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Resumen

Los catéteres ureterales Doble Jota (CDJ) constituyen una herramienta fundamental del
armamentario uroldgico. Han demostrado su eficacia en el mantenimiento del drenaje de orina,
previniendo o aliviando la obstruccién ureteral provocada por circunstancias tanto intrinsecas
como extrinsecas del tracto urinario superior. Entre sus indicaciones constan las obstrucciones
urinarias litidsicas, las estenosis ureterales, las lesiones ureterales iatrogénicas, las fistulas
urinarias, la fibrosis retroperitoneal y las neoplasias que provocan una compresion del tracto
urinario superior. Los CDJ cumplen también un papel fundamental en el pre- y posoperatorio
del manejo endouroldgico de litiasis ureterales, asi como en procedimientos reconstructivos del
tracto urinario, tanto por abordaje minimamente invasivo, laparoscépico o endourolégico, como
por abordaje convencional. En estos casos, el CDJ actia a modo de andamio interno
favoreciendo la cicatrizacién ureteral y asegurando el drenaje urinario.

No obstante, su uso no estd exento de efectos adversos y complicaciones que afectan a la calidad
de vida de hasta un 80% de pacientes portadores de CDJ. La etiopatogenia de estos efectos
adversos viene dada por varios factores, siendo los principales la irritacion del trigono vesical y
el reflujo vesicoureteral (RVU), ambos causados por el extremo distal o vesical del catéter. El
RVU se produce debido a una incompetencia de la valvula antirreflujo de la unidn ureterovesical
(UUV), provocada por el paso del catéter a través del orificio ureteral. Esto genera el ascenso
retrégrado de la orina cuando incrementa la presién vesical y ocasiona un incremento de la
presion intrapiélica que provoca, en el 25% de los pacientes, dolor lumbar. Por otro lado, la
presencia del extremo distal en el trigono vesical tiene un efecto irritativo sobre el urotelio,
desencadenando dolor suprapubico en el 33% de los pacientes y en el 78%, sintomatologia
urinaria en la que se incluyen, entre otros, sintomas de llenado como la urgencia y frecuencia,
incontinencia y hematuria. Otro factor responsable de las molestias asociadas a los CDJ son los
espasmos ureterales, como resultado de la presencia del catéter en el tracto urinario,
incrementando el dolor en los pacientes. Finalmente, dado que la orina representa un medio
hostil para cualquier dispositivo médico, la superficie del catéter ofrece el sustrato ideal para la
colonizacién bacteriana, desarrollo de biofilm y deposicién de incrustaciones. Los biofilm e
incrustaciones, ademds de ocasionar irritacion e inflamacion del urotelio, agravando los
sintomas descritos anteriormente, pueden ser causa de obstruccidn, disfuncién del catéter y de
la aparicién de infecciones con sintomatologia clinica, que tienen como resultado el recambio o
retirada de urgencia del CDJ, la necesidad de instaurar antibioterapia e incluso la hospitalizacién
del paciente.

La necesidad de retirada de los CDJ también genera inconvenientes. Implica un segundo
procedimiento quirdrgico para su extraccién o recambio, lo cual ocasiona ansiedad en los
pacientes, incrementa el gasto hospitalario y supone un riesgo afadido en los pacientes
pediatricos, ya que se someten a una anestesia general para esta intervencion. Adicionalmente,
un problema asociado a este hecho es el sindrome del catéter olvidado, que tiene lugar cuando
el paciente no se somete a un seguimiento adecuado y el catéter no se extrae en el tiempo
programado, permaneciendo de manera indefinida. Las complicaciones producidas en estos
casos pueden llegar a ocasionar la pérdida de la unidad renal e incluso la muerte del paciente,
ademas de incrementar los costes de manejo por mas de 6 en comparacién con el gasto medio
de retirada de un CDJ en el tiempo establecido de acuerdo a su indicacion.



