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Resumen/Abstract

Antecedentes: La ureteroscopia produce efectos adversos como la estenosis ureteral, la
fiebre o la sepsis de origen urinario. Estas complicaciones estan relacionadas con la lesion
de la pared ureteral, la isquemia o la elevacién de la presion intrapiélica. Sin embargo, los
efectos mecanicos microscépicos y macroscépicos, asi como la hipoxia tisular asociada al
procedimiento, no han sido estudiados de manera adecuada. La miniaturizaciéon de la

ureteroscopia pretende reducir los efectos adversos asociados a esta técnica.

Objetivo(s): El objetivo principal es demostrar que la ureteroscopia realizada con la vaina
de 4,85 Fr. del equipo de micro-Perc® produce menos efectos adversos que el
ureteroscopio de 8/9,8 Fr. Se compararon los efectos microscopicos y macroscoépicos de la
microureteroscopia y de la ureteroscopia (8/9,8 Fr.). También se compard la presiéon
intrapiélica y los cambios hemodinamicos renales, mientras se realizaba Ila
microureteroscopia y la ureteroscopia (8/9,8 Fr.).

Métodos: Para llevar a cabo este estudio experimental se emplearon 14 ejemplares de la
especie porcina de la raza Large White. Se realiz6 una ureteroscopia (8/9,8 Fr.) en uno de
los uréteres mientras que se empled la vaina de 4,85 Fr. de microureteroscopia en el uréter
contralateral. En ambos casos se introdujo 21 cm de cada instrumento. Dos cirujanos
realizaron 7 ureteroscopias, durante 45 minutos, y 7 microureteroscopias, durante 60
minutos. En total, se realizaron 28 procedimientos en 14 animales. Se utilizé un catéter para
medir la presion intrapiélica cada 5 minutos. Mediante ecografia Doppler se valord los
parametros hemodinamicos renales. También se midié el volumen de suero de irrigacion.
Se determiné el dafo macroscépico producido en el orificio ureteral y en la pared ureteral.
El dafo tisular microscopico y la hipoxia ureteral se objetivaron mediante la tincion con

hematoxilina-eosina y con inmunohistoquimica (pimonidazol) respectivamente.

Resultados: Con respecto a la valoracion del dafio ureteral, se identificaron cambios
sustanciales y significativos cuando se empleo el ureteroscopio (8/9,8 Fr.) (C = 0), pero no
cuando se empled la microureteroscopia. La valoracion microscopica tras la tinciéon con
hematoxilina-eosina mostré una mayor descamacion urotelial en el grupo de ureteroscopia

(p < 0.05). La tincién con pimonidazol demostré una mayor hipoxia en las células uroteliales
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en mayor medida que en el resto de las capas del uréter. El rango de presiones intrapiélicas
renales fue 5,08 — 14,1 mmHg en el grupo de microureteroscopia y de 6,08 — 20,64 mmHg
en el de ureteroscopia (8/9,8 Fr.) (NS). No se alcanzaron los 30 mmHg de presién
intrapiélica renal en el 90% de las unidades renales exploradas mediante
microureteroscopia por el 65% de las unidades del grupo de ureteroscopia (8/9,8 Fr.). La
velocidad diastolica final disminuyd desde 15,93 cm/s a 15,22 cm/s (NS) en el grupo de
ureteroscopia (8/9,8 Fr.) y desde 19,26 a 12,87 cm/s en el grupo de microureteroscopia (p
< 0.01). La media de los indices de resistencia aumenta en ambos grupos (p < 0.01). El
volumen de suero de irrigacion empleado fue de 485 ml en el grupo de microureteroscopia

y de 1475 ml en el grupo de ureteroscopia (p < 0.001).

Conclusiones: La microureteroscopia produce menos dafio en el orificio ureteral que la
ureteroscopia (8/9,8 Fr.). El andlisis histopatolégico demuestra que la microureteroscopia
reduce el dano epitelial en comparacién a la ureteroscopia (8/9,8 Fr.). Tanto la
ureteroscopia (8/9,8 Fr.) como la microureteroscopia producen hipoxia celular. La
microureteroscopia requiere menor volumen de suero de irrigacion que la ureteroscopia

(8/9,8 Fr.) y aumenta la presion intrapiélica renal en menor medida.
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Resumen/Abstract

Background: Miniaturization of ureteroscopy materials is intended to decrease tissue
damage and adverse effects. However, tissue hypoxia and the gross and microscopic
effects on tissue have not been adequately assessed. Moreover, ureteroscopy is related to
complications, as fever or postoperative urinary sepsis, due to high intrapelvic pressure

during the procedure.

Purpose(s): The aim is to demonstrate that a ureteroscopy employing the 4.85 Fr. sheath of
microPerc® produces less adverse effects than an 8/9.8 Fr. ureteroscope. We compared
the gross and microscopic effects of micro-ureteroscopy and 8/9.8Fr. ureteroscopy on the
urinary tract. We also compared intrapelvic pressure and changes in renal haemodynamics,

while performing micro-ureteroscopy vs. 8/9.8 Fr. ureteroscopy.

Methods: We employed 14 pigs of the Large White race in this experimental study. A
ureteroscopy was performed in one of the ureters with an 8/9.8 F ureteroscope, while a 4.85
F m-URS sheath was used in the contralateral ureter. Two surgeons performed 7 8/9.8 Fr.
ureteroscopies, for 45 min, and 7 micro-ureteroscopies (4.85 Fr.), for 60 min, representing
a total of 28 procedures in 14 animals. A catheter pressure transducer measured IPP every
5 min. Haemodynamic parameters were evaluated by Doppler ultrasound. The volume of
irrigation fluid employed in each procedure was also measured. Gross assessment of
ureteral wall damage and ureteral orifice damage was performed. For microscopic
assessment hematoxylin-eosin staining and immunohistochemistry (pimonidazole) for

detection of tissue hypoxia were conducted.

Results: Regarding the macroscopic assessment of ureteral damage, substantial and
significant differences were recorded using 8/9.8 ureteroscopy (C = 0.8), but not with micro-
ureteroscopy. Microscopic assessment after staining with hematoxylin-eosin revealed
greater epithelial desquamation in the ureteroscopy group (p < 0.05). Pimonidazole staining
revealed greater hypoxia in the epithelial cells than in the remainder of the ureteral layers.
The range of average intrapelvic pressures was 5.08—14.1 mmHg in the micro-ureteroscopy
group and 6.08-20.64 mmHg in the 8/9.8 Fr. ureteroscopy (NS). 30 mmHg of IPP were not
reached in 90% of renal units examined with micro-ureteroscopy, as compared to 65% of
renal units in the 8/9.8 Fr. ureteroscopy group. Mean peak diastolic velocity decreased from
15.93 to 15.22 cm/s (NS) in the 8/9.8 Fr. ureteroscopy group and from 19.26 to 12.87 cm/s

in the micro-ureteroscopy group (p < 0.01). Mean resistive index increased in both groups
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(p < 0.01). Irrigation fluid volume used was 485 ml in the micro-ureteroscopy group and 1475

ml in the 8/9.8 Fr. ureteroscopy group (p < 0.001).

Conclusions: Micro-ureteroscopy causes less damage to the ureteral orifice than
ureteroscopy. Histopathological findings show micro-ureteroscopy reduces ureteral
epithelial damage compared with conventional ureteroscopy. Both 8/9.8 Fr. ureteroscopy
and micro-ureteroscopy cause cellular hypoxia. Micro-ureteroscopy requires less saline
irrigation volumes than the conventional ureteroscopy and increases renal IPP to a lesser

extent.
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Introduccion

1. Antecedentes

1.1 Epidemiologia de la litiasis urinaria

Segun la revision de Sanchez-Martin y col., la incidencia de la urolitiasis en Espana
en 2007, era del 0,73%, correspondiente a 325.079 nuevos casos por ano; y la prevalencia
era del 5,06%, correspondiente a 2.233.214 casos totales’. Un estudio de 2015 indica
incluso cifras mas elevadas, con una incidencia del 1,2% y una prevalencia del 16,4% en
zonas del sur de Espafia?®. Se considera que mas de un 12% de la poblacién espariola
sufrird un célico renoureteral a lo largo de su vida, la tasa de recurrencia ronda el 50%2. A
nivel mundial, la prevalencia de litiasis urinaria varia entre las diferentes regiones del

mundo, desde un 5-9% en Europa a un 20% en los paises arabes*S.

; > %
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w i : Asia 1-5%

&

N

D <
Figura 1: Distribucion de la prevalencia de patologia litiasica a nivel mundial publicada por Fisang y
col.(4)

Se ha estimado que la incidencia de litiasis ha aumentado en los Estados Unidos de
América en el periodo 2007 — 2010 desde 6,3% al 10,6% en hombres y del 4,1 al 7,1% en
mujeres®, aunque la tendencia es a que se iguale entre ambos géneros. El pico de
incidencia ocurre entre los 20 y los 60 afios de edad. El incremento de la incidencia se

podria deber a factores relacionados con cambio de habitos dietéticos, la menor ingesta
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diaria de agua’ o el sindrome metabdlico®®: hipertensién, obesidad de distribucion central®,
hipertrigliceridemia, bajos niveles de lipoproteinas de baja densidad e hiperglucemia,
factores relacionados con la malabsorcion de grasas, por ejemplo debido a la
generalizacién de la cirugia bariatrica. Otros factores que hay que tener en consideracion
son: el hiperparatiroidismo, la acidosis tubular renal, las infecciones urinarias recurrentes,
las enfermedades inflamatorias intestinales o la espongiosis medular renal o enfermedad

de Cacchi-Ricci.

Las litiasis urinarias siguen siendo una causa de mortalidad en los paises
desarrollados. En Gales e Inglaterra, Kum y col. observaron un repunte de la mortalidad
asociada a la patologia litiasica'" durante el periodo 1999-2013, probablemente debido a
una mayor capacidad diagndstica con la generalizaciéon de la tomografia computarizada.
Asi, las litiasis urinarias causaron durante este periodo 130,3 muertes por afo. Para litiasis

del tracto urinario superior la ratio de mortalidad mujer: hombre fue de 1,7:1.

1.2 Coste de la patologia litidsica

El gasto estimado de la patologia litiasica en los Estados Unidos de América fue de
2000 millones de délares en el ano 2005 con una tendencia a aumentar pese al incremento
de procedimientos en régimen de cirugia mayor ambulatoria’. El coste global estimado ha
pasado desde los 898 millones de dolares de 1984 a los 5300 millones de ddlares anuales
de 2014". Los costes directos e indirectos dependen de los paises', de la situacion laboral

de los pacientes'®, del sistema sanitario del pais, asi como de la modalidad de tratamiento’®.

El coste de una ureterorrenoscopia con fragmentacion oscila entre los 160 ddlares
de Alemania y los 4.773 dolares de los Estados Unidos de América. En los Estados Unidos
de América el coste de una litotricia extracorpérea por ondas de choque es de
aproximadamente 4.225 ddlares'’. El tratamiento médico expulsivo supone un gasto de 77
dolares en Alemania y de 1.493 ddlares en los Estados Unidos de América. La observacion
sin tratamiento alguno cuesta 88 ddlares en Alemania y 2.625 en los Estados Unidos de

Ameérica™.

Los costes dependientes de la modalidad de tratamiento incluyen: las pruebas para
el diagndstico y seguimiento de la patologia, el estudio preanestésico, el tiempo de uso del
quiréfano, el material inventariable y fungible, el régimen de tratamiento como cirugia mayor

ambulatoria o con ingreso, los honorarios del personal médico y no médico y de la
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experiencia de dichos profesionales en el tratamiento de esta patologia. Los procedimientos
secundarios para la colocacion o retirada de catéteres ureterales o nefrostomias también

pueden incrementar significativamente el gasto asociado al tratamiento.

Sin embargo, se considera que el coste de las complicaciones mayores asociadas
a los diferentes tratamientos es escaso dada su baja frecuencia. En cambio no son
infrecuentes las visitas al servicio de urgencias hospitalarias por complicaciones como la

hematuria, la disuria, el dolor colico o la infecciones postoperatorias'”8.

Los costes derivados de bajas laborales u otros costes sociales son dificiles de
evaluar debido a la gran variabilidad entre paises y sistemas sanitarios'®. Asi en un estudio
realizado en Alemania la media de dias de baja laboral debida a patologia litiasica fue de
96,6 dias. Mientras, en otro estudio llevado a cabo los Estados Unidos de América los
pacientes tratados en régimen ambulatorio estuvieron 2 dias de baja laboral y los que

requirieron ingreso hospitalario estuvieron 5 dias de baja?>2".

Es de especial interés el trabajo de Rapoport y col., en el que se establece un
sobrecoste en aquellos pacientes a los que se colocd un catéter ureteral doble J, tras el
tratamiento urgente de litiasis urinarias. Cada paciente en el que se omite la colocacion de
un catéter ureteral conllevd un ahorro global de 140 dolares?’, aunque el 90% de los
pacientes en los que no se colocd un catéter doble J incurrié en un ahorro de 400 dodlares.
Otros autores observan diferencias de hasta 750 ddlares de ahorro por paciente al que no

se le coloca un catéter ureteral doble J22.

1.3 Estrategias terapéuticas para el tratamiento de litiasis en uréter distal

El uréter distal es el tramo ureteral que comprende desde el la parte inferior de la

articulacion sacroiliaca hasta el orificio ureteral®.

1.3.1 Observacion

Segun la literatura el 95% de las litiasis de hasta 4 mm son expulsables en un plazo
de 40 dias?. Aunque el mismo trabajo recoge que un didametro mayor de la litiasis de hasta
10 mm es un punto de corte aceptable para mantener al paciente en observacion, las guias
de la EAU sittan el punto de corte en 6 mm?2®, Esta opcion de manejo es aceptable siempre
que el paciente tenga un buen control sintomatico, no presente un deterioro significativo de

la funcion renal y no presente clinica de sepsis?.
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1.3.2 Tratamiento médico expulsivo

La mayor parte de los estudios consideran el tratamiento médico expulsivo aquel
tratamiento médico destinado a facilitar la expulsion de los calculos ureterales, o al menos
reducir las necesidades analgésicas de los pacientes. La duraciéon habitual de dicho

tratamiento es de 28-30 dias?6-28,

El tratamiento médico expulsivo ha sido estudiado con diferentes grupos
farmacoldgicos. Los grupos mas estudiados han sido la fluidoterapia®®, los
antimuscarinicos®, esteroides, antiinflamatorios no esteroideos®'®, inhibidores de la

fosfodiesterasa tipo 5%, calcio antagonistas y alfa bloqueantes?.

Los alfa bloqueantes son los Unicos que aparecen actualmente recomendados en
las guias de la EAU, con un nivel de evidencia 1a y un grado de recomendacién C, para el

manejo de las litiasis ureterales menores de 10 mm3*.

El mecanismo de accion de estos farmacos esta asociado a la presencia de
receptores adrenérgicos en las células del musculo liso ureteral, siendo los receptores alfa
1 adrenérgicos los mas abundantes®. Si bien existen receptores alfa 1 adrenérgicos a lo
largo de todo el recorrido ureteral, la mayor concentracién de éstos se encuentra en el tercio
distal ureteral, y los alfa 1D prevalecen sobre los alfa 1A'y B. En el uréter distal se encuentra

la mayor concentracion de receptores alfa 1D%:37,

Varios estudios han propuesto que estos receptores desempenan un papel
importante en la fisiologia de los uréteres humanos. Asi, de su bloqueo resulta la relajacion
del musculo ureteral al inhibir las contracciones, reduce el tono basal y disminuye la
frecuencia peristaltica y el dolor coélico, fendmenos que finalmente facilitarian la expulsion

del calculo®.

En 2014, la Cochrane Collaboration realizé una revision sistematica para valorar la
eficacia de los alfa-bloqueantes como tratamiento médico expulsivo de las litiasis ureterales.
Los resultados fueron similares con todos los farmacos alfa-bloqueantes, excepto con la

alfuzosina® que obtuvo peores resultados que el resto.

El uso de farmacos alfa-bloqueantes o antagonistas del calcio para facilitar la
expulsion de los calculos ureterales y para reducir las necesidades analgésicas de los
pacientes se generalizo a partir de la publicacion de Preminger en 2007 ?° y de la revision
de la Cochrane Collaboration en 2014 32. Ambos trabajos concluyeron que el tratamiento

médico expulsivo podia ser de utilidad para el manejo conservador de las litiasis
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ureterales®?38.3940. E| reciente estudio de Pickard y col., comparando placebo, tamsulosina

y nifedipino no ha confirmado estos resultados?®.

