 2.0 del cuestionario.

1.5.3. EL CUESTIONARIO EUROQol EQ-5D

El grupo EuroQolL se crea en el afio 1987, como una red internacional vy
multidisciplinaria de investigadores de diversos paises. Su principal propésito es el
desarrollo de un instrumento estandarizado, no especifico de ninguna enfermedad, para
describir y valorar la calidad de vida asociada a la salud. Esta colaboracién culminé en
1990 con el desarrollo del cuestionario EuroQol [167]. Este método vendria a

complementar a otros sistemas de medicion de CVAS.

Desde su concepcidn, el EuroQol se disefidé como un cuestionario corto (su tiempo de
administracién es de aproximadamente 2-3 minutos) y sencillo de administrar (lo que
repercute positivamente en la cantidad y calidad de los datos recogidos), que ademas
de permitir medir la salud en dimensiones fisicas, psicolégicas y sociales, posibilita
obtener valores de preferencia para los distintos estados de salud, de gran utilidad en

estudios de coste-efectividad o coste-utilidad [168].

El cuestionario ha sufrido diversas modificaciones en su formato, finalizando en 1991 con
el denominado EQ-5D, que es la versién vigente en la actualidad [169]. En 1992 este

cuestionario fue traducido y validado al castellano [170].

El cuestionario EQ-5D consta de 2 partes: un sistema descriptivo y una escala visual
analégica (EVA) de autovaloracién del estado de salud del paciente. Este cuestionario
estd disefiado para ser autoadministrado aunque también puede hacerse en forma de

entrevista personalizada o telefénica.
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El sistema descriptivo consta de 5 preguntas sobre diferentes dimensiones de salud
(movilidad, cuidado  personal, actividades  cotidianas,  dolor/malestar y
ansiedad/depresién). Cada una de estas 5 preguntas puede ser contestada en 3 niveles
de gravedad: sin problemas (que se codifica con un 1), algunos o moderados problemas
(que se codifica con un 2), y muchos problemas (que se codifica con un 3). En esta parte
del EQ-5D el individuo debe marcar el nivel de gravedad correspondiente a cada
dimensién de salud, siempre referido al mismo dia en el que se cumplimenta el
cuestionario. Finalmente, se define el estado de salud del individuo mediante un nimero
de 5 digitos que refleja el nivel de problemas descrito para cada una de las
dimensiones, existiendo 243 (3%) estados de salud posibles. Asi, un estado de salud
21132 significa que el individuo tiene algunos problemas para caminar, ningin
problema en el cuidado personal ni en sus actividades cotidianas, mucho dolor o

malestar y que estd moderadamente ansioso o deprimido.

La segunda parte del EQ-5D es una EVA vertical y milimetrada de 20 cm de longitud,
en forma de termémetro, que va desde O (el peor estado de salud imaginable) a 100
(el mejor estado de salud imaginable). En esta escala el individuo debe marcar el punto
en la linea vertical que mejor refleje la valoracién de su estado global en el dia que
realiza el cuestionario. La puntuacién obtenida en la EVA complementa al sistema

descriptivo en la descripcién del estado de salud del individuo.

El EQ-5D permite también obtener una tarifa social de valores para cada uno de los
estados de salud posibles. El cdlculo de este indice puede realizarse mediante 2 tipos
de técnicas de valoracién: la escala visual analdgica o la técnica time frade-off. Existen
sets disponibles para este cdlculo, obtenidos a partir de una muestra representativa de
la poblacién general en los distintos paises. En Espaiia, se dispone de un set validado en
100 personas siguiendo la técnica time frade-off y otro validado en 300 que sigue la

EVA [171]. Este indice o tarifa puede ser utilizado directamente, como modo de resumen

80



Introduccidn

de los estados de salud, o ser combinado con los afios de vida para calcular los afios de
vida djustados por calidad o AVAC, Utiles como indicador de resultado en intervenciones
o, si se calculan ademds costes, para estudios de coste-efectividad o coste-utilidad
[172]. El indice obtenido oscila entre el valor 1 (mejor estado de salud) y el 0 (la
muerte), aunque podrian existir valores negativos del indice que corresponderian a
aquellos estados valorados como peores que la muerte. El cdlculo de la tarifa social de
valores y los respectivos coeficientes para la poblacién espafola se explican en el

apartado 5.2.5 de este proyecto de Tesis Doctoral.

En la actualidad, el cuestionario EQ-5D se emplea en una gran variedad de situaciones
y estudios: para monitorizar el estado de salud de grupos de pacientes en diferentes
momentos temporales, para evaluar la gravedad de enfermedades en distintos
momentos en el tiempo, para aportar evidencia sobre la efectividad de farmacos o
tratamientos para su aprobacién, en estudios econémicos para aportar informacién
sobre la distribucién de recursos a distintos niveles y para establecer niveles de estado
de salud poblacional tanto a nivel local como nacional [173].

1.5.4. ESTUDIOS SOBRE EL IMPACTO EN LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES
TRAS NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA

A pesar de que estd documentado que la enfermedad litidsica tiene un considerable
impacto sobre la CVAS, principalmente sobre aquellos con historia de litiasis recurrente
o que han necesitado varias intervenciones quirdrgicas [174], hasta la fecha escasos
estudios han analizado el efecto de las distintas opciones de tratamiento de la litiasis
renal sobre la calidad de vida de los pacientes. Casi todos ellos tienen un disefio
transversal, y utilizan cuestionarios generales de medicién de la CVAS, dado que no se

dispone de cuestionarios especificos al efecto [175, 176].

El cuestionario SF-36 es uno de los métodos genéricos para determinar la CVAS mds

utilizado para este andlisis. Kurahashi [177] lo aplica a 76 pacientes tratados mediante
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distintas opciones de tratamiento activo de la litiasis (litotricia extracorpéreaq, cirugia
percutdnea y ureteroscopia). No encuentra diferencias en la calidad de vida de estos
pacientes comparados con la poblacién de referencia. Sin embargo, aquellos pacientes
con mds de una sesién de litotricia presentaban un mayor deterioro de la dimensién
dolor corporal y aquellos tratados mediante litotricia extracorpérea presentaban una
mejor percepcioén de salud general frente a otras opciones de tratamiento. La principal
limitacion de este trabajo es que el cuestionario es aplicado Unicamente en el post-

tratamiento, con un intervalo de tiempo excesivamente amplio (entre 3 y 78 meses).

Arafa [178] realiza el cuestionario SF-36 tras tratamiento activo de la litiasis urinaria a
320 pacientes. En este estudio, los pacientes sometidos a nefrolitotomia percutdnea
presentan peores puntuaciones en todos las dimensiones del cuestionario, excepto en el
dolor corporal. En cambio, los pacientes sometidos a litotricia extracorpérea
presentaban las mejores puntuaciones en CVAS. Nuevamente, este trabajo no realiza un
cuestionario basal para poder comparar los cambios directamente relacionados con el
tratamiento aplicado, y su periodo de aplicacién es variable, entre 3 y 15 meses tras

tratamiento.

En el caso concreto de las litiasis renales alojadas en diverticulos caliciales, se analizé el
impacto de la nefrolitotomia percutdnea sobre la CVAS de estos pacientes. En este
trabajo, la mejoria en la calidad de vida fue pequeiia, siendo el rol emocional y la
salud mental las Unicas dimensiones que mostraron una mejoria significativa post-NLP

[179].

Li [180] comparé la calidad de vida de 31 pacientes sometidos a nefrolitotomia
percutdnea, que fueron aleatorizados para 3 diferentes tipos de drenaje del trayecto:
con tubo de nefrostomia, sin tubo de nefrostomia sellando el trayecto con un agente

hemostdtico, y sin tubo de nefrostomia con sutura de la fascia. Se aplicé el cuestionario
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SF-36 previo a la intervencién, a las 24 horas, a la semana, al mes y a los 3 meses. En
lugar de calcular los componentes sumario fisico y mental, se realizé una puntuacién
media de las 8 dimensiones del cuestionario. Los autores no encontraron diferencias en
la calidad de vida de los pacientes entre las 3 técnicas de drenaje post-NLP, aunque se
observé una franca mejoria de la misma, independiente del drenaje realizado, a lo
largo del tiempo, principalmente a la semana de la intervencién. La principal limitacién
de este estudio es su baja potencia, dado el escaso nimero de pacientes que completan

todos los cuestionarios.

En el dmbito urolégico, el uso del cuestionario EQ-5D ha sido también escaso y
principalmente dirigido hacia el cdncer de préstata, el dmbito del trasplante renal, y el
tratamiento con fdrmacos antiangiogénicos en el cdncer renal metastdsico. Existen
publicados trabajos puntuales valorando la calidad de vida en pacientes con vejiga
hiperactiva, sintomas del tracto urinario inferior secundario a hiperplasia benigna de

préstata, cirugia uretral o cirugia correctora de la incontinencia urinaria de esfuerzo.

En el dmbito especifico de la litiasis urinaria, sélo 2 trabajos realizan el andlisis de
calidad de vida mediante EQ-5D. Uno de ellos analiza la eficacia clinica de la adiccién
de un corticoide a tamsulosina en el tratamiento expulsivo de la litiasis ureteral distal
[181], no encontrando diferencias en la calidad de vida de los pacientes entre ambos
grupos de tratamiento. Por su parte, Joshi [182] comparé el impacto sobre la calidad
de vida de los pacientes sometidos a derivacién urinaria percutdnea frente a catéter
doble J en casos de obstruccién ureteral unilateral, no encontrando diferencias

significativas ni en el sistema descriptivo ni en la EVA del EQ-5D.
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Justificacion del estudio

La litiasis renal es un problema de salud relevante, por su elevada prevalencia, su
tendencia a la recurrencia, su pico de incidencia en poblacién activa, y por los costes
sanitarios que de todo ello se derivan. En casos de litiasis renal compleja, de gran
volumen, o cuando otras opciones terapéuticas de tedérica menor invasividad han

fracasado, la nefrolitotomia percutdnea es el tratamiento de eleccién.

Por tanto, el dmbito de actuaciéon de la nefrolitotomia percutdnea es una poblacién
socialmente activa, generalmente con antecedentes de cdlculos urinarios, que puede
haber sido sometida previamente a una o varias intervenciones quirdrgicas de distinto
grado de invasividad, y que nuevamente presenta una enfermedad litidsica de carga
considerable. Como consecuencia de todo lo anterior estos pacientes suelen presentar

una alteracién considerable de su calidad de vida y cierto deterioro de su funcién renal.

El resultado ideal de la técnica seria la completa erradicacion de la masa litidsica sin el
desarrollo de complicaciones perioperatorias. Asi, cldsicamente el éxito del

procedimiento se ha basado principalmente en minimizar estos dos pardmetros: la tasa

de litiasis residuales y la incidencia de complicaciones.

Teniendo en cuenta el dmbito de actuacién de la nefrolitotomia percutdnea
anteriormente descrito, creemos que ademds de pretender eliminar la mayor carga
litigsica con la menor morbilidad asociada posible, es importante no provocar o agravar
el deterioro funcional renal, causar el minimo dafio tisular posible, y mejorar la calidad

de vida de estos pacientes.

Nuestro estudio pretende ampliar el conocimiento actual sobre la nefrolitotomia
percutdnea en estos aspectos que complementan los criterios cldsicos de éxito: el dano
que provoca sobre el parénquima renal funcionante, el daifio tisular y respuesta

inflamatoria causados, y el impacto sobre la calidad de vida de los pacientes.
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Hipdtesis

Se plantea la siguiente hipétesis:

La nefrolitotomia percutdnea en el tratamiento de la litiasis renal se comporta

como una técnica poco agresiva a nivel local, sistémico,

y mejora la calidad de vida de los pacientes.
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Objetivos

Para determinar si la nefrolitotomia percutdnea en el tratamiento de la litiasis renal es

realmente una técnica poco agresiva a nivel local, sistémico y mejora la calidad de vida

de los pacientes se plantean los siguientes objetivos en la presente Tesis Doctoral:

4.1.  OBIJETIVOS PRINCIPALES

Determinar el dafio parenquimatoso funcional renal producido tras la realizacién de
la nefrolitotomia percutdnea, mediante la cuantificaciéon de los cambios en la funcién
renal diferencial en el rifién tratado.

Determinar el dafio tisular y la respuesta inflamatoria sistémica producida tras la
realizaciéon de la nefrolitotomia percutdnea, mediante la mediciéon de citoquinas
proinflamatorias y proteinas de fase aguda.

Evaluar los cambios en la calidad de vida, al cabo de 3 meses de seguimiento, de

los pacientes sometidos a nefrolitotomia percutdnea.

4.2.  OBIJETIVOS SECUNDARIOS

Analizar el comportamiento de la nefrolitotomia percutdnea sobre el parénquima
renal funcionante de rifiones subdptimos, mediante la determinacién de los cambios
en la funcién renal diferencial en el rifién tratado.

Evaluar la relacién entre el dafio parenquimatoso funcional renal producido por la
nefrolitotomia percutdnea y el desarrollo de complicaciones postoperatorias.
Determinar si los niveles séricos de citoquinas proinflamatorias y proteinas de fase
aguda permiten predecir la aparicion de complicaciones post nefrolitotomia

percutdnea.
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4.

96

Evaluar los cambios en la calidad de vida, al cabo de 3 meses de seguimiento, de
los pacientes sometidos a nefrolitotomia percutdnea, en funcién del desarrollo o no
de complicaciones postoperatorias.

Estudiar el impacto que tiene la enfermedad litidsica sobre la calidad de vida de
los pacientes, independientemente del tratamiento empleado.

Determinar el dafo tisular y la respuesta inflamatoria sistémica producida tras la
realizacién de litotricia extracorpérea por ondas de choque, mediante la medicién
de citoquinas proinflamatorias y proteinas de fase aguda.

Evaluar los cambios en la calidad de vida, al cabo de 3 meses de seguimiento, de

los pacientes sometidos a litotricia extracorpérea por ondas de choque.



5. MATERIAL Y METODOS






Material y métodos

Estudio observacional, prospectivo, en pacientes sometidos a nefrolitotomia percutdnea
(NLP) para el tratamiento de la litiasis renal en el Complejo Hospitalario Universitario
de Santiago de Compostela (CHUS), en el periodo comprendido entre junio de 2010 y

junio de 2012.

La técnica quirirgica empleada para la realizacién de la nefrolitotomia percutdnea en
nuestro centro ha sido la misma en todos los pacientes. Para poder responder a los 3
objetivos principales de esta Tesis Doctoral, se disefian 2 protocolos de estudio
diferentes. De este modo, el andlisis del dafo tisular y respuesta inflamatoria sistémica,
junto con el impacto sobre la calidad de vida de los pacientes sometidos a NLP seguirdn
un protocolo comdn, mientras que el andlisis del dafio parenquimatoso funcional renal

seguird otro distinto.

A todos los pacientes con indicaciéon de nefrolitotomia percutdnea en este periodo se les
propuso participar en los 2 estudios de modo independiente, pudiendo dar su

consentimiento informado por escrito a ambos, Unicamente a uno de ellos o a ninguno.

5.1 DANO FUNCIONAL RENAL Y NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA

5.1.1 PROTOCOLO DE ESTUDIO

Todos los pacientes con indicaciéon de tratamiento mediante nefrolitotomia percutdnea en
el periodo antes referido fueron valorados para su participaciéon en este estudio en la

visita basal.

Los casos de pacientes monorrenos anatémicos o funcionales, con insuficiencia renal
crénica severa (filirado glomerular estimado inferior a 30 mL/min), con trastornos de la
coagulaciéon no controlables, en situacién de gestaciéon o lactancia, y los pacientes
menores de 18 afos fueron excluidos inicialmente del estudio. Posteriormente también

fueron excluidos aquellos casos con severa hipofuncién del rifén litigsico (funcién renal
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diferencial inferior a 20%), y los pacientes a los que les realizé mdas de un trayecto
percutdneo, abordaje combinado con ureteroscopia, o algin tratamiento
complementario tras la nefrolitotomia percutdnea, como por ejemplo una litotricia
extracorpérea por ondas de choque o un segundo tiempo percutdneo. También se
excluyeron aquellos casos en los que la funcién renal diferencial del rifién no intervenido
experimentd cambios significativos (superiores al 5%) en el periodo de seguimiento.
Finalmente, aplicando estos criterios de exclusién, 29 pacientes fueron incluidos en el

estudio.

A los pacientes candidatos se les ofrecié toda la informacién necesaria, tanto verbal
como escrita, mediante la hoja de informacién al paciente (Anexo 1). En caso de aceptar
su inclusién en este estudio, éstos dieron su consentimiento informado especifico por

escrito.

El protocolo preoperatorio de los participantes en este estudio no difirié del de
cualquier otro paciente quirdrgico, comprendiendo: inclusion en lista de espera,
realizacién de preoperatorio y de la consulta preanestésica. La Unica modificacién en el
esquema habitual fue la necesaria realizacién del estudio SPECT-TC-DMSA basal en el
Servicio de Medicina Nuclear del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de

Compostela.

Tras la realizacién de la nefrolitotomia percutdnea se recogieron prospectivamente, en
un cuaderno de recogida de datos disefiado al efecto, todas las variables
perioperatorias detalladas en el apartado 5.1.5. No se previé ninguna variacién en el

curso postoperatorio habitual de los pacientes por participar en el estudio.

A los 3 meses de la cirugia se realizé un estudio analitico de bioquimica y hemograma
en sangre periférica asi como una prueba de imagen de control para evaluar la

ausencia de litiasis residuales (TC abdémino-pélvico sin contraste). A los participantes en
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el estudio se les realizé también en este momento el control postoperatorio de SPECT-

TC-DMSA.

En la visita final del estudio, prevista en el 4° mes postoperatorio, se revisaron los
resultados de dichas pruebas, explicando los resultados al paciente, y se registré
cualquier posible complicacién asociada a la nefrolitotomia percutdnea hasta esa fecha.

El esquema general del estudio se presenta en la Figura 14.

Figura 14. Esquema general del estudio para el andlisis del dafio funcional renal tras

nefrolitotomia percutdnea.
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5.1.2 NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA: TECNICA QUIRURGICA

Todas las intervenciones de nefrolitotomia percutdnea se realizaron en el Hospital

Provincial de Conxo.

Por protocolo, y siguiendo las guias de prdctica clinica, se pautd la siguiente
premedicacién: una dosis subcutdnea de 40 mg de enoxaparina (Clexane®, Sanofi
Aventis, Espafia) 12 horas antes de la intervencidén y una dosis de tratamiento antibidtico

intravenoso 30 minutos antes de la cirugia (amoxicilina-clavuldnico 1 gramo, combinada,
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en casos de sospecha de litiasis infectiva o paciente portador de catéter urinario, con

gentamicina 240 mg).

La nefrolitotomia percutdnea se realizé en quiréfano y bajo anestesia general. Todos los
casos se realizaron empleando la posicidén supina descrita por Valdivia, modificada por
Galdakao.

Figura 15. Posicién de Galdakao para acceso percutdneo izquierdo.
(Cortesia del Dr. Mikel Gamarra)

El tratamiento comienza con el abordaje retrégrado mediante cistoscopio rigido. Tras
realizar una adecuada revisidon vesical, se procede a ascender un catéter ureteral
(Axxcess™ 6 Ch open end ureteral catheter, Boston Scientific) hacia la unidad renal a
tratar, que permite la inyeccién retrégrada de contraste yodado para facilitar el control
radiolégico de la puncién. En todos los casos la puncién se realizé bajo control
radiolégico y ecogrdfico con aguja 16 Gauge. Una vez realizada ésta, se introduce
desde el campo percutdneo una guia de seguridad en la via urinaria (Sensor™
0.038”/150 cm, Boston Scientific) que generalmente se consigue extraer desde el

campo retrégrado, maniobra que definiremos como “enhebrado”. Esta maniobra confiere
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a la técnica una situacion de mdaxima seguridad para el resto de maniobras

endourolégicas a realizar.

Figura 16. Puncién percutdnea radio y eco-guiada Figura 17. “El enhebrado”
(Cortesia del Dr. Mikel Gamarra) (Cortesia del Dr. Mikel Gamarra)

Para la dilatacion del trayecto percutdneo se emplearon sistemdaticamente dilatadores
coaxiales tipo Amplatz (Amplatz type graduated renal dilator set, Boston Scientific),
alcanzando siempre un calibre de trayecto de 24 Ch. Una vez dilatado el trayecto, se
introduce una vaina hueca que comunica la via urinaria con el exterior, a través de la

cual trabajaremos con el instrumental endoscépico y de litofragmentacién/extraccién.

La exploracién endoscédpica se realizd inicialmente con nefroscopio rigido (High flow
rigid nephroscope 22 Ch x 23 cm, Olympus). Para la litofragmentacién se utilizaron
indistintamente la litotricia balisticia-neumdtica y la lasertricia Holmium. Los distintos
fragmentos litidsicos son extraidos mediante pinza rigida, o cestos de nitinol (aleacién
de niquel y titanio) de diversos calibres y formas. En todos los casos se realizé una
revisién endoscdpica con cistonefroscopio flexible (CYF-5A flexible cystoscope 5.6 mm /
55 cm, Olympus), fragmentando y/o extrayendo los posibles cdlculos residuales

localizados en zonas no accesibles mediante el instrumental rigido. Los casos que
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requirieron abordaje combinado mediante ureteroscopia semirrigida o flexible

retrograda fueron excluidos del estudio.

Los procedimientos se finalizaron una vez completada la limpieza de la unidad renal a

tratar o ante la apariciéon de alguna complicaciéon intraoperatoria importante.

Figura 18. Litotricia balistica con Figura 19. Extraccién de fragmentos con
nefroscopio rigido nefroscopia flexible y cesto de nitinol
(Cortesia del Dr. Mikel Gamarra) (Cortesia del Dr. Mikel Gamarra)

En todos los pacientes se dejé una nefrostomia percutdnea (Superglide® 14 Ch / 24 cm,
Rusch) a través del orificio de acceso, un catéter ureteral tipo doble J (Superglide ureter
stent set Wiruthan® 28 cm / 7 Ch, Risch), y sonda vesical (Foleycath® Latex Balloon

Catheter 18 Ch, WRP).

La sonda vesical y el catéter de nefrostomia se retiraron a las 24 horas y 48-72 horas
de la intervencion, respectivamente, siempre que no se desarrollasen complicaciones.
Todos los pacientes fueron dados de alta con el catéter doble J, cuya extraccién se

realizé de forma ambulatoria entre las 2 y 4 semanas.
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5.1.3 SPECT-TC-DMSA

Las exploraciones gammagrdaficas con DMSA-Tc99m se realizaron en el Servicio de

Medicina Nuclear del Hospital Clinico Universitario.

La inclusién en este estudio exigia la realizacién de esta prueba en dos ocasiones: antes
del tratamiento mediante nefrolitotomia percutdnea (estudio basal o pre-cirugia) y
entorno a los tres meses del procedimiento quirirgico (estudio post-cirugia). En ambas

situaciones el protocolo de la prueba tiene caracteristicas similares.

Esta técnica diagnéstica no exige una preparacién previa especifica del paciente y se
realiza de manera ambulatoria. La administraciéon del radiofdrmaco DMSA-Tc99m se
hace en una vena periférica del antebrazo tres horas antes del comienzo de la
adquisiciéon de imdgenes. La dosis (ajustada en funcién del peso del paciente) oscila

entre 222 y 370 MBgq.

Transcurrido un tiempo de unas 3 horas de espera, el paciente, al que previamente se le
indica la necesidad de vaciar su vejiga, es tumbado en la camilla del equipo en
decubito supino. El estudio comienza con la adquisicion de imdgenes planares
bidimensionales en una gammacdmara convencional (Infinia, General Electric). Las dos
primeras proyecciones, anterior y posterior de abdomen-pelvis, se obtienen
simultdneamente con un colimador planar de alta resoluciéon (matriz 128x128). La
duracién de la adquisicion de estas imdgenes es de 300 segundos. A continuaciéon se
realizan las proyecciones oblicuas con un colimador pin-hole (efecto magnificador para
dérganos pequeiios como el rifién), de 420 segundos de duracién (matriz 128x128),

centradas en cada una de las fosas renales.

Finalizadas las imdgenes anteriores, los pacientes son trasladados a un sistema de
imagen hibrido SPECT/TC (Millennium, General Electric). Este sistema estd equipado con

una gammacdmara de doble cabezal que permite la obtencién del estudio tomogrdafico
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(SPECT) y un sistema de transmisién de rayos X que proporciona las imdgenes de una

TC helicoidal de baja dosis.

Figura 20. Esquema de funcionamiento del sistema de imagen tomogréfico SPECT/TC.
(Cortesia de Jesus Silva)

! Reconstruction
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El sistema de imagen SPECT/TC permite obtener 60 proyecciones (matriz 128x128)

alrededor del paciente, de manera que se pueda obtener la distribucién tridimensional
del DMSA-Tc99m en la corteza renal funcionante. Las imdgenes de la TC aportan
informacién anatémica y permiten la correccién de atenuaciéon de las imagenes SPECT.
La duracién del estudio es de aproximadamente 50 minutos. Con objeto de evitar
movimientos del paciente durante la adquisicion del estudio se procura adoptar una
postura cémoda en decubito supino con las rodillas flexionadas y los brazos fijos a los

lados del cuerpo.
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Una vez concluida la prueba no son necesarias precauciones especificas. Unicamente se
aconseja la ingesta de abundantes liquidos (agua preferentemente) para facilitar una

rapida eliminacién del radiofdrmaco.

5.1.4 CUANTIFICACION DE LA FUNCION RENAL MEDIANTE SPECT-TC-DMSA

La estimacién de la funcién cortical se realiza mediante la delimitacién de una regién de
interés (ROI) para cada uno de los rifiones sobre la imagen SPECT-TC, de tal forma que

es posible obtener la contribucién de cada uno de los rifiones a la funcién renal global.

Debido a diferentes efectos relacionados con la resolucién espacial, no es posible
delimitar de manera precisa el contorno de los rifiones sobre la imagen SPECT. Por ello,
se procede a delimitar de forma semiautomdtica el contorno de cada uno de los rifiones
sobre la imagen TC. La imagen TC estd fusionada con la imagen SPECT, es decir,
tenemos una correspondencia punto a punto entre ambos y por tanto es posible

superponer la delimitacién de los rifiones sobre la imagen SPECT.

Los trabajos previos de valoracion del deterioro asociado a la NLP mediante
gammagrafia cortical renal o SPECT se realizaron mediante la estimacién de la funcién
renal diferencial (FRD) del rifidn completo. En este estudio llevamos a cabo la valoracién
mediante un estudio detallado basado en una division renal anatémica en tercios. De
este modo, nuestra técnica de cuantificaciéon debe ser mds sensible a posibles cambios
inducidos por la nefrolitotomia percutdnea que una cuantificaciéon a partir de la FRD del
rifnén completo. La segmentacién de la ROl de cada uno de los rifiones en tercios renales
se hace de forma automdtica mediante una aplicacién desarrollada en nuestro hospital.
Esta aplicacion realiza la segmentacion del rifidn en tres sub-ROls tridimensionales del
mismo volumen siguiendo el eje axial del rifén. Esta segmentacién proporciona tres ROls

que se corresponden con cada uno de los tercios anatémicos renales (inferior, medio y

superior).
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Figura 21. Corte coronal de estudio SPECT-DMSA con superposicion de ROI3D

segmentada por tercios. (Cortesia de Pablo Aguiar)

Con el objetivo de asegurar una mayor precisién en la estimacién del efecto de la NLP
sobre la FRD, creemos esencial llevar a cabo un co-registro de las imdgenes SPECT pre
y post-cirugia. De este modo, la ROI renal y la segmentacién por tercios que se realiza
sobre la imagen SPECT pre-cirugia puede ser empleada también para la cuantificacién
de la imagen SPECT post-cirugia. Este procedimiento elimina la variabilidad asociada a

la delimitacién de la ROI en uno y otro rifidn.

El co-registro de las imdgenes SPECT-TC pre y post-cirugia se realizé mediante la

aplicacién informdatica Statistical Parametric Mapping [http://www.fil.ion.ucl.ac.uk /spm].

Una vez delimitadas correctamente las ROIs que corresponden a cada rifién completo y
a cada uno de los tercios renales de cada rifién, es posible calcular la FRD global y la
FRD en cada tercio anatémico. La FRD global se define como el porcentaje de
contribucién a la funcién renal global de cada uno de los rifiones. El cdlculo se realiza a
partir de la actividad obtenida para cada rifién utilizando las ROl completas de cada
rifién. La FRD por tercios se obtiene de forma similar pero empleando las sub-ROls que
corresponden a cada tercio renal. Finalmente tendremos tres valores de FRD (FRDinterior,
FRDmedio ¥ FRDsuperior). Asi, la FRDinterior representaria el porcentaje de contribucién a la

funcién renal del tercio inferior de cada uno de los rifiones. Debido a que el volumen de
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cada uno de los tercios renales que se han segmentado es el mismo, en condiciones
normales la contribucién de cada uno de los tercios deberia ser la misma, es decir,

aproximadamente 33%.

Considerando que el principal dafio parenquimatoso se produce por el acceso
percutdneo, utilizaremos la FRD del tercio anatémico por el que se realice el abordaje

percutdneo (FRDacceso) para conocer el impacto de la técnica a ese nivel.

Dado que se considera normal una funcién renal diferencial global del 45-55% para
cada unidad renal [81, 183, 184], definiremos como clinicamente relevantes aquellos

cambios en la FRD superiores a 5 unidades porcentuales.

5.1.5 VARIABLES A ESTUDIO

Variables principales

— Funcién renal diferencial del rifién intervenido mediante nefrolitotomia percutdnea

pre y post-tratamiento mediante estudio gammagrdfico planar (FRDpianar)

— Funcién renal diferencial del rifidn intervenido mediante nefrolitotomia percutdnea
pre y post-tratamiento mediante estudio gammagrdafico volumétrico SPECT

(FRDspecr)

— Funcién renal diferencial en el tercio anatémico de acceso (FRDacceso) del rifidn

intervenido mediante nefrolitotomia percutdnea pre y post-tratamiento

Variables secundarias

Edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), riesgo anestésico ASA, unidad renal
intervenida (derecha/izquierda), superficie de la litiasis a tratar (en mm2), localizacién

de la litiasis (0nica/mdltiple /coraliforme), localizacién del cdliz de acceso percuténeo
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(superior/medio/inferior), tiempo quirdrgico (tiempo que transcurre desde que comienza
la cistoscopia hasta que se fija la nefrostomia percutdnea de drenaje), estancia
postoperatoria, complicaciones (segin la clasificacién modificada de Clavien), creatinina
plasmética y filtrado glomerular estimado (FGE) mediante la férmula MDRD-4 pre-
tratamiento y a los 3 meses de la intervencién, y éxito del procedimiento (entendido
como la ausencia de litiasis residuales en la TC sin contraste realizada a los 3 meses de

la intervencidn).