Existen una serie de estrategias para paliar todos los efectos adversos y complicaciones
asociados al uso del CDJ. El tratamiento médico de los sintomas urinarios y del dolor con
farmacos analgésicos, antiinflamatorios, alfa-bloqueantes y anticolinérgicos, la eleccién de las
dimensiones correctas del catéter y la optimizacién de las indicaciones y tiempo de
cateterizaciéon son parte de las tdcticas empleadas para mitigar el impacto de esta
sintomatologia asociada a los CDJ. En cuanto al disefio y materiales del propio catéter, se han
evaluado a nivel experimental numerosas innovaciones, entre las que destacan las
modificaciones del extremo vesical como las membranas antirreflujo, nuevos polimeros,
catéteres biodegradables, recubrimientos y catéteres liberadores de farmacos. Sin embargo,
ninguno de estos disefios se ha mostrado significativamente superior al CDJ estandar.
Actualmente no existe el catéter ideal y por consiguiente es necesario seguir trabajando en su
mejora.

El presente trabajo tiene como objetivo evaluar de forma experimental un innovador disefio de
catéter ureteral biodegradable recubierto de heparina, antirreflujo, BraidStent®-H, encaminado
a disminuir los efectos adversos asociados a la disposicidn de los CDJ actuales, con propiedades
biodegradables para evitar su retirada y cuyo recubrimiento pretende reducir la colonizacién
bacteriana asociada al uso de estos catéteres.

Este proyecto de Tesis Doctoral aporta, en un escenario experimental, resultados positivos
respecto a la seguridad y el control de la degradacion de BraidStent®-H, asi como un menor
impacto en el tejido del tracto urinario del modelo animal y una supresion completa del reflujo
vesicoureteral, lo que sugiere su potencial para mejorar el bienestar del paciente. Ademas, el
analisis de este dispositivo en dos escenarios experimentales de patologia uroldgica, demuestra
la eficacia de BraidStent®-H ademas de su seguridad. El rendimiento del recubrimiento de
heparina muestra la profundidad del problema de la colonizacidn bacteriana en los catéteres y
stents urinarios. Del mismo modo revela mas informacidn sobre la importancia del momento de
aparicion de la bacteriuria y la necesidad de estrategias antibacterianas de duracién mas
prologada que se pueda corresponder con el tiempo de permanencia del catéter. Asimismo, se
pone de manifiesto la necesidad de un enfoque tecnoldgico y multimodal en la lucha contra esta
sustancial complicacidn asociada a los catéteres ureterales.



Summary

Double-J ureteral stents (DJS) are an essential tool in the urological armamentarium. They have
proven their efficacy in maintaining urine drainage, preventing or relieving ureteral obstruction
caused by both intrinsic and extrinsic circumstances of the upper urinary tract. Indications
include urinary calculoi, urinary obstructions, ureteral strictures, iatrogenic ureteral injuries,
urinary fistulas, retroperitoneal fibrosis and neoplasms causing upper urinary tract compression.
The DJS also plays a fundamental role in pre- and postoperative endourological management of
ureteral lithiasis, as well as in reconstructive procedures of the urinary tract, both by minimally
invasive, laparoscopic or endourological approach, as well as by conventional approach. In these
cases, the DJS acts as an internal scaffold favouring ureteral healing and ensuring urinary
drainage.

However, its use is not exempt of adverse effects and complications that may affect the quality
of life of up to 80% of patients with DJS. The etiopathogenesis of these adverse effects is still
uncertain, with the probable intervention of several factors, the main ones being irritation of
the bladder trigone and vesicoureteral reflux (VUR), both caused by the distal or bladder end of
the stent. VUR occurs due to incompetence of the ureterovesical junction antireflux mechanism
(UV)), caused by the passage of the stent through the ureteral orifice. This generates the
retrograde ascent of urine when the bladder pressure increases and causes an increase in
intrapyelic pressure that provokes, in 25% of patients, lumbar pain. On the other hand, the
presence of the distal end in the bladder trigone has an irritative effect on the urothelium,
triggering suprapubic pain in 33% of patients and in 78%, urinary symptomatology which
includes, among others, filling symptoms such as urgency and frequency, incontinence and
hematuria. Another factor responsible for the discomfort associated with DJS is ureteral spasms,
as a result of the presence of the stent in the urinary tract, increasing pain in patients. Finally,
since urine represents a hostile environment for any medical device, the stent surface provides
the ideal substrate for bacterial colonization, biofilm development and scale deposition. Biofilm
and encrustation, in addition to causing irritation and inflammation of the urothelium, aggravate
the symptoms described above, may also cause obstruction, stent malfunction and the
appearance of infections with clinical symptoms, resulting in emergency replacement or
removal of the DJS, the need for antibiotic therapy and even hospitalization.