1.3.3 Litotricia Extracorpdrea por ondas de choque (LEOC)

Las ondas de choque son emitidas por unos generadores que se situan fuera del
cuerpo del paciente. Esta onda se transmite desde la superficie de la piel del paciente y
progresa en profundidad hasta liberar su energia en aquella estructura donde se focaliza el
generador, siempre que se den unas condiciones fisicas favorables. Existen tres tipos de

generadores de ondas de choque: piezoeléctrico, electromagnético y electrohidraulico*'.

La LEOC asocia menos probabilidad de complicaciones que la ureteroscopia en el
tratamiento de calculos ureterales*?. En concreto, en lo que respecta al tratamiento de
célculos en uréter distal menores de 10 mm, las guias de la EAU equiparan el nivel de
recomendacion de la LEOC y de la ureteroscopia*®. En calculos mayores de 10 mm, la tasa

de calculos residuales tras la LEOC es significativamente superior a la ureteroscopia®*.

Las desventajas fundamentales con respecto a la ureteroscopia son: la necesidad
de un equipo que requiere una mayor inversion inicial que la ureteroscopia, la incapacidad
para constatar de manera fehaciente la eliminacion de los fragmentos litiasicos de manera
inmediata y la mayor necesidad de procedimientos auxiliares en caso de necesitar una

derivacion urinaria®.

Por ultimo, cabe destacar que la LEOC tiene una serie de contraindicaciones
absolutas como son la infeccidn urinaria activa, el embarazo y la obstruccion distal a la
litiasis a tratar. Son contraindicaciones relativas la presencia de un aneurisma arterial

préximo al célculo a tratar, el uso de anticoagulantes o la tension arterial mal controlada*®-
48

1.3.4 Ureteroscopia

La ureteroscopia es una técnica basica para la exploracién o tratamiento de
patologias del tracto urinario superior. Concretamente, es la técnica de referencia para el
tratamiento de la litiasis de uréter distal mayor de 1 centimetro, asi como de aquellas de
menor tamafio y que no se han expulsado en menos de 30 dias con terapia médica

expulsiva®s,
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Las ureteroscopia consigue excelentes resultados en cuanto a la eliminacién
completa de la litiasis, cercanas al 100%*°, pero puede conllevar una iatrogenia en forma
de complicaciones intraoperatorias como pueden ser la lesion de la mucosa ureteral, la
perforacion ureteral, el sangrado significativo o la avulsion ureteral. Las complicaciones
intraoperatorias ocurren en un 3,6% de los casos: Las complicaciones tempranas son la
fiebre o sepsis, la hematuria persistente o el colico renoureteral y tienen lugar en un 6% de
los casos en manos expertas. Las complicaciones tardias incluyen estenosis de uréter o
reflujo vesicoureteral*®. Con menor frecuencia se puede producir complicaciones que
supongan un riesgo vital®. La frecuencia de complicaciones secundarias a la ureteroscopia

oscila entre un 9% y un 25% 254951,

Uno de los factores relacionados con estas complicaciones es el hecho de introducir
un instrumento, con un diametro similar o mayor al diametro del uréter del paciente. Por ello
las guias de la EAU recomiendan que el diametro de los ureteroscopios sea inferior a 8

Fr.43

En pacientes con litiasis en uréter distal, la tasa de colocacion de catéteres
ureterales es de alrededor del 58%. Estos catéteres producen a su vez sintomas como
disuria, hematuria, dolor en flanco o urgencia miccional*®. Estos efectos adversos asociados
pueden conllevar un deterioro significativo de la calidad de vida de hasta el 80% de los

pacientes®>%,

1.3.4 Evolucion en el tratamiento de eleccion de las litiasis ureterales distales

La reduccion del calibre de los ureteroscopios®-, el desarrollo de material auxiliar®’
ad hoc (cestillas o guias), la mejora de las fuentes de energia®®, especialmente el laser de
holmio®®, y las preferencias de los urélogos®® han favorecido un incremento del tratamiento
quirurgico de las litiasis ureterales®'2 en detrimento de la LEOC en mayor medida y de la

observacion o el tratamiento médico expulsivo en menor medida.

Por otro lado, Pickard y col. publicaron en 2015 un estudio multicéntrico, con
asignacion aleatoria a los grupos de tratamiento y controlado con placebo. Los autores
compararon los resultados en el tratamiento del cdlico renoureteral con placebo vs.
tamsulosina vs nifedipino. El estudio concluyé que el tratamiento farmacolégico no aumento
la expulsion de los calculos ureterales, tras 4 semanas de tratamiento. También establecié

que ni la tamsulosina ni el nifedipino redujeron el tiempo de expulsién de los calculos o el
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uso de analgésicos. Ninguno de los dos farmacos mejord, tampoco, la calidad de vida de

los pacientes®.

Asi las ultimas guias de la EAU recomiendan informar a los pacientes acerca del
posible beneficio de estos farmacos, asi como su uso en la modalidad de uso compasivo,
dado que no consta en ficha técnica como indicacion para facilitar la expulsion de calculos

ureterales®.

Las guias de la EAU establecen un grado de recomendacién A para el uso de la
ureteroscopia en el tratamiento de litiasis ureterales mayores de 10 mm, mientras que la
LEOC es una opcion secundaria. Para litiasis de menos de 10 mm, las guias equiparan a
la ureteroscopia a la LEOC*. Como se menciona anteriormente, el grado de

recomendacioén del tratamiento médico expulsivo es C.
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2. Desarrollo de la linea de Investigacion: miniaturizacion de la ureteroscopia

2.1 Antecedentes

En 2013 realizamos un estudio retrospectivo, en el Hospital Universitario del
Vinalop6 de Elche (Alicante, Espafa), con respecto a la realizacion de ureteroscopias
urgentes para el tratamiento de los célicos renoureterales secundarios a litiasis ureterales,
en ausencia de clinica de sepsis®. En 39 pacientes tratados colocamos un catéter doble J
o un catéter ureteral recto externo en un 70% y un 17,5% de los casos respectivamente.
Con este trabajo identificamos la necesidad de reducir la colocacion de catéteres doble J
tras la realizacion de ureterorrenoscopias urgentes. Pensamos que, si reduciamos el dafo
producido al uréter durante el procedimiento, seriamos capaces de colocar un menor
porcentaje de catéteres postoperatorios. De este modo, reduciriamos la morbimortalidad

asociada al procedimiento.

2.2 Primera descripcién de la microureteroscopia

Por otro lado, en los ultimos afios se esta desarrollando la miniaturizacion del
material endoscopico para el tratamiento percutaneo de litiasis renales®. En este contexto
ha surgido la cirugia micro-percutanea. Esta modalidad supone reducir el calibre del
instrumental tradicional desde 30 Fr. hasta 8 o 4,85 Fr.65-¢7,

En 2014 el Hospital Universitario del Vinalopé de Elche adquirié el material para la
realizacion de cirugia micropercutanea, el equipo de MicroPerc® (Polydiagnost, Alemania).
Tras una serie inicial de intervenciones para el tratamiento de calculos renales, y tras poder
valorar las caracteristicas de dicho aparataje, pensamos en aprovechar su reducido calibre,
de 4.85 Fr. en toda su longitud, para el abordaje retrégrado transuretral del tracto urinario

superior.

Asi, por primera vez en 2014, en el contexto de un estudio clinico prospectivo y
descriptivo en mujeres con litiasis en uréter distal, se llevd a cabo la primera
microureteroscopia , mediante el empleo de la vaina de acceso de micro-percutanea de
4,85 Fr. del equipo de MicroPerc®, para el tratamiento de litiasis en uréter distal en

mujeres®86°.
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2.3 Desarrollo y difusion de la microureteroscopia

En 2015, nuestro grupo describié por primera vez, en el marco del Congreso de la
American Association of Urology (AUA), un estudio clinico, no aleatorizado, prospectivo-
retrospectivo en mujeres con litiasis en uréter distal’’. Se comparé nuestra serie inicial de
ureterorrenoscopias, empleando un ureteroscopio de calibre 7,5/9,5 Fr. con una serie
prospectiva empleando la nueva técnica de microureteroscopia. Este estudio puso en
evidencia que, con ambas técnicas, los resultados en cuanto a pacientes libres de litiasis
fueron excelentes: 95,2% en el Grupo de ureteroscopia vs 100% en el Grupo de
microureteroscopia. La estancia postoperatoria fue menor en el Grupo de las pacientes
tratadas mediante microureteroscopia (1,29 dias vs 0,67, p = 0,026). La duracion del
cateterismo postoperatorio fue significativamente menor también en el Grupo tratado con

microureteroscopia (19 vs 6,44, p = 0,037).

El uso retrogrado del equipo de MicroPerc® nos parecié muy intuitivo para urélogos
con amplia experiencia en endourologia. Sin embargo, en aras de reducir la subjetividad
propia de ser el primer grupo en describir esta técnica, se promovié un estudio multicéntrico
nacional, con la participacion de 8 centros de referencia’’. Cada centro realizé 5
procedimientos de litiasis en uréter distal en mujeres. Los objetivos del estudio fueron la
valoracion de la efectividad, la seguridad y reproducibilidad de la técnica. En este estudio
se obtuvo una tasa de pacientes libres de litiasis de 88,2% de manera inmediata y del 100%
a los 7 dias de la intervencion. El 97,4% de las pacientes no presentd ningun tipo de
complicacién y una paciente mostré una complicacion de grado Clavien Il 7274, En el 76,9%
no se observo ningun grado de lesiéon de la pared ureteral valorado con la Postureteroscopic
Lesion Scale (PULS)™>"®. Tampoco se observd ninguna diferencia entre los diferentes
hospitales, ni entre aquellos urélogos con experiencia previa en microureteroscopia y

aquellos que nunca habia realizado ninguna microureteroscopia anteriormente.

Posteriormente, nuestro grupo ha empleado la microureteroscopia en aquellos
casos en los que con el ureteroscopio no podia resolver el caso a tratar, debido a la
imposibilidad de acceder al uréter distal con un ureteroscopio de mayor diametro. De este
modo, hemos empleado la microureteroscopia en el tratamiento de pacientes pediatricos’”,
de pacientes trasplantados o como rescate de la ureteroscopia convencional, cuando el
acceso al uréter no era factible’. En la actualidad estd en marcha un estudio clinico

multicéntrico europeo, prospectivo, con la participacién de 30 centros, para la comparacién
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de la microureteroscopia con la ureteroscopia convencional en mujeres con litiasis en uréter

distal.

2.4 Registro y desarrollo de un modelo de utilidad de vaina de microureteroscopia

De manera paralela a la investigacion clinica, identificamos una serie de mejoras a
realizar en el material de microureteroscopia. Por ello, solicitamos el registro de un modelo
de utilidad en la Oficina Nacional de Marcas y Patentes donde consta con el numero
U201530185 (ver anexo 1). Para el desarrollo de dicho modelo de utilidad obtuvimos en
2016 una beca por parte de la Asociacion Espafiola de Urologia (AEU) a través de la
Fundacion para la Investigacion en Urologia (FIU), en concurrencia competitiva. Llievamos
a cabo un estudio de caracterizacion de las vainas del equipo de MicroPerc® y a
continuacion investigamos un material alternativo que cumpliera aquellas caracteristicas
que echamos en falta en las vainas comercializadas actualmente, en concreto, una
terminacién roma, un material de fabricacién mas flexible y que se adapte a las curvas del
uréter sin deformarse. Los resultados de dicho estudio no se han publicado por la necesidad

de cubrir nuevas fases de investigacion en futuros estudios que le den continuidad.

3 Situacion del presente estudio en la linea de investigacidn: miniaturizacién de la
ureteroscopia.
3.1 Necesidades a cubrir

El proyecto del que forma parte esta Tesis Doctoral se imbrica en la necesidad de
aportar datos basicos en las técnicas endouroldgicas, en concreto en los efectos de la
miniaturizacion del instrumental. Desde el inicio, en 2014, tuvimos la necesidad de obtener
datos de danio tisular, micro y macroscoépico, y datos acerca de un aspecto basico en la
seguridad de los pacientes sometidos a una endoscopia del tracto urinario, la presién
intrapiélica. Asi, la miniaturizacion del material endoscépico deberia, por un lado, reducir la
lesion de la pared ureteral. Por otro lado, al ocupar el instrumental una menor proporcién
de la luz ureteral el suero salino se acumulara en menor proporcién a nivel renal y la presién
dentro de la via urinaria sera menor. Estos dos aspectos deberian permitir una reduccion

de la morbimortalidad asociada a la exploracion o tratamiento de las patologias ureterales.
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Para ello solicitamos una ayuda de investigacion a la Fundacion para el fomento de la
investigacion sanitaria y biomédica (FISABIO), en concurrencia competitiva (UGP 14-457,

ver anexo 2).

3.2 Hipodtesis y Objetivos estimados:

3.2.1 Hipotesis:
La microureteroscopia es una técnica que produce menor dafo tisular a nivel del
tracto urinario superior que la ureteroscopia convencional, tanto a nivel microscopico como

macroscopico.

3.2.2 Objetivos estimados del trabajo:
Objetivo primario: Demostrar que la ureteroscopia realizada con la vaina de 4,85 Fr.
del equipo de micro-Perc® produce menos efectos adversos que el ureteroscopio de 8/9,8

Fr., en el sentido de:

1 a. Menor lesién macroscopica de la pared ureteral
1 b. Menor lesién macroscépica del orificio ureteral
1 ¢. Menor lesién microscépica de la pared ureteral
1 d. Menor isquemia tisular en la pared ureteral

1 e. Menor presion intrapiélica

Objetivo secundario: Demostrar que estos menores efectos adversos se traducen

en menos defectos estructurales, en el sentido de:

2 a. Menor adelgazamiento de la pared ureteral
2 b. Menor alteracion de los parametros ecograficos anatémicos y funcionales
definidos como volumen renal, grado de hidronefrosis, velocidad pico sistélica,

velocidad diastdlica final, indice de resistencia y flujo arterial renal.
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Materiales y métodos

El Comité Etico de Investigacién Animal del Centro de Cirugia de Minima Invasién
Jesus Usén aprobd el protocolo de experimentacion (ver anexo 3). Durante la realizacion
de la fase experimental de este estudio se siguieron los principios de cuidados en
experimentacion animal’®, y la normativa de la Union Europea en cuanto a la proteccion de

los animales con fines cientificos (ver Figura 2).

Fase |: Seleccién de los sujetos de estudio.

Para los estudios en el area de endourologia se emplea el modelo porcino por su
semejanza al humano, en cuanto a las anatomias, macro® y microscopica®"®, como a la
fisiologia del tracto urinario superior. Se emplearon 14 ejemplares porcinos de raza Large
White de pesos comprendidos entre 30 y 35 Kg y de sexo hembra, pesos con los que seran
intervenidos, tras una adecuada cuarentena y periodo necesario para habituarse al nuevo
habitat. El uso de hembras se debié a que, por la peculiar conformacién anatémica del
macho, este queda excluido para los ensayos endouroldgicos via retrégrada. La eleccion
de individuos de este peso se realizé para poder aproximar al maximo los resultados del

estudio a los pacientes humanos.

De término medio, cerdos de 30-35 Kg poseen un rifidn similar en tamarfio al de un
humano de 70 Kg (ver Figura 3). En los suidos, al igual que en los humanos, los rifiones
son multipapilares. La longitud del uréter en el cerdo es de 22-26 cm y el diametro de la

union pieloureteral de 4-6 Fr., siendo similares a las dimensiones del humano adulto®23,

Durante la Fase | se determiné la inclusién de los animales en el estudio. Una vez se
descartaron anomalias o enfermedades preexistentes en los modelos porcinos, los

animales ingresaron para el estudio endouroldgico.

Fase Il Estudio basal de los modelos animales.
El estudio basal del sistema urinario completo incluyé ambos rifiones y uréteres, ya
que un uréter servira como “Grupo microureteroscopia” y el contralateral como “Grupo
ureteroscopia”. Los animales son sometidos al siguiente protocolo para iniciar el estudio

experimental.