5.1.6 CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo de este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica

de Galicia.

El estudio se ha llevado a cabo siguiendo los requerimientos expresados en las normas
internacionales relativas a la realizaciéon de estudios epidemiolégicos, recogidas en las
International Guidelines for Ethical Review of Epidemiological Studies (Council for the
International Organizations of Medical Sciencies-CIOMS-Ginebra, 1991) asi como en la
Declaracién de Helsinki (revision de Tokio, Octubre de 2004). Esta define los principios
que deben ser respetados escrupulosamente por todas las personas implicadas en esta
investigacién. El tratamiento, la comunicacién y la cesién de los datos de cardcter
personal de todos los sujetos participantes se ajusté a lo dispuesto en la Ley Orgdnica

15/1999, de 13 de diciembre, de proteccién de datos de cardcter personal.

A pesar de que en el estudio no se realizé ninguna intervencién sobre la prdctica clinica
habitual, todos los participantes recibieron suficiente informacién oral y escrita, mediante
una Hoja de Informaciéon (Anexo 1). Ademds, se solicitdé su consentimiento informado
especifico para este estudio (Anexo 2). En este modelo de consentimiento consta la

fecha y firmas del médico investigador y paciente.
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La confidencialidad de los datos fue siempre condicién indispensable, la identidad de
los pacientes participantes no ha sido comunicada a terceros y el uso de los datos ha
sido Unica y exclusivamente para los fines protocolizados y comunicados a las
autoridades. El manejo de los datos ha sido sometido a técnicas de control de calidad,

para asegurar que los datos son fiables y que se procesan correctamente.

De acuerdo con la Ley Orgénica 15/1999 de Proteccién de Datos, los datos personales
del paciente que se incluyeron en la base de datos del promotor han sido tratados

siguiendo todas las leyes y normativas aplicables.

El presente estudio ha supuesto un riesgo minimo sobre los sujetos estudiados y no ha
implicado ningun cambio en el tratamiento a los que se someteria al paciente en
condiciones habituales. Existe una amplia experiencia en la utilizacién clinica de
radiofdrmacos marcados con isétopos emisores gamma con una minima incidencia
efectos secundarios. Por otro lado, la dosis de radiacién empleada para realizar la
SPECT-TC ha sido baja, al tratarse de una TC de baja dosis y resolucién, y siempre la

minima para obtener la informacién necesaria.

Aunque el embarazo es un criterio de exclusién estricto del estudio, se informé al
paciente por escrito sobre la necesidad de informar si estaba embarazada o creia que
podia estarlo, dado que los isétopos radiactivos pueden afectar al desarrollo del feto.
Del mismo modo se informé a los varones que estos radiofdrmacos no provocan ningun
efecto a largo plazo sobre la fertilidad ni sobre la salud de los hijos que pudieran

tenerse después del procedimiento.

En cumplimiento con lo establecido en la declaraciéon de Helsinki, el investigador
responsable informé a los pacientes sobre su participacién en un estudio clinico,
aclardndoles que esta participacién era voluntaria y no suponia ningin cambio ni en su

tratamiento ni en su atencién médica respecto a los que hubiera recibido de no
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participar. Se obtuvo el consentimiento informado escrito y voluntario de todos los

participantes.

5.1.7 ANALISIS ESTADISTICO

Para la recogida de datos se ha utilizado una hoja de Excel disefiada a tal fin, que
incluyé todas las variables consideradas para cada sujeto. Esta base de datos estd
dotada de mdrgenes de seguridad y normas de coherencia interna, lo cual permitié

revisar los datos que presentaban valores anémalos o incoherentes.

Las variables cualitativas se expresaron en frecuencia y porcentaje. Las variables
cuantitativas se detallaron en media * desviaciéon estdndar, o mediana (rango

intercuartilico), segun las variables siguieran o no una distribucién normal.

Para la comparacién pre y post-tratamiento de la creatinina plasmadtica, el filtrado
glomerular estimado, la FRD obtenida en la imagen planar (FRDpianar), la FRD obtenida
en la imagen SPECT (FRDspect) y la FRD en el tercio anatémico de acceso (FRDacceso), se
empled la prueba de Wilcoxon para datos apareados. Para el andlisis de los datos se
ha vutilizado el programa estadistico SPSS 15.0 para Windows. Los cambios
porcentuales en la FRDpianar , FRDspect Yy FRDacceso se representaron grdaficamente
mediante diagrama de barras. Se consideraron como estadisticamente significativos
aquellos valores de p<0,05 y como clinicamente relevantes aquellos cambios superiores

a 5 puntos porcentuales en la FRD.
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5.2  DANO TISULAR E IMPACTO EN LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES TRAS
NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA

5.2.1 PROTOCOLO DE ESTUDIO

Todos los pacientes con indicacién quirirgica de nefrolitotomia percutdnea en el periodo
junio 2010-junio 2012 fueron valorados para su participacién en este estudio en la

visita basal.

Se excluyeron del estudio aquellos casos que presentaban infeccién activa (local o
sistémica) o fiebre (T® axilar superior a 37.8C) en el momento del tratamiento, los
pacientes con algun tratamiento inmunosupresor concomitante, enfermedad tumoral en
los Gltimos 5 afios, enfermedad autoinmune o inflamatoria crénica (como la artritis
reumatoide o la enfermedad inflamatoria intestinal), anemia (Hb < 10 g/dL), trastornos
de la coagulacién no controlables, pacientes menores de 18 afos, gestantes o en
situacion de lactancia y casos de rifiones no funcionantes. También se excluyeron
aquellos casos a los que se les realizé mds de un trayecto percutdneo o abordaje
combinado por ureteroscopia. Finalmente, aplicando estos criterios de exclusiéon, 40

pacientes tratados mediante NLP fueron incluidos en el estudio.

Para poder disponer de una referencia en los resultados de dafio tisular e impacto en la
calidad de vida de los pacientes tratados mediante NLP, se seleccioné una cohorte de
50 pacientes con litiasis renal tratados mediante litotricia extracorpérea por ondas de
choque (LEOC) en el mismo periodo de tiempo. Aplicando los mismos criterios de
exclusién que al grupo NLP a estudio, se incluyeron finalmente 50 pacientes en el grupo

control.

A todos pacientes candidatos se les ofrecié en esta visita basal toda la informacién
necesaria, tanto verbal como escrita, mediante la hoja de informacién al paciente

(Anexo 3). En caso de aceptar su inclusion en el estudio, éstos dieron su consentimiento
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informado especifico por escrito. Por Gltimo, en esta visita se entregaron a los pacientes
incluidos en ambos grupos de estudio los cuestionarios SF-36 v1.4 (Anexo 4) y EURO-

Qol (EQ-5D) (Anexo 5) pre-tratamiento.

Previo al inicio de ambos tratamientos (TO), se obtuvo una muestra de sangre periférica
para los siguientes estudios: hemograma, bioquimica general incluyendo creatina

fosfoquinasa (CPK) y lactato deshidrogenasa (LDH), coagulaciéon y determinacién sérica

de IL-1PB, TNF-a, IL-6 y PCR.

Tras la realizacion de cada uno de los tratamientos (NLP o LEOC), se recogieron
prospectivamente, en un cuaderno de recogida de datos disefiado al efecto, todas las
variables perioperatorias detalladas en el apartado 5.2.6. No se previé ninguna
variacién en el curso postoperatorio habitual de los pacientes por participar en el

estudio.

Una vez finalizado el tratamiento, ya en planta de hospitalizacién, se realizaron visitas

a las 2 horas (T1) y 6 horas (T2), en las que se repitié la determinacién sérica de IL-13,

TNF-q, IL-6 y PCR.

A las 24 horas del tratamiento (T3) se realizé la Gltima visita del estudio con el paciente
hospitalizado, extrayendo sangre periférica para estudio de hemograma, bioquimica
general (incluyendo CPK y LDH), coagulacién y determinacién sérica de IL-13, TNF-qi,

IL-6 y PCR.

Una vez dada el alta hospitalaria, a todos los pacientes se les solicité una prueba de
imagen (TC abdomen-pelvis sin contraste) para realizar al tercer mes de la intervenciéon

y determinar el resultado del tratamiento recibido.

Al tercer mes del tratamiento, se programé la visita final del estudio, en la que se

verificd la ausencia o presencia de litiasis residuales mediante dicha prueba de imagen,
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se registré cualquier posible complicacién asociada a los procedimientos, y se
entregaron nuevamente los cuestionarios de salud SF-36 y EQ-5D post-tratamiento. En el
grupo control, 15 pacientes no pertenecian a nuestra drea sanitaria y no realizaron la
visita presencial del tercer mes en nuestro centro. La evaluacién del éxito del
procedimiento se realizé en estos pacientes revisando las pruebas de imagen solicitadas
a través de la historia clinica informatizada. Sin embargo, al no acudir presencialmente

a realizar los cuestionarios de calidad de vida, fueron excluidos para este andlisis.

El esquema general del estudio se presenta en la Figura 22.

Figura 22. Esquema general del estudio para el andlisis del dafio tisular e impacto en la

calidad de vida de los pacientes tras nefrolitotomia percutdnea.

Visita Ultima
basal T1 T2 T3 visita

Tratamiento o 6h am

LEOC/NLP

] L

Criterios de T2 Hemograma Resultado
inclusion Hemograma Bioguimica pruebas de
Consentimiento Bioquimica Coagulacién imagen
informado Coagulacion IL-1f
Cuestionarios IL-1B THF-c. Cuestionarios
5F-36 y EQ-5D TMF-ot IL-6 5F-36 y EQ-5D
IL-6 PCR
CPK
LOH

l:*) TC abdomen-pelvis sin contraste

5.2.2 NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA: TECNICA QUIRURGICA

La técnica quirirgica de la nefrolitotomia percutdnea es la misma que la descrita en el

apartado 5.1.2 de este proyecto de Tesis Doctoral.
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5.2.3 LITOTRICIA EXTRACORPOREA POR ONDAS DE CHOQUE: TECNICA

La litotricia extracorpérea por ondas de choque se realizé a los pacientes del grupo
control mediante el equipo Siemens Lithoskop® (Siemens AG, Alemania), cuyo sistema de

ondas de choque utiliza el principio electromagnético.

Los pacientes realizaron los dias previos al tratamiento una preparacion intestinal
entregada en la visita basal y llegaron a la unidad de litotricia la misma maiana del

tratamiento, sin necesidad de ingreso previo.

Una vez situados los pacientes en la mdquina, se monitorizaron mediante pulsioximetria,
se descarté que estuviesen con infeccién activa/T®>37.8C y se canalizé via periférica

por la que se obtuvo la muestra de sangre (TO) para estudio.

Se realizé de forma sistemdtica sedacién con 3 mg intravenosos de midazolam
(Dormicum®, Roche Farma, Espafia), completada con 50 mg de petidina (Dolantina®,

Kern Pharma, Espaiia) si el paciente presentaba dolor durante el tratamiento.

Para el tratamiento de litiasis renales, se empleé la posicion de decibito supino,
acoplando el generador de ondas de choque por via lumbar (posterior). El sistema
Siemens Lithoskop® presenta una profundidad de penetracién méaxima de 16 cm, con un
tamafio del foco que puede oscilar de 6 x 135 mm a 12 x 155 mm. Tanto la
localizacién de la litiasis como la focalizacién del haz de ondas de choque se realizan

mediante fluoroscopia, la cual se revisa periédicamente durante el tratamiento.

El equipo Siemens Lithoskop® presenta un sistema de energia ajustable en 38 pasos (de
E O,1 a E 8). Los distintos niveles de energia se van aumentando progresivamente, para
facilitar la tolerancia del paciente a las ondas de choque. En el tratamiento de la litiasis

renal se recomienda aplicar como mdximo unos 3.500 disparos, no superando el paso
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E 4, en el que se liberan unos 0.04 julios (J)/disparo. Todos los tratamientos se

realizaron por protocolo con una frecuencia fija de disparo de 90 disparos/minuto.

Una vez finalizada la sesidén, se toma una imagen fluoroscépica, y se registran en el
cuaderno de recogida de datos el tiempo consumido en el tratamiento (desde que
comienza el primer disparo hasta el 0ltimo), la energia total aplicada (en julios) y el
nimero total de disparos. Los pacientes que aceptaron la inclusion en este estudio

pasaron a planta de hospitalizaciéon durante 24 horas.

El protocolo de analgesia postoperatoria para estos pacientes se basé en
dexketoprofeno (Enantyum®, Menarini grupo, Espafia) 50 mg intravenosos cada 8
horas, alternando con 1 gramo intravenoso de paracetamol (Bristol-Myers-Squibb,
Espafia). En caso de mayor requerimiento analgésico se previé la administracion de 2

mg intravenosos de cloruro mérfico.

5.2.4 RECOGIDA, ALMACENAMIENTO Y ANALISIS DE LAS MUESTRAS DE SANGRE

Se recogieron muestras venosas en ambos grupos de estudio antes del inicio del
tratamiento (T0), a las 2 y 6 horas del mismo (T1 y T2) y a las 24 horas de su

finalizacién (T3).

En las muestras TO y T3 se extrajeron 11.0 mL de sangre para estudio de hemograma
(hematocrito, recuento leucocitario), bioquimica (creatinina plasmatica, CPK y LDH) y
coagulacién (tiempo de protrombina), junto con los niveles séricos de IL-13, TNF-q, IL-6 y
PCR ultrasensible. En las determinaciones T1 y T2 se extrajeron Unicamente 3.5 mL para
determinar los niveles de las citoquinas y proteinas de fase aguda antes mencionadas.
Todas las muestras fueron centrifugadas a 1500 g 15 min, su suero fue separado y

almacenado a -20°C hasta su andlisis.
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La concentracién sérica de IL-1B 'y TNF-0 se realizé mediante andlisis
enzimoinmunométrico por quimioluminiscencia en fase sélida (IMMULITE 1000®, Siemens
Healthcare Diagnostics, Gwynedd, United Kingdom). IL-6 y PCR ultrasensible se
determinaron mediante ensayo inmunométrico enzimdtico en fase sdélida por
quimioluminiscencia (IMMULITE®2000, Siemens Healthcare Diagnostics, Gwynedd,

United Kingdom).

Los niveles de CPK, LDH y creatinina sérica se determinaron mediante el sistema
ADVIA® 1800 (Siemens Healthcare Diagnostics, Gwynedd, United Kingdom). El
hematocrito y recuento leucocitario y de plaquetas lo hicieron en una muestra con EDTA
K3 utilizando el sistema ADVIA® 2120 (Siemens Healthcare Diagnostics, Gwynedd,
United Kingdom) y el tiempo de protrombina en una muestra con citrato trisédico
tamponada (Sysmex® CA-500, Siemens Healthcare Diagnostics, Gwynedd, United

Kingdom).

5.2.5 CUESTIONARIOS SF-36 v1.4 Y EURO-Qol

El impacto en la calidad de vida de los pacientes tras nefrolitotomia percutdneq,
comparado con el grupo control de pacientes tratados mediante litotricia extracorpérea
por ondas de choque, fue determinado mediante la realizacién de la versién espaiiola

de los cuestionarios SF-36 v1.4 y Euro-Qol (EQ-5D).

Ambos cuestionarios fueron autoadministrados a los pacientes en la visita basal y al
tercer mes del tratamiento recibido. Los 40 pacientes del grupo tratado mediante NLP
completaron ambos test. En el caso del grupo sometido a LEOC, 15 pacientes no
realizaron la visita presencial del tercer mes al no pertenecer a nuestra drea sanitaria,

por lo que fueron excluidos del estudio.

El cuestionario SF-36 consta de 36 preguntas, con entre 2 y 6 opciones de respuesta
cada una, que detectan tanto estados positivos como negativos de salud. Estos items
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conforman 8 dimensiones: funcién fisica (FF), rol fisico (RF), dolor corporal (DC), salud
general (SG), vitalidad (VT), funcién social (FS), rol emocional (RE) y salud mental (SM), y
un item que informa sobre los cambios en el estado de salud con respecto al afo
anterior. Empleamos la versién 1.4 en lugar de la 2.0 porque, hasta la fecha, los datos
relativos sobre la validacién de esta 0Oltima version en castellano y los estudios
comparativos con la versién inicial son escasos. Ademds, no se dispone de valores de
referencia para las dimensiones rol fisico y rol emocional de esta versién 2.0. La versién
administrada del cuestionario SF-36 en nuestro estudio supone una modificacién en
relaciéon al periodo de seguimiento del cambio de estado de salud de la versién
estadndar. En la versidén estdndar este cambio se evalta al cabo de 4 semanas, mientras
que nuestra modificacién se hace al cabo de 3 meses. Este cambio se realiza ya que la
referencia temporal que se utiliza en las preguntas del cuestionario SF-36 puede
condicionar el resultado. Se ha demostrado que el intervalo de tiempo entre el proceso
a analizar y la administracién del cuestionario condiciona los resultados [156]. El

cuestionario SF-36 v1.4 modificado, utilizado en este estudio, se adjunta en el Anexo 4.

Las dimensiones se constituyeron de la siguiente forma:

—  Funcién fisica: items 3-4-5-6-7-8-9-10-11-12.
—  Rol fisico: items 13-14-15-16.

— Dolor corporal: items 21-22.

— Salud general: items 1-33-34-35-36.

—  Vitalidad: items 23-27-29-31.

—  Funcién social: items 30-32.

—  Funcién emocional: items 17-18-19.

—  Salud mental: items 24-25-26-28-30.

— Transicién de salud: ltem 2.

Las dimensiones dolor corporal, salud general, vitalidad, funcién social y salud mental

requirieron recodificar los valores de cada opcién de respuesta para que siguieran el
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sentido de a mayor valor, mejor estado de salud. Esto se hace asi porque en el

cuestionario, para evitar sesgos de respuesta, el orden de las mismas no es fijo.

En los cuestionarios no se registraron valores perdidos, por lo que no hubo necesidad de

ejecutar ningun algoritmo de informacién perdida.

A continuacién, los items se agregaron en cada una de las dimensiones y se
transformaron en una escala que tenia un recorrido entre O (peor estado de salud) y
100 (mejor estado de salud), siguiendo la férmula descrita en el manual de

interpretacion del cuestionario:

Escala transformada (Valor actual — Valor minimo de la dimension) X 100

para cada dimension Rango (diferencia entre valor maximo y minimo)

Asi, por ejemplo, imaginemos un paciente que obtuvo una puntuacién de 24 puntos
(valor actual) en la dimensién funcién fisica como suma de los valores de los 10 items
que lo componen. Esta dimensién tiene un valor méximo de 30 y un minimo de 10, por lo
tanto un rango de 20. Siguiendo la férmula previa tendremos que la escala de funcién

fisica de este paciente tiene una puntuacién transformada de 70 puntos.

Escala transformada __ (24 -10) X 100
para Funcién fisica (30— 10)

Cada una de las escalas o dimensiones del cuestionario fue estandarizada utilizando la
media y la desviacién estdndar de la poblacién espaiiola. A continuacién, cada una de
esas escalas estandarizadas fue transformada en normas para la poblacién espaiola,
de tal forma que se obtiene una media de 50 y una desviacién estdndar de 10. Valores
superiores o inferiores a 50 indican un mejor o peor estado de salud, respectivamente,

que la media de la poblacién de referencia.
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Por dltimo, el cuestionario permite el cdlculo de 2 puntuaciones sumario, el componente
sumario fisico (CSF) y el componente sumario mental (CSM), que permiten definir los 2
componentes principales del estado de salud. Para ello se utilizan las puntuaciones
estandarizadas de las 8 escalas del cuestionario, que son ponderadas aplicdndoles sus
respectivos pesos factoriales para cada componente (CSF y CSM), obtenidos mediante
un andlisis de componentes principales. Finalmente, se agregan estas puntuaciones
ponderadas y se transforman en normas para obtener una media de 50 y desviacion

estdndar de 10.

Tabla 7. Pesos factoriales de cada escala para el cdlculo de componentes sumario del

cuestionario SF-36.

Pesos factoriales de cada escala para
el calculo de componentes sumario del cuestionario SF-36

(Adaptado de Vilagut G et al., 2008)

Dimensiones CSF CSM

Funcién fisica 0,407 -0,219
Rol fisico 0,359 -0,163
Dolor corporal 0,332 -0,133
Salud general 0,292 -0,069
Vitalidad 0,04 0,232
Funcién social 0,031 0,241

Rol emocional - 0,24 0,512
Salud mental - 0,242 0,536

Para cuantificar la respuesta obtenida se han medido el tamafio del efecto (TE) y la
media de respuesta estandarizada (SRM) para cada escala del cuestionario. Ambos son
estimadores de la magnitud del cambio. El TE calcula como la diferencia entre los
valores medios de cada dimensiéon entre el seguimiento y el basal, dividida por la
desviacién estdndar (DE) del grupo basal. La SRM se calcula como la diferencia entre los
valores medios de cada dimensién entre el seguimiento y el basal, dividida por la DE de
la diferencia entre el seguimiento y el basal. Valores positivos reflejon mejoria en el

numero de veces que el resultado contiene la DE del grupo basal (para el TE) o la DE de
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la diferencia de los grupos (para la SRM) en cada dimensién. No tienen unidades y se
cuantifican de la siguiente forma: > 0,80: magnitud de efecto grande; 0,50-0,79:
magnitud de efecto moderado; 0,20-0,49: magnitud de efecto pequefio; 0,00-0,19:

magnitud de efecto muy pequeiio [185, 186].

Otra forma de cuantificar el tamafio del efecto es compararlo con la minima diferencia
importante o MID. Esta se define como la diferencia més pequefia medida en el estado
de salud que significa una diferencia importante en los sintomas del paciente [187]. Su
estimacién se basa en el error estdndar de medida o SEM. Se define SEM como el error
estdndar en un resultado observado que oscurece el resultado verdadero, y tiene la
cualidad de que su valor es independiente de la muestra [188, 189]. Esta propiedad lo
hace un muy buen estimador de cambios individuales para un indicador de calidad de

vida asociada a la salud. Se obtiene con la siguiente férmula:

SEM = DEx* (1-r)¥?

Donde DE, es la desviacién estdndar basal de cada dimensién y rxx el coeficiente de

correlacion intraclase de las diferencias seguimiento-basal para cada dimensién.

El SEM estd definido por la misma unidad que la puntuacién de los items. Se puede

expresar en unidades de respuesta y definirlo en relacién al TE y a la SRM.

SEM = {1_r“)1;2 en relacion al TE

SEM = (DE./DEqw)* {1-rxx)1f2 en relacién al SRM

Donde DE.x es la desviacién estdndar de la diferencia entre los grupos seguimiento y

basal.
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Se estima que la MID es igual a la SEM, por lo que podremos estimar si la magnitud del
efecto obtenida (mediante TE o SRM) es relevante clinicamente porque produce cambios

significativos percibidos por el paciente.

La MID puede utilizarse para estimar la diferencia minima clinicamente importante o
MCID. Se define como la diferencia mds pequefia en una puntuacién de un item que el
paciente percibe como beneficiosa y que, en ausencia de efectos secundarios
significativos y coste excesivo, determinard un cambio en el manejo del paciente [190].
Es un método basado en un criterio externo para determinar el efecto beneficioso
producido mds pequefio que el paciente percibe. Habitualmente la MID y la MCID son

similares o, incluso la MCID es inferior a la MID [191].

Se considera suelo al porcentaje de pacientes que presentan el valor mds bajo del
cuestionario y techo al porcentaje de pacientes que presentan el valor mds alto. El
efecto suelo o techo estd presente si hay mdas de un 15% de pacientes que presentan los
valores suelo o techo para cada dimensién [192]. La presencia de efecto suelo o techo
hace que los valores extremos en la parte alta o baja de cada dimensiéon puedan
perderse, indicando una validez de contenido limitada para el cuestionario. Al no poder
diferenciar entre si a los pacientes con valores mds bajos o més altos, la fiabilidad del
cuestionario disminuye y tampoco permite cuantificar adecuadamente las diferencias en
la respuesta ante un cambio en el estado de salud que produce un determinado
tratamiento. Los efectos suelo y techo del cuestionario SF-36 empleado en nuestro
estudio se recogen en la Tabla 8. En las medidas basales, se observé efecto suelo en las
escalas rol fisico y rol emocional, y efecto techo en las dimensiones rol fisico, funcién
social y rol emocional. En las medidas en el seguimiento no se observé efecto suelo en
ninguna de las dimensiones, encontrdndose efecto techo en las escalas funcién fisica, rol
fisico, dolor corporal, funcién social y rol emocional. Por tanto, el efecto techo esta
presente siempre en las dimensiones de rol fisico, funcién social y rol emocional,
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afiadiéndosele en las medidas del seguimiento otras 2 dimensiones: la funcién fisica y el
dolor corporal. Esto indica que probablemente el cuestionario debiera tener mds items
en estas escalas para poder cuantificar mejor las dimensiones del cambio del estado de
salud inducido por el tratamiento de la litiasis renal, y permitir discernir mejor los
cambios en los valores mds altos del cuestionario. Las dimensiones salud general,
vitalidad y salud mental no presentaron efecto suelo o techo en ninguna de las medidas.
La presencia de efecto suelo o techo en el resto de las dimensiones, especialmente rol
fisico y rol emocional, se recoge en la mayoria de los trabajos que han utilizado el

cuestionario SF-36 como medida de cambios en la CVAS.

Tabla 8. Efecto suelo y efecto techo del cuestionario SF-36

Efecto suelo Efecto techo

seguimiento (%) seguimiento (%)

Funcién fisica 9,3 0,0 21,3

N basal =75 Efecto suelo  Efecto techo
N seguimiento =75 basal (%) basal (%)

Rol fisico 41,3 37,3 1,6 61,3

Dolor corporal 4,0 9,3 0,0 33,3

Salud general 0,0 0,0 0,0 0,0

Vitalidad 0,0 0,0 1,3 0,0

Funcién social 1,3 30,7 0,0 41,3

Rol emocional 26,7 54,7 13,3 65,3

Salud mental 0,0 2,7 0,0 8,0

El coeficiente de consistencia interna o de Cronbach fue de 0,82 para las escalas

basales y de 0,87 para las escalas durante el seguimiento, indicando unos valores

adecuados para la comparacién entre grupos.

El cuestionario EURO-Qol (EQ-5D) consta de 2 partes: una descriptiva y una escala
visual analégica (EVA). En el Anexo 5 se adjunta el cuestionario EQ-5D empleado. El
sistema descriptivo contiene 5 dimensiones de salud (movilidad, cuidado personal,
actividades cotidianas, dolor/malestar y ansiedad/depresién), cada una con 3 niveles
de gravedad (sin problemas, algunos o moderados problemas, problemas graves) que
pueden ser dicotomizados (sin problemas, con problemas) en caso de presentar un

escaso numero de resultados en el nivel de problema moderados o graves. Los niveles
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de gravedad son codificados como 1 si la opcién de respuesta es “sin problemas”, con
un 2 si la opcién es “algunos o moderados problemas”, y con un 3 si la opcién de
respuesta es “muchos problemas”. En nuestro caso, dado que pocos o ningin paciente de
la serie contestaron a la opcién “muchos problemas”, decidimos agrupar a los pacientes
con algin tipo de problema en una Unica categoria. De este modo, las opciones de

respuesta se transforman en dicotémicas: “sin problemas” y “con problemas”.

Mediante la EVA el paciente puntta de O a 100 su estado de salud global en el
momento de realizar el cuestionario. EIl EQ-5D permite ademds, a partir de los
resultados del sistema descriptivo, obtener un indice o tarifa social de valores para
cada estado de salud. Para el cdlculo de este indice se sigue el modelo propuesto por

Badia [170].

La Tabla 9 muestra los coeficientes para el cdlculo de la tarifa social de valores para
poblacién espanola. Para calcular el valor de cualquier estado de salud, se asigna el
valor 1 al estado 11111 (sin problemas en ninguna dimensién). Si el estado es distinto al
11111, se le resta el valor de la constante. Posteriormente, si hay problemas nivel 2 en
una determinada dimensién, se resta el valor correspondiente a esa dimensién. Si los
problemas son nivel 3, se resta el valor de esa dimension multiplicado por 2. Siempre
que exista alguna dimensién con problemas nivel 3, se resta una sola vez el pardmetro
N3. Por ejemplo, para obtener el valor de la tarifa para el estado 13231, primero se
asigna el valor de 1 a este estado, luego se resta la constante (0,15), y los valores
correspondientes al nivel de gravedad en cada dimensién, que, en este caso seria 0,20
(2 x 0,10) para el cuidado personal; 0,06 para actividades cotidianas; 0,12 (2 x 0,06)
para dolor/malestar y, dado que existen dimensiones nivel 3, se le restaria una sola vez

N3 (0,21). Asi, finalmente el cdlculo seria: 1 - 0,15 - 0,20 - 0,06 - 0,12 -0,21 = 0,26.
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Tabla 9. Coeficientes para el célculo de la tarifa social de valores para el EQ-5D en
Espaiia.

Coeficientes para el calculo de la tarifa social
de valores para el EQ-5D en Espana

(Adaptado de Badia et al., 1999)

Parametro Coeficiente
Constante 0,1502
Movilidad 0,0897
Cuidado personal 0,1012
Actividades cotidianas 0,0551
Dolor/malestar 0,0596
Ansiedad /depresién 0,0512
N3 0,2119

Para cuantificar la magnitud de los cambios obtenidos y poder determinar si éstos son
percibidos como clinicamente relevantes por los pacientes, también se calcularon el TE, la

SRM y la MCID para la autovaloracién del estado de salud global y las tarifas sociales.

Los efectos suelo y techo del cuestionario EQ-5D se recogen en la Tabla 10. No se
encontré efecto suelo en ninguna de las dimensiones del sistema descriptivo en las
medidas basales ni en el seguimiento. En cambio, el efecto techo estuvo presente en
todas las escalas basales y en el seguimiento. Esto es debido, principalmente, al bajo
numero de respuestas en cada dimensiéon. El hecho de que un porcentaje considerable
de individuos puntien el mdximo en las escalas basales del EQ-5D limita la deteccién de

cambios en los estados de salud tras el tratamiento aplicado.