The need for removal of the DIJS also generates disadvantages. It involves a second surgical
procedure for removal or replacement, which causes anxiety in patients, increases hospital costs
and poses an added risk in paediatric patients, since they undergo general anaesthesia for this
intervention. Additionally, a problem associated with biostability of DJS is the forgotten stent
syndrome, which occurs when the patient does not undergo adequate follow-up and the stent
is not removed at the scheduled time, remaining indefinitely. The complications produced in
these cases can lead to the loss of the renal unit and even the death of the patient, in addition
to increasing management costs by more than 6 fold compared to the average cost of removing
a DJS within the established time according to its indication.

Several strategies have been developed to mitigate all the adverse effects and complications
associated with the use of DJS. Medical treatment of urinary symptoms and pain with analgesics,
anti-inflammatory drugs, alpha-blockers and anticholinergics, the choice of the correct stent
dimensions and optimization of the indications and stenting time, are part of the approaches
used to mitigate the impact of this stent-related adverse effects and complications. Regarding



the design and materials of the stent itself, numerous innovations have been evaluated at
preclinically, including modifications to the bladder tip such as anti-reflux membranes, new
polymers, biodegradable stents, coatings and drug-eluting stents. However, none of these
designs have been shown to be significantly superior to the standard DJS. The ideal stent does
not currently exist and therefore further work is needed for the improvement of these devices.

The aim of this study is to experimentally evaluate an innovative design of a biodegradable,
heparin-coated, antireflux ureteral stent, BraidStent®-H, aimed at reducing the adverse effects
associated with the use of conventional DJS, with biodegradable properties to prevent its
removal and whose coating is intended to reduce the bacterial colonization in the early stages
of stenting-time.

The present project provides, in an experimental setting, positive results with respect to the
safety and control of the degradation of BraidStent®-H, as well as a lesser impact in the tissue
of the animal model’s urinary tract and the suppression of vesicoureteral reflux, suggesting its
potential for improved patient comfort. Moreover, the analysis of this stent in two pathological
scenarios demonstrates BraidStent®-H efficacy besides its safety. The performance of the
heparin coating shows the depth of the problem of bacterial colonisation in urinary stents and
reveals more information regarding the importance of timing in the appearance of bacteriuria.
It highlights as well, the need for a technological and multimodal approach in the fight against
this major drawback associated with ureteral stents.



Introduccion

1. Via Urinaria

Este capitulo tiene como propdsito la descripcidn de la anatomia e histologia de la via urinaria
superior, de la motilidad pieloureteral y del peristaltismo ureteral. Se hara referencia
especialmente a la especie (sp.) porcina, pues es la especie de eleccion para el estudio
experimental in vivo englobado en el presente proyecto de tesis.

El aparato urinario es el conjunto de érganos cuya finalidad es la produccién y evacuacion de la
orina, eliminando sustancias del medio interno, regulando el volumen y la composicién de los
liquidos corporales, contribuyendo asi, a la homeostasis del organismo?. Estd compuesto por
dos elementos principales, los rifiones y las vias urinarias. El rifidn es un érgano par y se encarga
de la produccion de orina y las vias urinarias, cuya funcion es vehicular la orina al exterior, se
dividen a su vez en via urinaria superior e inferior. La via urinaria superior, también denominada
sistema colector superior comprende los tubulos colectores, los calices renales, la pelvis renal y
el uréter. La via urinaria inferior estd constituida por la vejiga de la orina y la uretra®.