1. Anestesia e intubacion de los animales. En cada fase del estudio los animales

recibieron idéntico protocolo anestésico, se administré la analgesia intraoperatoria siempre
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después de realizar las pruebas ultrasonograficas y fluoroscépicas, evitando posibles

interferencias en la hemodinamica renal con el estudio Doppler.

2

Determinacién del aclaramiento diferencial de creatinina. Analisis bioquimico de
la orina completo y urocultivo: Esta prueba se realiz6 para cada unidad
nefroureteral en cada animal a través de un catéter percutaneo para la
determinacion de la presion intrapiélica.

Hemograma y bioquimica renal (Urea y Creatinina séricas): para valorar y
comparar la afectacién de la filtracién glomerular a lo largo del estudio.
Nefrosonografia en modo B, Doppler-color y Power-Doppler en ambos rifiones:
Necesaria para confirmar el buen estado morfolégico de ambos rifiones y
determinar el indice de Resistencia (IR) renal, (PSV (velocidad maxima sistélica)
y EDV (velocidad final diastdlica), asi como el flujo en las arterias renales (ver
Figura 4).

Urografia intravenosa: Necesarias para confirmar la anatomia de la via urinaria,
describir el trayecto y contractilidad ureteral y para la mediciéon del diametro
interno de la zona de estudio, el uréter intramural y distal.

Estudios de reflujo vesicoureteral (cistografia por compresion): para descartar
alteraciones previas al estudio experimental (ver Figura 5).

Medicion de la presion intrapiélica: se coloco a nivel de la pelvis renal una sonda
conectada a un transductor que permitié determinar, cada 5 minutos, la presién
intraluminal a nivel de la pelvis renal (ver Figura 6). De esta forma se valora el
grado de repercusion en la presién intrarrenal, relacionado con cada uno de los

dispositivos (microureteroscopia y ureteroscopia 8/9,8 Fr.).

Fase Ill. Ureteroscopia / Microureteroscopia. (14 animales):

Dos urdlogos pertenecientes a una Unidad de Litiasis y Endourologia de referencia

llevaron a cabo los procedimientos. Cada urdlogo realizé una de las dos técnicas en un

uréter del modelo porcino y a continuacion realizo la otra técnica en el contralateral. Cada

urélogo alterné la técnica de inicio en cada uno de los individuos, en 7 suidos se realizdé

primero una ureteroscopia y en otros siete se llevd a cabo primero una microureteroscopia

(ver Figura 7). De este modo cada cirujano completé 7 ureteroscopias y 7

microureteroscopia s, en total 28 procedimientos en 14 animales.
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1.

Se procedid a realizar la exploracion ureteroscopica con los dos sistemas de
endoscopia. En ambos grupos el instrumento se introdujo en una longitud de 21
cm, desde la punta del instrumento hasta el meato uretral externo. En ambos
instrumentos se hizo una sefal faciimente visible por el cirujano a 21 cm de la
punta del instrumento (ver Figuras 8 y 9). Por un lado, en el Grupo de
ureteroscopia, se exploré el uréter durante 45 minutos con un ureteroscopio
semirrigido de 8/9,8 Fr. (ver Figura 10), En el Grupo de ureteroscopia se empled
siempre, al menos, una guia de seguridad para acceder al uréter. En el uréter
contralateral se realizé el mismo tipo de exploracion durante 60 minutos, pero con
el sistema de microureteroscopia. Estas disparidades se deben a las diferencias
en el tiempo quirdrgico observadas en estudios clinicos previos™.

Medicién de la presion intrapiélica en ambos rifiones.

Determinacién del aclaramiento diferencial de creatinina para cada una de las
unidades nefroureterales, a al inicio (To) y al final de la intervencién (T1).

Para la determinacién del dafo del orificio ureteral se empleé el Ureteral Orifice
Score (UOScore)® de manera ciega al inicio de la exploracion (To) y al final de la
intervencion (T1) por un investigador diferente a los cirujanos que realizaron la
intervencion (ver Figura 11).

Para la valoracion del dafio ureteral bajo control ureteroscopico se recurrié a la
clasificacion Postureteroscopic Lesion Scale’™78. La evaluacién de la pared
ureteral se realizé al inicio de la exploracion (To) y al final de la intervencion (T+)
(ver Figura 12).

Nefrosonografia en modo B, Doppler-color y Power-Doppler en ambos rifiones a
Toy T1de manera ciega por un investigador diferente a los cirujanos que realizaron
la intervencion.

Estudios de reflujo vesico-ureteral (cistografia por compresién), al final de cada
una de las exploraciones (T+1) de manera ciega por un investigador diferente a los

cirujanos que realizaron la intervencion.

Fase IV. Estudios ex-vivo. (14 animales).
Previamente a intervenir a los animales se inyecto a través de la vena marginal de
la oreja un marcador de isquemia tisular, el pimonidazol (Hypoxyprobe™ kit, NPI

Inc. USA), que es un derivado de los nitroimidazoles, a una dosis de 0,3 — 0,5 g/m?
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de superficie corporal diluidos en 100 ml de suero salino. Es un marcador
hidrosoluble que difunde a nivel celular en 1 — 2 horas desde su infusion. El
pimonidazol es reducido por la 2-nitro-reductasa y se une a los grupos tiol de
algunas proteinas, en células con una concentracion de oxigeno menor a 14
micromolar o una pO2= 10 mmHg. Este producto es inmunogénico y se emplean
anticuerpos para identificar las células que han sufrido la hipoxia mediante técnicas
de inmunohistoquimica. De este modo discriminamos si se producian fendmenos
isquémicos de esta magnitud en el uréters-7,

Eutanasia humanitaria de los modelos experimentales.

Extraccién de las muestras de ambos uréteres para el estudio anatomopatolégico
mediante Hematoxilina-Eosina para evaluar microscopicamente las alteraciones
derivadas de ambos dispositivos (ver Figuras 13 y 14).

Estudio anatomopatoldgico (ver Figuras 15 y 16) y el de inmunohistoquimica (ver
Figuras 17 y 18) se realizé de manera ciega, el anatomopatolégo desconocia a qué
grupo pertenecia la muestra que estaba evaluando. Se evalud la pared ureteral de
la zona de estudio mediante un score histolégico, previamente validado, donde se
evaluaron 6 parametros asignandoles valores de 0 a 3 (donde O es ausencia de
cambios y 3 cambios graves). Los parametros de estudio fueron: inflamaciéon mural,
fibrosis de la submucosa-lamina propia, fibrosis muscular, integridad de la capa
muscular, alteraciones de la capa serosa. Mediante histomorfometria se determiné
el grosor de la pared ureteral desde la capa mucosa hasta la muscular. Se analizd,
como control interno, un segmento de uréter proximal a la zona intervenida, es decir
sin contacto con el instrumental quirdrgico. Todos los estudios experimentales se
realizaron en las instalaciones de la Fundacién Centro de Cirugia de Minima
Invasion Jesus Usén de Céaceres. El estudio anatomopatolégico se realizé en la
Catedra de Anatomia e Histologia de la Facultad de Veterinaria de la Universidad

de Murcia.
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Variables de estudio

Técnica Quirdrgica

Tipo de tratamiento quirdrgico empleado
Lateralidad del uréter explorado
Lesion Tisular Macroscépica

Lesidn del orificio ureteral

Lesidn de la pared ureteral

Lesion Tisular Microscépica

Descamacion epitelial ureteral

Edema lamina propia ureteral

Infiltracion ldamina propia ureteral

Fibrosis lamina propia ureteral

Congestion lamina propia ureteral

Sangrado lamina propia ureteral

Fibrosis capa muscular ureteral

Hipoxia Tisular

Hipoxia celular ureteral

Pardmetros Hemodinamicos Renales

Velocidad maxima sistdlica

Velocidad diastdlica final

Flujo arterial renal medio

Presion intrapiélica renal

Volumen suero irrigacion

Analisis estadistico

El estudio fue disefado con criterios conservadores por razones éticas en
experimentacion animal. Para una frecuencia global de complicaciones asociadas al
procedimiento de un 25%%', para un valor esperado de reduccién de complicaciones a 1%,
una potencia estadistica del 75% y un error alfa de 0.1 el nimero necesario de individuos
es 14.

La variable independiente o explicativa es el “Tipo de tratamiento quirurgico
empleado” (Ureteroscopia/Microureteroscopia). El resto de las variables son tratadas como

variables dependientes o explicadas.
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Al tratarse del mismo animal al que se le han aplicado dos técnicas diferentes, las
herramientas estadisticas utilizadas son siempre para situaciones con muestras apareadas.
Pero en ocasiones también han sido apareadas por antes y después del procedimiento, de
esta forma, el analisis tiene en cuenta el punto de partida, ya que no tendria por qué ser
siempre el mismo. Si no observamos diferencias en los dafios antes de ambos
procedimientos, las diferencias obtenidas después de la aplicacién de los procedimientos

serian comparables.

Debido al pequefio tamafo muestral (n=14) se han utilizado test estadisticos
paramétricos y no paramétricos. Para analizar la asociacion entre la técnica aplicada y
cualquiera las variables cuantitativas obtenidas en los resultados, se aplicaron el test no
paramétrico de Wilcoxon para muestras apareadas y la prueba paramétrica t-Student de
datos apareados. Para estos contrastes de hipétesis se utilizd tanto el paquete estadistico
SPSS 15.0 como R.

Para poder tener, ademas de una posible asociacion, una medida de la magnitud
del efecto, se han calculado los tamafios del efecto de manera paramétrica mediante el
Delta de Cohen corregido por Hedges, y no paramétrica; delta de CIiff, asi como sus

intervalos de confianza®.

Independientemente del signo del estadistico, para el Delta de Cohen se considera
un tamafo del efecto nulo por debajo de 0,2; pequeio si es menor de 0,5; mediano por
debajo de 0,8 y grande si supera el 0,8. Para el delta de Cliff se interpreta como un tamano
del efecto nulo si toma valores cercanos a 0, valores entorno al 0,11 representarian un
tamafo del efecto pequefio, proximos al 0,28 efectos medianos y valores cercanos a 0,43

efectos sustanciosos.

Se ha calculado los Deltas (Cohen/Cliff) de tal forma que un resultado positivo
muestra un aumento del dano al comparar los dos procedimientos, o al compararlos con
sus controles. Por el contrario, un resultado negativo representaria un menor dafio al
comparar. Para llevar a cabo los célculos, tanto del delta de Cohen y CIiff, como de sus
intervalos de confianza, el programa estadistico R y su libreria “effsize” en su version 0.7.0

de noviembre de 2016 °,

Para descartar un posible efecto del sujeto operado, se calcularon las correlaciones

lineales de Pearson para todas las variables entre procedimientos. Una correlacion
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significativa significaria que los resultados dependen, parcialmente del sujeto y no tanto del

procedimiento.

Para las variables en escala ordinal so6lo se utilizaron test no paramétricos para
analizar asociacion mediante la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon y el Delta de
Cliff para medir el tamafio de los efectos ya que carece de sentido emplear en este contexto

las medias y varianzas.

Para evaluar la probabilidad de alcanzar una presion intrapiélica por encima de 30
mmHg con uno y otro procedimiento, se analizé mediante una regresion de Cox obteniendo
su Odds Ratio, asi como su intervalo de confianza. Como medida no paramétrica se
procedié con los test Breslow, Log-Rank y Taroe-Ware, ya que recogen diferentes
escenarios del riesgo segun el momento. La regresion de Cox y los test se realizaron

mediante el programa SPSS 15.0.
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Resultados

Se consiguié completar el 100% de las exploraciones en ambos grupos. En todos
los casos se consiguié acceder al uréter y ascender hasta el nivel deseado. También
pudimos observar la luz ureteral y las paredes ureterales con una nitidez suficiente. En uno
de los casos del Grupo de ureteroscopia se empled un balén de dilatacion para acceder al
uréter por imposibilidad de acceso, a pesar de haber intentado el acceso ureteral con dos
guias. En el Grupo de microureteroscopia no se empled guia de seguridad o balén de

dilatacién en ningun caso.

1. Dafio Tisular

1.1 Evaluacion macroscopica del dafio tisular (ver Tablas 1y 2)

El andlisis ciego del dafio del orificio ureteral evidencié que en el 84,62% de los
orificios explorados mediante microureteroscopia no hubo lesiones finalizar el
procedimiento. En el caso de los orificios ureterales del Grupo de ureteroscopia el 15,38%
no sufrié alteraciones morfolégicas (p < 0,01). No hubo diferencias entre las condiciones
iniciales y finales del orificio ureteral con la microureteroscopia (C = 0,2). En el Grupo de
ureteroscopia las diferencias fueron sustanciales y significativas (p < 0,01), con un tamafo
del efecto de 0,8 (Intervalo de confianza del 95% [IC95%)] 0,5-1). En el Grupo de
microureteroscopia se identificaron 2 lesiones grado 1, mientras que en el Grupo de

ureteroscopia fueron 9 lesiones grado 1y 2 lesiones grado 2.

Las lesiones, valoradas mediante la Post-Ureteroscopic Lesion Scale, fueron de
mayor magnitud en el Grupo de ureteroscopia. En el Grupo de ureteroscopia hubo una
lesion grado 3 (7,7%), no hubo lesiones de grado 3 en el Grupo de microureteroscopia , En
ningun grupo se identificé una lesion grado 2 y en ambos grupos se hallé una lesiéon grado

1. Las diferencias entre ambos grupos no fueron estadisticamente significativas.
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Tabla 1. Valoracion macroscopica del daio tisular, analisis descriptivo

Escala n (%)
0 1 2 3
Integridad meato. Basal URS 13 (100) 0 0 0
UOScore m-URS 13 (100) 0 0 0
Final URS 2 (15,4) 9 (69,2) 2 (15,4) 0
m-URS 11 (84,6) 2 (15,4)
Integridad uréter. Basal URS 13 (100) 0 0 0
Escala PULS m-URS 13 (100) 0 0 0
30 min URS 12 (92,3) 0 0 1(7,7)
m-URS 12 (92,3) 1(7,7) 0 0
Final URS 12 (92,3) 1(7.7) 0 1(7,7)
m-URS 12 (92,3) 1(7,7) 0 0
Tabla 2. Valoracién macroscoépica del dano tisular, analisis estadistico
Estadistico Tamafio del 95% IC Delta
Wilcoxon Efecto ©® de CIiff
Integridad del meato Cambios tras URS 66,0 08 (0.5, 1,0)
Cambios tras m- 5 0.2 (0.0:0.3)
UOScore URS
Comparacion
Cambios
producidos por 0.0 o7 (0.9:-0.4)
ambas técnicas
Integridad del uréter Cambios tras URS 3 0.2 (0.0; 0,3)
Cambios tras m- . 0.1 (01:0.2)
Escala PULS URS
Comparacion
Cambios
. 1.5 0.1 (-0.2;0.3)
producidos por
ambas técnicas

*p<0,05; **p<0,01
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1.2 Evaluacién microscoépica del dafio ureteral (ver Tabla 3)

La tincion con hematoxilina-eosina puso de manifiesto una descamacion epitelial
difusa en el 35,7% de los uréteres en el Grupo de ureteroscopia versus un 14,3% de los
uréteres explorados en el Grupo de microureteroscopia (p < 0,05). El efecto fue sustancial
y significativo, C = 0,8 (0,5-0,9), mientras que la microureteroscopia produjo efectos muy
pequefos y no significativos. En ambos grupos se identific6 edema, infiltracion, fibrosis y
congestion en el uréter proximal y distal. Las diferencias entre ambos grupos en lo que
respecta a estos parametros no fueron estadisticamente significativas. El sangrado ureteral
se identificdé tan solo focalmente en el grupo de la ureteroscopia en dos casos,
representando el 14,3%. La capa muscular presenta fibrosis focal en el uréter proximal y
distal de ambos grupos.

Cuando comparamos el numero de dafos en la lamina propia producidos por la
ureteroscopia y la microureteroscopia no hallamos diferencias estadisticamente

significativas entre ambas técnicas.
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Tabla 3. Valoraciéon microscoépica del daino tisular.