Tabla 10. Efecto suelo y efecto techo del cuestionario EQ-5D

N basal =75 Efecto Efecto techo Efecto suelo Efecto techo
N seguimiento = 75 suelo basal basal (%) seguimiento (%) seguimiento (%)
(%)
Movilidad

Cuidados personales
Actividades cotidianas
Dolor / malestar
Ansiedad / depresién
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El coeficiente de consistencia interna o de Cronbach fue de 0,65 para las escalas

basales del sistema descriptivo del EQ-5D y de 0,70 para las escalas durante el
seguimiento, indicando unos valores préximos al minimo necesario para la comparacion

entre grupos.

5.2.6 VARIABLES A ESTUDIO

Variables principales:

— Niveles séricos de IL-13, TNF-0,, IL-6 y PCR pre-tratamiento (T0), a las 2 horas del
mismo (T1) y a las 6 y 24 horas (T3 y T4) en el grupo a estudio de pacientes
tratados con nefrolitotomia percutdnea.

— Niveles séricos de IL-13, TNF-0, IL-6 y PCR pre-tratamiento (T0), a las 2 horas del
mismo (T1) y a las 6 y 24 horas (T3 y T4) en el grupo control de pacientes tratados
con litotricia extracorpérea por ondas de choque.

— Puntuacién en las 8 dimensiones y en los 2 indices sumario del cuestionario SF-36 en
la visita basal y en la visita al tercer mes post-tratamiento en el grupo a estudio de
pacientes tratados mediante nefrolitotomia percutdnea.

— Puntuacién en las 8 dimensiones y en los 2 indices sumario del cuestionario SF-36 en
la visita basal y en la visita al tercer mes post-tratamiento en el grupo control de
pacientes tratados mediante litotricia extracorpérea por ondas de choque.

— Puntuacién en las 5 dimensiones del sistema descriptivo, en la EVA vy tarifas sociales
del cuestionario EURO-Qol (EQ-5D) en la visita basal y en la visita al tercer mes
post-tratamiento en el grupo a estudio de pacientes tratados mediante
nefrolitotomia percutdnea.

— Puntuacién en las 5 dimensiones del sistema descriptivo, en la EVA vy tarifas sociales

del cuestionario EURO-Qol (EQ-5D) en la visita basal y en la visita al tercer mes
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post-tratamiento en el grupo a estudio de pacientes tratados mediante litotricia

extracorpdérea por ondas de choque.

Variables secundarias:

Edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), riesgo anestésico ASA, unidad renal
intervenida (derecha/izquierda), superficie de la litiasis a tratar (en mm?2), localizacién
de la litiasis (Unica/moltiple /coraliforme), tiempo quirirgico (desde que comienza la
cistoscopia hasta que se fija la nefrostomia percutdnea de drenaje en el caso de la
NLP, o entre el primer disparo y el Gltimo en el caso del grupo LEOC), estancia
postoperatoria, complicaciones (segin la clasificacién modificada de Clavien), éxito del
procedimiento (entendido como la ausencia de litiasis residuales en la TC sin contraste
realizada a los 3 meses de la intervencidon), y recuento leucocitario y plaquetario,
niveles de CPK y LDH, creatinina, hematocrito y tiempo de Quick (TQ) pre-tratamiento

(TO) y a las 24 horas (T3) en ambos grupos de tratamiento.

5.2.7 CONSIDERACIONES ETICAS

El protocolo de este estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica
de Galicia. El estudio se ha llevado a cabo siguiendo los requerimientos expresados en
las normas internacionales relativas a la realizacién de estudios epidemiolégicos,
recogidas en las International Guidelines for Ethical Review of Epidemiological Studies
(Council for the International Organizations of Medical Sciencies-CIOMS-Ginebra, 1991)
asi como en la Declaracién de Helsinki (revisién de Tokio, Octubre de 2004). Esta define
los principios que deben ser respetados escrupulosamente por todas las personas
implicadas en esta investigacién. El tratamiento, la comunicacién y la cesiéon de los datos
de cardcter personal de todos los sujetos participante se ajusté a lo dispuesto en la Ley

Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccién de datos de cardcter personal.
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La principal modificacion sobre la prdctica clinica habitual fue el ingreso hospitalario
durante 24 horas en el grupo control de pacientes, dado que la litotricia extracorpérea
en nuestro centro se realiza de modo ambulatorio. Todos los participantes recibieron
suficiente informacién oral y escrita, mediante una Hoja de Informacién (Anexo 3).

Ademads, se solicité su consentimiento informado especifico para este estudio. (Anexo 6).

De forma opcional y voluntaria, los pacientes pudieron autorizar por escrito, mediante
consentimiento informado especifico (Anexo 7), que sus muestras de suero fueran
conservadas de modo confidencial y anénimo, siguiendo la normativa vigente, en el
Biobanco del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela, bajo la

responsabilidad del investigador principal del estudio.

La confidencialidad de los datos fue siempre condicién indispensable, la identidad de
los pacientes participantes no ha sido comunicada a terceros y el uso de los datos ha
sido Unica y exclusivamente para los fines protocolizados y comunicados a las
autoridades. El manejo de los datos ha sido sometido a técnicas de control de calidad,

para asegurar que los datos son fiables y que se procesan correctamente.

De acuerdo con la Ley Orgénica 15/1999 de Proteccién de Datos, los datos personales
del paciente que se incluyeron en la base de datos del promotor han sido tratados

siguiendo todas las leyes y normativas aplicables.

El presente estudio no ha generado ningin riesgo sobre los sujetos estudiados al no

suponer ningun cambio en el tratamiento al que se someterian en condiciones habituales.

En cumplimiento con lo establecido en la declaracién de Helsinki, el investigador
responsable informé a los pacientes sobre su participacion en un estudio clinico,
aclardndoles que esta participacion era voluntaria y no suponia ningin cambio ni en su

tratamiento ni en su atencién médica respecto a los que hubiera recibido de no
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participar. Se obtuvo el consentimiento informado escrito y voluntario de todos los

participantes.

5.2.8 ANALISIS ESTADISTICO

Para la recogida de datos se utilizé una hoja de Excel disefiada a tal fin, que incluyé
todas las variables consideradas para cada sujeto, en funcién de los grupos de
tratamiento. Esta base de datos estaba dotada de mdrgenes de seguridad y normas de
coherencia interna, tras lo cual se revisaron los datos que presentaban valores anémalos

o incoherentes.

Las variables cuantitativas se expresan en frecuencia absoluta (y en porcentaje) y las
cuantitativas como media £ DE o mediana y rango intercuartilico. Para verificar la
normalidad de las distribuciones y la homogeneidad de las varianzas, se utilizaron las

pruebas de Kolmogorov-Smirnov y la prueba de Levene, respectivamente.

Las diferencias entre los niveles de IL-1B, TNF-c, IL-6 y PCR en las distintas
determinaciones analiticas se evaluaron mediante el andlisis de la varianza o el andlisis
de 2 vias de Friedman, segun la normalidad de la distribucién. Para la comparacién de
los niveles de estos mediadores inflamatorios en cada una de las determinaciones
analiticas, tanto entre los grupos de tratamiento como dentro del grupo NLP en funcién
del desarrollo o no de complicaciones, se emplearon la prueba t-Student o la U de
Mann-Whitney para muestras independientes, segun corresponda. Para determinar la
relacion entre los niveles de mediadores inflamatorios y el tratamiento de la litiasis
renal, a lo largo del tiempo, se emplearon modelos de efectos mixtos. También se
realizé andlisis mediante un modelo de efectos mixtos para conocer la relacién entre los
niveles de IL-6 y PCR con el desarrollo de complicaciones post-NLP, a lo largo del

tiempo.
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Para evaluar el perfil de las distintas citoquinas y proteinas de fase aguda a lo largo
del tiempo, se utilizaron modelos de efectos mixtos [193] tomando cada sujeto como
efecto aleatorio. Los niveles de estos marcadores inflamatorios fueron sometidos a
transformacién logaritmica para lograr distribuciones con mayor aproximaciéon a la
normalidad. La comparacién en la evolucién de los perfiles de las citoquinas y proteinas
de fase aguda a lo largo del tiempo en ambos grupos de tratamiento se realizd
mediante un test de interaccién entre el tiempo y el grupo de tratamiento. Mediante el
examen grdfico de los valores ajustados versus los residuales, y en combinacién con los
criterios Bayesian Information Criteria (BIC), se determiné la estructura de varianzas-
covarianzas mdas adecuada. La estimacién de los coeficientes se realizdé usando criterios

de mdxima verosimilitud restringida (REML)

La capacidad predictiva de IL-6 y PCR para el desarrollo de complicaciones tras
nefrolitotomia percutdnea se determiné mediante curvas ROC y drea bajo la curva. La
estimaciéon del punto de corte éptimo de estos marcadores para el diagnéstico de

complicaciones post-NLP se realizé utilizando el criterio de Youden.

Los resultados de cada uno de los dominios del cuestionario SF-36 se presentan como
puntuaciones estandarizadas con los valores de las normas poblacionales. La
comparacién de las puntuaciones basales en los diferentes dominios del cuestionario, en
funcién del sexo, IMC, o grupo de tratamiento recibido, se realizé mediante la prueba t
de Student o la U de Mann-Whitney, segin la distribucién fuese o no normal. Para la
comparacion entre los resultados pre y post-tratamiento se emplearon la prueba t de
Student para muestras relacionadas o la prueba de Wilcoxon para datos apareados,

seguln corresponda.

La comparaciéon de las puntuaciones de las dimensiones del sistema descriptivo del

cuestionario EQ-5D basales y en el seguimiento, en funcién del tratamiento recibido, se
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realizé mediante la prueba de chi-cuadrado o el test exacto de Fisher. Los resultados
pre y post-tratamiento se compararon mediante el test de McNemar para variables
apareadas. Las comparaciones pre y post-tratamiento de la autovaloracién del estado
de salud global y de las tarifas sociales del EQ-5D se realizaron mediante la prueba

t-Student para muestras relacionadas.

Para la visualizaciéon de las medidas en las dimensiones del cuestionario SF-36 se
construyeron diagramas de caja (box plot), mientras que para la descripciéon de los

resultados de las dimensiones del cuestionario EQ-5D se utilizaron diagramas de barras.

Para el andlisis de los datos se ha utilizado el programa estadistico SPSS 15.0 para
Windows. Se consideraron significativos aquellos valores de p<0,05. Los andlisis de
efectos mixtos se realizaron con el paquete ‘nlme’ [194], las curvas ROC y drea bajo la
curva con el paquete ‘pROC’ [195] y los grdficos con la evolucién de las citoquinas y
proteinas de fase aguda a lo largo del tiempo con el paquete ‘lattice’ [196] todos ellos

disponibles gratuitamente en ‘R’ Statistical and programming environment [197].
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Resultados

6.1. DANO FUNCIONAL RENAL Y NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA

Desde junio de 2010 a junio de 2012, 29 pacientes con litiasis renal e indicacién de
tratamiento mediante nefrolitotomia percutdnea, y que satisfacian los criterios de

participacién en el estudio, fueron incluidos para andlisis.

Las caracteristicas demogrdficas basales de los pacientes de la serie se recogen en la
Tabla 11. La edad media de los pacientes es de 60 afios, con un IMC medio de 29,7
kg/m2, y predominio del género femenino (69%). Cabe destacar el gran volumen
litidsico tratado (mediana de 368 mm?2) y el alto porcentaje de morfologia coraliforme
(59%). Finalmente, la funcién renal estimada mediante la creatinina plasmatica y el
fitrado glomerular estimado (FGE) preoperatorio estaba dentro del rango de

normalidad.

Tabla 11. Caracteristicas basales de los pacientes de la serie (n=29).

Edad, aiios 59,6 £ 13,0
IMC, Kg/m? 29,7 £ 5,0
Sexo masculino (%) 9 (31)
Rifién izquierdo (%) 21 (72)
Puntuaciéon ASA 1,9+ 0,6
Superficie litiasica (mm?2) 368 [248, 834]
Localizacién litiasis
Unica, n (%) 10 (34)
Moltiple, n (%) 2(7)
Coraliforme, n (%) 17 (59)
Creatinina (mg/dL) 1,004
FGE (mL/min) 75,0 % 24,9
Los datos se presentan como media = DE o mediana [p25, p75] para las variables
cuantitativas y porcentaje para las variables categéricas.
IMC: indice de masa corporal; ASA: American Society of Anaesthesiologists;
FGE: Filtirado glomerular estimado

Todas las intervenciones fueron realizadas por la misma pareja de cirvjanos, en
decibito supino. Debido a los criterios de exclusiéon del estudio, en todos los casos la NLP
se realizé mediante un Unico trayecto percutdneo. Ademds, este tracto fue siempre

dilatado con el set de dilatadores de Amplatz hasta un calibre de 24 Ch. El acceso
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percutdneo se realizdé preferentemente por cdliz inferior (83%). La mediana de tiempo
quirdrgico fue de 93 minutos, con una estancia postoperatoria mediana de 4 dias. Se
observaron complicaciones quirdrgicas en 10 pacientes, cuya distribucién segun la

clasificaciéon modificada de Clavien se detalla en la Tabla 12.

Tabla 12. Distribucién de las complicaciones quirdrgicas de la serie, segin la

clasificacién de Clavien modificada (n=29)

Grado de Clavien N° de casos Descripcion

19

2 Hematuria persistente sin necesidad de transfusion
4 Sepsis, sin requerir ingreso en UCI

3 Hematuria con necesidad de transfusion

1 Sepsis grave que requiere ingreso en UCI

UCI: Unidad de cuidados intensivos

El éxito del procedimiento se definié como la ausencia de litiasis residuales en la TC sin
contraste a los 3 meses de la intervencién. Segin este criterio, se alcanza el éxito tras
NLP en el 72% de los pacientes. Los aspectos técnicos y resultados de la intervencion se

muestran en la Tabla 13.

Tabla 13. Aspectos técnicos y resultados de la intervenciéon mediante nefrolitotomia

percutdnea (n=29).

Trayecto percutdneo Unico, n (%) 29 (100)
Dilatacién con Amplatz, n (%) 29 (100)
Calibre de acceso 24 Ch, n (%) 29 (100)
Localizacion del acceso

Inferior, n (%) 24 (83)

Medio, n (%) 3(10)

Superior, n (%) 2(7)
Tiempo quirdrgico, min 97 [72,137]
Hospitalizacién, dias 4 [3, 8]
Complicaciones, n (%) 10 (34)
Exito, n (%) 21 (72)
Los datos se presentan como media + DE o mediana [p25, p75] para las variables

cuantitativas y porcentaje para las variables categéricas.
Ch: Charriére
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6.1.1 EVALUACION DEL DANO PARENQUIMATOSO FUNCIONAL RENAL PRODUCIDO
POR LA NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA

El impacto de la nefrolitotomia percutdnea sobre la funcién renal se evalué a los 3
meses de la cirugia. No se observaron cambios significativos en la funcién renal
estimada mediante la creatinina plasmdtica o el FGE. Sin embargo, se encontré un
descenso estadisticamente significativo en la funcién renal diferencial (FRD) global
determinada por gammagrafia planar (descenso medio del 1,3%, p=0,008) y por
SPECT (descenso medio del 1,1%, p=0,031). La FRD en el tercio de acceso percutdneo
descendié una media de 1,8%, resultando también significativa estadisticamente

(p=0,009). Los resultados de este andlisis se recogen en la Tabla 14.
Tabla 14. Efecto de la nefrolitotomia percutdnea sobre la funcién renal (n=29).

Pre-tratamiento 3 meses post-tratamiento
Creatinina (mg/dL) 1,0+ 0,4 1,0+ 0,5 0,484
FGE (mL/min) 75,0 £ 24,9 78,1 22,6 0,322
FRDpLANAR (%) 458+ 9,8 44,5 10,0 0,008%*
FRDspecr (%) 45,6 +10,7 44,5+10,8 0,031*
FRDacceso (%) 44,9 £ 12,1 43,1 11,8 0,009*

* p<0,05. Los datos se expresan en media + DE

FGE: Filtrado glomerular estimado

FRDpianAr: Funcién renal diferencial mediante gammagrafia planar
FRDspect: Funcién renal diferencial mediante estudio SPECT

FRDacceso: Funcién renal diferencial en el tercio renal de acceso percutdneo
SPECT: Tomografia computarizada por emisién de fotén simple

Teniendo en cuenta que se consideran normales variaciones de hasta 5 puntos
porcentuales en la FRD, encontramos cambios clinicamente relevantes en 1 paciente en la
FRDpianaR Y en 2 en el caso de la FRDspect. La mayoria de los cambios en la FRD se
deben a cambios en el tercio renal de acceso percutdneo, siendo éstos clinicamente
relevantes en 6 casos (20%). Los cambios en la FRD tras la cirugia se detallan en la

Tabla 15 y se presentan de forma gréfica en la Figura 23.
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Tabla 15. Cambios en la funcién renal diferencial tras nefrolitotomia percutdnea (n=29).

FRDpLaNAR FRDspect  FRDacceso
(-7, +2) (-6, +4) (-8, +2)
1(3) 2(7) 6 (20)

Rango (min, max)
Cambios >5%, n (%)

Min: mayor descenso en la FRD encontrado
Max: mayor aumento en la FRD encontrado
FRDpianar: Funcién renal diferencial mediante gammagrafia planar
FRDspect: Funcién renal diferencial mediante estudio SPECT
FRDacceso: Funcién renal diferencial en el tercio renal de acceso percutdneo
SPECT: Tomografia computarizada por emision de fotén simple

Figura 23. Cambios en la funcién renal diferencial en los 29 pacientes de la serie tras

nefrolitotomia percutdnea (n=29).

10

7,5

W FRD planar ® FRD SPECT FRD acceso

En la Figura 24 se observa un ejemplo de la fusién de imdgenes anatémicas y
funcionales mediante SPECT-TC de uno de los pacientes de la serie. En este caso, la
litiasis se alojaba en el grupo calicial inferior del rifidn izquierdo, obstruyendo su
infundibulo. Las imdgenes pre-tratamiento muestran, como consecuencia de esta
obstruccién, que el tercio inferior renal izquierdo presenta una captacién de DMSA
prdcticamente ausente. Tras la intervencién mediante nefrolitotomia percutdnea, se
consiguidé la completa limpieza litigsica de la unidad renal, produciendo una discreta

mejoria en la funcién cortical a ese nivel.
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Figura 24. Estudio de imagen SPECT-TC de uno de los pacientes de la serie.

58.57 1 48 P
Fused Coronals Fused Sagittals

65.20 1 50.83 P

Fused Coronals Fused Sagittals Fused Transaxials

A: SPECT-TC pre-tratamiento; B: SPECT-TC post-tratamiento

6.1.2. EFECTO DE LA NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA SOBRE EL PARENQUIMA RENAL
FUNCIONANTE DE RINONES SUBOPTIMOS

Para determinar el impacto de la NLP sobre el parénquima renal funcionante de rifiones
con cierto grado de deterioro funcional, se seleccioné dentro de la serie una cohorte de

8 pacientes cuya FRDpianar basal era inferior al 40%.

En este subgrupo de rifiones subdéptimos, no se apreciaron cambios estadisticamente
significativos en la creatinina plasmatica, el FGE, en la FRDpianar, la FRDspect © en la

FRDacceso. Los resultados de este andlisis se recogen en la Tabla 16.

El efecto de la NLP sobre el parénquima renal funcionante de estos rifiones subdptimos
fue minimo, encontrdndose sélo alteraciones clinicamente relevantes en la FRD global del
rindn tratado en 1 paciente. Los cambios en la FRDpanar, FRDspect ¥ FRDacceso se

detallan en la Tabla 17 y se expresan mediante diagrama de barras en la Figura 25.
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Tabla 16. Efecto de la nefrolitotomia percutdnea sobre la funcién renal de rifiones

subdptimos (FRDpianar < 40%) (n=8).

Pre-tratamiento 3 meses post-tratamiento
Creatinina (mg/dL) 1,3+10,7 1,3+0,9 0,893
FGE (mL/min) 61,0 £ 29,3 64,8 + 29,46 0,463
FRDpLANAR (%) 36,2+ 2,2 34,6 + 4,6 0,172
FRDspect (%) 357 + 3,4 34,1 £ 4,8 0,115
FRDacceso (%) 34,4 + 4,6 32,652 0,203

* p<0,05. Los datos se expresan en media £ DE

FGE: Filtrado glomerular estimado

FRDpianar: Funcién renal diferencial mediante gammagrafia planar
FRDspect: Funcién renal diferencial mediante estudio SPECT

FRDacceso: Funcién renal diferencial en el tercio renal de acceso percuténeo
SPECT: Tomografia computarizada por emisién de fotén simple

Tabla 17. Cambios en la funcién renal diferencial de rifiones subdptimos

(FRDpLaNAR < 40%) tras nefrolitotomia percutdnea (n=8).

FRDpianAR  FRDspect  FRDacceso
Rango (min, méx) (-7, +1) (-6, t2) (-7, +2)
_Cambios >5%, n (%) ANAE NN L) B Co)

Min: mayor descenso en la FRD encontrado
Madx: mayor aumento en la FRD encontrado
FRDeianar: Funcién renal diferencial mediante gammagrafia planar
FRDspect: Funcién renal diferencial mediante estudio SPECT
FRDacceso: Funcién renal diferencial en el tercio renal de acceso percutdneo
SPECT: Tomografia computarizada por emisién de fotén simple

Figura 25. Cambios en la funcién renal diferencial en los pacientes con rifiones

subdptimos (FRDpianar < 40%) tras nefrolitotomia percutdnea (n=8).
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6.1.3. RELACION ENTRE EL DANO PARENQUIMATOSO FUNCIONAL RENAL
PRODUCIDO POR LA NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA Y EL DESARROLLO DE
COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

En nuestra serie 10 pacientes tuvieron complicaciones postoperatorias (34%), cuya

distribucién segin la clasificacién de Clavien modificada estd detallada previamente.

Se compararon los cambios en la FRDpianar, FRDspect Yy FRDacceso en funcién del
desarrollo o no de complicaciones postoperatorias. En el grupo sin complicaciones
(n=19) no se aprecian cambios estadisticamente significativos en ninguno de estos 3
pardmetros. En cambio, los pacientes con complicaciones post-NLP presentaron cambios
estadisticamente significativos en la FRDpranar (p=0,018), en la FRDspect (p=0,023) y en
la FRDacceso (p=0,049). El dafio parenquimatoso funcional renal tras la nefrolitotomia
percutdnea se produce principalmente en aquellos casos en los que se desarrolla una

complicacién postoperatoria.

Los resultados de este andlisis se pormenorizan en la Tabla 18 y se representan

gréficamente mediante diagrama de barras en la Figura 26.

Tabla 18. Cambios en la funcién renal diferencial tras la nefrolitotomia percutdnea en

funcién del desarrollo o no de complicaciones postoperatorias.

Pre-tratamiento 3 meses P
post-tratamiento
FRDpLANAR
.. (%) 42,9 + 6,2 42,4+ 6,7 0,253
No complicaciones FRDspect
(n=19) (%) 42,5 + 6,5 42,0+7,3 0,402
FRDacceso
(%) 41,3+ 8,9 39,9 £ 9,1 0,067
FRDpLANAR
.. (%) 51,2 £ 13,1 48,5 + 14,1 0,018%*
Complicaciones FRDspecr
(n=10) (%) 51,5+ 14,6 49,3 + 14,8 0,023*
FRDacceso
(%) 51,8+ 14,6 49,1 £ 14,3 0,049*

* p<0,05. Los datos se expresan en media * DE

FRDpianar: Funcién renal diferencial mediante gammagrafia planar; FRDspect: Funcién renal
diferencial mediante estudio SPECT; FRDacceso: Funcién renal diferencial en el tercio renal de
acceso percutdneo; SPECT: Tomografia computarizada por emisién de fotén simple
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Figura 26. Cambios en la funcién renal diferencial en funcién del desarrollo o no de

complicaciones tras nefrolitotomia percutdnea.
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Siguiendo el criterio de considerar cambios clinicamente significativos aquellos
superiores a 5 puntos porcentuales en la FRD, observamos que los pacientes sin
complicaciones postoperatorias no presentan cambios clinicamente relevantes en la FRD
del rifdn tratado, analizada globalmente. En cambio, en el grupo en el que se
produjeron complicaciones post-NLP, hubo cambios relevantes en 1 paciente en la

FRDpLanaR Y en 2 en la FRDspecr. Estos resultados se reflejan en la Tabla 19.

Tabla 19. Numero (porcentaje) de pacientes con cambios clinicamente significativos
(superiores al 5%) en la funcién renal diferencial tras nefrolitotomia percutdnea, en

funcién del desarrollo o no de complicaciones postoperatorias.

No complicaciones (n=19) Complicaciones (n=10)

FRDpLANAR
FRDspect

FRDacceso

FRDpianar: Funcién renal diferencial mediante gammagrafia planar
FRDspect: Funcién renal diferencial mediante estudio SPECT
FRDacceso: Funcién renal diferencial en el tercio renal de acceso percutdneo
SPECT: Tomografia computarizada por emisién de fotén simple
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6.2. DANO TISULAR Y NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA

Desde junio de 2010 a junio de 2012, 40 pacientes con litiasis renal e indicacién de
tratamiento mediante nefrolitotomia percutdnea, y que satisfacian los criterios de
participacion en el estudio, fueron incluidos para andlisis. Como grupo control se
seleccion6 una cohorte de 50 pacientes con litiasis renal e indicacién de litotricia
extracorpérea por ondas de choque, a la que le fue aplicada los mismos criterios de

exclusién.

Previo al tratamiento, no se observan diferencias significativas entre los grupos en la
edad, el indice de masa corporal, el sexo, el lado del rifndén intervenido, y la puntuacién
del riesgo anestésico de la American Society of Anaesthesiologists (ASA). Como era de
esperar, la superficie litidgsica de los pacientes candidatos a NLP era significativamente
mayor que la de los pacientes de LEOC (mediana de 372 mm?2 para el grupo NLP,
frente a 73 mm2 en el grupo LEOC, p=0,000), debido a que el volumen litidsico es uno
de los principales pardmetros que determina la indicaciéon de estas técnicas. Por el
mismo motivo, los pacientes del grupo NLP tenian mds cdlculos con distribucion
coraliforme (55%), mientras que en el grupo LEOC se trataron mds litiasis Unicas (76%)
(p=0,000). Los tiempos de tratamiento fueron de 95 minutos de mediana para el grupo
NLP y 45 minutos para la LEOC (p=0,000). En todos los casos tratados mediante LEOC
se realizaron 3500 disparos, liberando una media de energia total de 70,5 Julios.
Todas las intervenciones de NLP se realizaron por la misma pareja de cirujanos, en
decibito supino, con acceso percutdneo Unico, dilatando el trayecto con set de Amplatz
hasta 24 Ch. Por protocolo, los pacientes que recibieron LEOC estuvieron ingresados 24
horas, mientras que tras el tratamiento con NLP los pacientes estuvieron hospitalizados

una mediana de 4 dias.

En 4 casos tratados con LEOC (8%) y en 14 que fueron sometidos a NLP (35%) se

observaron complicaciones quirtrgicas (p=0,008). Siguiendo la clasificacién de Clavien
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modificada, la distribuciéon de complicaciones en el grupo LEOC fue Clavien | en 2 casos
(dolor secundario a uropatia obstructiva por fragmentos), Clavien Il en 1 caso (infeccién
del tracto urinario que requirié antibioterapia oral), y Clavien llla en 1 caso (uropatia
obstructiva por calle litidsica que necesité una nefrostomia percutdnea de descarga). En
el grupo NLP, el grado de complicaciones se distribuyé de la siguiente forma: Clavien |
(2 casos, 5%), Clavien Il (11 casos, 27,5%) y Clavien llla (1 caso, 2,5%). No se
observaron complicaciones més graves, ni pérdidas del érgano, ni éxitus. La descripcién

de las complicaciones tras nefrolitotomia percutdnea se recoge en la Tabla 20.

Tabla 20. Distribucién de las complicaciones quirdrgicas en el grupo tratado mediante

nefrolitotomia percutdnea, segin la clasificaciéon de Clavien modificada (n=40)

Grado de N° de Descripcion
Clavien casos
0
I 2
] 7 Sepsis, sin requerir ingreso en UCI
4
1

Hematuria persistente sin necesidad de transfusion

Hematuria con necesidad de transfusién

Uropatia obstructiva tardia por fragmento migrado a uréter
que requiere realizar nefrostomia desobstructiva y LEOC.
UCIl: Unidad de cuidados intensivos

El éxito del procedimiento se definié como la ausencia de litiasis residuales en la prueba
de imagen realizada a los 3 meses de la intervencidén. Segun este criterio, el grupo que
recibié tratamiento con NLP, pese a tratar volimenes litidsicos mayores y con
localizacién menos favorable, presentaba un éxito significativamente mayor que el
grupo tratado mediante LEOC (70% frente a 42%, p= 0,008). Las caracteristicas

basales de los pacientes en ambos grupos de tratamiento se recogen en la Tabla 21.
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Tabla 21. Caracteristicas basales de los pacientes en ambos grupos de tratamiento.

LEOC NLP p

Numero de pacientes 50 40
Edad, aios 56,7£10,9 55,7+x11,7 0,670
IMC, Kg/m? 29,257 29,3+4,7 0,960
Sexo masculino (%) 27 (54) 16 (40) 0,186
Rifién izquierdo (%) 32 (64) 25 (62) 0,883
Puntuaciéon ASA 1,8+0,7 1,7 £0,7 0,838
Superficie litiasica (mm?2) 73 [43, 141] 372[273, 839] 0,000%*
Localizacion litiasis 0,000%*

Unica, n (%) 38 (76) 11 (28)

Moltiple, n (%) 11 (22) 7(17)

Coraliforme, n (%) 1(2) 22 (55)
Tiempo quirdrgico, min 45 [40,55] 95 [70,143] 0,000%*
Energia liberada, Julios 70,5+ 12,9 N.A. -
Trayecto percutdneo Gnico, n (%) N.A. 40 (100) -
Dilatacién con Amplatz, n (%) N.A. 40 (100) -
Calibre de acceso 24 Ch, n (%) N.A. 40 (100) -
Hospitalizacién, dias 1111, 1] 4 [3, 8] 0,000%*
Complicaciones, n (%) 4 (8) 14 (35) 0,001*
Exito, n (%) 21 (42) 28 (70) 0,008*

*p<0,05. Los datos se presentan como media * DE o mediana [p25, p75] para las variables
cuantitativas y porcentaje para las variables categéricas.