1.1 Anatomia de la via urinaria superior

1.1.1 Anatomia macroscopica

Tubulos renales

El sistema colector superior, comienza en la propia nefrona (Nephronum), en los conductos o
tubulos colectores renales (Tubulus renalies colligeus)®. Esta estructura se localiza en la médula
renal (Medulla renalis) y drena la orina procedente de varias nefronas, desembocando en el
conducto papilar (Ductus papillares), ubicado en las papilas renales (Papilla renal)?. Varios
conductos papilares desembocan a su vez en el drea cribosa (Area cribosa), que drena la orina
en el sistema pielocalicial a través de los agujeros papilares (Foramina papillaria)*3.

Sistema Pielocalicial

El sistema colector pielocalicial comprende las estructuras desde los cdlices renales menores
(Calices renales minores) hasta la pelvis renal (Pelvis renalis). Esta ultima representa la dilatacion
proximal del uréter (Ureter). Consta de una porcion intrarrenal, que ocupa buena parte del seno
renal (Sinus renalis), rodeada por grasa y delimitada por los grandes vasos renales, y una porcion
que sobresale a través del hilio renal (Hilum renale) o porcidn extrahiliar, donde se continua con
el uréter’. Los cdlices renales menores tienen forma de embudo, con una seccién ensanchada
gue se acopla al contorno de la papila renal, denominada fornix y una seccién estrechada o
infundibulo, que confluye con el resto para formar los cdlices renales mayores (Calices renales
majores)?

El nimero de célices renales menores puede ser variable y oscila entre siete y doce?. Relativo a
los cdlices renales mayores, lo mas frecuente es que existan tres: superior (Calyx superior),
medio (Calyx medius) e inferior (Calyx inferior); aunque es posible que varie, pudiendo
encontrarse entre dos y cinco. La unidn de los célices renales mayores constituye la pelvis renal?.

La morfologia del sistema pielocalicial en los humanos no guarda un patrén establecido, sino
que puede ser altamente variable, en funcion del nimero de cdlices renales menores y mayores,
la distribucién de los mismos y su longitud®. La especie porcina es la tnica de entre los animales
de laboratorio, a excepcion de los primates, que posee un rifién multipapilar similar al del
humano®’. El patrén de distribucién de los calices renales; asi como la morfologia del sistema



pielocalicial en la especie porcina es, de hecho, aun mas dispar que en la especie humana®®.
Generalmente, el nimero de calices renales menores es mas abundante, debido a que también
posee un mayor numero de papilas renales simples y compuestas, pudiendo oscilar entre 4 y 16,
aunque mas frecuentemente se encuentran entre 8 y 12%°. Es caracteristico en esta especie, que
los célices renales menores desemboquen en cualquiera de las estructuras que conforman el
sistema pielocalicial. De esta manera, pueden drenar orina a los calices renales mayores y a su
vez en la pelvis renal; también pueden anexionarse varios cdlices renales menores formando un
caliz renal mayor primario que desemboque en otro céliz renal mayor secundario, drenando a
la pelvis renal; o bien, los calices renales menores pueden desembocar directamente en la pelvis
renal®.

En cuanto a la pelvis renal porcina, esta se caracteriza por ser mas voluminosa
proporcionalmente a la del ser humano y estar formada por la unién de dos cdlices renales
mayores®°. Por su parte, otros animales de experimentacién como los pequefios rumiantes (sp.
ovina y sp. caprina), los carnivoros (sp. canina y sp. felina), y los pequefios mamiferos (sp.
cunicula y sp. cavia) presentan un sistema colector superior muy diferente al de los primates y
los suidos, pues poseen un tipo de rifién denominado unipapilar®*°.

Uréter

El uréter es un drgano par, hueco, de morfologia tubular, responsable del transporte de la orina
desde la pelvis renal hasta la vejiga de la orina (Vesica urinaria). Su longitud, en el caso de la sp.
humana, oscila entre 22 y 30 cm, mientras que en la sp. porcina, tiende a ser proporcionalmente
mas largo'°.