Estadistico Tamaiio del .
Wilcoxon Efecto © 95% IC Delta de Cliff

EPITELIO

Descamacion uréter
URS U. Distal vs. U. Proximal 55** 0,8 (0,5;0,9)
m-URS U. Distal vs. U. Proximal 24,5 0,3 (0,0; 0,6)
Uréter distal URS vs. m-URS 0** -0,5 (-0,8; - 0,1)
Cambios en uréter ;00\ c 1 URs 0 05 (-0,8; -0,1)
distal
LAMINA PROPIA

Edema Uréter
URS U. Distal vs. U. Proximal 455 0,2 (-0,2; 0,6)
m-URS U. Distal vs. U. Proximal 27,5 0 (-0,4; 0,4)
Uréter distal URS vs. m-URS 16,5 -0,1 (-0,5; 0,3)
Cambios en uréter | ;00\ ¢ m_URs 16,5 -0,2 (-0,6: 0,2)
distal

Infiltrado Uréter
URS U. Distal vs. U. Proximal 7 -0,1 (-0,5; 0,3)
m-URS U. Distal vs. U. Proximal i/ -0,1 (-0,5; 0,3)
Uréter distal URS vs. m-URS 3,5 -0,3 (-0,6; 0,1)
Cambios en Ur€ter | ;g vs m-URS 35 0 (:04;0,4)
distal

Fibrosis Uréter
URS U. Distal vs. U. Proximal 40,5 0,2 (-0,2; 0,6)
m-URS U. Distal vs. U. Proximal 28 0,3 (-0,1; 0,6)
Uréter distal URS vs. m-URS 30 0 (-0,3; 0,4)
Cambios en uréter |z vs m-URs 30 0 (-0,4; 0,4)
distal

Congestion Uréter
URS U. Distal vs. U. Proximal 6 0,2 (-0,2; 0,5)
m-URS U. Distal vs. U. Proximal 1,5 0 (-0,3; 0,3)
Uréter distal URS vs. m-URS 3,5 -0,2 (-0,5; 0,1)
Cambios en uréter | 35 vs m-URs 35 0.2 (-0,5;0,1)
distal

Hemorragia Uréter
URS U. Distal vs. U. Proximal 3 0,1 (-0,1; 0,3)
m-URS U. Distal vs. U. Proximal 0 0 (0,0; 0,0)
Uréter distal URS vs. m-URS 0 -0,1 (-0,3; 0,1)
Cambios en Uréter | g vs m-URS 0 0,1 (-0,3; 0,1)
distal
MUSCULAR

Fibrosis Uréter
URS U. Distal vs. U. Proximal 7,5 0,1 (-0,2; 0,4)
m-URS U. Distal vs. U. Proximal 9 0,1 (-0,3; 0,4)
Uréter distal URS vs. m-URS 10,5 0 (-0,3; 0,3)
Cambios en Urter | zs vs m-URS 10,5 0,1 (-0.4;0,3)

distal

*p<0,05 **p<0,01
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1.3 Valoracion de la hipoxia en la pared ureteral (ver Tabla 4)

La tincion mediante el marcador exdgeno de isquemia, pimonidazol, puso de
manifiesto un mayor grado de hipoxia en el nucleo y el citoplasma de las células epiteliales
que en las células del resto de capas ureterales. Sin embargo, las alteraciones en el epitelio
del uréter proximal y distal fueron muy similares tanto con la ureteroscopia como con la
microureteroscopia. La hipoxia afecto al 85,7% de los nucleos del uréter proximal de ambos
grupos. En el uréter distal, la hipoxia estuvo ausente en el 18,2% de los casos en el Grupo
de ureteroscopia y en el 7,1% de los casos en el Grupo de microureteroscopia (NS). La
tinciéon con pimonidazol estuvo presente en el citoplasma en el 64,3% de los casos en el
uréter proximal en el Grupo de ureteroscopia y 57,2% en el Grupo de microureteroscopia
(NS). En el uréter distal la hipoxia estuvo ausente en el 54,4% de los casos de ureteroscopia
y en el 28,6% de los casos de microureteroscopia. Ninguna de las dos técnicas demostrd
diferencias estadisticamente significativas entre el uréter proximal y el uréter distal en la

lamina propia, en la capa muscular o en la capa serosa.
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Tabla 4. Evaluacién inmunohistoquimica de la hipoxia

distal y proximal

Estadistico | Tamaiio del o .
Wilcoxon Efecto © 95% IC Delta de Cliff

EPITELIO

Nucleo
URS U. Distal vs U. Proximal 0 -0,1 (-0,5; 0,3)
m-URS U. Distal vs U. Proximal 25 0 (-0,4;0,4)
U. Distal URS vs m-URS 3 0,1 (-0,3; 0,5)
D.|ferenC|as gn uréter URS vs m-URS 6 0.2 (-0,2; 0,6)
distal y proximal

Citoplasma
URS U. Distal vs U. Proximal o* -0,2 (-0,5; 0,2)
m-URS U. Distal vs U. Proximal 12 0,1 (-0,4; 0,5)
U. Distal URS vs m-URS 10* 0,2 (-0,2; 0,5)
D‘|ferenC|as gn uréter URS vs m-URS 10* 0.4 (0,0; 0,7)
distal y proximal
LAMINA PROPIA

Células
URS U. Distal vs U. Proximal 12 0,2 (-0,2; 0,5)
m-URS U. Distal vs U. Proximal 18 0 (-0,4; 0,3)
U. Distal URS vs m-URS 6 -0,1 (-0,4; 0,3)
D.|ferenC|as en ureter URS vs m-URS 3 02 (-0,5; 0,3)
distal y proximal
MUSCULAR

Nucleo
URS U. Distal vs U. Proximal 4 0 (-0,4;0,4)
m-URS U. Distal vs U. Proximal 10 0,2 (-0,1; 0,5)
U. Distal URS vs m-URS 5 0 (-0,4; 0,4)
Dllferenuas en uréter URS vs m-URS 5 02 (-0,1; 0,5)
distal y proximal
SEROSA
URS U. Distal vs U. Proximal 7,5 0 (-0,3; 0,3)
m-URS U. Distal vs U. Proximal 5 0 (-0,3; 0,3)
U. Distal URS vs m-URS 2,5 -0,1 (-0,4; 0,3)
Diferencias en uréter URS vs m-URS 75 01 (-0,4: 0.3)

*p<0,05; **p<0,01
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2. Presion intrapiélica (ver Grdficas 1y 2)

La presion intrapiélica media aumenté en mayor medida en las unidades renales del
Grupo de ureteroscopia que en aquellas del Grupo de microureteroscopia. El rango de
presiones medias en el Grupo de microureteroscopia fue [5,08 — 14,1] mmHg mientras en
el Grupo de ureteroscopia fue [6,08 — 20,64] mmHg. Las diferencias fueron

estadisticamente significativas en las mediciones de los minutos 5; 20; 25; 30 y 40.

La curva de supervivencia muestra, cémo al finalizar el procedimiento, no se alcanzé
una presion intrapiélica de 30 mmHg en el 90% de las unidades renales exploradas
mediante microureteroscopia. En el Grupo de ureteroscopia no se alcanzo esta presion en
un 65% de los casos. La Odds Ratio asociada a alcanzar en algin momento una presion

intrapiélica mayor a 30 mmHg es de 0,21 tomando como referencia la ureteroscopia.

Gréfica 1. Evolucién de la presién intrapiélica
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Gréfica 2. Analisis de supervivencia de las unidades renales con PIP < 30 mmHg
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3. Ecografia Doppler (ver Tabla 5)

La velocidad pico sistélica media aumento en el Grupo de ureteroscopia y disminuyé en
el Grupo de microureteroscopia (NS). La velocidad diastolica final media disminuyd en
ambos grupos, desde 15,93 a 15,22 cm/s (NS) en el Grupo de ureteroscopia y desde 19,26
a 12,87 cm/s en el Grupo de microureteroscopia (p < 0,01). La media del indice de
resistencia aumenté en ambos grupos, en 0,11 en el Grupo de microureteroscopia

(p <0,01)y en 0,06 en el Grupo de ureteroscopia (p < 0,01).

Tabla 5. Estudio mediante ecografia Doppler

Parametro m-URS URS m-URS vs URS

Sig. T-St. (Z. Wil.)

i 37,88 31,33 0,07 (0,11)
T | 3333 | 3545 0,54 (0,44)

Diferencias antes-después
Sig. T-Std (Z. Wil.)

0,12(0,12) 0,28 (0,35)

To 19,26 15,93 0,08 (0,11)
T: 12,87 15,22 0,14 (0,23)

Diferencias antes-después

Sig. T-Std (z. Wil.) 0.01{0,01)  020(0.13)

To 0,49 0,52 0,18 (0,22)
T | o060 | o058 0,34 (0,31)

Diferencias antes-después

Sig. T-td (Z. Wil) <0,01(0,01) <0,01(0,01)

To 161,17 164,03 0,94 (0,88)
T1 123,29 157,44 0,58 (0,95)

Diferencias antes-después

Sig. T-Std (Z. Wil.) 0,25(0,25) 0,68 (0,21)

69



Estudio para la validacion de la técnica de microureteroscopia en modelo animal porcino

4. Consumo de suero salino (ver Tabla 6)

La media del volumen de suero salino empleado fue de 485 ml en el Grupo de

microureteroscopia y de 1475 ml en el Grupo de ureteroscopia (p < 0,001).

Tabla 6. Consumo de suero fisiolégico de irrigaciéon con ambas técnica

Consumo Suero Fisiolégico

(ml)
N 13
m-URS 485
URS 1475,38
Diferencia -990,39
e
Tamafio del
efecto
A Choen (Hedges) -3,69
A Cliff 1
Correlacion 0,3
Significacién
Esgtadistica 0,32
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Figuras

Protocolo de estudio

Figura 2. Diagrama del estudio.
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Figura 3. Modelo animal empleado.
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Figura 4. Estudio ecografico.

Figura 5. Cistografia por compresion.
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74
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Figura 6. Medicion de la presion intrapiélica renal.

Figura 7. Material de microureteroscopia: en la parte superior se aprecia la dptica flexible y en la

inferior la vaina de 4,85 Fr.
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Figura 8. Ureterorrenoscopio y vaina de microureteroscopia, identificacion de la distancia maxima

a ascender mediante el ureteroscopio mediante una cinta adhesiva blanca.

Figura 9. Pielografia en la que se identifica la vaina de microureteroscopia en el interior del uréter

izquierdo de uno de los modelos porcinos. La flecha blanca sefiala el extremo de la vaina.
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Figura 10. Comparacién del calibre del ureteroscopio (8/9,8 Fr.) y de la vaina de microureteroscopia.

Figura 11. Valoracién ciega del dafo producido al orificio ureteral. A la izquierda tras la
exploracién mediante microureteroscopia y a la derecha tras ser explorado mediante

ureteroscopia (8/9,8 Fr.).
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Figura 12. Correspondencia de cada instrumento con la vision endoscépica que ofrece. En la parte

superior la microureteroscopia y en la inferior la ureteroscopia (8/9,8 Fr.).

Figura 13. Uréteres distales, vejiga y uretra.
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Figura 14. Muestras de aparato urinario y otros 6érganos control identificados y remitidos al

laboratorio de Anatomia Patoldgica.
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Estudio anatomopatoldgico

Tincidon con Hematoxilina-Eosina

Figura 15. Uréter. A. Epitelio completo (Grado de lesién 0). B. Pérdida de epitelio en menos de la
mitad de la mucosa, pérdida focal (Grado de lesidn 1). C. Epitelio completo del uréter, lamina propia
con fibrosis que avanza hacia la muscular (flechas). D. Mucosa totalmente desnuda, pérdida total

de epitelio (Grado de lesion 3). El * indica edema moderado en tejido conjuntivo de la ldmina propia.
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Figura 16. Uréter. A. Pérdida de epitelio en menos de la mitad de la mucosa, pérdida focal (Grado
de lesidn 1). La flecha indica infiltrado inflamatorio difuso. B y C. Focos de infiltrado inflamatorio en
lamina propia.
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Estudio inmunohistoquimico (Pimonidazol, Hypoxyprobe™)

Figura 17. Uréter. A. Tincion inmunohistoquimica de pimonidazol positiva en epitelio (nucleos y
citoplasmas), células de la l|damina propia y nucleos del tejido muscular. B. Tincidon
inmunohistoquimica de pimonidazol negativa. C. Tincidn inmunohistoquimica de pimonidazol
positiva en los nucleos del epitelio, citoplasma negativo. D. Tincién inmunohistoquimica de
pimonidazol positiva en epitelio (nucleos y citoplasmas), negativa para la lamina propia. E. Tincidén
inmunohistoquimica de pimonidazol positiva en epitelio (nucleos y citoplasmas), negativa para la
lamina propia. Véase el epitelio aplanado (uréter dilatado).
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Figura 18. Uréter. A. Tincidn inmunohistoquimica de pimonidazol positiva en epitelio casi perdido
por completo (nlcleos y citoplasmas) y algunas células de la ldamina propia. B. Tincidén
inmunohistoquimica de pimonidazol positiva en el epitelio (nucleos y citoplasma), en las células de
la l[dmina propia y los nucleos de las células musculares. C. Tincion inmunohistoquimica de
pimonidazol positiva en el epitelio (ntcleos y algunos citoplasmas), asi como los nucleos de las
células musculares. D. Ampliacién de la imagen C. E. Tincién inmunohistoquimica de pimonidazol
positiva en algunas células del epitelio, negativa para la lamina propia. Nétese la diferencia entre las
células positivas y negativas. F. Ampliacion de la imagen E. Células positivas y negativas en la misma

muestra. Nucleos positivos y citoplasmas positivos y negativos.
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Discusion

La ureteroscopia convencional, a pesar de ser una técnica minimamente invasiva,
no esta exenta de limitaciones y complicaciones. Aunque la colocacion sistematica de un
catéter ureteral doble J no esta recomendada, un estudio multicéntrico con demostré que,
en 4475 ureteroscopias para el tratamiento de litiasis en uréter distal, se colocé un catéter
ureteral doble J en el 54,7% de los pacientes*. Los catéteres doble J afectan a la calidad
de vida de los pacientes®2. La microureteroscopia se desarrollé para reducir la necesidad
de dilatar el orificio ureteral y el dafio de la pared ureteral y asi disminuir la necesidad de

cateterismo ureteral.

Los orificios ureterales del Grupo de microureteroscopia presentaron un menor
dafo. Segun diferentes autores la lesion del orificio ureteral es fundamental en el desarrollo
de cdlicos renoureterales en el postoperatorio inmediato de una ureteroscopia. La reaccion
inflamatoria de la mucosa es capaz de reducir significativamente el diametro del uréter
distal, aumentar la presion de la via urinaria superior , provocando dolor en el flanco®°0:°",
Matani y col. describieron que en 11,9% de los pacientes sometidos a ureteroscopia no
complicada fue precisa la colocacion de un catéter ureteral dentro de las primeras 24 horas
tras la intervencion®. Los autores de este estudio identificaron el edema ureteral como una

de las causas de la obstruccion.

Los resultados reflejados en nuestro estudio ponen en evidencia que la
microureteroscopia es significativamente menos traumatica para el orificio ureteral. Esto
podria evitar la colocacion de catéteres ureterales en ausencia de otros factores de riesgo

para el desarrollo de cdlico renoureteral post-ureteroscopia.

Esta circunstancia ha sido recientemente evaluada por Utangag¢ y col. que
emplearon la microureteroscopia en una serie de 11 nifios, con una media de edad de 55,1
meses®. Los autores describieron que el acceso ureteral en pacientes pediatricos se pudo
realizar en todos los casos sin colocacion de un catéter preoperatorio o dilatacién del meato.
Esto ratifica la facilidad de acceso al meato ureteral que ofrece la microureteroscopia

incluso en pacientes de edad pediatrica.

Segun los autores de la escala PULS, los grados 1 y 2 de dicha escala deben
considerarse como inherentes a la realizacion de la ureteroscopia. Los autores proponen
colocar un catéter ureteral durante 2 dias en los casos de las lesiones clasificadas como

PULS 1. Para las lesiones clasificadas como PULS 2 recomiendan colocar un catéter
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ureteral entre 10 y 14 dias’®78. El presente estudio anatomopatolégico refleja una ventaja
estadisticamente significativa de la microureteroscopia sobre la ureteroscopia en la
reduccion en la descamacion urotelial. Sin embargo, esta diferencia no fue percibida por los
cirujanos que intervinieron en el estudio. Es posible que la descamacion epitelial

contrastada a nivel anatomopatoldgico no sea valorable con la escala PULS.