N.A.: no aplicable

IMC: indice de masa corporal

ASA: American Society of Anaesthesiologists.

6.2.1. EVALUACION DEL DANO TISULAR PRODUCIDO POR LA NEFROLITOTOMIA
PERCUTANEA

Dentro del estudio de daiio tisular y respuesta inflamatoria sistémica tras nefrolitotomia
percutdnea, se analizan una serie de pardmetros bioquimicos, de hemograma y de
coagulacién previos al tratamiento (TO) y a las 24 horas del mismo (T3): tiempo de
Quick, creatinina, hematocrito, recuento leucocitario, recuento plaquetario, niveles de

CPK y de LDH, cuyos resultados se detallan en la Tabla 22.

El tiempo de Quick (TQ) o tiempo de protrombina mide el tiempo en el que la
protrombina se convierte en trombina y permite conocer el estado del mecanismo
extrinseco de la coagulacién. Basalmente, los pacientes que son candidatos a LEOC
presentan un TQ inferior que los que van a ser sometidos a NLP (87% frente a 94%,
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p=0,001). Tras el tratamiento con NLP, la coagulacién de los pacientes a las 24 horas
de la intervencidén desciende con respecto al valor basal con diferencias

estadisticamente significativas (TO: 94% frente a T3: 86%, p=0,000). En cambio, no se

aprecian cambios en el TQ de los pacientes tratados mediante LEOC.

Tabla 22. Pardmetros bioquimicos y del hemograma de los pacientes de la serie, y en

cada grupo de tratamiento, antes de tratamiento (TO) y 24 horas después (T3).

TO T3 P

Serie completa 90+ 10 87 £ 11 0,007*
LEOC 8719 88110 0,236
NLP 9419 86 +13 0,000%*
p vs LEOC 0,001* 0,384

Creatinina mg/dL
Serie completa 0,96 + 0,36 0,99 + 0,35 0,087
LEOC 0,85+0,17 0,88 £ 0,14 0,124
NLP 1,09 £ 0,48 1,15 + 0,46 0,243
p vs LEOC 0,001* 0,000%*

Hematocrito %
Serie completa 41,6 * 4,4 38,4 £ 4,9 0,000%*
LEOC 42,3 £ 4,3 40,8 £ 4,1 0,000%
NLP 40,9 £ 4,5 35,5143 0,000%
p vs LEOC 0,131 0,000%*

Leucocitos/LL
Serie completa 5849 + 1738 6335 + 2531 0,048%*
LEOC 5680 + 1697 5633 £ 1553 0,852
NLP 6060 = 1788 7212 + 3189 0.011%
p vs LEOC 0,305 0,003*

Plaquetas/pL
Serie completa 235533 + 67161 219500 + 64813 0,000%
LEOC 234480 + 74736 226280 t 70242 0,001%
NLP 236850 + 57207 211025 + 57049 0,000%*
p vs LEOC 0,869 0,270

CPK UI/L
Serie completa 85[63, 114] 86 [62, 126] 0,045*
LEOC 99 [71,129] 90 [72,136] 0,004%*
NLP 75 [59, 97] 75[55,113] 0,925
p vs LEOC 0,005%* 0,169

LDH Ui/L
Serie completa 218 + 46 212+ 45 0,110
LEOC 2341 44 226 + 40 0,071
NLP 198 + 40 195 + 47 0,618
p vs LEOC 0,000* 0,001*

*p<0,05. Los datos se presentan como media = DE o mediana [p25, p75] para las variables
cuantitativas y porcentaje para las variables categéricas. TQ: tiempo de Quick
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Los pacientes que van a ser sometidos a NLP tienen una concentracion media de
creatinina plasmdtica superior a los que son candidatos a LEOC (1,09 frente a 0,85
mg/dL, p=0,001). Sin embargo, no se aprecian cambios significativos en las cifras de

creatinina tras la aplicacién de ambos tratamientos.

Aunque basalmente el hematocrito es similar en los 2 grupos, a las 24 horas desciende
en ambos, siendo este descenso mds acusado en los casos sometidos a NLP (-1,5% en

LEOC y -5,4% en NLP, p=0,000).

El recuento leucocitario aumenta tras la intervencién quirdrgica NLP (TO: 6060
leucocitos /L frente a T3: 7212 leucocitos/L, p=0,011), pero se mantiene en cifras de
normalidad segin los valores de referencia del laboratorio. No aprecian cambios en el
recuento leucocitario a las 24 horas de realizar la LEOC. Aunque se han encontrado
diferencias significativas en el recuento plaquetario tras la realizacion de ambos
procedimientos (p=0,001 para LEOC y p=0,000 para NLP), este pardmetro se encontré

siempre dentro de los valores de normalidad del laboratorio.

Basalmente, los candidatos a LEOC presentaban niveles de CPK discretamente
superiores al grupo NLP (99 Ul/L frente a 75 Ul/L, p=0,005). Esta diferencia no se

aprecia en la determinacion a las 24 horas (p=0,169).

El efecto del tratamiento con LEOC o NLP no modificé los valores séricos de LDH, aunque
los pacientes del grupo LEOC presentaban cifras significativamente superiores a los del
grupo NLP tanto basalmente (234 UL/L frente a 198 Ul/L, p=0,000) como a las 24

horas (226 Ul/L frente a 195 Ul/L, p=0,001).

Para determinar la respuesta inflamatoria sistémica y el dafio tisular producido por la

nefrolitotomia percutdnea se determinaron las citoquinas IL-13, TNF-o. e IL-6, asi como la
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proteina de fase aguda PCR, basalmente (TO), a las 2 horas (T1), a las é horas (T2) y a

las 24 horas del mismo (T3).

Los perfiles individuales de la IL-1f3 tras NLP son similares a los del grupo control

sometido a LEOC, tal y como se observa en la Figura 27.

Figura 27. Perfiles individuales de IL-1[3 en los 2 grupos de tratamiento.
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Color rosa: grupo NLP. Color azul: grupo control (LEOC)

No se aprecian diferencias significativas en los niveles de IL-1 entre los distintos

tratamientos en cada uno de los momentos del andlisis. Sus valores de especifican en la

Tabla 23.
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Tabla 23. Valores de IL-1[3 en los pacientes de la serie, y en cada uno de los grupos de

tratamiento, a lo largo del tiempo.

IL-1B ng/mL
Serie completa. BEAEEL 32+45 3,0+ 2,6 27+15 0763
e 2,8+ 1,4 27414 27%16  27+13 0861
NLP 3,5+27 39+ 6,5 3,4+35 27+17 0,653
o vs LEOC 0,085 0,206 0,207 0,932

*p<0,05. Los datos se presentan como media * DE.
TO: pre-tratamiento. T1,T2 y T3: 2, 6 y 24 horas post-tratamiento

Los resultados del andlisis de efectos mixtos realizado para evaluar la relacién entre los
niveles de IL-1P y el tratamiento de la litiasis renal empleado, a lo largo del tiempo,
muestran que existe una leve diferencia significativa en los niveles de IL-13 en funcién

del grupo de tratamiento recibido (p=0,036), mientras que no se aprecia que estos
niveles se modifiquen en funcién del tiempo, ni dentro de cada tratamiento recibido a lo

largo del tfiempo. Estos resultados se pormenorizan en la Tabla 24.

La evolucién en el tiempo de los niveles de IL-1B en cada uno de los grupos de

tratamiento se perfila en la Figura 28.

Tabla 24. Resultados del andlisis de efectos mixtos en el que se evalta la relacién entre

los niveles de IL-1[ y el tratamiento de la litiasis renal, a lo largo del tiempo.

Valor Error

estandar
Intercepto 2,7217333 0,3109405 268 8,753229 0,0000
Tiempo -0,0009667 0,0183329 268 -0,052728 0,9580

Tratamiento 0,9948917 0,4664107 88 2,133081 0,0357*
0: LEOC
1: NLP

Interacciéon -0,0397833 0,0274994 268 -1,446699 0,1491

Tiempo - tratamiento

*p<0,05. GL: grados de libertad. t: t-Student. p: significacién estadistica
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Figura 28. Evolucién de los valores de IL-1 en el tiempo, en los 2 grupos de

tratamiento.
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Los perfiles individuales de TNF-0 son similares en ambos grupos de tratamiento y se

dibujan en la Figura 29. Al igual que en el caso de la IL-1[, llama la atencién la
elevacién del valor basal del caso nimero 40, que pertenece al grupo NLP. Revisada su
historia clinica, se trataba un paciente con una litiasis coraliforme infectiva por Proteus
spp., patologia infecciosa e inflamatoria crénica que podria justificar estos niveles

basales, pese a estar el paciente afebril en el momento de la intervencién.
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Figura 29. Perfiles individuales de TNF-0. en los 2 grupos de tratamiento.
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Color rosa: grupo NLP. Color azul: grupo control (LEOC)

Los valores de TNF-al en los distintos tiempos de andlisis y en los distintos grupos se

detallan en la Tabla 25. No se aprecian diferencias significativas entre los pacientes

tratados con NLP o LEOC en estos tiempos, ni en cada uno de los grupos de tratamiento

a lo largo del tiempo.
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Tabla 25. Valores de TNF-aL en los pacientes de la serie, y en cada uno de los grupos

de tratamiento, a lo largo del tiempo.

TNF-ol ng/mL
PN 8717.0,11.9] 9,0(7.3,127] 8,8(7.2,123] 9,1[7.5,11.9]

LEOC 87[7.1,11.1] 8,7[7.4,10.9] 8,8[7.6,10.9] 8,9[7.5,11.6] 0,084
NLP 9,0[6.7,13.9] 9,8[7.4,109] 9,1[7.1,15.1] 9,5[8.0,13.5] 0,697
p vs LEOC 0,503 0,211 0,537 0,225

*p<0,05. Los datos se presentan como mediana [p25, p75].
TO: pre-tratamiento. T1,T2 y T3: 2, 6 y 24 horas post-tratamiento

En el andlisis de efectos mixtos tampoco se hallaron diferencias en la relacién de los
niveles de TNF-L entre los dos tipos de tratamiento de la litiasis renal realizados, ni en
los diferentes tiempos considerados, ni en la evolucién a lo largo del tiempo de los
valores de TNF-O entre los tratamientos recibidos. Los resultados se especifican en la

Tabla 26.

Tabla 26. Resultados del andlisis de efectos mixtos en el que se evalta la relacién entre

los niveles de TNF-0 y el tratamiento de la litiasis renal, a lo largo del tiempo.

Valor Error

estandar
Intercepto 9,55951 46,69931 268 0,2047035
Tiempo 0,01231 3,71796 268 0,0033113 0,9974

Tratamiento 94,81470 70,04897 88 1,3535488 0,1793
0: LEOC
1: NLP

Interaccién -3,99823  5,57694 268 -0,7169220 0,4740

Tiempo - tratamiento

*p<0,05. GL: grados de libertad. t: t-Student. p: significacién estadistica
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La evolucién en el tiempo de los niveles de TNF-0. en cada uno de los grupos de

tratamiento se perfila en la Figura 30.

Figura 30. Evolucién de los valores de TNF-0. en el tiempo, en los 2 grupos de

tratamiento.
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Los perfiles de IL-6 en cada uno de los individuos del estudio, en funcién del tratamiento

recibido, se dibujan en la Figura 31, y sus niveles séricos en las distintas determinaciones

se detallan en la Tabla 27.
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Figura 31. Perfiles individuales de IL-6 en los 2 grupos de tratamiento.
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Tabla 27. Valores de IL-6 en los pacientes de la serie, y en cada uno de los grupos de

tratamiento, a lo largo del tiempo.

IL-6 pg/mL
el 2 [2, 3.3] 4,3 [2,16.6] 4,9 (2, 14.3] 2,82, 14.6] 0,000*

LEOC 2[2,3.3] 2[2,3.7] 2[2, 5] 22, 2.6] 0,059
NLP 2[2,3.8] 17,8[8.4,427] 158[6.4,31.7] 155][7.6,25.9] 0,000*
p vs LEOC 0,433 0,000* 0,000* 0,000*

*p<0,05. Los datos se presentan como mediana [p25, p75].
TO: pre-tratamiento. T1,T2 y T3: 2, 6 y 24 horas post-tratamiento
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No se encuentran diferencias en los niveles basales de IL-6 entre los grupos de
tratamiento. Se produce un pico de IL-6 entre las 2 y las 6 horas de la NLP (valores
medianos entre 15,8 y 17,8 pg/ml), para posteriormente mantenerse a las 24 horas
(mediana 15,5 pg/mL). En cambio, la concentracién sérica de IL-6 de los pacientes
sometidos a LEOC no experimenta variacién en las distintas determinaciones post-
tratamiento con respecto a la basal. La evolucién a lo largo del tiempo en ambos

grupos se dibuja en la Figura 32.

Figura 32. Evolucién de los valores de IL-6 en el tiempo, en los 2 grupos de tratamiento.
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La distinta evolucién de las curvas de IL-6 a lo largo del tiempo y entre los 2 grupos,
obtenidas en la Figura 32 se confirma al aplicar un modelo de efectos mixtos. Segin
este modelo, se encuentran diferencias en la evolucién de los niveles de IL-6 a lo largo
del tiempo (p=0,045), y entre los 2 tipos de tratamiento de la litiasis renal (p=0,000).

La evolucién de la concentracién sérica de IL-6 es también distinta a lo largo del tiempo

entre los dos tratamientos (p=0,000).

Tabla 28. Resultados del andlisis de efectos mixtos en el que se evalta la relacién entre

los niveles de IL-6 y el tratamiento de la litiasis renal, a lo largo del tiempo.

Intercepto
Tiempo

Tiempo?

Tiempo3

Tratamiento
0: LEOC

1: NLP
Interaccién

Tiempo - tratamiento

Interaccion
Tiempo2- tratamiento
Interaccion
Tiempo3 - tratamiento

Valor Error DF t P
estandar
1,040448 0,0949178 264 10,961570 0,0000
-0,493280 0,4025132 264 -1,225500 0,2215
-0,808932 0,4011714 264 -2,016426 0,0448%*
-0,600443 0,4011714 264 -1,496723 0,1357
1,378374 0,1575551 88 8,748517  0,0000*
5,290744 1,4154282 264 3,737910 0,0002*
-8,041393 1,4145709 264 -5,684687 0,0000%*
8,646872 1,4145709 264 6,112717 0,0000%

*p<0,05. GL: grados de libertad. t: t-Student. p: significacién estadistica.
Se ajusté un modelo polinémico de grado 3 para la variable Tiempo.

Los niveles séricos de PCR en cada uno de los individuos de la serie se explican en la
Figura 33. Aparentemente, la concentracién sérica de PCR es mayor en los pacientes del

grupo NLP, fundamentalmente a expensas de la determinacién a las 24 horas de la

cirugia.
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Figura 33. Perfiles individuales de PCR en los 2 grupos de tratamiento.
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Los valores basales de PCR son similares en ambos grupos y a las 2 horas de la
intervenciéon. Sin embargo, ésta comienza a aumentar a las 6 horas (mediana de 0,4
mg/L en el grupo NLP) y alcanza su pico sérico a las 24 horas (mediana de 3,4 mg/L en
el grupo NLP). Los niveles de PCR cambian a lo largo del tiempo tanto dentro del grupo
LEOC (p=0,000) como del grupo NLP (p=0,000). Sin embargo, los valores son siempre
mayores en el grupo sometido a cirugia percutdnea, siendo estas diferencias
significativas a las 6 horas (p=0,001) y a las 24 horas (p=0,000). Estos resultados se

expresan en la Tabla 29 y se dibujan en la Figura 34.
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Tabla 29. Valores de PCR en los pacientes de la serie, y en cada uno de los grupos de

tratamiento, a lo largo del tiempo.

PCR mg/L
Sieee e 0,2 [0.1,0.4]  0,2[0.1,0.5] 0,3[0.1,0.6] 0,9[0.2,3.4] 0,000*
LEOC 0,2[0.1,0.4] 0,2[0.1,0.4] 0,2[0.1,0.4] 0,3[0.1,0.6] 0,000%
NLP 0,2[0.1,0.51] 0,2[0.1,0.5] 0,4[0.2,0.7]1 3,4[1.8,5.7] 0,000*
p vs LEOC 0,691 0,664 0,001* 0,000*

*p<0,05. Los datos se presentan como mediana [p25, p75].

TO: pre-tratamiento. T1,T2 y T3: 2, 6 y 24 horas post-tratamiento

Figura 34. Evolucién de los valores de PCR en el tiempo, en los 2 grupos de tratamiento.
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Los resultados del andlisis de efectos mixtos disefiado para evaluar la relacién entre los
niveles de PCR y el tratamiento de la litiasis renal, a lo largo del tiempo, se

pormenorizan en la Tabla 30.

Tabla 30. Resultados del andlisis de efectos mixtos en el que se evalta la relacién entre

los niveles de PCR y el tratamiento de la litiasis renal, a lo largo del tiempo.

Valor Error GL t p
estandar

Intercepto -1,545072 0,1456603 264 -10,607364 0,0000
Tiempo 2,622126 0,9821462 264 2,669792 0,0081*
Tiempo? 0,857588 0,1404922 264 6,104171 0,0000%
Tiempo3 -0,612352 0,1404922 264 -4,358619 0,0000%*
Tratamiento 0,878737 0,2195016 88  4,003327 0,0001*

0: LEOC

1: NLP
Interaccion 19,277266 1,5263746 264 12,629446 0,0000%*
Tiempo - tratamiento
Interaccion -0,643038 0,4515030 264 -1,424217 0,1556
Tiempo?- tratamiento
Interaccion -1,708649 0,4515030 264 -3,784359 0,0002*
Tiempo3 - tratamiento

*p<0,05. GL: grados de libertad. t: t-Student. p: significacién estadistica.
Se ajusté un modelo polinémico de grado 3 para la variable Tiempo.
Segun estos resultados, existen diferencias en los niveles de PCR a lo largo del tiempo
(p=0,000) y entre los dos tratamientos realizados (p=0,0001). Ademds, estas
diferencias son distintas a lo largo del tiempo, en funcién del tratamiento recibido

(p=0,000).
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6.2.2. RELACION ENTRE LOS NIVELES SERICOS DE CITOQUINAS Y PROTEINAS DE
FASE AGUDA CON EL DESARROLLO DE COMPLICACIONES POST-
NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA

Dentro del grupo sometido a nefrolitotomia percutdneq, se analizé si los pacientes que
sufrieron algun tipo de complicacién quirirgica presentaron niveles de citoquinas y
proteinas de fase aguda distintos a los que no se complicaron. Para este subandlisis se
seleccionaron sélo IL-6 y PCR, dado que éstos fueron los Unicos pardmetros que
modificaron sus niveles a lo largo del tiempo dentro del grupo de tratamiento en las

observaciones previas.

Los perfiles individuales de IL-6 en el grupo NLP son, aparentemente, distintos en funcién
de si el paciente se complica o no, tal y como se dibuja en la Figura 35. La Tabla 31
detalla los valores medianos de IL-6 en cada determinacién en funcién de la existencia

o no de complicaciones postoperatorias.

En esta tabla se aprecia que no existen diferencias basales, ni a las 2 y 6 horas, en la
concentracién sérica de IL-6 en funcién de la existencia o no de complicaciones. Sin
embargo, en la determinacién a las 24 horas si se encuentran diferencias significativas
en funcién del desarrollo de complicaciones (mediana en el grupo de no complicados:
12,7 pg/mL, frente a mediana en el grupo con complicaciones de 25,9 pg/mL,

p=0,001).

Cuando analizamos (Tabla 32) los niveles de IL-6, se observan diferencias entre los
pacientes que sufren o no complicaciéon quirdrgica, casi alcanzando la significacién
estadistica (p=0,0578). Se confirman las diferencias en los niveles de IL-6 a lo largo del
tiempo (p=0,000), tal y como se describié previamente. Ademds, los valores de IL-6 son
distintos a lo largo del tiempo, en funcién de si aparece o no una complicacién

(p=0,0403).
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Figura 35. Perfiles individuales de IL-6 en los pacientes sometidos a nefrolitotomia

percutdnea, en funcién del desarrollo o no de complicaciones.
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Tabla 31. Valores de IL-6 en los pacientes sometidos a nefrolitotomia percutdnea, a lo

largo del tiempo, en funcién del desarrollo o no de complicaciones postoperatorias.

IL-6 pg/mL

Nl tsetaten-o 2,0 [2.0, 5.5] 14,7 [7.5,21.7] 12,8[6.4,24.1] 12,7 [4.6,18.4] 0,000*
Complicaciones 2,0[2.0,3.1] 33,1[9.2,127.0] 19,7 [6.4,78.7] 259[21.5,71.5] 0,000*
P 0,528 0,123 0,180 0,001*

*p<0,05. Los datos se presentan como mediana [p25, p75].
TO: pre-tratamiento. T1,T2 y T3: 2, 6 y 24 horas post-tratamiento
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Tabla 32. Resultados del andlisis de efectos mixtos en el que se evalta la relacién entre
los niveles de IL-6 y el desarrollo de complicaciones tras nefrolitotomia percutdneq, a lo

largo del tiempo.

Error GL

estandar
Intercepto 2,193678 0,1861989 11,781371  0,0000
Tiempo 1,786226 0,9028409 114 1,978450 0,0503

Tiempo? -4,512250 0,9028409 114 -4,997835 0,0000*

Tiempo3 4,201255 0,9028409 114 4,653373 0,0000*

Complicaciones 0,643266 0,3288404 38 1,956165 0,0578
0: No
1: Si

Interaccién 4,034524 1,9446129 114 2,074718 0,0403*

Tiempo - complicaciones

Interaccién -3,965621 1,9446129 114 -2,039285 0,0437*
Tiempo2— complicaciones

Interaccién 3,322946 1,9446129 114 1,708796  0,0902
Tiempo?3 - complicaciones

*p<0,05. GL: grados de libertad. t: t-Student. p: significacién estadistica.
Se ajusté un modelo polinémico de grado 3 para la variable Tiempo.

Todos estos resultados se visualizan gr&ficamente en la Figura 36, donde se describe la
evolucién de los valores de IL-6 en el tiempo, en funcién del desarrollo o no de
complicaciones, en el grupo sometido a nefrolitotomia percutdnea. Se observa que
ambos grupos presentan un aumento de IL-6 inicial, cuyo pico se encuentra entre las 2 y
6 horas, para posteriormente mantenerse en el tiempo hasta la determinacién de las 24
horas. Graficamente se comprueba que, aunque los niveles de IL-6 aumentan en ambos
grupos, este aumento es sensiblemente mayor en el grupo de pacientes que sufren

complicacién post-NLP.
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Figura 36. Evolucién de los valores de IL-6 en el tiempo, en funcién del desarrollo o no

de complicaciones, de los pacientes sometidos a nefrolitotomia percutdnea.
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La utilidad diagnéstica de la determinacién de IL-6 a las 24 horas para predecir el
desarrollo de complicaciones post-NLP se evalué mediante curvas ROC y drea bajo la
curva (AUQC), y se refleja en la Figura 37. Segun este andlisis, los niveles de IL-6 a las 24
horas de la intervencién tienen un AUC de 0,801, lo que indica una buena capacidad

para predecir la aparicién de complicaciones.
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Figura 37. Curva ROC (Intervalo de confianza al 95%) que muestra la capacidad
predictiva de la IL-6 a las 24 horas de la NLP para el diagnéstico de complicaciones

postoperatorias.

IL6 - 24 horas
e |
[en]
==
| o |
._g o
;_é
c
& S
o~ 0.8(0.63, 0.97)
a g
o
2 -
I I I I I I
1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0
Especificidad

Utilizando el criterio de Youden, el punto de corte éptimo de IL-6 a las 24 horas de la
NLP para el diagnéstico de complicaciones postoperatorias es de 20,7 pg/mL. Con este
valor se tiene una sensibilidad del 78,6%, especificidad del 84,6%, valor predictivo
positivo del 73,3% vy valor predictivo negativo del 88,0%. La sensibilidad vy
especificidad para distintos puntos de corte de IL-6 a las 24 horas de la NLP se detallan

en la Tabla 33.
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Tabla 33. Sensibilidad y especificidad para diferentes valores de IL-6 (pg/mlL) a las 24
horas de la nefrolitotomia percutdnea para el diagnéstico de complicaciones

postoperatorias.

Sensibilidad (IC 95%) | Especificidad (IC 95%)

5 85,7 (71,4 -100) 26,9 (11,5 - 46,1)
(| 85,7 (71,4-100) 38,5 (19,2 - 57,7)
| 85,7 (71,4-100) 65,4 (46,1- 80,8)
N 78,6 (57,1 - 100) 84,6 (69,2 - 96,1)
13| 50(21,4-78,6) 88,5 (76,9 - 100)
N 42,9 (21,4 -71,4) 88,5 (76,9 - 100)
) 28,6 (7,1 - 50) 96,1 (88,4 - 100)

Los valores se expresan en porcentaje
IC95%: intervalo de confianza al 95%

En el caso de los perfiles individuales de la PCR (Figura 38), se aprecia también que los
pacientes que tienen alguna complicacién postoperatoria tienen unos valores de PCR

séricos aparentemente superiores.

En la Tabla 34 se pormenorizan los valores medianos de PCR en las distintas
determinaciones, en funcién de si se desarrolla o no una complicacién postoperatoria.
Los valores medianos de PCR son similares tanto basalmente, como a las 2 y 6 horas en
ambos subgrupos. Sin embargo, los pacientes con complicaciones tienen valores de PCR
a las 24 horas significativamente superiores a los que no se complican (mediana no

complicados: 2,8 mg/L frente a mediana complicados: 4,8 mg/L, p=0,039).
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Figura 38. Perfiles individuales de PCR en los pacientes sometidos a nefrolitotomia

percutdnea, en funcién del desarrollo o no de complicaciones.
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Tabla 34. Valores de PCR en los pacientes sometidos a nefrolitotomia percutdnea, a lo

largo del tiempo, en funcién del desarrollo o no de complicaciones postoperatorias.

PCR mg/L
No complicaciones
Complicaciones

p

0,2 0.1, 0.6] 0,2 0.1, 0.6] 0,4[0.2,0.7] 2,8 [1.6,5.0] 0,000*
0,2 [0.1,0.2] 0,2 [0.1,0.2] 0,6 [0.4, 0.9] 4,8[2.2,16.8] 0,000*
0,644 0,624 0,154 0,039*

*p<0,05. Los datos se presentan como mediana [p25, p75].
TO: pre-tratamiento. T1, T2y T3: 2, 6 y 24 horas post-tratamiento
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El andlisis de efectos mixtos (Tabla 35) revela que no se encuentran diferencias en los
niveles de PCR en conjunto, en funcién de si se sufre o no una complicacién. Sin embargo,
estos niveles son diferentes en el tiempo (p=0,0000) y su evolucién es también distinta a

lo largo del tiempo, en funcién del advenimiento o no de una complicacién (p=0,0169).

Tabla 35. Resultados del andlisis de efectos mixtos en el que se evalta la relacién entre
los niveles de PCR y el desarrollo de complicaciones tras nefrolitotomia percutdneaq, a lo

largo del tiempo.

Error GL

estandar
Intercepto -0,750236 0,1338704 -5,604196  0,0000
Tiempo 13,131167 1,1962005 116 10,977397 0,0000%

Tiempo? 0,788654 0,3105085 116 2,539879 0,0124*

Complicaciones 0,239718 0,2304316 38 1,040299 0,3048
0: No
1: Si
Interaccién 4,195507 2,0955866 116 2,002068 0,0476*
Tiempo - complicaciones
Interaccién -1,844631 0,7607122 116 -2,424874 0,0169*

Tiempo2— complicaciones

*p<0,05. GL: grados de libertad. t: t-Student. p: significacion estadistica.
Se ajusté un modelo polinémico de grado 2 para la variable Tiempo.

Finalmente, estos resultados se visualizan grdaficamente en la Figura 39, donde se
describe la evolucién de los valores de PCR en el tiempo, en funcién del desarrollo o no
de complicaciones, en el grupo sometido a nefrolitotomia percutdnea. Se observa que
en ambos grupos el aumento de PCR se produce progresivamente a partir de las 6
horas, con pico a las 24 horas post-NLP. La curva que dibujan los niveles de PCR a lo

largo del tiempo es distinta en funcién de si se complica o no el paciente.
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Figura 39. Evolucién de los valores de PCR en el tiempo, en funcién del desarrollo o no

de complicaciones, de los pacientes sometidos a nefrolitotomia percutdnea.
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La capacidad predictiva de la determinacién de PCR a las 24 horas para el diagnéstico
de complicaciones post-NLP se evalué también mediante curvas ROC y drea bajo la
curva (AUC), y se refleja en la Figura 40. Segin este andlisis, los niveles de PCR a las
24 horas de la intervencién tienen un AUC de 0,701, lo que indica una capacidad

predictiva satisfactoria.

Utilizando el criterio de Youden, el punto de corte 6ptimo de PCR a las 24 horas de la
NLP para el diagnéstico de complicaciones postoperatorias es de 4,0 mg/L. Con este

valor se tiene una sensibilidad del 64,3%, especificidad del 69,2%, valor predictivo
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positivo del 52,9% vy valor predictivo negativo del 78,3%. La sensibilidad vy
especificidad para los distintos puntos de corte de PCR a las 24 horas de la NLP se

detallan en la Tabla 36.

Figura 40. Curva ROC (Intervalo de confianza al 95%) que muestra la capacidad
predictiva de la PCR a las 24 horas de la NLP para el diagnéstico de complicaciones

postoperatorias.
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Tabla 36. Sensibilidad y especificidad de los distintos valores de PCR (mg/L) a las 24

horas de la nefrolitotomia percutdnea para el

postoperatorias.