Se reconocen tres segmentos ureterales a lo largo de su recorrido de acuerdo con su situacion
anatomica: la porciéon abdominal (Pars abdominalis), que recorre la cavidad abdominal; la
porcién pelviana (Pars pelvica), a la altura de la cavidad pélvica y la porcién intramural (Pars
intramuralis), correspondiente al segmento ureteral que discurre por el espesor de la pared
vesical. Adicionalmente determinados autores, debido a la repercusién clinica de un segmento
ureteral en particular, describen ademds de los tres anteriores, una porcion iliaca,
correspondiente al punto de interseccidn entre el uréter y los vasos iliacos?.

De forma alternativa, el uréter se puede clasificar en: proximal, medio y distal. El tramo ureteral
comprendido entre la pelvis renal y el borde superior del ala del hueso sacro (Ala ossis sacri)
recibe el nombre de uréter proximal; el uréter medio se corresponde con el tramo ureteral
comprendido entre esta referencia anatdmica y el vértice del hueso sacro (Apex ossis sacri);
momento en el cual pasa a denominarse uréter distal, hasta su insercién en la vejiga de la orina®.

En la sp. humana el diametro interno del uréter se encuentra en torno a los 3 mm. Sin embargo,
el calibre del uréter no es constante, debido a las relaciones con las estructuras vasculares
adyacentes, asi como a las zonas de unién con el rifidn y la vejiga, dando lugar a zonas de mayor
susceptibilidad en cuanto a obstrucciones por litiasis y a complicaciones en técnicas diagndsticas
y terapéuticas. Se identifican tres areas de menor calibre o estrechamiento fisioldgico,
correspondiéndose con: la unidn pieloureteral (UPU), el punto de interseccidn con los vasos
sanguineos iliacos y la UUv+114,

La UPU representa el drea de confluencia entre la pelvis renal, de mayor didmetro y el uréter,
de didmetro mas reducido. En muchas ocasiones, no existe una reduccion de la luz a este nivel.
No obstante, en algunos individuos, las pruebas radioldgicas de contraste y la endoscopia han



puesto de manifiesto la existencia de una auténtica disminucién del diametro de la UPU; con o
1,11,15

sin repercusiones clinicas de caracter obstructivo
La segunda seccién de estrechamiento se localiza en el cruce de uréter con los vasos sanguineos
iliacos. En este caso, la causa de la reduccidon de diametro viene tanto por la compresién
extrinseca que ejercen los vasos sobre el 6rgano, como por el cambio de angulacién que describe
el uréter al acceder a la cavidad pelviana. Es posible que en condiciones fisiolégicas, no exista
una reduccion real del didametro en este punto; sin embargo, se trata de una region donde el
uréter es menos distensible, por lo que representa una zona mds propensa a la retencién de
urolitiasis o a dafios iatrogénicos durante procedimientos endourolégicos®.

La tercera area de estrechamiento del uréter lo representa la UUV, que se corresponde con la
interseccién del uréter con la vejiga de la orina. En este segmento existe una disminucion real
de la luz ureteral debido a la angulacidn del uréter a este nivel. La zona de insercién del uréter
en la vejiga se encuentra en la cara dorsal de la misma (Facies dorsalis). El uréter describe un
trayecto intramural a través de la tunica muscular de la vejiga de la orina, continuandose con un
segmento submucoso, que se proyecta sobre la luz vesical y recibe el nombre de columna
uretérica (Columna ureterica)'®. Los uréteres emergen en la luz vesical a través de los orificios
ureterales (Ostium ureteris), conformando los vértices laterales del trigono vesical (Trigonum
vesicae) o pliegue ureteral (Plica ureterica). Esta porcion del uréter que discurre por el espesor
de la pared vesical conforma el mecanismo antirreflujo que impide el paso retrégrado de orina
desde la vejiga al uréter™'. En la sp. porcina, la porcién de uréter submucoso posee una
longitud mayor que en el resto de las especies de experimentacidn; pudiendo incrementarse
desde los 5 mm en los ejemplares neonatos, hasta los 35 mm de promedio en el ejemplar
adulto'®®® (Figura 1).

En cuanto a la morfologia de los orificios ureterales, mientras que en el ser humano adquiere
una configuracion principalmente “en volcan”, la sp. porcina presenta, en la mayoria de los
animales una forma de “herradura”, cuyo didmetro oscila entre 0.5 mm y 3,9 mm?,
dependiendo de la edad y tamario del animal.