En cualquier caso, el menor dafio urotelial, identificado en el estudio
anatomopatoldogico con hematoxilina-eosina, podria conllevar una reduccidon en la
colocacién de catéteres ureterales postoperatorios con el consiguiente descenso de los
efectos adversos, la mejora de la calidad de vida®® y la disminucién de los costes

economicos asociados al tratamiento endourolégico de la litiasis.

La reduccion de calibre entre las dos técnicas comparadas es de un 39% en la punta
del instrumento y de un 51% en su zona de mayor diametro de la vaina del ureteroscopio.
Utangac y col. también consideran relevante este hecho, incluso en comparacion con
ureteroscopios de 4,5/6,5 Fr., en los pacientes pediatricos, donde la diferencia con la
microureteroscopia, a 5 cm. de la punta, es de un 25% de diametro®. Esta diferencia puede
tener importancia, no sélo en la friccion con la pared ureteral, sino también en la oclusion
del meato ureteral debido al calibre creciente de los ureteroscopios convencionales. Esta
oclusion podria tener efecto sobre la presion intrapiélica renal al impedir el paso del suero

salino desde la via urinaria superior a la vejiga.

En relacion con el grosor de los equipos que se emplean en endourologia del tracto
urinario superior existe en la literatura cientifica una hipétesis que relaciona el desarrollo de
estenosis ureterales con la causa isquémica por la compresion del material endoscoépico
sobre la pared ureteral. Lallas y col. midieron con ecografia Doppler el flujo sanguineo
ureteral en modelo porcino®. Compararon tres grupos con vainas de acceso ureteral de
calibres diferentes, desde 10-12 Fr. a 14-16 Fr. Entre los 3 grupos no se pudo demostrar
un descenso significativo del flujo arterial ureteral. Sin embargo, nuestro trabajo evidencia
que, a pesar de que la ocupacion de la luz pueda no afectar al flujo arterial ureteral, la
perfusion de oxigeno a nivel celular es inferior a 10 mmHg, al menos de manera transitoria.
Lo sorprendente es que hay mas frecuencia de nucleos del epitelio que alcanzan una
saturacion de oxigeno por debajo de 10 mmHg a nivel del uréter proximal, sin contacto con
el instrumental, que en las zonas en las que han contactado el ureteroscopio o la vaina de
microureteroscopia. Esto unicamente ocurre a nivel urotelial. Una posible explicacion a este

fendmeno podria ser que quizas, a nivel epitelial y aunque transitoria, sea mas significativa
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la isquemia producida por la presion hidrostatica intraluminal que la producida por la
compresion ejercida por el material endoscépico. Otros factores, como el estiramiento de
las fibras musculares, y el consiguiente depdsito de colageno a dicho nivel®, o el aumento
de mediadores de la inflamacién, como el TNF-a o la ciclooxigenasa 2 en el uréter distal®
si parecen estar implicados en el desarrollo de estenosis ureterales tras la insercion del

ureteroscopio o de la vaina de acceso ureteral.

Las actuales guias de la European Association of Urology reconocen el interés de
mantener la presion intrapiélica lo mas baja posible durante el tratamiento de las litiasis
urinarias*®. El aumento de la presion intrapiélica renal permite el paso de liquido desde la
via urinaria hacia el intersticio renal y la circulacion renal®”. De este modo se translocarian
los mediadores de la inflamacion® y/o las bacterias®. No en vano la fiebre y la sepsis son
algunas de las complicaciones mas frecuentes en el tratamiento de las litiasis ureterales.
Asi, la Clinical Research Office of the Endourological Society (CROES), en 11.885
pacientes sometidos a ureterorrenoscopia, identificod la fiebre como la complicaciéon
postoperatoria mas frecuente, 1,8% del total, mientras que la sepsis afecté al 0,3 %.

Asimismo, la sepsis fue la cuarta causa mas frecuente de reingreso en este estudio’.

Por este motivo diferentes autores han investigado los efectos de la elevacion de la
presion intrapiélica. La presion intrapiélica fisiologica es menor de 15 mmHg. Entre 20 y 30
mmHg se puede dar el reflujo pielotubular y por encima de 30 mmHg el reflujo pielovenoso

es evidente?'.

Michel y col. determinaron la presion intrapiélica en modelo porcino ex-vivo
empleando un ureteroscopio semirrigido de 10,5 Fr. e irrigacion por gravedad con el suero
a una altura de 50 cm., la presién media alcanzada fue de 40 cmH,0 + 3,3 cm H,O"%. En
otro estudio in-vivo, en modelo porcino, mediante un ureteroscopio de entre 10,5. y 12 Fr.
y con irrigacion a 90 cm de altura, las presiones registradas fueron de 88,4 mmHg + 9,9
mmHg'%. Jung y col. evaluaron la presion intrapiélica en pacientes sometidos cirugia
retrograda intrarrenal con un ureteroscopio flexible de 7,5 Fr. y sin vaina de acceso
ureteral’®. En dicho estudio, en el que no se emplearon vainas de acceso ureteral, los
autores registraron una presion intrapiélica media de 35 mmHg durante la simple
exploracién del tracto urinario superior, mientras que durante la fragmentacion de litiasis la
presion media alcanzdé los 54 mmHg y picos de presiébn de hasta 328 mmHg.
Evidentemente, cuando se lleva a cabo una ureteroscopia sin vaina de acceso ureteral, el

drenaje del tracto urinario superior es peor.
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Por el contrario, en nuestro estudio, la microureteroscopia permiti® mantener la
presion intrapiélica dentro de unos margenes de seguridad aceptables, inferior a 30 mmHg,
en el 90% de los casos. Esta menor presion intrapiélica podria estar condicionada por la
menor ocupacion de la luz ureteral provocada por la vaina de la microureteroscopia. Como
se ha mencionado previamente el orificio ureteral no esta ocluido, lo que facilita el paso del

suero de irrigacion desde el uréter a la vejiga durante el procedimiento.

Por otro lado, durante una ureteroscopia, para avanzar a través del uréter intramural
nos puede ayudar un aumento puntual de la presion del suero de irrigacion. En cambio, en
estudios clinicos, describimos que la microureteroscopia permite un acceso sencillo y
directo del meato ureteral”'. Asi, con la microureteroscopia podriamos reducir algunos de
los pasos en los que se producen picos de elevacion de la presion intrapiélica. Con ello

quizas podriamos reducir el riesgo de sepsis urinaria.

Las variaciones en la presion intrapiélica pueden repercutir a nivel hemodinamico
sobre la circulacion renal. Platt y col. relacionaron la obstruccién ureteral con una elevacion
del indice de resistencia (IR) por encima de 0,7 a nivel de las arterias arcuatas renales'®.
Estos cambios en el IR pueden ser significativos cuando la obstruccién se ha establecido,
al menos, entre 45y 120 minutos'%1%7. Claudon y col.'® demostraron que al producir una
obstruccién ureteral aguda y elevar la presién ureteral, se redujo el flujo arterial renal y se
incrementd el indice de resistencia. Los autores consideran el indice de resistencia un mal
predictor del flujo arterial renal y un débil predictor de la resistencia vascular renal. En
nuestro estudio experimental el indice de resistencia renal se incrementd de manera
significativa en ambos grupos, pero no hubo diferencias entre ellos. Ademas, el cambio en
el indice de resistencia no se correlacion6 estadisticamente con el registro de las presiones

intrapiélicas de ambos grupos.
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Esta falta de correlacion entre la presion intrapiélica observada y los hallazgos
ecograficos podria ser debida a que la ecografia es una técnica operador dependiente'®, a
la baja especificidad de la ecografia Doppler en el diagndstico de la obstruccion de la via
urinaria o a factores como pueden ser los farmacos anestésicos, la tension arterial sistémica
o el grado de hidratacion. Asi algunos autores abogan por emplear la Ratio de los indices
de Resistencia, esto es la comparacién del indice de resistencia del rifidon afectado por la
obstruccion y del contralateral’®. Esto no fue posible en nuestro estudio dado que ambas

unidades fueron instrumentalizadas.

Ademas de la presion intrapiélica, otro factor independiente que aumenta el riesgo
de complicaciones, en multiples procedimientos endouroldgicos, es el volumen de suero de
irrigacion'%'"" De este modo, Zhong y col.""? estudiaron, en 260 pacientes sometidos a
ureteroscopia flexible, aquellos factores que aumentaban la probabilidad de Sindrome de
Respuesta Inflamatoria Sistémica (SIRS). El andlisis multivariante demostré que a mayor
flujo de irrigacion del suero fisiolégico y a mayor volumen total de suero fisiolégico
empleado, mayores probabilidades de SIRS. En nuestro estudio la microureteroscopia
consumié menor cantidad de suero fisiolégico que la ureteroscopia de manera significativa.
Los pacientes intervenidos mediante microureteroscopia podrian reducir la probabilidad de

SIRS en comparacién con la ureteroscopia convencional.
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Limitaciones del estudio

Algunas limitaciones del estudio deben ser consideradas en la interpretacion de los
resultados obtenidos. Primero, siguiendo los consejos del Comité de Etica de
experimentacion animal y al tratarse de un estudio piloto sin datos previos, la potencia
estadistica en la determinacion del tamafio muestral fue reducida, para cumplir la normativa

referente a la reduccién del consumo de animales de experimentacion.

En segundo lugar, la escala PULS ha demostrado ser efectiva para decidir la
colocacion o no de un catéter ureteral postoperatorio’. Sin embargo, esta escala no
discrimina entre las lesiones existentes antes de iniciar el tratamiento de una litiasis ureteral
y las existentes al finalizar el procedimiento. Una de las limitaciones del estudio al respecto
es la falta de fragmentacion litiasica, esto reduce la probabilidad de dafio de la pared

ureteral, asi como de la lesién producida por la litiasis ureteral.

En cuanto a la valoracion de la hipoxia tisular, el presente estudio no permite conocer
el mecanismo por el cual identificamos isquemia celular a nivel urotelial tanto con la
ureteroscopia como con la microureteroscopia. Si bien parece excluir que la compresion del

ureteroscopio o de la vaina de microureteroscopia sea la causa ultima de esta hipoxia.

Asimismo, la duracién de la exploracién en ambos grupos podria limitar la capacidad

de identificar alteraciones hemodinamicas mediante ecografia Doppler.
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Conclusiones

La microureteroscopia produce un menor dafio macroscoépico del orificio
ureteral que la ureteroscopia.

El dafio macroscopico en la pared del uréter distal no presenta diferencias
estadisticamente significativas entre la microureteroscopia y la
ureteroscopia.

La ureteroscopia produce un mayor dafio microscépico a nivel epitelial que
la microureteroscopia de manera estadisticamente significativa.

Tanto la microureteroscopia como la ureteroscopia producen fenémenos de
isquemia tisular a nivel urotelial tanto en uréter distal como en los segmentos
ureterales no instrumentalizados.

La microureteroscopia y la ureteroscopia aumentan la presién intrapiélica.
La mayor parte de las mediciones de la presion intrapi€lica realizadas
durante las intervenciones evidencian que esta es significativamente inferior
en el Grupo de microureteroscopia.

La microureteroscopia y la ureteroscopia aumentan el indice de resistencia
arterial renal.

El consumo de suero salino fisiolégico es significativamente inferior cuando

empleamos la microureteroscopia.
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Anexo 1: Inscripcién del modelo de utilidad de la vaina de microureteroscopia en la Oficina Espafiola

de Patentes y Marcas U201530185.
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Anexo 2: Resolucion de la convocatoria de ayudas para el desarrollo de proyectos de investigacion

en la Frontera del tejido empresarial (2014).
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Anexo 3: Resolucién del Comité Etico de Bienestar Animal del Gobierno de Extremadura

2015 y n° de registro de entrada: 2015209010001748, para la autorizacién del
proyecto de memoria técnica titulada: “Estudio para la validacion de la técnica de

' Vista la solicitud presentada por D. Federico Soria Gélvez, con fecha 18 de febrero de

microureteroscopia en modelo porcind’, con realizacién del mismo en el
establecimiento usuario “Centro de Cirugia de Minima Invasién Jesls Usén”, con
cédigo REGA: ES100370001499, y siendo el responsable de la ejecucién D.
Federico Soria Galvez, con NIF: 21502580H;

Visto el informe del Servicio de Sanidad Animal;

Considerando que el citado proyecto se ajusta a lo establecido en el Real Decreto
53/2013 de 1 de febrero, por el que se establecen las normas bdsicas aplicables
para la proteccion de los animales utilizados en experimentacion y otros fines
cientificos, incluyendo la docencia;

Esta Direccién General de Agricultura y Ganaderia ha resuelto: autorizar la
realizacion del proyecto referenciado siempre que se mantengan las condiciones
que dieron lugar a la autorizacién y que el personal que intervenga tenga la
preparacion y formacién adecuada que se especifica en el citado Real Decreto.

Contra esta Resolucién, que no agota la via administrativa, podran los interesados
interponer Recurso de Alzada ante el Consejero de Agricultura, Desarrollo Rural,
Medio Ambiente y Energia en el plazo de UN MES, contados a partir del dia
siguiente a la recepcién de la notificacién de esta Resolucién, tal y como disponen
los articulos 114 y siguientes de la Ley 30/92, de 26 de noviembre, de Régimen
Juridico de las Administraciones Plblicas y del Procedimiento Administrativo
Comdn, en la redaccién dada por la Ley 4/1999, de 13 de enero, que modifica a la
anterior. Todo ello sin perjuicio de que el interesado pueda ejercitar cualquier otro
recurso que estime procedente.

EL DIRECTOR GENERAL OE AGRIG
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Anexo 4: Caballero-Romeu JP, Galan-Llopis JA, Soria F, et al. Outcomes of ureteroscopy
miniaturization on tissue damage and tissue hypoxia in a pig model. Sci Rep. 2018;8(1):1-9.
d0i:10.1038/s41598-017-18885-8.

Title: Outcomes of ureteroscopy miniaturization on tissue damage and tissue hypoxia in a pig

model.

Author list and affiliations: *Juan P. Caballero-Romeu®; Juan A. Gala n—LIopisz; Federico Soria™;
Esther Morcillo-Martin®; Pablo Caballero-Pérez®; Julia E. De La Cruz-Co nty’; Jests Romero-Maroto®

'Urology Department, Alicante University General Hospital, Alicante Institute for Health and
Biomedical Research (ISABIAL — FISABIO Foundation), Alicante, Spain. *Urology Department,
Vinalopd University Hospital, Elche (Alicante), Spain.; *Jests Usén Minimally Invasive Surgery
Center, Endoscopy Unit, Ciceres, Spain; ‘Community MNursing, Preventive Medicine and Public
Health and History of Science Department, University of Alicante, Alicante, Spain; *Urology
Department, San Juan University Clinic Hospital, Alicante, Spain. Miguel Hernandez University,
Alicante, Spain.

Abstract:

Miniaturization of ureteroscopy materials is intended to decrease tissue damage. However, tissue
hypoxia and the gross and microscopic effects on tissue have not been adequately assessed. We
compared the gross and microscopic effects of micro-ureteroscopy (m-URS) and conventional
ureteroscopy (URS) on the urinary tract. We employed 14 pigs of the Large White race. URS was
performed in one of the ureters with an 8/9.8F ureteroscope, while a 4 85F m-URS sheath was used

in the contralateral ureter.

Gross assessment of ureteral wall damage and ureteral orifice damage was performed. For
microscopic assessment hematoxylin-eosin staining and immunohistochemistry for detection of
tissue hypoxia were conducted. Regarding the macroscopic assessment of ureteral damage,
substantial and significant differences were recorded using URS (C = 0.8), but not with m-URS.
Microscopic assessment after staining with hematoxylin-eosin revealed greater epithelial
desguamation in the URS group (p < 0.05). Pimonidazole staining revealed greater hypoxia in the
epithelial cells than in the remainder of the ureteral layers. We conclude that m-URS causes less
damage to the ureteral orifice than URS. Histopathological findings show m-URS reduces ureteral
epithelial damage compared with conventional ureteroscopy. Both URS and m-URS cause cellular

hypoxia.
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Introduction:

As a result of technological advances in ureteroscopes, imaging systems and ancillary
devices, ureteroscopy has become one of the fundamental techniques used in endourology”. The
new ureteroscopes allow us to maintain good operating conditions, with good irrigation flow, good
visibility and the capacity to introduce ancillary instruments, using instruments of increasingly
smaller calibers. Miniaturization should preserve the efficacy of the technique while reducing the

complications derived from tissue damage caused by the ureteroscope within the urinary tract.