Sensibilidad (IC 95%)

Especificidad (IC 95%)

1 100 (100 -100)
8 78,6 (53,4 - 100)
< 71,4 (42,9 - 92,9)
"N 64,3 (35,7 - 857)
42,9 (14,3 -71,4)
N 35,7 (14,3 - 64,3)
15 28,6 (7,1 - 50)

20 14,3 (0 - 35,7)

11,5 (0 - 25,1)
34,6 (19,2 - 53,9)
53,9 (34,6- 73,1)
69,2 (53,8 - 84,6)
76,9 (61,5 - 90,5)
92,3 (80,7 - 100)
96,1 (88,5 — 100)

100 (100 - 100)

Los valores se expresan en porcentaje
1C95%: intervalo de confianza al 95%
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6.3.  CALIDAD DE VIDA Y NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA

Para conocer el impacto de la nefrolitotomia percutdnea sobre la calidad de vida de
los pacientes, éstos cumplimentaron basalmente y al tercer mes del tratamiento dos
cuestionarios generales que evaltan la CVAS: el cuestionario SF-36 y el EuroQol (EQ-
5D). Los pacientes incluidos en este estudio son los mismos que participaron en el andlisis
del dafio tisular y respuesta inflamatoria sistémica, con la excepcién de 15 pacientes del
grupo sometido a LEOC que, al no pertenecer al drea sanitaria, no realizaron la visita
del tercer mes a nuestro centro. Por tanto, nuestra serie queda finalmente conformada

por 40 pacientes en el grupo NLP y 35 en el grupo LEOC.

6.3.1. EVALUACION DEL IMPACTO DE LA ENFERMEDAD LITIASICA SOBRE LA CALIDAD
DE VIDA

Para analizar el impacto de la enfermedad litidsica sobre la calidad de vida
estudiamos la calidad de vida basal del conjunto de pacientes con litiasis renal de la
serie (n=75) mediante el cuestionario SF-36. Los resultados de los distintos dominios y
componentes sumario se expresan estandarizados y normalizados para poblacién

espaiola, ajustada por edad y sexo.

En la Tabla 37 y su diagrama de cajas se pormenorizan los resultados de este andlisis.
En ella se observa como los pacientes litidsicos de la serie presentan en todas las
dimensiones y componentes sumarios del cuestionario una puntuacién inferior a la media

poblacional espanola.
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Tabla 37. Calidad de vida basal del conjunto de pacientes con litiasis renal de la serie,

estandarizada y normalizada para poblacién espanola, ajustada por edad y sexo.

Total de la serie (n = 75)
Funcién fisica 43'5 +1 '|,o

Rol fisico 40,5+ 12,8
Dolor corporal 41,8+99

Salud general 43,1 9,5

Vitalidad 40,6 £ 5,8

Funcién social 40,6 12,8

Rol emocional 42,4 + 14,3

Salud mental 45'4 +1 ]'7

CSF 453+ 11,7
CSMm 41,5+ 10,9
Los datos se expresan en media + DE

CSF: componente sumario fisico
CSM: componente sumario mental.

70

604

50

i H

30+

204

104

o
T T T T T T T T T T
FF RF DC 5G VT FS RE SM CSF CSM
FF: funcion fisica; RF: rol fisico; DC: dolor corporal; SG: salud general; VT: vitalidad; FS: funcion sodial; RE: rol emocional; SM: salud mental
CS5F: componente sumario fisico; CSM: componente sumario mental

La linea roja sitda la puntuacién de la media poblacional espaiiola
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Para determinar si la calidad de vida de los pacientes litidsicos varia en funcién del
sexo, analizamos las puntuaciones basales obtenidas en los distintos dominios del
cuestionario SF-36 en hombres y mujeres. Observamos que el sexo femenino presenta
peor puntuacién en la funcién fisica (p=0,030), mientras que los varones refirieron peor
vitalidad (p=0,005). No se encontraron cambios significativos en los componentes
sumario, si bien el componente sumario fisico CSF presentaba peor puntuacién en las
mujeres. Los resultados se detallan en la Tabla 38 y se expresan mediante diagrama de

cajas.

Para determinar el impacto del indice de masa corporal (IMC) en la calidad de vida de
los pacientes afectos de litiasis renal se dividié a los pacientes en dos grupos, en funcién
del diagnéstico o no de obesidad (IMC>30). Los pacientes obesos presentaron una peor
funcién fisica (p=0,001), salud general (p=0,024) y componente sumario fisico CSF
(p=0,025). Los resultados de este andlisis se exponen en la Tabla 39 y su diagrama de

cajas.

Finalmente, se compararon las puntuaciones basales en los distintos dominios y
componentes sumarios entre el grupo NLP y el grupo LEOC. Basalmente, se observa que
el grupo NLP tiene mejor puntuacién en el dominio rol emocional (p=0,020) y en la
componente sumario mental CSM (p=0,014). Sin embargo, presentaba un peor
resultado en el componente sumario fisico CSF (p=0,015). Los resultados se

pormenorizan y visualizan en la Tabla 40 y en su diagrama de cajas.
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Tabla 38. Diferencias en la calidad de vida basal del conjunto de pacientes de la serie
en funcién del sexo. Puntuaciones estandarizadas y normalizadas para poblacién

espaiola, ajustada por edad y sexo.

Varén (n=36) Mujer (n=39) ‘ P

Funcién fisica ‘ 46,4 + 8,8 40,9 £ 12,1 0,030%*
Rol fisico \ 41,2 %£13,3 39,8+ 12,5 | 0,659
Dolor corporal [JEEEERIE 40,319,4 | 0,164
Salud general [JEENEEE 428+92 | 0,737
Vitalidad \ 38,6 %57 42,3+ 5,5 [0,005%
Funcién social [JEIEEREER 39,6 £12,4 | 0,462
Rol emocional [JECKEIEE 43,9 £ 13,4 | 0,488
Salud mental \ 46,2 12,4 445 +11,2 | 0,532
CSF \ 43,7 £ 9,6 395+11,8 | 0,095
CSM \ 42,2 £14,2 45,0+ 12,2 | 0,355

* p<0,05. Los datos se expresan en media * DE
CSF: componente sumario fisico
CSM: componente sumario mental

60
[ [33
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Ovr
lrs
(3
Clsm
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BWcsm
204
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o
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Varones Muijeres
FF: funcidn fisica; RF: rol fisico; DC: dolor corporal; SG: salud general, VT: vitalidad; FS: funcion social; RE: rol emocional
SM: salud mental; CSF: componente sumario fisico; CSM: compeonente sumario mental
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Tabla 39. Diferencias en la calidad de vida basal en el conjunto de pacientes de la
serie en funcién del indice de masa corporal (IMC). Puntuaciones estandarizadas y

normalizadas para poblacién espaiiola, ajustada por edad y sexo.

IMC<30 IMC= 30
(n=45) (n=30)
46,7 +9,9 | 38,7 +10,7 | 0,001%
40,7 13,2 | 40,1 £ 12,5 | 0,836
42,7 £10,0 | 40,4+9,8 | 0,319
452 19,7 | 40,2 8,4 | 0,024%
40,3+ 5,4 | 409 6,5 | 0,677
40,5 £ 12,0 | 40,8 £ 14,1 | 0,927
417 £ 14,7 | 43,4 £13,9 | 0,671
460% 11,8 | 443 £ 11,8 0,547
43,8+ 11,2 30,1 £9,6 | 0,025*
42,6 13,7 | 453 £ 12,4 | 0,386

Funcién fisica

Rol fisico

Dolor corporal

|

|

|
Salud general ‘
Vitalidad |
|

|

|

|

|

Funcién social

Rol emocional

Salud mental
CSF
CSM

* p<0,05. Los datos se expresan en media * DE

CSF: componente sumario fisico
CSM: componente sumario mental

&0+
o]

WrF
ErF
[Cbc
ESG

40+ 1 VT
Wrs
IrE
ED
Ocsr
Wcsm

o
20+ =

T T
IMC < 30 IMC = 30

FF: funcian fisica; RF: rol fisico; DC: dolor corporal; SG: salud general; VT: vitalidad; FS: funcion social; RE: rol emocional
SM: salud mental: CSF: componente sumario fisico: CSM: componente sumario mental
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Tabla 40. Calidad de vida basal en ambos grupos de tratamiento,

normalizada para la poblacién espaiola ajustada por edad y sexo.

Funcién fisica

Rol fisico
Dolor corporal ‘
Salud general ‘
Vitalidad |
Funcion social ‘
Rol emocional ‘
Salud mental ‘
CSF |

CSM |

*p<0,05. Los datos se expresan en media + DE
CSF: componente sumario fisico CSM: componente sumario mental

LEOC (n=35)

NLP (n=40) |

P

45,4+10,3 | 41,9+11,3 | 0,174
432+ 11,9 | 381%132 | 0,117
43,6 £9,5 | 40,2+10,1 | 0,135
41,8+95 | 444+9,4 | 0,233
408 * 6,2 | 40,4 %56 | 0,754
49,9 £ 12,6 | 412%13,1 | 0,676
38,6 £ 150 | 458 13,0 | 0,020*
43,6 % 11,7 | 467 £ 11,7 | 0,252
44896 | 387%11,3|0,015*
39,7 £13,6 | 47,1 £11,9 | 0,014*

estandarizada y

50
o
40+ »
o
o o
Ls]
204 o
£ o
(o]
[+]
0_
T T
LECC NLP
FF: funcién fisica; RF: rol fisico; DC: dolor corporal; SG: salud general; VT vitalidad; FS: funcian social; RE: rol emocional
SM: salud mental; CSF: componente sumario fisico; CSM: componente sumario mental.
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6.3.2. EVALUACION DE LOS CAMBIOS EN LA CALIDAD DE VIDA PRODUCIDOS TRAS
EL TRATAMIENTO CON NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA

Para conocer el impacto del tratamiento mediante nefrolitotomia percutdnea sobre la
calidad de vida de los pacientes con litiasis renal comparamos los resultados obtenidos
en los cuestionarios SF-36 y EQ-5D previos a la intervencién y a los 3 meses de la

misma.

Cuando comparamos la influencia del tratamiento mediante nefrolitotomia percutdnea
sobre la calidad de vida de los pacientes, apreciamos que la NLP provoca mejorias
significativas en la funcién fisica (p=0,013), rol fisico (p=0,004), dolor corporal
(p=0,000), salud mental (p=0,031) y componente sumario fisico CSF (p=0,001) del
cuestionario SF-36 y del dolor/malestar (p=0,004) y de la ansiedad/depresiéon
(p=0,016) del sistema descriptivo del EQ-5D. Los resultados pormenorizados de ambos
andlisis se detallan en las Tablas 41 y 42 y se representan grdficamente en sus

respectivas figuras.

En el caso del tratamiento mediante litotricia extracorpérea por ondas de choque, se
produjo una mejoria significativa en las dimensiones rol fisico (p=0,041), dolor corporal
(p=0,019), salud general (p=0,019), funcién social (p=0,016) y salud mental (p=0,020)
del cuestionario SF-36. No se observaron cambios significativos en las 5 escalas del
sistema descriptivo del cuestionario EQ-5D. Estos resultados se especifican en las Tablas

43 y 44 y se representan grdaficamente sus respectivas figuras.
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Tabla 41. Calidad de vida de los pacientes tratados mediante nefrolitotomia

percutdnea, estandarizada y normalizada para la poblacién espaiiola, ajustada por

edad y sexo (n=40).

Funcioén fisica

Rol fisico

Dolor corporal

Salud general

Vitalidad

Funcién social

Rol emocional

Salud mental

CSF

CSM

Pre-tratamiento 3 meses post-tratamiento P
41,9%+11,4 46,2+ 99 0,013*
38,1 £ 13,2 4541+ 11,4 0,004*
40,2 £ 10,1 47,8 £ 8,7 0,000*
44,4+ 9,4 45,2+ 9,2 0,447
40,4 + 5,6 40,7 + 4,5 0,722
41,2 13,1 448 + 99 0,071
45,8 + 13,0 47,7+ 11,5 0,401
46,7 £ 11,7 504+ 11,2 0,031%*
387+11,3 44,4+ 9,8 0,001*
471 11,9 47,9 £ 10,4 0,712

*p<0,05. Los datos se expresan en media + DE

CSF: componente sumario fisico CSM: componente sumario mental
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FF: funcion fizica; RF: rol fizico; DC: dolor corporal; SG: zalud general; VT vitalidad; FS: funcion social; RE: rol emocional
SM: salud mental; CSF: componente sumario fisico; CSM: componente sumario mental
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Tabla 42. Calidad de vida basal

nefrolitotomia percutdneaq, en las 5 dimensiones de salud del EQ-5D (n=40).

Movilidad
Sin problemas
Con problemas
Cuidado personal
Sin problemas
Con problemas
Actividades cotidianas
Sin problemas
Con problemas
Dolor/malestar
Sin problemas
Con problemas

Ansiedad/depresién
Sin problemas
Con problemas

Y a

Pre-tratamiento 3 meses post-tratamiento p
17 (42,5) 17 (42,5) 1,000
23 (57,5) 23 (57,5)

36 (90,0) 36 (90,0) 1,000
4(10,0) 4(10,0)

28 (70,0) 26 (65,0) 0,791

12 (30,0) 14 (35,0)

9 (22,5) 18 (45,0) 0,004*
31 (77,5) 22 (55,0)

21 (52,5) 28 (70,0) 0,016%*
19 (47,5) 12 (30,0)

*p<0,05. Los datos se expresan frecuencia (%)

los 3 meses del tratamiento mediante

Figura 41. Porcentaje de pacientes que presentan algin tipo de problema en las

dimensiones del EQ-5D antes y después de ser intervenidos mediante nefrolitotomia

percutdnea.
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Tabla 43. Calidad de vida de los pacientes tratados mediante litotricia extracorpérea
por ondas de choque, estandarizada y normalizada para la poblacién espaiolq,

ajustada por edad y sexo (n=35).

Pre-tratamiento 3 meses post-tratamiento P
Funcién fisica 45,4 £10,3 47,3 19,6 0,159
Rol fisico 43,2+ 11,9 48,5+ 11,1 0,041%*
Dolor corporal 43,6 £ 9,5 48,1 £9,0 0,019*
Salud general 41,8195 44,0 + 8,8 0,019*
Vitalidad 40,8 £ 6,2 40,6 £ 5,6 0,834
Funcién social 39,9+ 12,6 45,6 £ 11,1 0,016*
Rol emocional 38,6 £ 15,0 44,0 £ 12,8 0,074
Salud mental 43,6 £ 11,7 47,5+ 9,3 0,020%*
CSF 448 + 9,6 47,5+ 9,0 0,084
CcSM 39,7+ 13,6 43,8+ 10,5 0,072

*p<0,05. Los datos se expresan en media + DE
CSF: componente sumario fisico CSM: componente sumario mental
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FF: funcian fisica; RF: rol fisico; DC: dalor corporal; SG: salud general; VT: vitalidad; FS: funcién social; RE: rol emocional
SM: zalud mental; CSF: componente sumario fizico; CSM: componente sumario mental

180



Resultados

Tabla 44. Calidad de vida basal y a los 3 meses del tratamiento mediante litotricia

extracorpérea por ondas de choque, en las 5 dimensiones de salud del EQ-5D (n=35).

Pre-tratamiento 3 meses post-tratamiento P
Movilidad
Sin problemas 26 (74,3) 26 (74,3) 1,000
Con problemas 9(257) 9 (25,7)
Cuidado personal
Sin problemas 34 (97,1) 34 (97,1) 0,754
Con problemas 1(2,9) 1(2,9)
Actividades cotidianas
Sin problemas 24 (68,6) 25 (71,4) 1,000
Con problemas 11 (31,4) 10 (28,6)
Dolor/malestar
Sin problemas 10 (28,6) 14 (40,0) 0,424
Con problemas 25(71,4) 21 (60,0)

Ansiedad/depresién
Sin problemas 19 (54,3) 19 (54,3) 1,000
Con problemas 16 (45,7) 16 (45,7)

* p<0,05. Los datos se expresan frecuencia (%)

Figura 42. Porcentaje de pacientes que presentan algin tipo de problema en las
dimensiones del EQ-5D antes y después de ser tratados mediante litotricia

extracorpérea por ondas de choque.
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Para poder determinar la relevancia clinica de los cambios encontrados tras el
tratamiento, se cuantificé la magnitud del cambio mediante el tamafio del efecto (TE) y
la media de respuesta estandarizada (SRM). Posteriormente se determinaron las
diferencias minimas clinicamente importantes (MCID) para cada dimensién y componente
sumario. Los criterios para cuantificar el TE y la SRM se detallan en el apartado 5.2.5

de este proyecto de Tesis doctoral.

En el caso del tratamiento mediante NLP, siguiendo estos criterios, se observé un efecto
moderado en las dimensiones rol fisico (TE=0,55; SRM=0,50), dolor corporal (TE=0,71;
SRM=0,77) y en el componente sumario fisico CSF (TE=0,50; SRM=0,57). El efecto fue
pequeiio para la funcién fisica, funcién social y salud mental. Finalmente, el efecto se
consideré muy pequeiio sobre salud general, vitalidad, rol emocional y componente
salud mental CSM. Las diferencias entre el TE y la SRM en el grupo NLP fueron < 0,10

en todas la dimensiones.

Para el grupo tratado con LEOC, los TE y SRM fueron inferiores a 0,50 en todas las
dimensiones y componentes sumario. Por tanto, la magnitud de los cambios tras
tratamiento con LEOC fue pequefia o muy pequefia. Las diferencias entre el TE y la SRM
en este grupo fueron < 0,10 en todas la dimensiones, excepto en el dominio salud

general, debido a una DE de las diferencias mds baja en esta escala.

En las Tablas 44 y 45 se especifican los resultados del cdlculo del TE, SRM y MCID para

cada uno de los grupos de tratamiento.
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Tabla 44. Diferencias en la calidad de vida de los pacientes sometidos a nefrolitotomia
percutdnea, estandarizadas y normalizadas para la poblacién espainola. Tamaho del

efecto, media de respuesta estandarizada y diferencia minima clinicamente importante

(n=40).

Media TE SRM MCID (TE) MCID (SRM)
TR el 4,3 £ 10,4% 0,41 0,56 0,61
Rol fisico 7,3+t 14,4*%|0,55| 0,50 0,72 0,66
DLTRLTCEN 7,2 £9,2% | 0,71 0,77 0,56 0,61
Salud general 0,8*6,7 |008]| 0,12 0,39 0,54
Vitalidad 0,350 |005]| 0,06 0,56 0,63
AV e a1l 3,6 £ 12,2 | 0,27 | 0,29 0,62 0,67
GO R NCETLEIN 1,9 216,22 | 0,15 0,12 0,88 0,71
RNl 3,7 £10,4% | 0,31 | 0,35 0,54 0,60
CSF 5,7 £10,0%* | 0,50 | 0,57 0,54 0,61
CSM 0,8 13,0 | 0,07 | 0,06 0,71 0,66

*

p<0,05. CSF: componente sumario fisico, CSM: componente sumario
mental; MCID: diferencia minima clinicamente importante; SRM: media de
respuesta estandarizada; TE: tamafio del efecto.
Los datos cuantitativos se expresan en media = DE.
Tabla 45. Diferencias en la calidad de vida de los pacientes sometidos a litotricia
extracorpérea por ondas de choque, estandarizadas y normalizadas para la poblacién

espafiola. Tamafio del efecto, media de respuesta estandarizada y diferencia minima

clinicamente importante (n=35).

Media = DE TE | SRM MCID (TE) MCID (SRM)

Funcién fisica \ 20%79 [0,19]0,25 0,43 0,56
Rol fisico \ 53+ 14,1*% | 0,44 | 0,37 0,77 0,65
DL ETREEE 4,4 10,75 | 0,46 | 0,42 0,71 0,63
LI 22 £53% 0,23 ] 0,42 0,3 0,54
Vitalidad | 02+54 [0,03]0,03 0,52 0,59
Funcion social IEERESEZIEEE 0,68 0,64
Rol emocional [EZEEENIEEIEEE 0,76 0,67
Salud mental \ 3,8+9,4*% [0,32] 0,41 0,49 0,62
CSF \ 28%+91 [0,29]| 0,30 0,57 0,59
CSM \ 4,1 +£13,1 |0,30 | 0,31 0,64 0,66

* p<0,05. CSF: componente sumario fisico; CSM: componente sumario mental;
MCID: diferencia minima clinicamente importante; SRM: media de respuesta
estandarizada; TE: tamafo del efecto.

Los datos cuantitativos se expresan en media + DE.

183



Andlisis holistico del impacto de la nefrolitotomia percutdnea

En el grupo de pacientes tratados mediante NLP, si analizamos las MCID tanto en
funcién del TE como de la SRM, observamos que el dolor corporal (TE=0,71 y
MCID(TE)=0,56; SRM=0,77 y MCID(SRM)=0,61) es la Unica dimensién que tiene una
magnitud de cambio que supera ampliamente el minimo exigido para que sea
percibida clinicamente por el paciente. En el caso de el componente sumario fisico CSF,
tanto su TE como la SRM estuvieron en el limite de alcanzar sus respectivas MCID y de
poder considerar los cambios en este componente sumario fisico como relevantes
clinicamente. En las otras 3 dimensiones que habian demostrado cambios
estadisticamente significativos tras la NLP, el efecto medido dista de alcanzar la

relevancia clinica.

En el caso del tratamiento con LEOC, la magnitud del cambio cuantificada no superé el
minimo exigido para ser percibida por el paciente como clinicamente relevante en

ninguna dimensiéon o componente sumario.

En resumen, el tratamiento de la litiasis renal mediante nefrolitotomia percutdnea
produjo una mejoria en el dolor corporal de los pacientes, de magnitud suficiente como
para ser percibida por ellos como un beneficio clinicamente significativo. En cambio,
ninguna dimensién de la calidad de vida de los pacientes tratados con LEOC mejoré lo

suficiente como para ser apreciada clinicamente.

El cuestionario EQ-5D contiene en su segunda parte una escala (EVA) en la que el
paciente sefala su percepcidn del estado de salud global que tiene en el momento en el
que realiza el cuestionario. Los pacientes candidatos a NLP tienen una peor percepcién
basal de su estado de salud que los candidatos a LEOC, diferencia que casi alcanza la
significacion estadistica (media de 61,2 para el grupo NLP, frente a 68,7 en el grupo
LEOC, p=0,087). El tratamiento mediante LEOC no mejora significativamente el estado

de salud global de los pacientes, mientras que la nefrolitotomia percutdnea si lo hace
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(media de 61,2 basal, frente a media de 74,1 post-NLP, p=0,001). Estos datos se

recogen en la Tabla 46 y se representan en la Figura 43.

Tabla 46. Autovaloracién del estado de salud global de los pacientes sometidos a
nefrolitotomia percutdnea vy litotricia extracorpérea por ondas de choque, pre y post-

tratamiento.

Pre-tratamiento 3 meses post-tratamiento

TLelal 687 £ 154 71,8+ 17,8 0,175
NLP 61,2 £ 21,1 741 17,6 0,001%
p 0,087 0,586

* p<0,05. Los datos se expresan en media + DE.

Figura 43. Autovaloracién del estado de salud global de los pacientes sometidos a
nefrolitotomia percutdnea y litotricia extracorpérea por ondas de choque, pre y post-

tratamiento.
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En cuanto a las tarifas sociales del EQ-5D, que permiten resumir los estados de salud
para comparaciones entre grupos, no se encuentran diferencias basales entre los
pacientes candidatos a NLP o LEOC. A los 3 meses, se produce una mejoria en el estado
de salud cuantificado mediante las tarifas sociales en ambos grupos de tratamiento,

aunque estas mejorias no alcanzan significacion estadistica.

Los resultados de este andlisis de tarifas sociales se especifican en la Tabla 47 y se

representan mediante diagrama de barras en la Figura 44.

Tabla 47. Tarifas sociales antes y después del tratamiento con litotricia extracorpérea

por ondas de choque y nefrolitotomia percutdnea.

Pre-tratamiento 3 meses post-tratamiento

0,734 £0,176 0,781 £0,170 0,072
0,674 £ 0,206 0,722 £ 0,199 0,115
0,189 0,172

* p<0,05. Los datos se expresan en media + DE.

Figura 44. Tarifas sociales antes y después del tratamiento con litotricia extracorpérea

por ondas de choque y nefrolitotomia percutdnea.
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Teniendo en cuenta los criterios utilizados previamente para clasificar el TE, se observd
un efecto moderado sobre la autovaloracién del estado de salud tras NLP (TE=0,61;
SRM=0,58), mientras que el impacto en las tarifas sociales fue pequefio (TE=0,23;
SRM=0,25). En el caso del tratamiento con LEOC, el efecto fue pequefio tanto sobre la
autovaloracién de salud (TE=0,20; SRM=0,23) como en las tarifas sociales (TE=0,27;
SRM=0,31). Las diferencias entre el TE y la SRM en los grupos NLP y LEOC fueron

< 0,10 en todas la dimensiones.

En las Tablas 48 y 49 se especifican los resultados del célculo del TE, SRM y MCID para

cada uno de los grupos de tratamiento.

Tabla 48. Diferencias en la calidad de vida de los pacientes sometidos a nefrolitotomia
percutdnea. Tamaiio del efecto, media de respuesta estandarizada y diferencia minima

clinicamente importante (n=40).

TE

SRM MCID (TE) MCID (SRM)

Avutovaloracion
RS ETIC RN 12,9 £ 22,1% | 0,61 | 0,58 0,69 0,66

Tarifa social 0,048 £ 0,19 | 0,23 | 0,25 0,52 0,56

* p<0,05. MCID: diferencia minima clinicamente importante; SRM: media
de respuesta estandarizada; TE: tamaiio del efecto.
Los datos cuantitativos se expresan en media + DE.

Tabla 49. Diferencias en la calidad de vida de los pacientes sometidos a litotricia
extracorpérea por ondas de choque. Tamafio del efecto, media de respuesta

estandarizada y diferencia minima clinicamente importante (n=35).

TE

SRM MCID (TE) MCID (SRM)
Avutovaloraciéon
SRS ETC AN 3,1 £13,4 | 0,20 | 0,23 0,44 0,50
Tarifa social 0,048 £ 0,15 | 0,27 | 0,31 0,49 0,57

* p<0,05. MCID: diferencia minima clinicamente importante; SRM: media
de respuesta estandarizada; TE: tamaifio del efecto.
Los datos cuantitativos se expresan en media  DE.
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En el grupo de pacientes tratados mediante NLP, si analizamos las MCID tanto en
funcién del TE como de la SRM, observamos que los cambios en la autovaloracién del
estado de salud global (TE=0,61 y MCID(TE)=0,69; SRM=0,58 y MCID(SRM)=0,66)
estdn en el limite de poder ser considerados relevantes clinicamente. En cambio, los
cambios producidos por la NLP sobre las tarifas sociales estdn lejos de alcanzar la
relevancia clinica. En el caso del tratamiento con LEOC, el pequeiio efecto producido por
ésta sobre la autovaloraciéon del estado de salud y las tarifas sociales no es percibido
por los pacientes.

6.3.3. RELACION ENTRE LOS CAMBIOS EN LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES

SOMETIDOS A NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA Y EL DESARROLLO DE
COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

Por Ultimo, se evaluaron los cambios en la calidad de vida con el cuestionario SF-36, al
cabo de 3 meses de seguimiento, de los pacientes sometidos a nefrolitotomia
percutdnea, en funcién del desarrollo o no de complicaciones postoperatorias. Los

resultados de este andlisis se muestran en las Tablas 50 y 51.

Los pacientes que presentaron complicaciones postoperatorias no experimentaron
mejoria significativa en ninguno de los dominios ni componentes sumario del cuestionario,
mientras que los que tuvieron un postoperatorio sin complicaciones mejoraron
significativamente su funcién fisica (p=0,012), el rol fisico (p=0,001), el dolor corporal

(p=0,000) y el componente sumario fisico (p=0,000).
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Tabla 50. Calidad de vida de los pacientes tratados mediante nefrolitotomia

percutdnea que no desarrollan complicaciones postoperatorias, estandarizada vy

normalizada para la poblacién espaiiola, ajustada por edad y sexo (n=26).

*p<0,05. Los datos se expresan en media + DE

Pre-tratamiento 3 meses post-tratamiento P
Funcién fisica 41,3+10,7 46,5 £ 9,1 0,012%
Rol fisico 36,2+ 126 479 +9,7 0,001*
Dolor corporal 39,8+10,4 48,2 + 8,2 0,000%
Salud general 44,7 + 9,9 457 + 9,6 0,428
Vitalidad 40,0 £ 5,9 40,5 + 4,9 0,624
Funcién social 41,0£13,0 453 + 8,7 0,068
Rol emocional 47,0+ 11,7 49,5+ 9,9 0,405
Salud mental 46,9 £ 11,7 50,7 £ 9,3 0,092
CSF 37,4+ 11,1 45,4 £ 9,7 0,000*
CSM 48,2t 11,5 48,4 £ 9,2 0,916

CSF: componente sumario fisico CSM: componente sumario mental
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FF: funcion fisica; RF: rol fisico; DC: dolor corporal; SG: salud general; VT vitalidad; FS: funcion social; RE: rol emocional
SM: salud mental; CSF: componente sumario fisico; CSM: componente sumario mental
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Tabla 51. Calidad de vida de los pacientes tratados mediante nefrolitotomia

percutdnea que desarrollan complicaciones postoperatorias, estandarizada vy

normalizada para la poblacién espaiola, ajustada por edad y sexo (n=14).

Pre-tratamiento 3 meses post-tratamiento P
Funcién fisica 43,0 £ 12,9 455+ 11,6 0,425
Rol fisico 41,6 £ 14,2 40,6 £ 13,1 0,785
Dolor corporal 41,0+ 10,0 45,9 + 9,9 0,112
Salud general 43,8 £ 8,8 44,3 £ 8,8 0,818
Vitalidad 41,1 £5,1 40,9 £ 3,9 0,893
Funcién social 41,6 £ 13,6 43,8 £ 12,0 0,555
Rol emocional 43,5+ 15,4 44,3 £ 13,6 0,861
Salud mental 46,5 £ 12,2 50,0+ 11,9 0,192
CSF 41,1 £11,6 42,6 £ 10,0 0,594
CSM 452+ 12,8 46,9+ 12,5 0,632

*p<0,05. Los datos se expresan en media + DE.