Figura 1. Imagen ex vivo de los orificios ureterales y trigono
vesical porcinos. Imagen cedida por el Departamento de
Anatomiay Embriologia Veterinaria de la Universidad de Murcia.

1.1.2. Situacidn y relaciones anatémicas

El sistema pielocalicial, dada su localizacién intrarrenal, se relaciona con las estructuras del seno
renal. Las principales estructuras del hilio renal se disponen de tal manera que las venas renales
(W renales) ocupan la posicion mas ventral, la arteria renal (Arteria renalis) tiene una situacién
intermedia y la pelvis renal se encuentra en plano dorsal**® (Figura 2).

La pelvis renal se proyecta a través del hilio renal para continuarse con el uréter en la UPU. En
este segmento el uréter se curva, adquiriendo una forma convexa, en direccion caudomedial,
para continuar su curso descendente hasta la vejiga de la orina. Durante todo su trayecto a
través del espacio retroperitoneal (Spatium retroperitoneale), el uréter permanece inmerso en
tejido conectivo. Topograficamente, el uréter desciende ventralmente a lo largo del plano
anterior del musculo psoas, siguiendo un curso ventrolateral por la pared abdominal. El uréter
derecho se relaciona con la vena cava caudal (Vena cava caudalis), colinda anteriormente con
el colon ascendente (Colon ascendens), ciego y mesenterio colénico. Por su parte, el uréter
izquierdo se relaciona con la arteria aorta abdominal (Aorta abdominalis), el colon descendente
(Colon descendens) y sigmoide y sus respectivos mesenterios'?, A un tercio de la distancia
hacia la vejiga, ambos uréteres cruzan con los vasos gonadales y antes de entrar en la cavidad
pelviana, giran en direccién medial describiendo una corta porcion iliaca, donde se relaciona
ventralmente con los vasos iliacos y las grandes ramas terminales de la vena cava caudal y la
arteria aorta abdominal. El segmento pelviano del uréter describe un trayecto en forma de jota
que, tras cruzar el ligamento lateral de la vejiga de la orina (Lig. vesicae laterale), llega hasta la
cara dorsal de la misma. Finalmente, el segmento inferior o intramural del uréter penetra en
esta cara dorsal de la vejiga, envuelto por la capa de Waldeyer, capa muscular que se une con el
musculo detrusor de la pared vesical, penetrando de forma oblicua con el segmento intramural
vesical, conformando asi la UUVY 1213,



Figura 2. Imagen plastinada de las relaciones anatomicasy
vasculares de los rifiones en el modelo porcino. Imagen
cedida por el Departamento de Anatomiay Embriologia
Veterinaria de la Universidad de Murcia.

1.1.3. Anatomia microscopica

La via urinaria superior presenta a nivel histolégico tres capas diferenciadas: la capa interna o
mucosa (Tunica mucosa); la capa media compuesta de musculo liso (Tunica muscularis) y una
capa externa, la adventicia (Tunica adventitia), que a nivel de los calices menores se continta
con la cépsula fibrosa que tapiza el seno renal®.

La mucosa de las vias urinarias superiores se extiende formando una capa continua desde los
calices renales hasta la vejiga de la orina. La mucosa forma pliegues de forma longitudinal
dirigidos hacia la luz ureteral, dotdndola de un aspecto estrellado. En la capa mucosa es posible
diferenciar, a su vez, tres ldminas: el epitelio, la Idmina propia y la membrana basal®. Las células
epiteliales estan rodeadas por tejido conjuntivo con numerosos precursores de queratina,
responsable de la impermeabilidad de esta capa®®. El urotelio descansa sobre una capa de
tejido conectivo, que se corresponde con la [dmina propia, que contiene los vasos sanguineos y
fibras nerviosas!*192°,