Damage to the ureteral wall has been associated with complications such as hematuria,
postoperative edema or renoureteral colic. Vesicoureteral reflux, in turn, has been associated with
loss of the valve mechanism of the orifice and intramural ureter. Furthermore, some authors have
related the degree of ureteral damage to the need for postoperative ureteral stent placement and
its duration®. On the other hand, ureteral stricture may also have an inflammatory and/or ischemic

component”.

To further reduce ureteroscope caliber, micro-ureteroscopy (m-URS) was first described in
2014 as a ureteroscope using a 4.85F (French) sheath of the micropercutaneous surgery set for the
treatment of distal ureteral lithiasis in women, with satisfactory results™”. Recently, Utangag et al.
performed m-URS in a series of 11 children with a mean age of 55.1 months®. The authors reported
that ureteral access in the pediatric patients could be carried out in all cases without preoperative

ureteral stenting or dilatation of the ureteral orifice.

No comparative studies reporting scientific evidence at the micro- or macroscopic level of
the ureteral effects of ureteroscopes of different calibers have been published. Therefore, the
purpose of this experimental study was to determine whether micro-ureteroscopy performed with
the 4.85F access sheath of the micro-Perc® set (Polydiagnost, Germany) produces fewer adverse
effects compared with a conventional /9.8F ureteroscope, defined as less macroscopic damage to
the ureteral wall, less macroscopic damage to the ureteral orifice (UO), less microscopic damage to

the ureteral wall, and less tissue ischemia.

Results:

Macroscopic assessment: In the blinded macroscopic assessment of ureteral damage, 84.62% of the
ureteral orifices in which m-URS (Figure 1) was performed showed no changes at the end of the

procedure versus 15.38% in the URS group (p < 0.01) (Table 1). No differences between the
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baseline and final conditions of the ureteral orifice (UO) were observed with m-URS {C =0.2). In
contrast, substantial and significant differences were recorded using URS (p < 0.01), with an effect
size of 0.8 (95% confidence interval [CI] 0.5-1) (Figure 2). After m-URS, we identified 2 lesions of
grade 1, while after URS, 9 lesions of grade 1 and 2 lesions of grade 2 were registered. The lesions,
as scored by the Post-Ureteroscopic Lesion Scale (PULS), were greater in the URS group, with one
grade 3 lesion (7.7%) versus one grade 1 lesion in the m-URS group (7.7%), though the differences

between the two groups failed to reach statistical significance.

Microscopic ureteral damage assessment: Staining with hematoxylin-eosin (Table 2) revealed diffuse
epithelial desquamation in 35.7% of the ureters in the URS group versus in 14.3% of the ureters in
the m-URS group (p < 0.05). The effect of URS was substantial and significant, with C = 0.8 (0.5-0.9),
while m-URS preduced little and nonsignificant desquamation (Figure 3). Ureteral edema,
infiltration, fibrosis and congestion were identified in both groups in the proximal and distal ureter
(Figure 4). The differences in these measures between the two groups were not statistically
significant. Ureteral bleeding was only identified focally in the URS group in two cases (14.3%). The

presence of fibrosis in the muscle layer was focal in the proximal and distal ureter in both groups.

Comparison of the number of cases of damage to the lamina propria caused by URS and m-URS
{Table 3) showed no significant changes in damage with either method, though admittedly four or

more types of different lesions were identified only after URS in 4 cases (28.5%).

Hypoxia assessment: Pimonidazole staining (Table 4) revealed greater hypoxia in the nucleus and
cytoplasm of the epithelial cells than in the remainder of the ureteral layers (Figure 5). However,
epithelial alteration in the proximal and distal ureteral zones was very similar with both URS and m-
URS. Hypoxia affected 85.7% of nuclei in both groups in the proximal ureter. In the distal ureter,
hypoxia was absent in 18.2% of cases in the URS group and 7.1% of cases in the m-URS group (MNS)
(Figure 5). PFimonidazole staining was present in the cytoplasm in 64.3% of cases in the proximal
ureter of the URS group and 57.2% in the m-URS group (NS). In the distal ureter, hypoxia was
absent in 54.4% of cases in the URS group and in 28.6% in the m-URS group. The two techniques
likewise showed no statistically significant differences in the lamina propria or the muscle or serosal

layer between the proximal and distal ureteral segments (Figure &).
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Discussion:

Ureteroscopy is a minimally invasive surgical technique. Although routine postoperative
stenting is no longer recommended, a multicenter study demonstrated that, after 4475
ureteroscopies performed to treat distal ureteral stones, a double J stent was placed in 54.7% of
patients’. Double J stents significantly reduce the quality of life of patients®. Micro-ureteroscopy
was developed to reduce UO dilation and ureteral wall damage and, thus, to diminish postoperative

stenting.

This study revealed that ureteral orifices in the m-URS group showed less damage. Damage
to the UO is a key factor in the development of renoureteral colic episodes in the immediate
postoperative period of ureteroscopy. The mucosal inflammatory reaction can significantly reduce

** mMatani et al. found that 11.9% of 319

the diameter of the distal ureter and cause flank pain
patients subjected to uncomplicated ureteroscopy required emergency placement of a stent less
than 24 hours after the procedure™. The authors identified ureteral edema as one of the causes of
the obstruction. The use of m-URS, therefore, could help avoid unnecessary ureteral stent
placement in the absence of other risk factors for the development of post-ureteroscopy

renoureteral colic episodes.

Furthermore, m-URS is the same caliber in its entire length unlike conventional
ureteroscopes. Utangac et al. considered this finding to be relevant, even in comparison with
4 5,/6 5F ureteroscopes in pediatric patients, where the difference from m-URS was 25% at 5 cm
from the tip of the instrument’. The decrease in instrument caliber from URS to m-URS was 39% at
the tip of the instrument and 51% in the more proximal portion. m-URS might avoid the UO

occlusion, and hence reduce renal intrapelvic pressure levels.

According to the authors of the PULS, grades 1 and 2 should be regarded as inherent to
ureteroscopy and may imply the placement of a ureteral stent for some days, without being able to
specify the exact duration of stenting™*®. The present study shows that m-URS offers advantages
over URS in reducing ureteral epithelial desquamation. However, this difference was not noted by
the participating surgeons. Epithelial desquamation as evidenced by the histopathology might not
be assessable with the PULS or might not be clinically significant. In any case, the lesser epithelial

damage observed in the hematoxylin-eosin staining could imply a decrease in the use of
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postoperative ureteral stents - with the consequent reduction of morbidity, improvement of patient

quality of life” and lowered costs associated with the endourological treatment of lithiasis.

Regarding the hypoxia assessment, one of the postulated causes of ureteral stricture is
ischemia secondary to compression of the endoscopic material upon the ureteral wall. Lallas et al.
used Doppler ultrasound to measure ureteral blood flow in a porcine model™. The authors
compared three groups inveolving different caliber ureteral access sheaths (from 10-12F to 14-16F).
No significant decrease in arterial flow could be demonstrated between the three groups. However,
our study shows that oxygen supply at the cellular level is at least temporarily insufficient. A
surprising finding was that a greater prevalence of epithelial cell nuclei with oxygen saturation
levels < 10 mmHg was noted in the proximal ureter not in contact with the ureteroscope than in the
sections that came into contact with URS or m-URS. This only occurred at the epithelial level. In this
regard, although transient and limited to the epithelium, ischemia caused by the intraluminal

hydrostatic pressure might be more significant than the pressure exerted by the instruments.

Further studies will be needed to determine the roles of other factors related to tissue hypoxia.

Some limitations of the study are to be acknowledged: firstly, the statistical power of the
study might be insufficient to detect certain differences between the two techniques. On the other
hand, we feel that the PULS may be useful in deciding whether to place a postoperative ureteral
stent. However, this scale does not distinguish between lesions already present before treatment
for lithiasis and lesions observed at the end of the procedure. Moreover, the study does not
contemplate stone fragmentation, which reduces the likeliness of ureteral wall damage, or the
damage caused by renal lithiasis itself. Lastly, our study does not allow us to determine the

mechanism underlying cellular ischemia at the proximal ureter with either URS or m-URS.

In summary, our study shows that m-URS causes less damage to the ureteral orifice than
conventional ureteroscopy. The damage caused at the ureteral level is not noticeable when
assessed using the PULS. The histopathological findings show m-URS reduces ureteral epithelial
damage compared with conventional ureteroscopy. Both URS and m-URS cause cellular hypoxia,
though this phenomenon cannot be exclusively attributed to endoscope contact with the ureteral

wall.
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Methods:

A porcine model involving 14 healthy female pigs (Large White race) weighing 30-35 kg was used in
this experimental study. Three phases were established, as shown in the flow diagram (Figure 6).
The Institutional Ethics Committee for Animal Research of Jesus Uson Minimally Invasive Surgery
Center approved the experimental protocol. The principles of laboratory animal care (NIH pub-
lication no. 86-23, revised 1985) were followed, as was the current version of the European Union

Laws on the protection of animals used for scientific purposes.
Phase I: Animal model preparation

The animals were subjected to inhaled general anesthesia. To rule out abnormalities that
could interfere with the results of the study, baseline evaluation was carried out in all animals. First,
a blood sample was drawn for hematological and biochemical analyses. Second, ultrasonographic
{US) evaluation of both kidneys was performed, and the Hydronephrosis Score (HS) was recorded
according to the Society of Fetal Urology classification™. Following this, the mucosal alterations at
the ureteral orifice were categorized according to a validated UOScore™® (UDg=normal ureteral
orifice; UO,=enlarged ureteral orifice with light surrounding inflammatory reaction; UOz=enlarged
ureteral orifice with moderate surrounding inflammatory reaction; UQs=enlarged ureteral orifice
with severe surrounding inflammatory and cystic reaction). The urinary tract evaluation finished

with a compression cystography to rule out vesicoureteral reflux (VUR), as previously described™®.

Once the baseline evaluation was completed, a tissue ischemia marker, pimonidazole
diluted in 100 ml of saline solution, was then injected as a slow intravenous infusion. Pimonidazole
(Hypoxyprobe kit, NPI Inc. USA) was administered at a dose of 0.3-0.5 g/m® body surface area via

the intravenous route.
Phase II: Ureteroscopy / micro-ureteroscopy

After Phase | of the study, we started Phase Il, which consisted of the endoscopic
exploration of both ureters in each pig. In 14 ureters (7 rights and 7 lefts ureters) the ureteroscopy
was carried out using a conventional 8/9.8F ureteroscope (Richard Wolf Medical Instrumentsg,
Knittlingen, Germany), forming the URS group. The other 14 ureters were explored with micro-
ureteroscopy (m-URS group) with the MicroPerc® set (Polydiagnost, Hallbermoos, Germany).

Specifications of both ureteroscopes are shown in Figure 1.
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In the m-URS group, access to the ureteral orifice was carried out without a safety guide,
while in the URS group access to the ureteral orifice was carried out using a 0.035" hydrophilic
safety guide. Following insertion of the ureteroscope, the distance from the tip of the endoscope to
the external urethral meatus of the animal was kept fixed at 21 cm. In all cases, the first step was
the evaluation of the ureteral orifice (UO Score), and the endoscopic appearance of the ureteral
lumen was scored by the PULS™. Small movements were made in the craniocaudal direction, and a
straight-tipped 230-270 pm laser fiber was used to simulate a therapeutic intervention. The
irrigation system was always achieved with a gravity irrigation system, placing a normal saline bag

70 cm above the level of the animal, and the total irrigation saline volume was recorded.

The exploration time was determined according to scientific literature, so URS group was 60
min and m-URS was 45 min'". Once the exploration was completed, ureteral wall injury was scored

by PULS and the ureteral orifice damage by the UO Score.

The experimental phase was carried out by two surgeons with extensive experience in both
endourological techniques. The two study technigques, ureteroscopy and micro-ureteroscopy, were
alternated in each animal. Accordingly, each surgeon performed 7 URS and 7 m-URS, representing a

total of 28 procedures in 14 animals.

The m-URS system consisted of a sheath measuring 22.5 ¢m in length and with a caliber of
4.85F. The caliber was uniform over the entire length. The sheath, in turn, was fitted to a 3-Luer-
Lock. The irrigation solution entered through one of the lateral arms of the adaptor. Optics
measuring 0.9 mm in diameter with 120° vision and a resolution of 10,000 pixels was inserted
through the central channel. A Tuohy Borst adaptor (Cook Medical, Bloomington, USA) was fitted to
the third channel for the insertion of a laser fiber. The ureteral wall was evaluated at the start and

end of the procedure.
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Phase llI: Ex-vivo experiments

The animals were euthanized after completing both explorations. The experimental study
was completed by removing the urinary tract en bloc. Microscopic evaluation was carried out by a
pathologist blinded to the group to which the samples belonged. An evaluation was made of the
ureteral wall in contact with the ureteroscope or micro-ureteroscope. This segment is henceforth
referred to as the distal ureter. A segment of ureter located above the study zone and 1 cm below
the ureteropelvic junction was used as a control. This section, which was not manipulated during
the exploration, is henceforth referred to as the proximal ureter. The minimum distance between
the ureteropelvic junction and the explored zone was approximately 9 cm. A pathological
classification was used with the hematoxylin-eosin—stained specimens to score 6 parameters from
0-3 (where 0 = no changes and 3 = severe changes). Wall inflammation, fibrosis of the lamina
propria, muscle fibrosis, integrity of the muscle layer and zlterations of the serosal layer were
studied. The immunchistechemical analysis, in turn, assessed the presence or absence of staining in
each of the ureteral layers, considering the cell nucleus and cytoplasm separately. Staining was

scored as absent, present in a few cells, or present in most cells.

Statistical analysis

The study was designed based on conservative criteria conditioned to ethics in animal
experimentation. A total of 14 individuals was calculated as the sample size needed for a global
frequency of complications associated with the procedure of 25%*, an expected reduction of

complications to 1%, a statistical power of 75% and an alpha error of 0.1.
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In the present study, all the outcome variables were ordinal; Cohen's delta, therefore, was
the best choice for contrasting the effect size between the two procedures. However, this effect
measure is based on averages and variances and therefore constitutes a parametric-effect
indicator. Qur sample size was small, and Cohen’s delta was, therefore, not the best option. Cliff's
delta (C) was best suited for our purposes. In all cases, Cliff's delta lies between 1 and -1, where 1
and -1 are interpreted as representing extreme effect sizes, while 0 is indicative of a null effect.
Values of about £0.11 represent a small effect, +0.28 is indicative of a medium effect, and £0.43 is
indicative of a substantial effect. Positive values of Cliff's delta were indicative of increased damage
when comparing the two procedures or comparing them with their controls. In contrast, negative
values were indicative of lesser damage. Both Cliff's delta and the correspending confidence
interval were calculated using the R statistical application and its “effsize” package (version of

November 2016).

Likewise, a comparison of paired means would not be the best option for detecting
associations between the procedures used and the damage caused. With a sample size of
14 individuals per group, we decided to substitute such comparison with the Wilcoxon signed rank
test. Both the SPSS statistics Version 15 (IBM, Armonk, USA) and the R statistical application were

used for the contrasting hypotheses.

Comparisons were made between the cases and controls within each procedure; the cases
of one procedure versus the cases of the other; and finally, between the cases and controls of the
two procedures. This approach allowed us to consider the damage caused from the starting point,
which was not necessarily the same in all cases. In the absence of damage in the controls of both

procadures, the latter two comparisons would be equivalent.
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Figure Legends

Figure 1. A longitudinal view of the m-URS ureteroscope and 4 85F sheath is shown at the
top. The tips of both instruments are shown at the bottom.

Figure 2. Comparison of the condition of the ureteral orifices after ureteral exploration. The
ureteral orifice of a ureter explored with m-URS is shown at left. The ureteral orifice of a
ureter explored with URS is shown at right.

Figure 3. Ureter. A. Intact epithelium (Lesion grade 0). B. Loss of epithelium affecting less
than half of the mucosa; focal loss (Lesion grade 1). C. Intact epithelium of the ureter;
lamina propria showing fibrosis extending towards the muscle layer (arrows). D. In total,
denuded mucosa; total loss of epithelium (Lesion grade 3). * indicates moderate
connective tissue edema of the lamina propria.