CSF: componente sumario fisico CSM: componente sumario mental
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FF: funcidn fisica; RF: rol fisico; DC: dolor corporal; SG: salud general, VT: vitalidad; FS: funcién social; RE: rol emocional
SM: salud mental; CSF: componente sumario fisico; CSF: componente sumario mental
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En el caso de los pacientes sin complicaciones postoperatorias, el tamafio del efecto fue
grande en las dimensiones rol fisico (TE=0,93; SRM=0,90) y dolor corporal (TE=0,81,
SRM=1). El efecto fue moderado en el componente sumario fisico CSF (TE=0,72;
SRM=0,85), siendo considerado como pequefio o muy pequeiio en el resto de las
dimensiones. Las diferencias entre el TE y la SRM en este grupo fueron < 0,10 en todas
las dimensiones, excepto en el dolor corporal y la CSF, debido a una menor DE de las
diferencias basal-seguimiento en estas escalas. Los dominios rol fisico (TE=0,93 y
MCID(TE)=0,71; SRM=0,90 y MCID(SRM)=0,69), dolor corporal (TE=0,81 'y
MCID(TE)=0,50; SRM=1 y MCID(SRM)=0,62) y el componente sumario fisico CSF
(TE=0,72 y MCID(TE)=0,50; SRM=0,85 y MCID(SRM)=0,59) son las Unicas que tuvieron
una magnitud de cambio que supera ampliamente el minimo exigido para que éste sea

percibida clinicamente por el paciente (Tabla 52).

Tabla 52. Cambios en la calidad de vida de los pacientes sometidos a nefrolitotomia
percutdnea que no desarrollan complicaciones postoperatorias, estandarizadas vy
normalizadas para la poblacién espanola. Tamafio del efecto, media de respuesta

estandarizada y diferencia minima clinicamente importante (n=26).

SRM MCID (TE) MCID (SRM)
Funcién fisica 5,2+9,9% |0,49]| 0,52 0,57 0,62
Rol fisico 11,7 £13,0% | 0,93 | 0,90 0,71 0,69
DTGNS 8,4 +8,4% | 0,81 1 0,50 0,62
Salud general 1,0 £ 6,3 0,1 | 0,16 0,34 0,53
Vitalidad 05t54 0,08 | 0,09 0,57 0,62
AV el 43 x11,6 | 033 0,37 0,61 0,68
Rol emocional 2,6+ 16,4 0,22 | 0,16 0,83 0,59
Salud mental 38+11,1 |0,32| 0,34 0,62 0,65
CSF 8,0+ 94* (0,72 0,85 0,50 0,59
CSM 0,3%+13,3 |[0,03] 0,02 0,83 0,72

* p<0,05. CSF: componente sumario fisico; CSM: componente sumario
mental; MCID: diferencia minima clinicamente importante; SRM: media de
respuesta estandarizada; TE: tamafo del efecto.

Los datos cuantitativos se expresan en media + DE.

191



Andlisis holistico del impacto de la nefrolitotomia percutdnea

En cuanto al grupo de pacientes con complicaciones postoperatorias, los TE y SRM fueron
inferiores a 0,50 en todas las dimensiones y componentes sumario. Por tanto, la
magnitud de los cambios en calidad de vida cuando se sufren complicaciones en el
postoperatorio de la NLP es pequefia o muy pequeiia. Las diferencias entre el TE y la
SRM en este grupo fueron < 0,10 en todas las dimensiones. La magnitud de cambio
cuantificada no superé el minimo exigido para ser percibida como clinicamente

relevante por el paciente en ninguna dimensién o componente sumario (Tabla 53).

Tabla 53. Cambios en la calidad de vida de los pacientes sometidos a nefrolitotomia
percutdnea que desarrollan complicaciones postoperatorias, estandarizadas vy
normalizadas para la poblacién espafiola. Tamafio del efecto, media de respuesta

estandarizada y diferencia minima clinicamente importante (n=14).

Media £+ DE TE | SRM MCID (TE) MCID (SRM)
Funcién fisica 25+x11,5 (0,19 | 0,22 0,53 0,59
Rol fisico 1,0+ 13,6 | 0,07 | 0,07 0,58 0,61
DRI CIE 48+10,6 | 0,48 | 0,45 0,63 0,59
Salud general 05x76 |0,06 | 0,06 0,48 0,55
Vitalidad 0,2*+44 0,04 | 0,04 0,54 0,62
AV e a1 2,2+13,8 | 0,16 | 0,16 0,63 0,62
GRSl 0,8 £16,5 | 0,05 | 0,05 0,69 0,63
Salud mental 3,4%9,3 0,28 | 0,37 0,41 0,54
CSF 1,5+£10,0 |0,13| 0,15 0,52 0,60
CSM 1,7%+12,7 |0,13| 0,13 0,58 0,58

* p<0,05. CSF: componente sumario fisico; CSM: componente sumario mental;
MCID: diferencia minima clinicamente importante; SRM: media de respuesta
estandarizada; TE: tamafio del efecto.

Los datos cuantitativos se expresan en media + DE.
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7.1 DANO FUNCIONAL RENAL Y NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA

La nefrolitotomia percutdnea ha demostrado ser una técnica efectiva para el
tratamiento de litiasis renales complejas y de gran tamaiio [198]. Su obijetivo principal
es dejar la unidad renal libre de cdlculos, provocando el menor deterioro funcional
posible. Dado que el acceso a la via excretora se realiza directamente a través del
parénquima renal, parece razonable que el principal dafo se produzca a este nivel, si
bien el tejido a distancia también puede verse afectado. El dafio parenquimatoso
provocado por la intervenciéon puede evolucionar hacia la curacién o progresar hacia la

fibrosis, causando pérdida funcional irreversible [110, 199].

El primer objetivo de este proyecto de Tesis doctoral pretende determinar el grado de
dafio funcional renal producido por la nefrolitotomia percutdnea. Para ello se determina
la FRD global del riién tratado mediante gammagrafia planar y SPECT, asi como la
FRD en la regiéon de acceso percutdneo tras dividir a la unidad renal en tercios
anatémicos, gracias a la fusién de imdgenes SPECT-TC. Como radiofdrmaco se empled
el DMSA-Tc99m, de eleccién para la evaluacion de la funcién cortical renal de modo no

invasivo [200].

Para poder conocer el efecto real de la NLP y evitar una sobreestimaciéon del dafio
producido se opta por programar el estudio de control a los 3 meses de la intervencién.
Esto se basa la experiencia de otros autores, que consideran que un periodo de 90 dias
es el intervalo de tiempo ideal para permitir que la funcién renal se estabilice tras la
intervencién [102, 105, 106, 201]. Ekelund y Handa han demostrado que tras la cirugia
se produce un deterioro inmediato y transitorio de la funcién renal, que se estabiliza o

vuelve a la normalidad a partir de la segunda semana [202, 203].
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Ademds de aquellas contraindicaciones propias de la técnica, del estudio fueron
excluidos los pacientes monorrenos anatémicos o funcionales, asi como los que mostraron
cambios superiores al 5% en la FRD global del rifién no intervenido en la imagen
gammagrdfica post-tratamiento. El cdlculo de la FRD estima la contribucién de cada
unidad renal a la funcién renal de modo relativo, no absoluto. Por tanto, es necesario
que ambos rifiones muestren cierto grado de funcién. Por este mismo motivo, cambios
considerables en la funcién del rifién no intervenido durante el seguimiento harian variar
los resultados de la FRD de la unidad renal a estudio sin que estos cambios estén

directamente relacionados con el efecto de la NLP.

Los pacientes con insuficiencia renal crénica severa también se excluyeron debido a que
en estos casos no se consigue una éptima relacién érgano-fondo que permita un andlisis

cuantitativo de la funcién cortical renal de calidad [89, 204].

Aunque no estd claro que la cirugia percutdnea con varios accesos provoque un mayor
deterioro en la funcién renal que la cirugia de tracto Unico [106, 205, 206], con el
objetivo de disminuir la variabilidad debida a la técnica quirdrgica realizada, sélo se

incluyeron en el estudio cirugias realizadas a través de un Unico acceso percutdneo.

Finalmente, se descartaron también aquellos casos que requirieron abordaje combinado
con ureteroscopia o que recibieron algin tipo de tratamiento complementario (LEOC o
segundo tiempo de cirugia percutdnea) durante el seguimiento. De este modo, se evitd

medir cambios no especificamente relacionados con la NLP.

Nuestra serie no demostré cambios significativos a los 3 meses de la intervencién en la
creatinina plasmdtica o en el FGE. La principal limitacion de estos marcadores
bioquimicos de funcién renal se debe al efecto compensatorio del rifidén contralateral. De
hecho, se pueden encontrar valores séricos normales de creatinina o de FGE en casos de

enfermedad renal unilateral, incluso estando mds de la mitad del parénquima dafiado
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[95]. Estos marcadores séricos y algunas enzimas urinarias como la 3-2-microglobuling,

la prostaglandina F200 o la N-acetil-glucosaminidasa han sido utilizados por otros

autores para determinar el grado de dafio parenquimatoso renal tras la NLP sin

encontrar tampoco diferencias [147, 207-209].

Pese a haber tratado un elevado porcentaje de casos de litiasis coraliforme con gran
superficie litidsica, nuestro estudio determiné Unicamente un descenso medio entorno a 1
punto porcentual en la FRD global del rifdén intervenido. No se encontraron grandes
diferencias entre la FRD medida mediante gammagrafia planar o por SPECT, al igual
que en el trabajo de Brenner, que empleaba también una gammacdmara de 2
cabezales [210]. Teniendo en cuenta que podemos considerar como clinicamente
significativas diferencias superiores a 5 puntos porcentuales en la FRD global [81, 211,
212], encontramos que el 97% de los pacientes en el estudio planar y el 93% en el
estudio SPECT no presentaron cambios relevantes en la FRD global a los 3 meses de la
nefrolitotomia percutdnea. Nuestros resultados coinciden con los de varios autores que
concluyen que el efecto de la NLP sobre el parénquima renal funcionante es minimo o
insignificante [101, 104, 109, 111, 213]. Los diferentes trabajos publicados no han
mostrado cambios significativos en la funcional global del rifién intervenido, salvo
cuando se realiza un andlisis de la FRD en la regién de acceso percutdneo. En este
sentido, Moskovitz encontré un descenso significativo del volumen funcional renal tras
cirugia percutdnea, a expensas del polo renal de acceso [109]. Con el objetivo de
focalizar la evaluacién sobre la zona de acceso, este trabajo presenta la aportacién
original de un estudio cuantitativo de la FRD dividida en tercios renales. En este caso, la
afectacién cortical causada por el trayecto percutdneo también ha sido minima, puesto
que el 80% de las unidades renales intervenidas no presentaron cambios relevantes en

la FRD del acceso.
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En nuestra serie, 7 unidades renales (24%) han mejorado su funcién tras la NLP, cifra
similar a la descrita en el trabajo de Unsal et al [110]. Esta mejoria se podria justificar
por el alivio de una uropatia obstructiva causada por la litiasis renal, o por la limpieza
de la unidad renal de litiasis infectivas [105, 106, 214]. En este sentido, en nuestro
estudio, pese a tratar un porcentaje considerable de litiasis complejas, el 72% de las
unidades renales estdn completamente limpias de cdlculos a los 3 meses del

procedimiento.

Ademds de conseguir una buena limpieza de litiasis de la unidad renal [215], en
aquellos casos de cdlculos en rifiones con cierto deterioro funcional es de especial interés
que la NLP sea escasamente agresiva y preserve la mayor masa nefronal posible, con el
objetivo de retrasar o impedir la pérdida irreversible de ese rifién o el desarrollo de
una insuficiencia renal terminal en el caso de pacientes monorrenos. Este es el primer
trabajo de la literatura que analiza el dano producido por la NLP en un subgrupo de
rinones subdéptimos mediante estudios isotépicos. La mayoria de los autores han utilizado
marcadores de funcién renal menos precisos, como la creatinina plasmatica o el FGE,
para determinar el efecto de la NLP en rifiones con deterioro funcional, concluyendo que
la funcién renal se preserva [216-219] o incluso puede mejorar [220-224] tras la
intervenciéon. Dentro de este subgrupo de pacientes, nosotros no hemos encontrado
cambios significativos en la FRD global tras la NLP, observando unicamente 1 caso con
un empeoramiento superior al 5%. Por tanto, la repercusién funcional de la
nefrolitotomia percutdnea es también minima en el caso de litiasis en el seno de rifiones
subdptimos, preservando su funcidn, al menos a corto plazo. Se necesitaria un mayor
periodo de seguimiento para poder determinar el efecto a largo plazo sobre la funcién
renal de la enfermedad litidsica o de la realizaciéon de cirugias repetidas en este

subgrupo de pacientes.
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Esta escasa repercusidon es especialmente importante dado que la enfermedad litidsica
deteriora la funcién renal a largo plazo [225] y porque suele presentarse asociada a
otras comorbilidades como hipertensidén arterial, dislipemia o diabetes mellitus, que
también comprometen esta funcién. Ademds, dada la recurrencia de esta patologia, es
probable que estos pacientes puedan sufrir nuevos episodios litidsicos y requerir
moltiples tratamientos en el futuro, con el consiguiente deterioro de la unidad renal

[226].

Como consecuencia del minimo deterioro funcional encontrado tras la NLP, ésta
mantendria su indicacién incluso en rifiones con una FRD global en el limite de la
viabilidad, entre el 20-25%, con el objetivo de prolongar en lo posible su vida util.
Unidades renales con una FRD inferior al 15-20% se consideran anuladas
funcionalmente segun varios autores, en las que la cirugia de extraccién de la litiasis

careceria de sentido [227].

En esta serie hemos tenido 10 casos de complicaciones postoperatorias, la mayoria de
grados Clavien | y Il. Segin nuestros resultados, parece que existe una asociacion entre
el haber padecido complicaciones en el postoperatorio de la NLP y el deterioro de la
funcién renal. Mientras los pacientes sin complicaciones presentan un descenso de medio
punto en la FRD global, los casos complicados pierden entre 2 y 3 puntos porcentuales.
Schiff y Eshghi, ufilizando DTPA como radiofdrmaco, también observaron cambios

significativos en aquellos pacientes que sufrieron complicaciones post-NLP [106, 199].

Teniendo en cuenta esta asociaciéon entre complicaciones postoperatorias y deterioro
funcional, es fundamental centrar nuestros esfuerzos en la prevencién de éstas, asi como
en un diagnéstico y tratamiento precoz de las mismas, para evitar el desarrollo de daiio

renal irreversible.
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Una de los principales factores que podria condicionar diferencias en el dafio producido
por la NLP es el modo en el que se realiza la técnica quirdrgica [110, 111, 228, 229].
Para intentar minimizar la variabilidad debida a ésta, todos los casos de la serie fueron
intervenidos por la misma pareja de cirujanos, cuyas curvas de aprendizaje estaban

ampliamente superadas, empleando la misma técnica y calibre de dilatacién.

La principal limitacién de este estudio es el reducido tamaiio de la serie, lo cual limita
principalmente la realizacién de los distintos subandlisis. En este sentido, un mayor
nimero de casos permitiria establecer un criterio mds estricto de rifdn subdptimo, en
lugar del criterio tan amplio (FRD global inferior al 40%) empleado en este trabajo. Por
otro lado, un mayor nimero de unidades renales intervenidas posibilitaria ampliar el
conocimiento acerca del grado de afectacién funcional que tienen los distintos tipos de

complicaciones sobre el parénquima renal.

En cuanto a sus ventajas, estd su disefio prospectivo y el haber analizado
cuantitativamente el dano producido por la NLP, en lugar de emplear criterios

cualitativos, mds subjetivos, como hacen la mayoria de autores. [103, 107, 108, 230]

La principal aportaciéon de este trabajo es el método de cuantificacién de la FRD por
tercios anatémicos, aprovechando la fusiéon de imdgenes SPECT-TC. Hasta la fecha, éste
es el primer estudio que emplea esta técnica que combina imagen anatémica y funcional
para conocer el deterioro producido por la NLP. El andlisis de la FRD en el tercio
anatémico de acceso nos ha permitido identificar pequefias lesiones que hubieran
pasado inadvertidas en el estudio de la FRD global planar o SPECT, donde los cambios
detectados tras el tratamiento han sido minimos. Ademds, el co-registro realizado de las
imagenes pre y post-NLP ha eliminado las posibles diferencias intra-sujeto secundarias a
cambios en la posicién del paciente. Una de las potenciales aplicaciones futuras de la

técnica SPECT-TC con DMSA-Tc99m es la posibilidad de realizar estudios anatémicos y
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de funcién renal en una Unica prueba de imagen, con el objetivo de ayudar dl
endourdlogo en el proceso de toma de decisiones terapéuticas o en la planificacién
quirdrgica. La combinacién de ambos estudios previos al tratamiento quirirgico de la
litiasis es, si cabe, mds importante en casos de enfermedad litidsica agresiva, en los que

el volumen anatémico y el funcional no siempre coinciden [109].
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7.2  DANO TISULAR Y NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA

El segundo de los objetivos principales de este proyecto de Tesis doctoral pretende
analizar el dafio tisular producido por la nefrolitotomia percutdnea. Varios autores han
demostrado que este daio puede ser estimado a través del conocimiento de la

respuesta inflamatoria producida por la intervenciéon [122].

Nuestro grupo a estudio comprende 40 pacientes candidatos a NLP, a los que
realizamos diferentes determinaciones de citoquinas y proteinas de fase aguda a lo
largo del tiempo. Los pardmetros analizados fueron IL-1, TNF-a, IL-6 y PCR. La

eleccién de estos marcadores inflamatorios se basé en la experiencia de otros trabajos

que pretendian estimar el dafio tisular tras NLP [147-150].

Las determinaciones se realizaron antes del procedimiento, a las 2 horas, a las 6 horas y
a las 24 horas de la cirugia. La eleccién de estos tiempos se basé en los resultados de
estudios previos similares, asi como en el conocimiento de la biologia de la respuesta
inflamatoria, del mecanismo de accién de estos marcadores y de sus respectivas vidas
medias [113, 114, 118, 122]. En este sentido, aunque un mayor nimero de
determinaciones hubiera seguramente permitido una mejor aproximacién a la realidad
del proceso inflamatorio post-quirirgico, a costa de afiadir mayores molestias a los
pacientes en su fase de recuperacién, experiencias previas han demostrado que para

determinar la magnitud del dafio tisular producido estas 4 mediciones son suficientes.

Para poder comparar la evoluciéon de la respuesta inflamatoria en el grupo NLP, se
escogié como grupo control a pacientes con litiasis renal e indicaciéon de LEOC. Trabajos
previos han demostrado que la LEOC no causa apenas elevacién de estos marcadores
inflamatorios y, por tanto, convierten a estos pacientes en una cohorte ideal para formar

un grupo control [145, 146].
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Litotricia extracorpérea por ondas de choque y nefrolitotomia percutdnea comparten
una misma patologia, la litiasis renal. Sin embargo, su dmbito de actuacién es, en
términos generales, diferente. Mientras las litiasis renales de menor tamafio
(aproximadamente inferiores a 2 cm de didmetro méximo) son indicacién de LEOC, los
cdlculos mds complejos, de mayor tamafio (superior a 2 cm de didmetro méximo) o
refractarios a otros tratamientos menos invasivos son indicacién de NLP [6]. Debido a
este diferente perfil de pacientes candidatos, la aleatorizacién entre ambas alternativas

terapéuticas no es, en general, posible.

El disefio de nuestra investigacién no contemplé la aleatorizacién de los pacientes entre
estas 2 opciones de tratamiento, sino que simplemente pretendié estudiar la respuesta
inflamatoria producida tras la realizacion de la NLP. Los niveles de los diferentes
marcadores inflamatorios obtenidos en el grupo control se emplearon como referencia
para los datos obtenidos en el grupo NLP y para ampliar el conocimiento existente

sobre el dafio tisular y respuesta inflamatoria provocado por la LEOC.

En conclusién, debido al disefio del estudio y a que ambas técnicas tratan realidades
distintas de la litiasis renal, los andlisis comparativos entre LEOC y NLP que se

pretendan realizar deben ser interpretados con cautela.

A todos los candidatos a participar en este trabajo se les aplicaron los mismos criterios
de exclusién. Estos comprendian contraindicaciones propias del tratamiento NLP o LEOC,
asi como situaciones en las que la enfermedad de base o determinados tratamientos
pudiesen alterar las mediciones de respuesta inflamatoria. En este sentido, varios
trabajos han demostrado que determinados procesos inflamatorios crénicos,
enfermedades autoinmunes o procesos tumorales presentan aumentada su respuesta
inflamatoria. En el polo opuesto se sitGan los pacientes a tratamiento inmunosupresor,

que presentardn esta respuesta atenvada [231-234].
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Nuestro estudio no encontré diferencias en cuanto a edad, sexo, indice de masa
corporal, riesgo anestésico, o lado del rifién a tratar entre ambos grupos. La media de
edad de los pacientes estudiados es de unos 55 aiios, cifra similar a la descrita por
otros autores para la incidencia de la litiasis en funcién de la edad [4, 235]. Aunque se
ha descrito que la litiasis es mds frecuente en varones, en nuestro caso este predominio
s6lo es visible en el grupo LEOC. Por el contrario, el grupo NLP contiene mds mujeres
(60%), probablemente debido al mayor volumen de casos de litiasis coraliforme
infectiva tratados mediante NLP. Estd descrito que en los casos de cdlculos infectivos, la
prevalencia del sexo femenino es 2:1 [236]. De todos modos, en los Gltimos afios se estd
observando un aumento de la prevalencia de la enfermedad litidgsica en el género

femenino [237].

Uno de los posibles sesgos que altera los resultados de cualquier estudio sobre una
intervencion quirdrgica es la variabilidad en la técnica empleada. En este sentido, hemos
hecho un esfuerzo en homogeneizar la técnica para aumentar la consistencia de nuestros
resultados. De hecho, las intervenciones fueron siempre realizadas por la misma pareja
de cirujanos, entre los que se incluye el autor de la presente Tesis Doctoral. Ademds, por
protocolo, sélo se incluyeron casos de trayecto percutdneo Unico y sin empleo de
ureteroscopia combinada. Finalmente, como se observa en la tabla de resultados, en
todos los casos el trayecto percutdneo se cred con el mismo método (set de dilatadores

de Amplatz) hasta el mismo calibre de dilatacién (24 Ch).

El éxito de la nefrolitotomia percutdnea se basa en la completa eliminacién de la litiasis,
con la menor incidencia de complicaciones posible. Nuestra serie de NLP presenta un
70% de pacientes sin litiasis residuales tras la intervencién, con un 35% de

complicaciones perioperatorias.
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Uno de los principales problemas para comparar los resultados de las distintas series de
NLP ha sido las diferentes definiciones de éxito utilizadas [62]. Algunos autores
clasifican como éxito tamafios de litiasis residuales de hasta 5 mm al considerarlas
“clinicamente insignificantes”, mientras que otros emplean una definicidon mds estricta.
Nosotros optamos por seguir el criterio estricto de éxito basdndonos en estudios sobre la
evolucién clinica de esos fragmentos considerados “clinicamente insignificantes” tras el
tratamiento de la litiasis, en los que se comprueba que, pese a su pequefio tamafo, en
un breve plazo de tiempo pueden progresar o causar problemas a los pacientes [238-

240].

Por ofro lado, la sensibilidad de la prueba de imagen empleada para determinar la
presencia de litiasis residuales y el momento en el que se realiza tras la intervencién
también condicionan variabilidad en los resultados. En este sentido, nosotros empleamos

la prueba mds sensible para el diagnéstico de la litiasis que es la TC sin contraste [63].

En definitiva, se hace necesario un acuerdo que intente homogeneizar el modo en el que
se definen los resultados post-NLP para permitir comparaciones mds reales entre los

grupos [241].

En conjunto, nuestra estricta definicién de éxito y el empleo de la TC como método de
imagen podrian justificar un menor porcentaje de éxito que otros grupos. Aun asi,
nuestro resultado es similar al publicado por series mds amplias. Estudios multicéntricos
de gran tamano como el CROES, el BAUS o el de la AEU publican porcentajes de éxito

del 76%, 68% y 69,6% respectivamente [64-66].

Nuestra incidencia de complicaciones post-NLP es de un 35%, cifra ligeramente superior
a la publicada por el grupo CROES (20,5%) [242], pero que se enmarca no obstante
dentro de lo publicado en la literatura (16,2 - 52,5%). El porcentaje de complicaciones

de una serie carece de sentido si no se complementa describiendo la gravedad de las
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mismas. Utilizando el sistema de Clavien para clasificar la severidad de las
complicaciones quirdrgicas, vemos que en nuestra serie la mayoria de éstas (13 de 14
casos) son de grado | y Il de Clavien, y que sélo 1 paciente tuvo que ser sometido a una
intervencion endoscépica sin anestesia general (llla de Clavien). Por tanto, pese a la
relativamente alta incidencia de complicaciones postoperatorias en nuestro estudio, la

gravedad de las mismas ha sido baja.

En el grupo control tratado mediante LEOC, el porcentaje de pacientes sin litiasis
residuales fue de un 42%, con un 8% de complicaciones post-tratamiento, pese a tratar
un mayor porcentaje de litiasis Unicas y con menor volumen. Se trata, por tanto, de un
resultado sensiblemente peor a lo publicado para esta técnica en litiasis inferiores a 2

cm (66-99% de éxito) [20].

Basdndonos en la concentracién de creatinina en plasma para estimar la funcién renal
de los pacientes, vemos que los candidatos a NLP presentan una peor funcién renal
basal, que no se ve deteriorada a las 24 horas de la intervencién. Nuestra serie no ha
incluido ningin caso de paciente monorreno anatémico o funcional, por lo que esta
ausencia de cambios en la funcién renal post-NLP podria deberse a un efecto
compensatorio del riidén contralateral [243]. Por este motivo, para un andlisis mas
adecuado del dafio funcional renal post-NLP se ha utilizado previamente una
aproximacién mds precisa, basada en el DMSA. La peor funcién renal basal del grupo
NLP puede ser debida a la mayor agresividad de historia natural de la enfermedad
litidsica en este grupo de pacientes. Los cambios en los recuentos leucocitario y
plaquetario tras la intervencién, pese a alcanzar la significaciéon estadistica, no

presentaron relevancia clinica.

Las complicaciones mds frecuentes de la NLP son el sangrado y la infeccién. En nuestra

serie observamos un descenso medio de 5 puntos en el hematocrito a las 24 horas de la
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intervencién, aunque sélo en 4 casos se requirié la transfusion del paciente. Las
variaciones en el hematocrito del grupo LEOC son minimas y carecen de significado
clinico. En cuanto al desarrollo de bacteriemia e infeccidén, 7 casos de nuestra serie
presentaron criterios de sepsis, resolviéndose con antibioterapia intravenosa sin
necesidad de ingreso en una unidad de cuidados intensivos. Sin embargo, las
complicaciones infecciosas post-NLP pueden presentar una evolucion mds agresiva,
estableciéndose un cuadro de sepsis severa que puede progresar fatalmente hacia el
fracaso multiorgdnico. En casos de sepsis, estd descrita la aparicién de coagulopatia,
facilmente detectable mediante una prolongaciéon del fiempo de protrombina o
empeoramiento del porcentaje en el tiempo de Quick. Esta coagulopatia es de mayor
intensidad y confiere peor pronéstico al cuadro en casos de sepsis severa [244]. Los
cuadros sépticos desarrollados en el grupo NLP podrian explicar el discreto descenso
porcentual en el tiempo de Quick observado en estos pacientes, mientras que en el

grupo LEOC los pardmetros de coagulacion no se han visto alterados.

Finalmente, tampoco se apreciaron cambios en las enzimas CPK y LDH a las 24 horas de
la intervencion de nefrolitotomia percutdnea. Estas enzimas se han utilizado para medir
el dafio muscular provocado por algunas intervenciones quirdrgicas [245]. Nuestros
resultados demuestran que la lesién muscular provocada por el tracto percutdneo es
minima o casi inexistente, coincidiendo con lo publicado por algunos autores [207]. Sin
embargo, en el trabajo de Mojtahedzadeh se observé un incremento considerable en los

niveles séricos de CPK a las 24 horas de NLP [246)].

Una de las principales limitaciones de este andlisis es no haber medido las isoenzimas
musculares de CPK (CPK-MM) y LDH (principalmente LDH-5). De todos modos, en lo que
a la CPK se refiere, estd estudiado que mds del 95% de la CPK total se debe a la

izoenzima CPK-MM que se encuentra en el misculo esquelético [247].
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En lo referente a la respuesta inflamatoria producida por la NLP, no encontramos
cambios significativos en la concentracién de IL-1 y TNF-o. a lo largo del tiempo. Esto
puede ser debido a que estas citoquinas iniciadoras de la cascada inflamatoria se
elevan inmediatamente tras la agresiéon quirirgica, por lo que su andlisis a las 2 horas
post-NLP puede ser un poco tardio para su deteccién. Por otro lado, la liberaciéon de
estas citoquinas, sobre todo la IL-1[3, se produce principalmente a nivel local, siendo muy
compleja su determinacién a nivel sistémico, incluso en pacientes con sepsis severa [117].
Ademds, se conoce que dado que IL-1B y TNF-a actian sinérgicamente, no son
necesarios niveles excesivamente altos de ambas citoquinas para desencadenar toda la
respuesta inflamatoria y de fase aguda [115, 139]. Como era esperable, en el grupo
control tratado mediante LEOC tampoco se observaron cambios a lo largo del tiempo
en los niveles de estas citoquinas iniciadoras, si bien existe una pequena tendencia hacia
valores més bajos de IL-1. Estas minimas diferencias en la concentracién sérica de IL-1[3
entre ambos grupos existen incluso desde la determinacién pre-tratamiento, lo que
podria traducir un mayor componente inflamatorio basal en los pacientes candidatos a

NLP debido a una enfermedad mds agresiva.

IL-6 es la citoquina que mejor se asocia con la magnitud o extensién del dafio tisular
producido por las intervenciones quirdrgicas [122, 124]. En nuestro estudio, los pacientes
sometidos a NLP presentaron su pico de IL-6 entre las 2 y las 6 horas de la intervencién,
con valores medianos de 17,8 y 15,8 pg/mL, respectivamente. Dado que algunos
autores han publicado concentraciones séricas de IL-6 de hasta 20 pg/mL en voluntarios
sanos [248], podriamos considerar que la intensidad de respuesta inflamatoria
encontrada en nuestra serie de NLP es bastante baja. Dicho de otro modo, se podria
afirmar que aunque el daiio tisular producido por la NLP existe, éste es de escasa

cuantia. Los pacientes sometidos a LEOC presentaron valores medianos de IL-6 de 2
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pg/mL en todas las determinaciones, por lo que se podria considerar el dafo tisular

producido por esta técnica como inexistente.