Figure 4. Ureter. A. Loss of epithelium affecting less than half of the mucosa; focal loss
(Lesion grade 1). The arrow indicates diffuse inflammatory infiltrate B and C. Focal
inflammatory infiltrates in the lamina propria.

Figure 5. Ureter. A. Positive pimonidazole immunohistochemical staining at the epithelial
level (nucleus and cytoplasm), in cells of the lamina propria and nuclei of muscle cells. B.
Negative pimonidazole immunchistochemical staining. C. Pimonidazole
immunohistochemical staining at the epithelial level {positive nucleus and negative
cytoplasm). D. Positive pimonidazole immunohistochemical staining at the epithelial level
(nucleus and cytoplasm), negative in the lamina propria. E. Positive pimonidazole
immunohistochemical staining at the epithelial level (nucleus and cytoplasm), negative in
the lamina propria. See flat epithelium (dilated ureter).

Figure 6. Ureter. A. Positive pimonidazole immunohistochemical staining of the almost
entirely lost epithelium (nucleus and cytoplasm) and in some cells of the lamina propria. B.
Positive pimonidazole immunohistochemical staining at the epithelial level (nucleus and
cytoplasm), in cells of the lamina propria and nuclei of muscle cells. C. Positive
pimonidazole immunohistochemical staining at the epithelial level (nucleus and cytoplasm
of some cells) and in nuclei of muscle cells. D. Amplification of image C. E. Positive
pimonidazole immunohistochemical staining of some epithelial cells, negative in the lamina
propria. Note the difference between positive and negative cells. F. Amplification of image
E. Positive and negative cells in the same sample. Positive nucleus and positive and
negative cytoplasm.
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Table 1. Macroscopic evaluation of tissue damage.

Scale n (%) Effect size
0 1 2 3 L Wi+ C 895%CI
Ureteral Orifice
Score
Baseline URS 13(100) © 0 ] 1 660" 08 (05 10)
m-URS 13(100) O 1] 0 2 30 02 (0.0; 03)
End URS 2(154) 9(692) 2(154) 0 5 00" 07 (095 04)
m-URS 11 (84.8) 2(154) 6 00~ -07 (09 -04)
Ureter integrity
PULS Baseline URS 13(100) © 0 ] 1 30 02 (00, 03)
m-URS 13 (100) O 1] ] 2 10 01 (01, 02)
30 min URS 12(923) 0 0 1(f7) 3 10 01 (01, 02)
m-URS 12(923) 1(7.7) O 0 4 10 01 (-01; 02)
End URS 12(923) 1(77) O 1(f7) 5 15 01 (02, 03)
m-URS 12(923) 1(7.7) O 0 6 15 01 (02, 03)

Wil.+ Wilcoxon positive range statistic. C. Cliff's defta. 85% CI: 95% confidence interval for Cliff's delta. L- Legend,
comparison between 1; Final URS vs Baseline URS,

2; Final mHUJRS vs Baseline mURS,3; 30 minutes URS vs Basaline URS, 4; 30 minutes m-URS vs Baseline m-URS,
5; Final URS vs Final mURS, 6, Final URS-Baseline URS vs Final m-URS — Baseline m-URS *p=0.05, *p=0.01
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Table 2. Histopathological evaluation (hematoxylin-eosin staining).

Absent Focal Diffuse Severs Effect size
n (%) n (%) n (%) n (%) L Wi+ c a5% ClI

EPITHELIUM

Ureteral desquamation

Prox. u. URS 3(21.4) 11(786) 0O 0 i G5 0.8 (D5; 0.9)
m-URS 3(21.4) 11(786) 0O 0 2 245 0.3 (D.0. 0.6)

Distal u. URS 0 4 (28.6) 5(35.7) 5 (35.7) 3 o= 05 (08 -01)
m-URS 1(7.1) 10 (71.4) 2(14.3) 1(7.1) 4 0 05 (-08,-0.1)

LAMINA PROPRIA

Ureteral edema

Prox. u. URS 4 (28.6) 8 (57.1) 2(14.3) 0 1 455 02 (02 086)
m-URS 3(214) 8 (57.1) 3(214) 0 2 275 0.0 (04:04)

Distal u. URS 4 (28.6) 4 (28.6) 5(35.7) 1(7.1) 3 165 0.1 (-05;0.3)
m-URS 3(214) 8(57.1) 3(21.4) 0 4 165 02 (06;02)

Ureteral infiltration

Prox. u. URS 5(35.7) 6(42.9) 3(21.4) 1 7 0.1 (05,03)
m-URS 7 (50.0) 6 (42.9) 1(7.1) 2 7 0.1 (0.5 0.3)

Distal u. URS 4 (28.6) 10(714) 0O 3 35 0.3 (-06;0.1)
m-URS 8(57.1) 6 (42.9) 0 4 35 00 (D4; 04)

Ureteral fibrosis

Prox. u. URS 10(714) 1(71) 3(21.4) 1 405 0.2 (0.2 086)
m-URS 8(57.1) 6 (42.9) 0 2 28 0.3 (-0.1; 0.6)

Distal u. URS 5(35.7) 8(57.1) 1(7.1) 3 30 00 (0304
m-URS 5(35.7) 7 (50.0) 2(14.3) 4 30 00 (D4; 04)

Ureteral congestion

Prox. u. URS 11(78.6) 3(214) 0 1 6 02 (0.2, 0.5)
m-URS 12(85.7) 2(14.3) 0 25 15 0.0 (0303

Distal u. URS 9 (64.3) 4 (28.6) 1(7.1} 3 35 02 (-05;0.1)
m-URS 12(857) 2(14.3) 0 4 35 02 (05;0.1)

Ureteral bleeding

Prox. u. URS 14(100) O 1 3 01 (-0.1;0.3)
m-URS 14(100) O 2 0 0.0 (0.0; 0.0)

Distal u. URS 12(85.7) 2(14.3) 30 0.1 (0.3;0.1)
m-URS 14(100) 0 4 0 01 (0.3 0.1)

MUSCLE LAYER

Fibrosis

Prox. u. URS 12(857) 2(14.3) T Th 01 (02,04
m-URS 11(786) 3(214) 2 9 01 (03;04)

Distal u. URS 10(714) 4(28.6) 3 105 0.0 (0303
m-URS 10(714) 4(28.6) 4 105 01 (-04;03)

Wil .+ Wilcoxon positive range stafistic. C. Cliff's delta. 95% CI: 95% confidence interval for Cliff's delia. L:
Legend, comparison between 1; Distal u. URS vs Prox. u. URS, 2; Distal u. m-URS vs Prox. u. m-URS, 3;
Distal u. URS vs Distal u. m-URS,

4: Distal u. URS - Prox. u. Baseline URS vs Distal u. m-URS — Prox. u. m-URS, *p<0.05, *p=0.01

127




Estudio para la validacion de la técnica de microureteroscopia en modelo animal porcino

Table 3. Evaluation of lamina propria damage according to procedure

Number of cases of damage
0 1 2 3 4 5 Effect size
ni%) n{%) n%) ni%) n(%) n{%) L Wi+ C 95%Cl

Prox.u. URS 0 6(42.9) 4 (28.6) 4(286) 0 0 1 380 03 (0.1; 07)
m-URS 1(7.1) 5(357) 3(214) 5(357) 0 0 2 325 01 (0.3; 05)
Distalu. URS 0 2(143) 7(500) 1(71) 3(214) 1(71) 3 225 01 (03; 05)
m-URS 1(7.1) 3(214) 5(357) 5(357) 0 0 4 370 02 (06; 02)

Wil +: Wilcoxon positive range statistic. C. Cliff's delta. 85% Cl: 95% confidence interval for Cliff's delta. L:
Legend, comparison between 1; Distal ureter URS vs Proximal ureter URS, 2; Distal ureter m-URS vs
Proximal ureter m-URS, 3; Distal ureter URS vs Distal ureter m-URS,

4: Distal ureter URS - Proximal ureter. Baseline URS vs Distal ureter m-URS — Distal ureter. m-URS,
*p=<0.05, ** p=<0.01
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Table 4. Immunohistochemical evaluation.

Absent Present Present Effect
in few in most size
n (%) n (%) n (%) Wi+ C 95% CI
EPITHELIUM
Nucleus
Prox. u. URS 2(14.3) 5(35.7) 7 (50.0) 10 0.1 (0.5 0.3)
m-URS 2(14.3) 6 (42.9) G (42.9) 2 25 00 (-04. 04)
Distal u. URS 2(18.2) 5(45.5) 4(36.4) 3 3 01 (03; 0.5)
m-URS 1(7.1) 7 (50.0) 6 (42.9) 4 6 02 (02 08)
Cytoplasm
Prox. u. URS 5(35.7) 3(21.4) 6 (42.9) 1 0 0.2 (0.5 0.2)
m-URS 6 (42.9) 4(28.6) 4 (28.6) 2 12 01 (-04; 0.5
Distal u. URS 6 (54.5) 2(18.2) 3(27.3) 3 10 02 (02 0.5)
m-URS 4 (28.6) 7 (50.0) 3(21.4) 4 10" 04 (00; 0.7)
LAMINA PROPRIA
Cells
Prox. u. URS 9 (64.3) 5(35.7) 0 & 12 02 (02 05)
m-URS 7(500) 7 (50.0) 0 2 18 00 (-04; 03)
Distal u. URS 7 (50.0) 6(42.9) 1(7.1) 3 6 0.1 (04; 03)
m-URS 8 (57.1) 5(35.7) 1(7.1) 4 3 0.2 (05 0.3)
Substance
Prox. u. URS 14(100) O 0 1
m-URS 14(100) O 0 2
Distal u. URS 14(100) O 0 £ |
m-URS 14(100) O 0 4
MUSCLE LAYER
Nucleus
Prox. u. URS 7 (50.0) 7 (50.0) 0 1 00 (04; 0.4)
m-URS 12 (85.7) 2(182) 0 2 10 02 (-0.1; 0.5)
Distalu. URS 8(57.1) 4(28.6) 2(182) 3 5 00 (-04; 04)
m-URS 9 (64.3) 2(182) 3(214) 4 2 02 (0.1; 05)
Cytoplasm
Prox. u. URS 14(100) 0O 0 1
m-URS 14(100) O 0 2
Distal u. URS 14(100) O 0 r
m-URS 14 (100) 0 0 4
SEROSA
Serosa
Prox.u. URS 10(71.4) 2(182) 2(182) 1 75 00 (-03. 0.3)
m-URS 11(786) 2(182) 1(7.1) 2 5 00 (-03. 0.3)
Distalu. URS 10(71.4) 2(182) 2(182) 3 25 01 (-04; 03)
mURS 11(786) 2(182) 1(7.1) 4 75 01 (-04; 03)

Wil.+: Wilcoxon positive range stafistic. C. Cliff's delta. 95% CI: 95% confidence interval for
Cliff's delta. L: Legend, comparison between 1; Distal u. URS vs Prox. u. URS, 2; Distal u. m-

URS vs Prox. u. m-URS, 3; Distal u. URS vs Distal u. m-URS,

4 Distal u. URS - Prox. u. Baseline URS ws Distal u. m-URS — Prox. u. m-URS, *p=<0.05, **

p<0.01
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Anexo 5: Caballero-Romeu JP, Galdn-Llopis JA, Soria F, et al. Micro-ureteroscopy vs.
ureteroscopy: effects of miniaturization on renal vascularization and intrapelvic pressure.
World J Urol. 2018;36(5):811-817. d0i:10.1007/s00345-018-2205-y.
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Purpose: Ureteroscopy (URS) is related to complications, as fever or post-operative
urinary sepsis, due to high intrapelvic pressure (IPP) during the procedure. Micro-
ureteroscopy (m-URS) aims to reduce morbidity by miniaturizing the instrument. The
objective of this study is to compare IPP and changes in renal haemodynamics, while
performing m-URS versus conventional URS.

Methods: A porcine model invelving 14 female pigs was used in this experimental
study. Two surgeons performed 7 URS (8/9.8 Fr.), for 45 minutes, and 7 m-URS (4.85
Fr.), for 60 minutes, representing a total of 28 procedures in 14 animals. A catheter
pressure transducer measured |PP every 5 minutes. Haemodynamic parameters were
evaluated by Doppler ultrasound. The volume of imigation fluid employed in each
procedure was also measured

Results: The range of average pressures was 5.08 to 14.1 mmHg in the m-URS group
and 6.08 to 20.64 mmHg in the URS (NS). Thirty mmHg of IPP were not reached in
90% of renal units examined with m URS, as compared to 65% of renal units in the
URS group. Mean Peak Diastolic Velocity decreased from 1593 to 15.22 em/s (NS) in
the URS group and from 19.26 to 12.87 cm/s in the m-URS group (p< 0.01). Mean
Resistive Index increased in both groups (p < 0.01). Irrigation fluid volume used was
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Response to Reviewers:

485 mL in the m-URS group and 1475 mL in the URS group (p < 0.001).
Conclusions:

m-URS requires less saline irigation volumes than conventional ureteroscopy and
increases renal IPP to a lesser extent.

COMMENTS FOR THE AUTHOR:

Reviewer #1: -do the authors typically use a 600 micron core laser fiber for URS? If so,
this is likely secondary to the large diameter ureteroscope; typically we use small
diameter scopes and fibers for ureteroscopy.

Answer: We do employ a 600-micron core laser fiber for URS. Even the working
channel of the “needlescope” is 4 Fr. We consider small diameter fibers can vibrate
more than big diameter fibers during fragmentation or dusting. In any case we have to
considerate the need of ancillary matenal and to keep a good imgation flow.

Reviewer #1: -another important limitation that should be included is the size of the
standard ureteroscope used - 8/9 8Fr. This is quite a large scope and we have not
uses scopes of this size for over 15 years. Smaller diameter ureteroscopes, such as
the 7Fr Karl Storz semingid ureteroscope and the Wolf "needlescope” (less than 5F at
the tip) would likely result in lower pressures and are the standard scopes used in
many institutions. Including this in the Discussion is important and future study
evaluating the pressures observed with these scopes would be helpful

Answer: We strongly agree with this comment, nevertheless some institutions still use
an 8/9.8 Fr ureteroscope or even 8.5/9.5 Fr. Perhaps because of the long durability of
ureteroscopes and/or economic reasons. One of the aims of our study was precisely
that, to emphasize the importance of employing a small size ureteroscope.

We included in the discussion the need of future studies evaluating the pressures
observe when using smaller diameter ureteroscopes.

Reviewer #1:-suggest including a photograph of both the standard URS scope and the
m-URS scope; should also include a photo of the image that each of these scopes
procedures so the readers can compare the quality

Answer: As suggested by Reviewer #1, we included a photograph of both the standard
URS scope and the m-URS scope. We also included a photograph demonstrating the
endoscopic image of both scopes.

Reviewer #3: Summary:

In this study, the authors compared the impact of URS Vs micto URS on IPP and renal
hemodynamics. In their analysis, the authors demonstrated that mURS use is
associated with lower IPP compared to URS.

| congratulate the authors for their effort. Several studies showed the correlation
between IPP and post-op complications and pain score.[1] On the other hand, it's been
shown in animal study that increase IPP was associated acute and chronic renal
damage from scarring. [2]

The necessity of performing intrarenal procedures with high efficacy and low short and
long term complications in stone patients is exigent. Understanding the impact of
Miniaturization of URS on IPP and renal vascularization may help in future innovation
in the intrarenal surgery field. However, | encourage the authors to address the
following comments.

|- Methodology:

Reviewer #3: A: Was the bladder drained during URS? If not, please add it to the
limitation of the study.

Answer: The bladder wasn 't drained during the procedures. As recommended by the
reviewer we included this comment in the cormresponding section.

Il-Results:

Reviewer #3:A: Table 1: Can you explain if the numbers are mean or median?
Answer: As stated in the table, results are expressed as means: Mean Peak Systolic
Velocity, Mean Peak Diastolic Velocity and Mean Arterial Flow.

136




Anexos

Reviewer #3:Can you calculate the change between the T0 & TE and compare the
change between the two groups?

Answer: As suggested by Reviewer #3, we have calculated the change between the
TO and Te for the 4 measures and we have reported the statistic signification of the
difference between URS and m-URS methods, parametric and non-parametric tests.
We have changed Table 1.