La proteina C-reactiva es la principal proteina producida en la respuesta de fase
aguda, estando su sintesis hepdtica regulada principalmente por la IL-6. Asi, los
aumentos en la concentraciéon sérica de PCR estdn precedidos por un incremento de los
niveles de IL-6, siendo sus niveles directamente proporcionales. Al igual que IL-6, la
concentracion sérica de PCR se ha asociado con la severidad del daio tisular o estrés
quirdrgico [122]. En nuestro estudio, los pacientes sometidos a NLP presentaron su pico
de PCR a las 24 horas de la intervencién, con un valor mediano de 3,4 mg/L. Los
pacientes sometidos a LEOC presentaban valores de PCR muy bajos, con un pico a las
24 horas de 0,3 mg/L. Teniendo en cuenta que se han descrito medianas de PCR de
hasta 0,8 mg/L en voluntarios adultos sanos, podriamos afirmar que, considerando los
niveles de PCR obtenidos en nuestro trabajo, el daiio tisular producido por la NLP es

minimo y el de la LEOC inexistente [130].

Mdltiples trabajos han utilizado las concentraciones séricas de IL-6 y PCR para
determinar el estrés quirirgico de distintas intervenciones, tanto urolégicas como no
urolégicas [135-140, 142-144, 249]. Los disefios de estos estudios son distintos, tanto
por el método de andlisis empleado para medir los niveles de IL-6 y PCR, como por el
momento en el que se realizaron las determinaciones. En general, la mayoria de los
trabajos realizan siempre una medicién a las 24 horas de la cirugia y expresan sus
resultados en media o mediana. En la Tabla 54 se recogen los resultados de distintos
autores que analizaron la respuesta inflamatoria tras cirugia utilizando IL-6 y PCR como

marcadores de daiio tisular.

Segun estos resultados, la magnitud de dafo tisular producido por la NLP en nuestra

serie seria considerablemente inferior a otras cirugias urolégicas como la cistectomia
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radical, la nefrectomia radical, la prostatectomia radical (abierta o laparoscépica) y la
reseccién transuretral de préstata [142, 143, 249]. También seria de menor agresividad
sobre los tejidos que la colecistectomia (abierta o laparoscépica), la sigmoidectomia
(abierta o laparoscépica), la cirugia cardiaca, la cirugia baridtrica o la cirugia de
recambio articular [136, 138, 140]. La NLP tendria un impacto similar al producido por
la prostatectomia radical robética, la resecciéon transuretral de vejiga o la cirugia de
hernia discal [139, 144]. Finalmente, la NLP quedaria clasificada como mas lesiva para

los tejidos que la LEOC vy la discectomia microendoscépica [139, 142].

Tabla 54. Estudios sobre respuesta inflamatoria y cirugia. Resultados de IL-6 y PCR a las

24 horas de la intervencién.

Método de IL-6 PCR
analisis Media o Media o

mediana* mediana*
a las 24h a las 24h

(pg/mlL) (mg/L)

Tratamiento
IL-6 PCR

Cistectomia 148%*
Nefrectomia 8 88* N.D.
Prostatectomia 10 ELISA N.D. 54%* N.D.
IGA.|59A6$HI RTU-P 26 24%* N.D.
( ) RTU-V 9 11%* N.D.
LEOC 16 6* N.D.
KRAGSBJERG Cirugia cardiaca 8 150* 180*
(1995) Recambio articular 10 ELISA L.T. 120%* 80%*
Cirugia bariatrica 10 80* 90*
HELMI Colecistectomia Lap. 20 ELISA N.D. 56 N.D.
(1999) Colecistectomia abierta 20 114 N.D.
LEUNG Sigmoidectomia Lap. 17 ELISA I.N. 40%* 60%
(2000) Sigmoidectomia abierta 17 60* 95%
HUANG Discectomia Microend. 10 ELISA I.N. 6 14
(2005) Discectomia abierta 12 17 28
JURCZOK Prostatectomia Lap. 163 Q.L. L.T. 30* 75%
(2007) Prostatectomia abierta 240 40%* 75%
FRACALANZA Prostatectomia robédtica 37 Q.L I.N. 18%* 33%
(2008) Prostatectomia abierta 26 48%* 58%*
GRECO Prostatectomia Lap. 286  ELISA I.N. 30* 70%
(2010) Prostatectomia abierta 294 40%* 110*
PEREZ FENTES NLP 40 QL QL 15,5% 3,4*
(2013) LEOC 50 2% 0,3*

ELISA: Ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas; LN: inmunonefelometria; L.T:
inmunoturbidimetria; Lap: laparoscépica; Microend: microendoscépica; N.D: no disponible; Q.L:
quimioluminiscencia; RTU-P: reseccién transuretral de préstata; RTU-V: reseccidn transuretral de
vejiga.
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Siguiendo el mismo esquema de estudio, otros autores han utilizado también IL-6 y PCR
para determinar el grado de dafio producido por las distintas alternativas terapéuticas

de la litiasis urinaria. Los resultados se recogen en la Tabla 55 [147-150].

Tabla 55. Estudios sobre respuesta inflamatoria y tratamiento de la litiasis renal.

Resultados de IL-6 y PCR a las 24 horas de la intervencion.

Método IL-6 PCR
Serie Tratamiento N de andlisis Media alas Media a las

ELISA

I.T.

AGHAMIR NLP

(2008) Cirugia abierta 15 58 73
SHEN NLP 20 N.D. ND. 34,9 18,8
(2010) Cirugia abierta 20 98,5 48,3
LI NLP 72 QL I.T. 34,7 33,9
(2010) Mini-NLP 93 31,3 34,5
KRUCK Mini-NLP 29 QL LT 24,2 21
(2011) CEIR 74 14,9 29
LEOC 40 19,2 86
PEREZ FENTES NLP 40 alL aL 31 57
(2013) LEOC 50 3,3 0,6

CEIR: Cirugia endoscépica intrarrenal retrégrada; ELISA: Ensayo por inmunoabsorcién

ligado a enzimas; I.T: inmunoturbidimetria; Mini-NLP: cirugia mini-percutdnea; N.D: no

disponible; Q.L: quimioluminiscencia.
Segun estos resultados, la cirugia abierta de la litiasis seria la opcién terapéutica de
mayor agresividad sobre los tejidos, con bastante diferencia con el resto de opciones.
Debido a esta elevada morbilidad, en la actualidad la cirugia abierta de la litiasis
carece prdcticamente de indicaciones [40]. Los niveles séricos de IL-6 y PCR detectados
tras NLP, CEIR y LEOC se sitban préximos a los valores detectados en individuos sanos,
por lo que podriamos afirmar que el dafio provocado por estas técnicas sobre los

tejidos es bajo o inapreciable.

Lliama la atencién la bajisima respuesta inflamatoria sistémica encontrada en nuestro
grupo control tratado mediante LEOC y los resultados con esta técnica publicados por

Kruck. Esta diferencia podria deberse a la mayor concentracién basal de IL-6 y PCR en
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los pacientes de ese trabajo y a las caracteristicas técnicas del equipo de litotricia

empleado, que no se recogen en el articulo [150].

De todos modos, estas comparaciones entre estudios deben ser analizadas con cautela
por varias razones. En primer lugar, por los distintos métodos de andlisis empleados que,
al presentar distinta sensibilidad para la deteccién de IL-6 y PCR en suero, pueden
provocar un sesgo en los resultados. Por ejemplo, la técnica de quimioluminiscencia
empleada por nosotros permite la deteccién ultrasensible de la PCR desde 0,1 mg/L. En
el caso de la IL-6, se conoce que su determinacién sérica es problematica, siendo incluso
indetectable para algunos ensayos por la existencia de proteinas chaperonas que
camuflan su andlisis [250, 251]. Finalmente, porque la experiencia de los cirvjanos y la
dotacién tecnolégica con la que realizan la técnica también puede contribuir a las
diferencias en estos resultados. En este sentido, las series mds recientes de una técnica
deberian presentar mejores resultados en términos de daio ftisular que las series

histéricas.

En definitiva, ain teniendo en cuenta estas limitaciones, creemos que el conocimiento del
impacto de estas 3 técnicas sobre los tejidos puede ser de ayuda en el proceso de toma
de decisiones terapéuticas de la litiasis renal, principalmente en aquellas situaciones en
las que sus indicaciones pueden solaparse. En este grupo de pacientes, la técnica de
eleccion deberia ser aquella que, ofreciendo similares resultados, provoque el menor
dafo. Desde este punto de vista, aunque el dafio provocado por estas técnicas es bajo,

la menor invasividad se produciria con la LEOC, seguido de la CEIR y la NLP.

Varios autores han relacionado también los niveles de IL-6 y PCR con el desarrollo de
complicaciones post-quirirgicas, principalmente de tipo infeccioso, y con la severidad de
determinadas enfermedades [117, 134, 252, 253]. Nosotros hemos encontrado que los

pacientes que presentan complicaciones post-NLP presentan concentraciones de IL-6 y
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PCR significativamente mds altas a las 24 horas de la intervencién que aquellos sin
complicaciones. Los valores de IL-6 y PCR a las 24 horas que mejor predicen el
desarrollo de complicaciones post-NLP en nuestra serie son de 20,7 pg/mL y de 4,0

mg/L, respectivamente.

La cinética de IL-6 también difiere entre el desarrollo o no de complicaciones. En los
casos no complicados, los niveles de IL-6 suelen presentar su pico entre las 2 y las 6
horas post-cirugia, para posteriormente descender de forma gradual en el tiempo. Sin
embargo, en aquellos pacientes que desarrollan complicaciones postoperatorias, este
descenso no existe, sino que los valores continban aumentando a las 24 horas (como en
nuestro estudio) o descienden para volver a experimentar un nuevo pico sérico dias

después (como en el trabajo de Oka) [134].

Pese a que IL-6 y PCR se han comportado como predictores del desarrollo de
complicaciones tras NLP, a partir de los resultados de este estudio no podemos
aconsejar su determinacion sistemdtica en la prdctica clinica con este propésito. En
primer lugar, debido al reducido tamaiio de nuestra serie que limita la potencia de este
subandlisis. En segundo lugar, debido a que posiblemente el beneficio clinico de su

realizacién no compense los costes derivados de los ensayos de laboratorio.

En el caso concreto de la NLP, nosotros creemos que la principal inftervencion
relacionada con el desarrollo de complicaciones postoperatorias debe ser su prevencion.
Para ello, es fundamental identificar los casos en riesgo y poder corregir aquellos

factores que puedan estar relacionados con su aparicién [73-78].

Ademads, el conocimiento de las potenciales complicaciones de la NLP nos permitird estar
alerta para un diagnéstico y tratamiento precoces, lo que se traducird en un mejor

pronéstico [79, 80].
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7.3  CALIDAD DE VIDA Y NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA

El tercer objetivo principal de este proyecto de Tesis Doctoral pretende evaluar el
impacto de la nefrolitotomia percutdnea sobre la calidad de vida. En urologia se ha
investigado escasamente el impacto que supone la litiasis sobre la CVAS de los
pacientes. La mayoria de los estudios publicados se centran en la insuficiencia renal
crénica, el cdncer de préstata, el tratamiento del cdncer renal metastdsico, la
hiperplasia benigna de préstata, la incontinencia urinaria, y el trasplante renal [254-

259].

Para determinar el efecto de la NLP sobre la calidad de vida se han utilizado los
cuestionarios generales de calidad de vida SF-36 y EQ-5D antes de la cirugia y a los 3
meses de la misma. El empleo de cuestionarios generales de CVAS se debe a que, hasta
la fecha, no se dispone de cuestionarios especificos validados que permitan medir la
calidad de vida de los pacientes con litiasis renal o el impacto que tienen sobre la
misma los distintos tratamientos. Penniston y Nakada estdn desarrollando en la
actualidad un cuestionario especifico, el Wisconsin StoneQol. Este cuestionario ha
demostrado una alta consistencia interna, pero requiere todavia confirmar su fiabilidad
test-retest para medir los cambios que supone una intervencién en el paciente litidsico.
[260]. Dentro de los cuestionarios generales de CVAS, el SF-36 es el que maés
frecuentemente se ha utilizado para conocer el impacto de la enfermedad litigsica
[176-180]. Este cuestionario dispone de valores poblacionales de referencia que
permiten comparar los resultados obtenidos con la poblacién general o presentarlos de
forma estandarizada y normalizada para esta poblacién [165, 166]. El cuestionario
EQ-5D ha sido menos empleado para investigar los efectos de la litiasis o sus
tratamientos en los individuos [181, 182]. Debido a la sencillez y brevedad del EQ-5D,

la informacién obtenida sobre CVAS es mucho mds limitada que en el SF-36. Sin
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embargo, el EQ-5D es un cuestionario excelente para estudios de coste-efectividad o

coste-utilidad.

La no disponibilidad de cuestionarios especificos para la enfermedad litidsica ofrece
ciertas limitaciones a nuestro andlisis. Los cuestionarios generales de CVAS son sensibles
al efecto de otras comorbilidades distintas a la litiasis o a cambios en el nivel
socioeconémico de los sujetos a estudio [174]. Por tanto, empleando cuestionarios
generales no se puede asegurar que los cambios en la CVAS puedan ser debidos
Unicamente al efecto del tratamiento de la litiasis. Para minimizar el riesgo de que los
cambios en CVAS detectados tras el tratamiento se deban a la aparicion de nuevas
comorbilidades o cambios en la situacién de los pacientes ajenos a la litiasis, se ha

reducido el intervalo de tiempo entre los test pre y post-tratamiento a 3 meses.

En relacién con la poblacién espaiiola, hemos encontrado que los enfermos con litiasis
renal de nuestra serie presentan una puntuacién inferior en todos los dominios y
componentes sumario del cuestionario SF-36. Esto quiere decir que la litiasis renal, de
modo general, afecta considerablemente a la calidad de vida de los pacientes, tanto
desde un punto de vista fisico como mental. El deterioro en la CVAS de los litidsicos se
debe también al hecho de que se trata de una enfermedad crénica, cuyo principal
sintoma es el dolor. Estd demostrado que las enfermedades crénicas y el dolor, sobre
todo cuanto mayor tiempo de evolucidén tengan, provocan un deterioro en la CVAS
considerable en los individuos que las padecen, como sucede en la artritis reumatoide, la
fibromialgia, las cefaleas crénicas o la pancreatitis crénica [261, 262]. La afectacién
mental de la enfermedad litidsica puede ser debida a la frecuente asociaciéon entre
dolor crénico y depresidn [263, 264]. De hecho, se ha descrito un 30,4% de sintomas
depresivos significativos en poblacién litidgsica [265]. Penniston encontré que los

pacientes litidsicos presentaban una peor puntuaciéon en el dolor corporal y salud
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general, sin diferencias en el resto de dominios [155]. Bensalah, en cambio, observé que
la litiasis afectaba a 5 dominios (funcién fisica, rol fisico, vitalidad, funcién social, dolor
corporal) y al componente sumario fisico [156]. Bryant publicé un resultado similar, en el
que la litiasis afectaba significativamente a la funcién fisica, rol fisico, vitalidad, funcién
social, dolor corporal y salud general [266]. Finalmente, Kurahashi no aprecié
diferencias en la calidad de vida del paciente litidsico con respecto a la poblacién
general japonesa [153]. Una de las limitaciones de este andlisis es que nuestra serie ha
incluido Unicamente casos de litiasis renal con indicacién de tratamiento mediante LEOC
o NLP en un hospital terciario. Por tanto, es posible que nuestro estudio esté

sobreestimando el impacto de la litiasis renal sobre la CVAS.

Nuestro trabajo coincide con estudios previos en los que la litiasis afectaba de modo
distinto la calidad de vida de hombres y mujeres. En nuestra serie, el sexo femenino ve
principalmente alterada su funcién fisica, mientras que los varones presentaron mds
limitaciones en la vitalidad. Los trabajos de Penniston y Bensalah [155, 156] también
refieren una mayor limitacién en las actividades fisicas en las mujeres litidsicas. En
cambio, Bryant [266] describe que la vitalidad se ve mds afectada en mujeres. Las
diferencias encontradas pueden ser debidas a que la enfermedad litidsica afecta de
modo diferente a ambos sexos y, consecuentemente, a su calidad de vida. De hecho, las
mujeres suelen presentar litiasis de tipo infectivo, con morfologia coraliforme y de mayor
tamaiio, lo que justifica mayores molestias y limitaciones a la actividad fisica. De todos
modos, debido al cardcter general del cuestionario SF-36, es posible que las diferencias
encontradas puedan también deberse a la existencia de distintas comorbilidades entre

hombres y mujeres que suponen un impacto en la CVAS.

Este cardcter general del cuestionario también puede explicar las diferencias

encontradas en la calidad de vida de los pacientes litidsicos en funcién de su indice de
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masa corporal. La obesidad se asocia a enfermedades como la hipertension arterial, la
dislipemia o la diabetes mellitus, que limitan la CVAS. En nuestro estudio, los individuos
obesos presentaron mayores limitaciones en sus actividades fisicas y percibieron una
peor salud general. Bensalah también ha encontrado que, a mayor indice de masa

corporal, peor puntuacion en el componente sumario fisico [156].

Asimismo, la carga litidsica condiciona la calidad de vida de los individuos. Légicamente,
la mayor carga litigsica de los pacientes candidatos a nefrolitotomia percutdnea supone
un mayor deterioro en el componente sumario fisico del SF-36. En cambio, los resultados
del cuestionario SF-36 mostraron que en los pacientes con indicacién de litotricia
extracorpérea su calidad de vida se ve mds afectada a nivel emocional y mental. Esta
mayor afectacién emocional previa a tratamiento con LEOC puede deberse a la
ansiedad por el posible dolor en la expulsién de fragmentos tras el tratamiento [267,
268]. También es posible que los pacientes con experiencias negativas o tratamientos
previos fallidos con litotricia tengan una menor expectativa de resolucién del caso,
influyendo esto a nivel emocional [156, 269]. Finalmente, en ocasiones el tratamiento
con LEOC de litiasis de gran tamaiio requiere de la colocacién previa de un catéter
doble J para evitar la obstruccién ureteral por fragmentos. Rabah ha demostrado peor

CVAS en los pacientes portadores de catéter ureteral [157].

Averiguar el impacto de los diferentes tratamientos de la litiasis renal sobre la CVAS
puede ayudar a decidir el régimen terapéutico mdas apropiado. De hecho, el mejor
tratamiento desde el punto de vista del médico no tiene por qué coincidir con el del
paciente. En este sentido, las percepciones y preferencias de los pacientes deberian ser

tenidas en cuenta siempre en el proceso de toma de decisiones [269].

En el caso de la nefrolitotomia percutdnea, pese a que la calidad de vida de los

pacientes candidatos estd considerablemente afectada, el impacto de la técnica en la
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CVAS no ha sido frecuentemente estudiado. Nosotros hemos encontrado que la NLP
mejora significativamente la funcién fisica, rol fisico, dolor corporal, salud mental y el
componente sumario fisico del cuestionario SF-36, y el dolor/malestar,
ansiedad/depresién y la autovaloracién del estado de salud de los pacientes en el
cuestionario EQ-5D. Los cambios observados se producen fundamentalmente en las
escalas que evalban aspectos fisicos, siendo el dolor corporal la dimensién que mas
mejora, tal y como describié Arafa en su estudio [178]. Ademds, las puntuaciones
obtenidas post-NLP en los distinfos dominios se encuentran préximas a los valores
poblacionales de referencia, coincidiendo con lo publicado por Rabah [157] y Deem
[270]. La mejoria en la salud mental de los individuos tras NLP puede deberse a la
reducciéon de la ansiedad producida por tener que someterse a una cirugia, tal y como
describieron algunos autores [267, 271, 272]. Estos cambios positivos en la salud mental
también se encontraron en el trabajo de Staios sobre el tratamiento percutdneo de la

litiasis en diverticulos caliciales [179].

El dolor es el principal sintoma que afecta a la CVAS de los individuos, de ahi la
importancia de conseguir su alivio [174]. Atendiendo al tamafio del efecto encontrado y
a las diferencias minimas clinicamente importantes, la mejoria del dolor corporal
producida por el tratamiento con NLP es percibida clinicamente por los pacientes. En el
caso del componente sumario fisico, el impacto positivo de la NLP estd préximo también

a alcanzar la relevancia clinica.

Este efecto beneficioso sobre la calidad de vida demostrado por la nefrolitotomia
percutdnea desaparece cuando el paciente desarrolla complicaciones en el
postoperatorio. Asi, mientras los pacientes sin complicaciones postoperatorias perciben
como clinicamente relevantes mejorias en el rol fisico, dolor corporal y en el componente

sumario fisico, los que presentan complicaciones no perciben ningun beneficio clinico en

218



Discusidn

su calidad de vida tras la intervencion. Para evitar esta pérdida de beneficio clinico en
calidad de vida, es fundamental centrar nuestros esfuerzos en la prevencién de las
posibles complicaciones post-NLP, asi como en un diagnéstico y tratamiento precoz de

las mismas [73-80].

En el caso del tratamiento con LEOC, se produjo una mejoria en el rol fisico, dolor
corporal, salud general, funcién social y salud mental de los pacientes, sin cambios
significativos en los componentes sumario del cuestionario SF-36 ni en las escalas del
sistema descriptivo del EQ-5D. Arafa describié que la CVAS de los pacientes tratados
mediante LEOC era superior a la de los que se sometieron a NLP [178]. En cambio, en el

trabajo de Mays no se encontré tal superioridad [175].

Atendiendo al tamafio del efecto producido por la LEOC sobre la calidad de vida de
los pacientes y a las diferencias minimas clinicamente importantes, pese a producir un
impacto positivo en 5 de las 8 dimensiones del SF-36, ninguna de estos cambios fue
percibido como clinicamente relevante por los pacientes. Sin embargo, la LEOC sigue
siendo una opcidén atractiva para éstos, tal y como se observé en el trabajo de de Kuo,
donde los individuos tratados previamente con NLP o cirugia abierta de la litiasis

preferian la litotricia extracorpérea en caso de requerir un nuevo tratamiento [269].

Nuestro estudio presenta algunas limitaciones. La primera se debe al empleo de
cuestionaros generales de CVAS. Estos cuestionarios presentan unos efectos techo y suelo
considerables, que limitan su capacidad para cuantificar los cambios en la salud de los
pacientes tras la intervenciéon. Pese a ello, hemos encontrado diferencias post-NLP en la
calidad de vida de los pacientes, al contrario de Donnally [176]. De todos modos,
coincidimos con estos autores en la necesidad de desarrollar y validar cuestionarios
especificos que permitan medir con mayor precisién el impacto de la enfermedad

litidsica sobre la calidad de vida.
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Otro inconveniente es el pequefio tamaiio de nuestra serie, que puede limitar la
potencia del estudio. Futuros trabajos con mayor nimero de pacientes pueden ayudar a
conocer mejor el impacto de la litiasis renal y de las distintas alternativas de tratamiento

sobre la CVAS.

Por Ultimo, se ha postulado la existencia de un fenémeno, conocido como “cambio de
respuestas” o “response shift’, que podria cuestionar la validez de los estudios de
evaluacién de CVAS tras un tratamiento. Descrito por Sprangers y Schwartz, el “response
shift” se basa en que los individuos con enfermedades crénicas o graves se enfrentan
con la necesidad de adaptarse a su enfermedad mediante cambios en sus estdndares
internos, sus valores y en su conceptualizacién de la calidad de vida [273]. Segun esto,
es posible que la mejoria en la calidad de vida encontrada en los pacientes con litiasis
renal no se deba Unicamente al efecto positivo del tratamiento, sino a este fenédmeno de

“cambio de respuestas” o “response shift” [178].

La principal ventaja de nuestro estudio es su disefio longitudinal y prospectivo, dado que
la mayoria de las escasas investigaciones sobre calidad de vida vy litiasis publicadas son
transversales y retrospectivas. Ademds, el riesgo de presentar un sesgo de inclusién por
un bajo porcentaje de respondedores al cuestionario estd minimizado al tener un 83%
de respuestas, frente al 20-30% de la mayoria de estudios. Finalmente, el célculo de las
diferencias minimas clinicamente relevantes realizado para el andlisis del impacto de los
tratamientos de la litiasis renal sobre la CVAS nos ha permitido conocer si el beneficio
obtenido por estas técnicas, ademds de ser estadisticamente significativo, es percibido
clinicamente por los pacientes y si es suficiente como para considerar un posible cambio

en la terapéutica de los mismos [186, 190, 191, 274, 275].

Hasta la fecha, este es el primer trabajo a nivel mundial que analiza especificamente,

mediante un disefio longitudinal y prospectivo, el efecto de la nefrolitotomia percutdnea
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sobre la calidad de vida de los pacientes, y el primero a nivel europeo que estudia el
impacto de la litiasis renal sobre la CVAS. Nuestro trabajo demuestra que la litiasis
renal es un problema de salud que provoca un considerable efecto sobre la calidad de
vida. La nefrolitotomia percutdnea mejora la calidad de vida de los pacientes,
produciendo un alivio del dolor corporal que es percibido clinicamente por éstos.
Teniendo en cuenta que la litiasis renal afecta a una poblacién socialmente activa, el
impacto positivo de la NLP en la CVAS de los pacientes es relevante incluso desde el
punto de vista socioeconémico. Otras alternativas terapéuticas de la litiasis renal como
la LEOC no ofrecieron cambios clinicamente relevantes en la CVAS. El conocimiento del
impacto de estas técnicas sobre la CVAS puede ayudar a paciente y urdlogo en el

proceso de toma de decisiones.
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7.4  SINOPSIS

En el presente proyecto de Tesis Doctoral se ha pretendido completar el conocimiento
actual sobre la nefrolitotomia percutdnea, realizando un andlisis holistico de sus efectos

a nivel funcional, tisular y sobre la calidad de vida de los pacientes.

En primer lugar, como consecuencia fundamentalmente de las indicaciones de la técnica,
hemos observado que la enfermedad litidgsica en los pacientes candidatos a NLP
provoca cierto deterioro funcional, dafo tisular y respuesta inflamatoria. Ademdas,
afecta significativamente a la calidad de vida de una poblacién socialmente activa,
entre los 55 y 60 afios. Por tanto, constituye un problema de salud relevante en el que
el tratamiento mediante NLP, ademds de buscar la maxima limpieza litidsica con la
menor incidencia de complicaciones posible, tiene que intentar minimizar en lo posible el

deterioro funcional y el dafio tisular, asi como mejorar la calidad de vida.

Para determinar la repercusion funcional de la técnica, se emplearon estudios isotdpicos
planares y SPECT con DMSA-Tc99m como radiofdrmaco. Segin nuestros resultados, el
dafo cortical funcional, analizado globalmente en la unidad renal intervenida, es
minimo, independientemente de la funcién preoperatoria de ese rifién. La principal
aportacién de esta parte del trabajo es la fusién de imdgenes SPECT-TC, que nos ha
permitido combinar estudios anatémicos y funcionales para realizar una cuantificacién
de la funcién cortical por tercios anatéomicos. Segun este andlisis, el dafio funcional,
aunque minimo globalmente, se localiza principalmente en la regién a través de la cual

se realiza el acceso percutdneo.

La segunda parte de este proyecto de Tesis Doctoral es la estimacién del dafio tisular
provocado por la NLP, a partir de la determinaciéon de la respuesta inflamatoria
sistémica. Nuestros resultados nos permiten afirmar que el dafio tisular provocado por la

NLP es, en términos generales, bajo. Por otro lado, parece que los niveles séricos de IL-6
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y PCR a las 24 horas de la intervencidon podrian predecir el desarrollo de
complicaciones postoperatorias. Comparando nuestros resultados con los de otros
autores que han investigado la respuesta inflamatoria producida tras otras alternativas
de tratamiento de la litiasis renal, parece que el dafo provocado por la NLP es
levemente superior al de la CEIR o la LEOC, y significativamente inferior al producido
por la cirugia abierta. El conocimiento del impacto tisular de las distintas alternativas
terapéuticas de la litiasis renal puede ser de ayuda en el proceso de toma de
decisiones, principalmente en aquellas situaciones en las que sus indicaciones y

resultados teéricos pueden coincidir.

En cuanto a la repercusiéon que tiene la cirugia percutdnea sobre la calidad de vida de
los pacientes, hemos observado que tras la intervenciéon se mejoran significativamente
aspectos relacionados con las dimensiones fisicas. La principal aportacién de esta parte
del estudio es el cdlculo de las diferencias minimas clinicamente importantes, que nos ha
permitido conocer cudles de estos cambios en calidad de vida alcanzan la relevancia
clinica. Segun este criterio, los individuos sometidos a NLP experimentan una mejoria

importante en el dolor corporal, percibida como relevante clinicamente.

Un aspecto importante a tener en cuenta es que, a tenor de los resultados de estos
estudios, los pacientes que sufren complicaciones en el postoperatorio de NLP parece
que presentan mayor deterioro funcional, dafo tisular, y experimentan una pérdida de
beneficio clinico en calidad de vida. Por tanto, se hace fundamental conocer los posibles
factores de riesgo para el desarrollo de complicaciones postoperatorias, disponer todos
los mecanismos necesarios para su prevencion, asi como estar alerta de su aparicién
para un diagnéstico y tratamiento precoces, limitando asi el impacto negativo que éstas

tienen a nivel funcional, tisular y sobre la calidad de vida.
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La principal limitacion de estos estudios, como se ha detallado en cada una de las
discusiones individuales, es el reducido tamano de las series. Esto viene condicionado
principalmente por el volumen de litiasis tratado en nuestro centro en el periodo de
estudio, las indicaciones de tratamiento mediante NLP y los estrictos criterios de
exclusion empleados en cada uno de los trabajos. Futuros estudios con mayor nimero de

casos aportardn mayor potencia a los distintos andlisis realizados.

En resumen, teniendo en cuenta los resultados de este andlisis holistico del impacto de la
nefrolitotomia percutdnea sobre los pacientes, podriamos concluir que su repercusion
funcional local es minima (principalmente a expensas de la regién de acceso
percutdneo), su impacto a nivel sistémico es bajo y su efecto sobre la calidad de vida es

percibido como clinicamente beneficioso por los pacientes.
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Conclusiones

El dafio parenquimatoso funcional renal producido tras la realizacién de la
nefrolitotomia percutdnea es minimo, localizado principalmente en la regién a

través de la cual se realiza el acceso percutdneo.

El daiio tisular y respuesta inflamatoria sistémica provocado por la realizacién de

la nefrolitotomia percutdnea es de baja intensidad.

La nefrolitotomia percutdnea mejora fundamentalmente las dimensiones fisicas de
la calidad de vida asi como la autovaloracién del estado de salud global del
paciente, siendo el dolor corporal la Unica dimensiéon cuya mejoria es percibida

como clinicamente relevante.

El deterioro funcional producido por la nefrolitotomia percutdnea en rifiones

subdptimos es minimo, similar al producido en rifiones con funcién cortical normal.

El dafio parenquimatoso funcional renal producido por la nefrolitotomia
percutdnea es mayor en aquellos pacientes que desarrollan complicaciones

postoperatorias.

Los niveles séricos de IL-6 y PCR a las 24 horas de la intervencién pueden predecir

el desarrollo de complicaciones postoperatorias.

El beneficio clinico sobre la calidad de vida demostrado tras nefrolitotomia
percutdnea desaparece cuando se desarrollan complicaciones en el

postoperatorio.

La enfermedad litidsica en pacientes candidatos a tratamiento mediante litotricia
extracorpérea o nefrolitotomia percutdnea condiciona un deterioro importante de
su calidad de vida, que afecta a todas las dimensiones, tanto fisicas como

psiquicas.
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9.

10.

228

El dafo tisular y respuesta inflamatoria sistémica producida tras la realizaciéon de

litotricia extracorpérea por ondas de choque es inapreciable.

El tratamiento mediante litotricia extracorpérea por ondas de choque mejora
algunas dimensiones de calidad de vida de los pacientes, aunque estos cambios no

alcanzan relevancia clinica.
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Anexos

ANEXO 1. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE DEL ESTUDIO SOBRE DANO
FUNCIONAL RENAL Y NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA

TITULO DEL ESTUDIO:

EVALUACION DEL IMPACTO SOBRE LA FUNCION CORTICAL RENAL PRODUCIDO POR
LA NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA EN EL TRATAMIENTO DE LA LITIASIS RENAL
MEDIANTE REALIZACION DE SPECT-TC-DMSA

NLP/SPECT 12-15

INVESTIGADORES PRINCIPALES DEL ESTUDIO:
Daniel Adolfo Pérez Fentes, Julia Cortés Herndndez y Pablo Aguiar Ferndndez

Servicios de Urologia y Medicina Nuclear
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela
Travesia Choupana s/n. 15706. Santiago de Compostela.

Este documento tiene por objeto ofrecerle informacién sobre un estudio de
investigacion en el que se le invita a participar. Este estudio se estd realizando en el
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela, y estd aprobado por
su Comité Etico de Investigacién Clinica de Galicia.

Si decide participar en el mismo, debe recibir informacién personalizada del
investigador, leer antes este documento, y hacer todas las preguntas que sean
necesarias para comprender los detalles sobre el mismo. Si asi lo deseq, se puede llevar
el documento, consultarlo con otras personas, y tomarse el tiempo necesario para decidir
si participar o no.

La participacién en este estudio es completamente voluntaria. Usted puede decidir no
participar, o, si acepta hacerlo, cambiar de parecer retirando el consentimiento en
cualquier momento sin obligaciéon de dar explicaciones. Le aseguramos que esta decisién
no afectard a la relacién con su médico ni a la asistencia sanitaria a la que Vd. tiene
derecho.

¢Cual es el propésito del estudio?

El estudio para el que solicitamos su colaboracién quiere evaluar si el tratamiento que se
le ha indicado para la litiasis renal (nefrolitotomia percutdnea) produce algin cambio
en la funcién de los rifiones. Para ello se le realizard una técnica de imagen no invasiva

conocida como SPECT-TC-DMSA.
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¢Por qué me ofrecen participar a mi?

La seleccién de las personas invitadas a participar depende de unos criterios que estdn
descritos en el protocolo de la investigacién. Estos criterios sirven para seleccionar a la
poblacién en la que se responderd mejor el interrogante de la investigacién. Vd. estd
invitado a participar porque cumple esos criterios. Se espera que participen unos 65
pacientes en este estudio.

¢En qué consiste mi participacion?

Su participacién en este estudio no cambiard la prdctica clinica habitual en este tipo de
procesos. Si usted decide participar en el estudio, se le facilitard toda la informacién
que usted necesite sobre el mismo y se consultard en su historia clinica algunos datos
importantes para los objetivos del estudio.

Si Vd. acepta participar en el estudio, se le realizard un SPECT-TC-DMSA previo a la
realizacion de nefrolitotomia percutdnea y otro a los 3 meses de la cirugia. Esta técnica
es una prueba de imagen no invasiva que necesita que pase un intervalo de tiempo
entre la inyeccién del radiofdrmaco y la toma de imdgenes, por lo que su estancia en el
Servicio de Medicina Nuclear puede ser de unas 2-3 horas.

La duracién del ingreso hospitalario para la realizacidén del procedimiento quirdrgico es
independiente de la participacién en esta investigacion. Ademds, su participacién no
aumenta el ndmero de revisiones ni cambia las pautas habituales de seguimiento tras
cirugia de la litiasis renal.

El investigador puede decidir finalizar el estudio antes de lo previsto o interrumpir su
participacién por aparicién de nueva informacién relevante, por motivos de seguridad, o
por incumplimiento de los procedimientos de estudio.

¢Qué riesgos o inconvenientes tiene?

La prueba diagnéstica que vamos a realizar (SPECT-TC-DMSA) no es una prueba
invasiva ni causa dolor. Sin embargo conviene que conozca que:

Existe una amplia experiencia en la utilizacién clinica de radiofdrmacos marcados con
isdtopos emisores gamma con una minima incidencia efectos secundarios. Por tanto, usted
debe conocer que la probabilidad de reacciones adversas debido a esto es también
minima. En todo caso, de presentar algin tipo de reaccién, el equipo le atenderd vy
recibird la asistencia médica que sea necesaria.

La dosis de radiaciéon empleada para realizar la SPECT-TC es baja, al tratarse de un
TC de baja dosis y resolucién, y siempre la minima para obtener la informacién
necesaria.

Aunque el embarazo es un criterio de exclusién estricto del estudio NLP/SPECT 12-15,
conviene que conozca que los isétopos radiactivos pueden afectar al desarrollo del feto,
no estando recomendada la realizaciéon de esta prueba durante el periodo gestacional.
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Por favor, diganos si usted estd embarazada o cree que puede estarlo antes de
inyectar el radiofdrmaco.

En varones no se ha demostrado que estos radiofdrmacos tengan ningun efecto a largo
plazo sobre la fertilidad ni sobre la salud de los hijos que puedan tenerse después del
procedimiento.

¢Obtendré algun beneficio por participar?

No se espera que Vd. obtenga beneficio directo por participar en el estudio. La
investigacion pretende evaluar el impacto producido sobre la funcién cortical renal tras
el tratamiento percutdneo de la litiasis renal. En el futuro, es posible que estos
descubrimientos sean de utilidad para una mejor planificacién e indicacién de
tratamiento en pacientes con este tipo de enfermedad y quizds puedan beneficiar a
personas como Vd., pero no se prevén aplicaciones inmediatas de ellos.

éRecibiré la informacion que se obtenga del estudio?
Si Vd. lo deseq, se le facilitard un resumen de los resultados del estudio.

También podrd recibir los resultados de las pruebas que se le practiquen si asi lo
solicita. Estos resultados pueden no tener aplicacién clinica ni una interpretacién clara,
por lo que, si quiere disponer de ellos, deberian ser comentados con el médico del
estudio.

éSe publicardn los resultados de este estudio?

Los resultados de este estudio serdn remitidos a publicaciones cientificas para su
difusién, pero no se transmitird ningin dato que pueda llevar a la identificacién de los
pacientes.

¢Como se protegerad la confidencialidad de mis datos?

El tratamiento, comunicacién y cesién de sus datos se hard conforme a lo dispuesto por
la Ley Orgdnica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccién de datos de carécter
personal. En todo momento, Vd. podrd acceder a sus datos, corregirlos o cancelarlos.

Sélo el equipo investigador y las autoridades sanitarias, que tienen deber de guardar
la confidencialidad, tendrdn acceso a todos los datos, recogidos por el estudio.

Se podrd transmitir a terceros la informaciéon que no pueda ser identificada. En el caso
de que alguna informacién sea transmitida a otros paises, se realizard con un nivel de
proteccion de los datos equivalente, como minimo, al exigido por la normativa de
nuestro pais.
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¢Existen intereses econdmicos en este estudio?

Esta investigacion estd promovida por el Dr. D. Daniel Adolfo Pérez Fentes, en

colaboracién con los doctores D. Julia Cortés Herndndez, D. Pablo Aguiar Ferndndez y

D. Alvaro Ruibal Morell.

Los investigadores no recibirdn retribucion especifica por la dedicacién al estudio.

Vd. no serd retribuido por participar.

Es posible que de los resultados del estudio se deriven productos comerciales o patentes.

En este caso, Vd. no participard de los beneficios econémicos originados.

¢Quién me puede dar mas informacion?

Puede contactar con

equipo investigador del estudio NLP/SPECT 12-15] en
[nmero de teléfono] para mds informacién.

Muchas gracias por su colaboracién.
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL ESTUDIO SOBRE DANO FUNCIONAL
RENAL Y NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA

TITULO DEL ESTUDIO:

EVALUACION DEL IMPACTO SOBRE LA FUNCION CORTICAL RENAL PRODUCIDO POR
LA NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA EN EL TRATAMIENTO DE LA LITIASIS RENAL
MEDIANTE REALIZACION DE SPECT-TC-DMSA

NLP/SPECT 12-14

Yo, [nombre y apellidos]

= He leido la hoja de informacién al participante del estudio arriba
mencionado que se me entregd, he podido hablar con

[nombre del investigador]

y hacerle todas las preguntas sobre el estudio necesarias para

comprender sus condiciones y considero que he recibido suficiente
informacién sobre el mismo.

= Comprendo que mi participaciéon es voluntaria, y que puedo

retirarme del estudio cuando quieraq, sin tener que dar explicaciones

y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

= Accedo a que se utilicen mis datos en las condiciones detalladas en

la hoja de informacién, asi como que se conserven para usos

posteriores en lineas de investigacion relacionadas con la presente y
en las condiciones mencionadas.

= Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

El participante, El investigador,

[Firma del participante] [Firma del investigador]

Fdo.: Fdo.:

[nombre y apellidos del participante] [nombre y apellidos del investigador]
Fecha: Fecha:

[fecha de la firma del participante] [fecha de la firma del investigador]
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ANEXO 3. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE DEL ESTUDIO SOBRE DANO TISULAR
E IMPACTO EN LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES TRAS NEFROLITOTOMIA
PERCUTANEA

TiITULO DEL ESTUDIO:

EVALUACION DEL DANO TISULAR PRODUCIDO POR LITOTRICIA EXTRACORPOREA POR
ONDAS DE CHOQUE Y NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA EN EL TRATAMIENTO DE LA
LITIASIS RENAL MEDIANTE DETERMINACION SERICA DE CITOQUINAS: IL-1B, IL-6, FNT-o
Y PROTEINA-C-REACTIVA

LEOC/NLP 11-13

INVESTIGADORES PRINCIPALES DEL ESTUDIO:
Daniel Adolfo Pérez Fentes, Miguel Blanco Parra y Francisco Gude Sampedro

Servicios de Urologia y Unidad de Epidemiologia Clinica
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela
Travesia Choupana s/n. 15706. Santiago de Compostela.

Este documento tiene por objeto ofrecerle informacién sobre un estudio de
investigacion en el que se le invita a participar. Este estudio se estd realizando en el
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela, y estd aprobado por
su Comité Etico de Investigacién Clinica de Galicia.

Si decide participar en el mismo, debe recibir informacién personalizada del
investigador, leer antes este documento, y hacer todas las preguntas que sean
necesarias para comprender los detalles sobre el mismo. Si asi lo deseq, se puede llevar
el documento, consultarlo con otras personas, y tomarse el tiempo necesario para decidir
si participar o no.

La participacién en este estudio es completamente voluntaria. Usted puede decidir no
participar, o, si acepta hacerlo, cambiar de parecer retirando el consentimiento en
cualquier momento sin obligacién de dar explicaciones. Le aseguramos que esta decisidn
no afectard a la relacién con su médico ni a la asistencia sanitaria a la que Vd. tiene
derecho.

¢Cual es el propésito del estudio?

El estudio para el que solicitamos su colaboraciéon quiere evaluar el daio producido
sobre los tejidos por las dos principales técnicas para el tratamiento de la litiasis renal
no-expulsable: la litotricia extracorpérea por ondas de choque y la nefrolitotomia
percutdnea. Para ello se utilizardn muestras de sangre seriadas de los pacientes
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tratados mediante ambas técnicas, para la mediciéon de distintos marcadores que se
asocian con la magnitud del dano tisular.

é¢Por qué me ofrecen participar a mi?

La seleccién de las personas invitadas a participar depende de unos criterios que estdn
descritos en el protocolo de la investigacién. Estos criterios sirven para seleccionar a la
poblacién en la que se responderd mejor el interrogante de la investigacion. Vd. estd
invitado a participar porque cumple esos criterios. Se espera que participen unos 200
pacientes en este estudio.

¢En qué consiste mi participacion?

Su participacién en este estudio no cambiard sustancialmente la préctica clinica habitual
en este tipo de procesos. Si usted decide participar en el estudio, se le facilitard toda la
informacién que usted necesite sobre el mismo, se consultard en su historia clinica algunos
datos importantes para los objetivos del estudio y se le aplicardn unos cuestionarios de
salud.

La participacion en este estudio tampoco cambiard la indicacién de tratamiento
(litotricia extracorpérea o nefrolitotomia percutdnea) realizada por su urdlogo de
referencia.

Se le realizardn varias determinaciones analiticas en sangre: previa al inicio del
tratamiento, a las 2 horas, y a las 6 y 24 horas del mismo. Independientemente de su
conformidad a participar en éste estudio, Vd. puede libremente y de forma opcional
autorizar a que una parte de las muestras serd congelada y almacenada en el
Biobanco del Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela para
posibles estudios futuros relacionados con aspectos terapéuticos de la litiasis urinaria,
siempre bajo responsabilidad del investigador principal y siguiendo la normativa
vigente al respecto.

Si usted pertenece al grupo de tratamiento con litotricia extracorpérea, deberd estar
Unicamente hospitalizado durante 24 horas. Si por el contrario, pertenece al grupo
tratado mediante nefrolitotomia percutdnea, la duracién del ingreso dependerd de la
evolucién postquirirgica.

En ambos grupos, al mes del tratamiento, se valorard el resultado del mismo mediante
la realizacién de pruebas de imagen no-invasivas (tomografia computerizada,
radiografia simple o ecografia) y se le aplicardn nuevamente los cuestionarios de salud.

Su participacién en el estudio LEOC/NLP 11-13 finalizaré con una encuesta telefénica
realizada al afio de tratamiento en la que se le formulardn las preguntas contenidas en
los cuestionarios ya conocidos por usted.

El investigador puede decidir finalizar el estudio antes de lo previsto o interrumpir su
participacién por aparicién de nueva informacién relevante, por motivos de seguridad, o
por incumplimiento de los procedimientos de estudio.
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¢Qué riesgos o inconvenientes tiene?

El estudio no implica ningin riesgo afiadido a su situacidon actual. Sus principales
inconvenientes son: la necesidad de hospitalizacién durante 24 horas en el grupo de
pacientes tratados mediante litotricia extracorpérea y la necesidad de realizar alguna
determinacién analitica extraordinaria, no habitual en el proceso clinico de estos
tratamientos de la litiasis renal.

¢Obtendré algun beneficio por participar?

No se espera que Vd. obtenga beneficio directo por participar en el estudio. La
investigacién pretende evaluar el dafo producido sobre los tejidos por las dos técnicas
mas habituales en el tratamiento de la litiasis renal. En el futuro, es posible que estos
descubrimientos sean de utilidad para una mejor planificacién e indicaciéon de
tratamiento en pacientes con este tipo de enfermedad y quizds puedan beneficiar a
personas como Vd., pero no se prevén aplicaciones inmediatas de ellos.

¢Recibiré la informacion que se obtenga del estudio?
Si Vd. lo deseq, se le facilitard un resumen de los resultados del estudio.

También podrd recibir los resultados de las pruebas que se le practiquen si asi lo
solicita. Estos resultados pueden no tener aplicacién clinica ni una interpretacién clara,
por lo que, si quiere disponer de ellos, deberian ser comentados con el médico del
estudio.

éSe publicardan los resultados de este estudio?

Los resultados de este estudio serdn remitidos a publicaciones cientificas para su
difusién, pero no se transmitird ningin dato que pueda llevar a la identificacién de los
pacientes.

¢Cémo se protegerad la confidencialidad de mis datos?

El tratamiento, comunicacion y cesiéon de sus datos se hard conforme a lo dispuesto por
la Ley Orgdnica 15/1999, de 13 de diciembre, de proteccién de datos de cardcter
personal. En todo momento, Vd. podrd acceder a sus datos, corregirlos o cancelarlos.

Sélo el equipo investigador y las autoridades sanitarias, que tienen deber de guardar
la confidencialidad, tendrdn acceso a todos los datos, recogidos por el estudio.

Se podrd transmitir a terceros la informacién que no pueda ser identificada. En el caso
de que alguna informacién sea transmitida a otros paises, se realizard con un nivel de
proteccién de los datos equivalente, como minimo, al exigido por la normativa de
nuestro pais.
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¢Existen intereses econdmicos en este estudio?

Esta investigacion estd promovida por el Dr. D. Daniel Adolfo Pérez Fentes, en
colaboracién con los doctores D. Miguel Blanco Parra y D. Francisco Gude Sampedro.

Los investigadores no recibirdn retribucién especifica por la dedicacién al estudio.
Vd. no serd retribuido por participar.

Es posible que de los resultados del estudio se deriven productos comerciales o patentes.
En este caso, Vd. no participard de los beneficios econémicos originados.

¢Quién me puede dar mds informacién?

Puede contactar con [miembro del
equipo investigador del estudio LEOC/NLP 11-13] en el teléfono
[nimero de teléfono] para mads informacion.

Muchas gracias por su colaboracién.

275



Andlisis holistico del impacto de la nefrolitotomia percutdnea

ANEXO 4. CUESTIONARIO DE SALUD SF-36 Versién espaiiola 1.4 (Junio 1999)

INSTRUCCIONES

Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus
respuestas permitirdn saber cdmo se encuentra usted y hasta qué punto es capaz de
hacer sus actividades habituales.

Conteste cada pregunta tal y como se indica. Si no estd seguro/a de cémo responder a
una pregunta, por favor conteste lo que le parezca mas cierto.

MARQUE UNA SOLA RESPUESTA

1. En general, usted diria que su salud es:

Excelente
Muy buena
Buena
Regular

Mala

NN

o M 0B

2. 3Cémo diria que es su salud actual, comparada con la de hace un afio?

Mucho mejor ahora que hace un ano
Algo mejor ahora que hace un aio
Mds o menos igual que hace un afio

Algo peor ahora que hace un afo

OO0 dn

o A 0B

Mucho peor ahora que hace un afo
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LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A ACTIVIDADES O COSAS QUE USTED
PODRIA HACER EN UN DIA NORMAL

3. Su salud actual, zle limita para hacer esfuerzos intensos, tales como correr, levantar
objetos pesados, o participar en deportes agotadores?

1. [] Si, me limita mucho
2. |:| Si, me limita un poco
3. [] No, no me limita nada

4. Su salud actual, zle limita para hacer esfuerzos moderados, como mover una mesaq,
pasar la aspiradora, jugar a los bolos o caminar mds de una hora?

1. [] Si, me limita mucho
2. |:| Si, me limita un poco
3. [] No,no me limita nada

5. Su salud actual, zle limita coger o llevar la bolsa de la compra?

1. [] Si, me limita mucho
2. |:| Si, me limita un poco

3. [] No,nome limita nada

6. Su salud actudl, éle limita subir varios pisos por la escalera?

1. [] Si, me limita mucho
2. |:| Si, me limita un poco
3. [] No, no me limita nada

7. Su salud actual, gle limita subir un solo piso por la escalera?

1. [] Si, me limita mucho
2. |:| Si, me limita un poco
3. [] No, no me limita nada
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8. Su salud actual, zle limita para agacharse o arrodillarse?

1. |:| Si, me limita mucho
2. |:| Si, me limita un poco

w

|:| No, no me limita nada

9. Su salud actual, zle limita para caminar un kilometro o mas?

1. |:| Si, me limita mucho

2. |:| Si, me limita un poco

w

[] No, no me limita nada

10. Su salud actual, zle limita para caminar varias manzanas (varios centenares de
metros)?

1. [] Si, me limita mucho
2. |:| Si, me limita un poco

3. [] No, no me limita nada

11. Su salud actual, éle limita para caminar una sola manzana (unos 100 metros) ¢

1. |:| Si, me limita mucho
2. |:| Si, me limita un poco

3. [] No, no me limita nada

12. Su salud actual, ¢le limita para bafarse o vestirse por si mismo?

1. |:| Si, me limita mucho
2. |:| Si, me limita un poco

w

|:| No, no me limita nada
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LAS SIGUIENTES PREGUNTAS SE REFIEREN A PROBLEMAS EN SU TRABAJO O EN SUS
ACTIVIDADES COTIDIANAS

13. Durante los ultimos 3 meses tuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus

actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

1. [] si
2. |:| No

14. Durante los ultimos 3 meses 3hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a causa

de su salud fisica?

1. [] si
2. [ No

15. Durante los ultimos 3 meses tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o

en sus actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

1. [] si
2. |:| No

16. Durante los Ultimos 3 meses 3tuvo dificultad para hacer su trabajo o sus actividades

cotidianas (por ejemplo, le costé mdas de lo normal), a causa de su salud fisica?

1. [] si
2. |:| No

17. Durante los ultimos 3 meses gtuvo que reducir el tiempo dedicado al trabajo o a sus

actividades cotidianas, a causa de algun problema emocional (como estar triste,

deprimido, o nervioso?

1. [] si
2. |:| No

18. Durante los ultimos 3 meses hizo menos de lo que hubiera querido hacer, a causa

de algin problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso?

1. [] si
2. [] No
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19. Durante los Ultimos 3 meses no hizo su trabajo o sus actividades cotidianas tan

cuidadosamente como de costumbre, a causa de algun problema emocional (como
estar triste, deprimido, o nervioso?

1. [] si
2. |:| No

20. Durante los gltimos 3 meses ghasta qué punto su salud fisica o los problemas

emocionales han dificultado sus actividades sociales habituales con la familia, los
amigos, los vecinos u otras personas?

1. [ ] Nada

2. |:| Un poco
3. ] Regular
4. [ ] Bastante
5. [1  Mucho

21.Tuvo dolor en alguna parte del cuerpo durante los Ultimos 3 meses?

No, ninguno
Si, muy poco
Si, un poco
Si, moderado

Si, mucho

O 00O O

Si, muchisimo

22.Durante los gltimos 3 meses ghasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo

habitual (incluido el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas?

Nada
Un poco
Regular

Bastante

OO0 dn

o M 0B

Mucho

280



Anexos

LAS PREGUNTAS QUE SIGUEN SE REFIEREN A COMO SE HA SENTIDO Y COMO LE HAN
IDO LAS COSAS DURANTE LOS ULTIMOS 3 MESES. EN CADA PREGUNTA RESPONDA
LO QUE SE PAREZCA MAS A COMO SE HA SENTIDO USTED.

23. Durante los Ultimos 3 meses scudnto tiempo se sintié lleno de vitalidad?

S G O o

OO0 o

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez

Nunca

24. Durante los gltimos 3 meses écudnto tiempo estuvo muy nervioso?

S G o

OO0 o

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez

Nunca

25. Durante los gltimos 3 meses écudnto tiempo se sintié tan bajo de moral que nada
podia animarle?

S O O o

O 00O O

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez

Nunca
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26.Durante los ultimos 3 meses gcudnto tiempo se sintié calmado y tranquilo?

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces

Sélo alguna vez

OO0 0On

S G T o

Nunca

27.Durante los ultimos 3 meses écudnto tiempo tuvo mucha energia?

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces

Sélo alguna vez

HENANANEEEN

A G

Nunca

28. Durante los ultimos 3 meses gcudnto tiempo se sintié desanimado vy triste?

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces

Sélo alguna vez

HENINEEENIN

Nunca

29. Durante los gltimos 3 meses écudnto tiempo se sintié agotado?

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces

Sélo alguna vez

O 00O O

S G o

Nunca
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30. Durante los Ultimos 3 meses écudnto tiempo se sintié feliz?

S G o

O oo

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez

Nunca

31.Durante los gltimos 3 meses gcudnto tiempo se sintié cansado?

32. Durante los ultimos 3 meses écon qué frecuencia la salud fisica o los problemas

A G

HENANANEEEN

Siempre

Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Sélo alguna vez

Nunca

emocionales le han dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos

o familiares)?

LA

OO0 on

Siempre

Casi siempre
Algunas veces
Sélo alguna vez

Nunca
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POR FAVOR, DIGA SI LE PARECE ACERTADA O FALSA CADA UNA DE LAS SIGUIENTES
FRASES

33.Creo que me pongo enfermo mds fdcilmente que otras personas.

Totalmente cierta
Bastante cierta
No lo sé

Bastante falsa

NN

A

Totalmente falsa

34. Estoy tan sano como cualquiera.

Totalmente cierta
Bastante cierta
No lo sé

Bastante falsa

OO0 dn

LA

Totalmente falsa

35.Creo que mi salud va a empeorar.

1. [] Totalmente cierta
2. |:| Bastante cierta
3. [] Nolosé

4. |:| Bastante falsa

5. |:| Totalmente falsa

36. Mi salud es excelente.

Totalmente cierta
Bastante cierta
No lo sé

Bastante falsa

OO0 dn

Totalmente falsa
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ANEXO 5. CUESTIONARIO DE SALUD EQ-5D Versiéon espaiiola

INSTRUCCIONES

Marque con una cruz la respuesta de cada apartado que mejor describa su estado de

salud el dia de HOY. MARQUE UNA SOLA RESPUESTA

Movilidad
No tengo problemas para caminar

Tengo algunos problemas para caminar

Tengo que estar en la cama

Cuidado personal
No tengo problemas con el cuidado personal

Tengo algunos problemas para lavarme o vestirme

Soy incapaz de lavarme o vestirme

Actividades cotidianas

10

HEEIn

(Trabajar, estudiar, hacer las tareas domésticas, actividades familiares o actividades durante el tiempo libre)

No tengo problemas para realizar mis actividades cotidianas

Tengo algunos problemas para realizar mis actividades cotidianas

Soy incapaz de realizar mis actividades cotidianas

Dolor/Malestar
No tengo dolor ni malestar

Tengo moderado dolor o malestar

Tengo mucho dolor o malestar

Ansiedad/Depresién
No estoy ansioso ni deprimido

Estoy moderadamente ansioso o deprimido

Estoy muy ansioso o deprimido

[]
[]

[]

1 OO

RN
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Para ayudar a la gente a describir lo bueno o malo
que es su estado de salud hemos dibujado una escala
parecida a un termémetro en el cual se marca con un
100 el mejor estado de salud que pueda imaginarse
y con un O el peor estado de salud que pueda
imaginarse.

Nos gustaria que nos indicara en esta escala, en su
opinién, lo bueno o malo que es su estado de salud en
el dia de HOY. Por favor, dibuje una linea desde el
casillero donde dice “Su estado de salud hoy” hasta
el punto del termémetro que en su opinién indique lo
bueno o malo que es su estado de salud en el dia de
HOY.

Su estado
de salud

hoy
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Anexos

ANEXO 6. CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL ESTUDIO SOBRE DANO TISULAR E
IMPACTO EN LA CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES TRAS NEFROLITOTOMIA
PERCUTANEA

TiITULO DEL ESTUDIO:

EVALUACION DEL DANO TISULAR PRODUCIDO POR LITOTRICIA EXTRACORPOREA POR
ONDAS DE CHOQUE Y NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA EN EL TRATAMIENTO DE LA
LITIASIS RENAL MEDIANTE DETERMINACION SERICA DE CITOQUINAS: IL-1B, IL-6, FNT-o.
Y PROTEINA-C-REACTIVA

LEOC/NLP 11-13

Yo, [nombre y apellidos]

= He leido la hoja de informacién al participante del estudio arriba
mencionado que se me entregd, he podido hablar con
[nombre del investigador]

y hacerle todas las preguntas sobre el estudio necesarias para

comprender sus condiciones y considero que he recibido suficiente

informacion sobre el mismo.

= Comprendo que mi participacién es voluntaria, y que puedo
retirarme del estudio cuando quieraq, sin tener que dar explicaciones

y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

= Accedo a que se utilicen mis datos en las condiciones detalladas en
la hoja de informacién al participante.

= Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

El participante,
[Firma del participante]

Fdo.:

[nombre y apellidos del participante]

Fecha:

[fecha de la firma del participante]

El investigador,
[Firma del investigador]

Fdo.:

[nombre y apellidos del investigador]

Fecha:

[fecha de la firma del investigador]
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ANEXO 7. CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA CONSERVACION DE MUESTRAS DE
ORIGEN BIOLOGICO DEL ESTUDIO SOBRE DANO TISULAR E IMPACTO EN LA CALIDAD
DE VIDA DE LOS PACIENTES TRAS NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA

TITULO DEL ESTUDIO:

EVALUACION DEL DANO TISULAR PRODUCIDO POR LITOTRICIA EXTRACORPOREA POR
ONDAS DE CHOQUE Y NEFROLITOTOMIA PERCUTANEA EN EL TRATAMIENTO DE LA
LITIASIS RENAL MEDIANTE DETERMINACION SERICA DE CITOQUINAS: IL-1B, IL-6, FNT-o.
Y PROTEINA-C-REACTIVA

LEOC/NLP 11-13

Yo, [nombre y apellidos]

AUTORIZO,

De forma voluntaria e independientemente de mi conformidad a participar en el estudio
LEOC/NLP 11-13, a que se conserven mis muestras de suero, en las condiciones de
seguridad y confidencialidad requeridas, para futuros estudios relacionados con
aspectos terapéuticos de la litiasis urinaria, bajo la responsabilidad del investigador
principal del estudio.

Dichas muestras serdn congeladas y almacenadas de modo anénimo en el Biobanco del
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela.

El participante,
[Firma del participante]

Fdo.:

[nombre y apellidos del participante]

Fecha:

[fecha de la firma del participante]
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El investigador,

[Firma del investigador]

Fdo.:

[nombre y apellidos del investigador]

Fecha:

[fecha de la firma del investigador]
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