Reviewer #3:B: Do you have an explanation that baseline MPSV is higher in the m-
URS group compared to URS group?

Answer:To minimize the effect of previous procedure we decided to alternate the first
sort of operation we did in each pig. These are experimental models but as stated by
the literature, and described in the manuscript, there are some variations due to
anesthetic causes or individual variations. Ultrasound measures were obtained without
knowing the next procedure to be performed. We have no other explanations to it.

Reviewer #3:C: Please paraphrase the third paragraph in the result "The sunival curve
shows that at the end of the procedure, 30 mmHg of IPP were not reached in 90% of
renal units examined with m-URS, as compared to 65% of renal units in the URS group
(Figure 2)."

You can say that 10% of renal units examined with m-URS reached 30 mmHg of IPP
during the examination compared to 65% of renal units in the URS group.

Answer: We followed the advice of Reviewer #3 and we modified the way of
expressing the data.

lll-Discussion:

Reviewer #3:-In the discussion, it is a praiseworthy to the clinical implications of your
findings and recommendation for future research "assessing the feasibility and efficacy
of stone fragmentation using m-URS"

Answer: We also add the need of future research in order to assess feasibility and
efficacy of stone fragmentation using m-URS.

References:

1- Alsyouf M, Abourbih S, West B, Hodgson H, Baldwin DD. Elevated Renal Pelvic
Pressures during Percutaneous Nephrolithotomy Risk Higher Postoperative Pain and
Longer Hospital Stay. J Urol. 2017 Aug 12.

2. Schwalb DM, Eshghi M, Davidian M, Franco |. Morphological and physiological
changes in the urinary tract associated with ureteral dilation and
ureteropyeloscopy: an experimental study. J Urol. 1993 Jun;149(6):1576-85.

Answer: We included the second reference in the main document.
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Abstract:

Purpose: Ureteroscopy (URS) is related to complications, as fever or post-operative urinary sepsis, due to
high intrapelvic pressure (IPP) during the procedure. Micro-ureteroscopy (m-URS) aims to reduce morbidity
by mimatunizing the instrument. The objective of this study is to compare IPP and changes in remal
haemodynamics, while performing m-URS versus conventional URS.

Methods: A porcine model mvolving 14 female pigs was used in this experimental study. Two surgeons
performed 7 URS (8/9.8 Fr.), for 45 minutes, and 7 m-URS (4.85 Fr.). for 60 minutes, representing a total of
28 procedures in 14 animals. A catheter pressure transducer measured IPP every 5 minutes. Haemodynamic
parameters were evaluated by Doppler ultrasound. The volume of imigation fluid employed in each procedure

was also measured

Results: The range of average pressures was 5.08 to 14.1 mmHg i the m-URS group and 6.08 to 20.64
mmHg in the URS (NS). Thirty mmHg of IPP were not reached in 90% of renal units examined with m-URS,
as compared to 65% of renal units in the URS group. Mean Peak Diastolic Velocity decreased from 15.93 to
15.22 cm/s (NS) 1n the URS group and from 19.26 to 12.87 cm/s in the m-URS group (p< 0.01). Mean
Resistive Index increased m both groups (p < 0.01). Imgation flmd volume used was 485 mL i the m-URS
group and 1475 mL n the URS group (p < 0.001).

Conclusions:

m-URS requires less saline imrigation volumes than conventional ureteroscopy and increases renal IPP to a

lesser extent.
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Introduction:

Ureteroscopy (URS) is a basic technique in the management of the upper unnary tract. Serious
complications are infrequent [1] if we follow some basic principles such as, for example, not basketing stones
without having a direct view of the stone, use of a ureteral catheter in patients with a high-nsk of

postoperative reno-ureteral colic, or avoiding an excessive rise in intrapelvic pressure (IPP) [1].

Dufferent studies suggest a relationship between mtrapelvic pressure during URS with the
development of an infectious pathology [2] such as systemic mflammatory response syndrome (SIRS) or a
severe postoperative sepsis [3]. Furthermore, the increase in the use of imgation fluid during other
endourological procedures has been linked to an increased probability of postoperative mfectious
complications. On the other hand, the vanation of the pressure in the upper urmary tract may have effects on
renal vasculanisation [4]. which can be evaluated by Doppler ultrasound of the kidney [5].

Micro-ureteroscopy (m-URS) consists of using the 485 Fr sheath of the micropercutaneous
nephrolithotomy set (micro-PNL) by retrograde access to treat renal lithiasis in the distal ureter [6-9]. One of
the aims of micro-ureteroscopy 1s to reduce tissue damage and to also reduce intrapelvic pressure [10],
through the miniaturisation of the endoscopic material.

The main objective of this experimental study is to compare URS and micro-ureteroscopy in terms of
their influence on IPP. With this premise, we performed a comparative study in a porcine model to determine
the vanations of IPP and changes in renal haemodynamics, while performing m-URS versus conventional
URS.

Maternials and methods:

A porcine model involving 14 healthy female pigs (Large White race) weighing 30-35 kg was used
in this experimental study. Two phases were established. The Institutional Ethics Committee for
Animal Research approved the experimental protocol. The principles of laboratory animal care [11] were
followed. as well as the current version of the European Union Laws on the protection of animals used for
scientific purposes.

Phase I: Animal model preparation

The animals were subjected to inhaled gemeral anesthesia. A pressure catheter connected to a

transducer was placed via open surgery in the renal pelvis to measure IPP every five minutes.

Before starting the procedures, an intravenous pyelography (IVP), a B-mode ultrasonography study
and a Doppler ultrasound were performed on each animal to rule out vascular, renal parenchyma, or urinary
tract malformations.
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Phase II: Ureteroscopy / micro-ureteroscopy

The experimental phase was carried out by two expenienced endourologists. In each amimal, a URS
was performed in one ureter and a m-URS 1n the contralateral ureter. The side, on which each technique was
performed, as well as the first technique to be performed, was alternated in each amimal Accordingly, each
surgeon performed 7 URS and 7 m-URS, representing a total of 28 procedures in 14 ammals.

In the URS group fourteen ureters were explored using an 8/9.8 Fr (R. Wolf, Germany) and 600 mm
1n length ureteroscope for 45 minutes, the size of the working channel being 5 Fr. An adaptor to prevent saline
leak was fitted to the straight channel for the insertion of a straight-tipped 600 pm laser fiber (Storz,
Germany). In the URS group access to the ureteral orifice was carried out using a 0.035” hydrophilic safety
guidewire. Where necessary, a second hydrophilic guide wire or ureteral dilation balloon catheter could be
used to help accessing the ureter (Figure 1).

The m-URS system consisted of a sheath measuring 22.5 cm in length and 485 Fr width
(Polydiagnost, Germany). The caliber 1s uniform over the entire length. The sheath in tum was fitted to a 3-
port Luer-Lock adapter. The irrigation solution entered through one of the lateral arms of the adapter. The
optics (120 degrees of wision and 10.000-pixel resolution) measuring 0.9 mm in diameter was mserted
through the central channel. An adapter to prevent saline reflux was fitted to the third channel for the insertion
of a straight-tipped 230 pm laser fiber (Storz, Germany). Access to the onfice was camed out without any
safety gumidewire. In the m-URS group the operation time was 60 munutes (Figure 1).

The differences in endoscopic exploration time of each group comrespond to the differences in
surgery time observed in previous studies in human beings, comprising the first m-URS series [12]. The aim

was to avoid a bias in favour of m-URS.

Following insertion of the ureteroscope, the distance from the tip of the endoscope to the external
urethral orifice of the animal was kept fixed at 21 cm 1in all cases. In both groups exploration was carried out
with a gravity imigation system. placing a normal saline bag 70 cm above the level of the animal Gentle and
short movements were made in the cramocaudal direction with URS and m-URS equipment. In none of the
two groups a bladder catheter was placed during the procedure.

The ultrasound study was blindly assessed using B-mode ultrasound, while the haemodynamic
parameters (peak systolic velocity (PSV). peak diastolic velocity (PDV), resistive index (RI) and mean
arterial flow (MAF)) were evaluated by Doppler ultrasound at the start and end of each procedure. The
volume of irmgation fluid employed in each procedure was also measured.

Statistical analysis:
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The Pearson linear correlations were calculated for all the variables between procedures. To study
the possible differences between the two types of procedure, the difference in means was analysed using the
Student’s t-test for paired data. Due to the sample size, it was also contrasted to thewr equivalent
non-parametric Wilcoxon test. Both analyses were carried out using the SPSS 15.0 software.

Effects sizes on IPP were calculated every 5 munutes duning the procedure, upon completion and the
mean IPP, in addition to the volume of saline employed. These effect sizes were calculated in their parametric
form; Cohen’s corrected by Hedges. and non-parametric; Cliff’s delta, as well as their confidence intervals.
Regardless of the statistical sign, an effect size 15 considered null below 0.2, small if it 1s less than 0.5,
medmm for less than 0.8 and large if greater than 0.8. The calculations were made using the “effsize™ package
in the R programming language [13].

To analyse the probability of reaching an IPP greater than 30 mmHg with these two methods, it was
analysed using a Cox regression to obtam its Odds Ratio as well as its confidence nterval As a non-
parametric measure, the Breslow, Log-Rank and Taroe-Ware tests were performed. since they collect
different risk scenarios according to the moment. The Cox Regression and the test were carned out using the
SPSS 15.0 software.

Results:

It was possible to complete 100% of the examinations in both groups. Dilation of the ureteral onfices
with a balloon dilation catheter was only necessary once in the URS group, due to the impossibility of
accessing the ureter, even when 2 working guide wires had been passed. No safety wires or dilation balloon
catheters were used for any of the m-URS group.

Mean IPP increased to a greater extent in renal units examined with URS than in those where m-URS
was used. The range of average pressures in the m-URS group was [5.08 to 14.1] mmHg, while in the URS
group it was [6.08 to 20.64] mmHg. The differences were statistically significant in the measurements made
at minutes 5; 20; 25; 30 and 40 (Figure 2).

The survival curve shows that at the end of the procedure, 10% of renal units examined with m-URS
reached 30 mmHg of IPP dunng the procedure, as compared to 35% of renal units in the URS group (Figure
3). The corresponding OR of reaching an IPP=30 at some point 1s 0.21, taking URS as the reference.

Findings in the ultrasound study are shown m Table 1. Mean PDV decreased in both groups. from
15.93 to 15.22 cm/s (NS) i the URS group and from 19.26 to 12.87 cm/s i the m-URS group (p< 0.01).
Mean RI increased in both groups, by 0.11 in the m-URS group (p < 0.01) and by 0.06 in the URS group
(p <0.01).
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Imigation flmd volume used was 485 mL in the m-URS group and 1475 mL in the URS group
(p < 0.001).
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Discussion:

Normal physiological IPP is less than 15 mmHg. Between 20 and 30 mmHg pyelotubular reflux is
possible, and above 30 mmHg pyelovenous reflux 1s evident [14]. Schwalb et al. demonstrated that prolonged

exposure to an IPP > 200 cm H20 may cause renal scarring [15].

An increase in mtrapelvic pressure allows liquid to pass from the unnary tract towards the renal
interstitium and the renal circulation [16]. Inflammatory mediators [17] or bacteria would thus be translocated
[18]. Not surprisingly, fever and sepsis are some of the most common complications mn the treatment of
ureteral lithiasis. Thus, i 11,885 patients who had ureterorenoscopy. the chimcal research office of the
endourological society (CROES) identified fever as the most common postoperative complication, 1.8% of
the total, while sepsis affected 0.3%. Furthermore, sepsis was the fourth most common reason for readmission
1n this study [19].

Michel et al. measured the intrapelvic pressure in an ex-vive porcine model using a sem-nigid
ureteroscope of 10.5 Fr. and gravity wmigation with the fluid at a height of 50 cm, the mean pressure reached
was 40 emH20 + 3.3 cm H20. In an in-vivo study, in a porcine model, using a ureteroscope of between 10.5
and 12 Fr. and umigation at a height of 90 cm, the pressures registered were 88 4 mmHg + 9.9 mmHg [20].

By contrast, in our study the m-URS allowed the intrapelvic pressure to be maintained within
acceptable safety margins in 90% of cases. This lower pressure could be conditioned by two factors. Firstly,
the reduced calibre of the m-URS sheath which facilitates drainage of the imgation ligmd. Secondly, when
we use m-URS, the ureteral orifice 1s not occluded, which allows the wrnigation flmd to pass from the ureter to
the bladder (Figure 4).

The smaller diameter of the m-URS requires less distension of the ureteral lumen Dunng a
conventional ureteroscopy, progress along the lumen of the ureter can be assisted by an occasional increase in
the pressure of the imgation flmd. By contrast climcal studies described how m-URS allows direct access to
the ureteral onifice [7]. For this reason, many mstitutions are already employing 7 Fr. Or even 4.5/6.5 Fr.
ureteroscopes.

The variations in intrapelvic pressure could have an impact on renal circulation at the haemodynamic
level [21-24]. Claudon et al. showed that when an acute ureteral obstruction occurs and ureteral pressure nises,
renal artery flow was reduced and the RI was mcreased [25]. In our study, the RI increased significantly m
both groups. However, there were no differences between them Furthermore, the change in the RI does not
correlate with the record of the IPP of both groups.

In numerous endourological procedures, the volume of imgation flud 1s related to an increase in
complications [26,27]. In one study, the absorption of wngation liquid during an URS, with an URS 6.9/7.5
Fr., oscillated between 4 and 137 ml [28]. Conversely, in another study in patients who underwent RIRS,
using a ureteral access sheath, the absorption of hqud was from 20~573 ml [29].
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Thus, Zhong et al. [3] demonstrated that a higher imgation flow rate and higher total volume of
irrigation fluid used increased the probability of SIRS related to RIRS. In our study, the m-URS consumed
significantly lower amounts of physiological saline than conventional URS.

The weaknesses of our study are related to the limited sensitivity and specificity of the Doppler
ultrasound to detect possible alterations to renal haemodynamics [23]. Additionally, by using the same
animals for both techniques, we cannot determine renal blood markers. vasoactive agents, because we work
on both kidneys. However, performing both techniques in the same ammals improves the comparability of the
procedures with a smaller number of individuals, and this 1s a favourable aspect of the study from the ethical
pount of view. Finally, as a study in which we used both nephroureteral units and i which acute changes are
identified, some signs related with URS could not be evinced, such as fever or postoperative infection.

Future studies are needed to evaluate and compare the pressures and renal haemodynamics when
employing new small diameter ureteroscopes and m-URS. Moreover, we also need more [7.12] comparative
studies to evaluate the feasibility and efficacy of stone fragmentation employing small diameter ureteroscopes
and m-URS.

Conclusions:

Micro-ureteroscopy requires less saline imigation volumes than conventional ureteroscopy and increases renal

intrapelvic pressure to a lesser extent in a pig model.

10
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Index of renal units not reaching 30 mmHg
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Table 1

Table 1: Findings in the Ultrasound Study

Click here to download Table Table 1.docx

Sig. T-St.
m-URS URS (Z. Wil)
Mean Peak Systolic Velocity T 37.88 3133 0.07 (0.11)
1]
(em/s) . 33.33 35.45 0.54 (0.44)
Sig. T-Std (Z. Wil.) 0.12 (0.12) 0.28 (0.35) 020(0.37)
Mean Peak Diastolic Velocity T 19.26 15.93 0.08 (0.11)
1]
(cm/s) T 12.87 15.22 0.14 (0.23)
Sig. T-Std (Z. Wil.) 0.01(0.01) 0.20 (0.13) ¥0.08 (0.11)
Mean Renal Resistive Index To M L 0-18(0.22)
. 0.60 0.59 0.34 (0.31)
Sig. T-Std (Z. Wil. <0.01 (0.01 <0.01 (0.01
s (2. wil.) (0.01) (0.01) %0.21(0.23)
Mean Arterial Flow S 161.17 164.03 0.94 (0.88)
1]
T 123.29 157.44 0.58 (0.95)
Sig. T-Std (Z. Wil. 0.25 (0.25 0.68 (0.21
k (2. wil.) (0-25) (0-21) %0.38 (0.95)

To: measure at the beginning of the procedure

Te: measure at the end of the procedure

*Difference between m-URS and URS about changes from Toto T.
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