El epitelio que reviste la mucosa de las vias urinarias es un epitelio de transicion, denominado
urotelio, que presenta diferencias regionales en su grosor. De esta manera, en la sp. humana, el
epitelio calicial puede contener tan solo tres hileras celulares, llegando a incrementarse hasta
cuatro o cinco filas de células a nivel ureteral. Por su parte, la sp. porcina ha mostrado poseer
una gran diversidad en el nimero de hileras celulares en la capa mucosa del sistema colector
superior; aunque se ha sugerido que dichas diferencias pueden estar ocasionadas en mayor
medida por la técnica de preparacion de la muestra, que por las caracteristicas histoldgicas



propias de esta especie?!. Independientemente del nimero de filas, el patrén de disposicién de
las células en el urotelio forma tres estratos bien diferenciados?23. En el estrato basal, las
células son pequefias, cuboidales y presentan una caracteristica convexidad en su superficie
luminal. El estrato de células intermedias actla de enlace entre las células basales y el estrato
superficial, siendo las células de este ultimo estrato redondeadas, amplias y ocasionalmente
binucleadas®®. Estas ultimas células mas superficiales, que se encuentran estrechamente ligadas
e interactldan con la orina, contienen una membrana celular altamente impermeable con una
composicion lipidica y proteinica Unica, siendo este epitelio el mas impermeable de todo el
cuerpo en el ser humano.’®?*, E| uréter porcino difiere del humano principalmente en la
presencia de células caliciformes en su urotelio®. Constituye por tanto, un factor a tener en
cuenta a la hora de emplear este modelo animal para la evaluacion de determinados
biomateriales en el uréter, dado que la secrecién ureteral podria favorecer el desarrollo de
determinadas complicaciones como incrustacién o UTI?,

La ldmina o tunica propia integrada en la mucosa ureteral estd compuesta de fibras colagenas
entrecruzadas en distintas direcciones, pudiendo contener ademas, nddulos linfoides de
pequefio tamafio. En su cara profunda presenta una disposicién mas laxa, lo que permite que
cuando el uréter esté vacio quede dispuesta en varios pliegues longitudinales confiriendo a su
luz un contorno muy irregular?®.

En el sistema colector superior, a diferencia de en la vejiga de la orina, no es posible distinguir
una tunica submucosa como tal, si bien es cierto que, en determinadas areas, las fibras
conectivas y elasticas de la ldmina propia se mezclan con el tejido conjuntivo de la capa muscular
subyacente. Este hecho ha impulsado a algunos autores a denominar a esta zona externa de la
ldmina propia como submucosa®®. Separando la ldmina propia de la capa muscular, se encuentra
una fina membrana basal de estructura no fibrosa, la cual solo puede ser detectada mediante
microscopia electrénica debido a sus dimensiones ultramicroscdpicas (0,1 um)*?’.

A continuacién de la capa mucosa, se dispone una capa de musculo liso, formada por haces de
fibras musculares de orientacién variable y que aportan a la pared ureteral un grosor creciente
a medida que se desciende por el sistema urinario®’. En los dos tercios proximales del sistema
colector superior, la capa muscular muestra un patréon general de organizacién, caracterizado
por un estrato interno de fibras musculares longitudinales y un estrato externo de fibras
circulares, siendo este Gltimo mas significativo®. Estas capas intercambian fasciculos musculares
que se orientan oblicuamente a lo largo de todo su recorrido. Asi, en el corte transversal del
uréter, se aprecia una organizacidon escalonada en la parte mas interna dando una imagen
longitudinal, y una organizacién horizontal en la mas externa. En el tercio distal del uréter,
ademas de los dos ya descritos, se dispone un tercer estrato externo de fibras longitudinales. El
intercambio de fasciculos musculares a este nivel es mucho mas profuso, llegando incluso a
formar trayectos con morfologia espiral?’. Estos estratos de la capa muscular, indistintamente
de la seccidn del sistema colector superior, no muestran verdaderos planos de separacion entre
ellos y las estructuras vasculares y nerviosas de la pared ureteral discurren entre las fibras
musculares por un estrecho tabique de tejido conectivo®?®.

Con respecto a la pelvis renal, estd compuesta por un plexo de fibras musculares lisas que
recubre la pared y los cdlices renales. En las especies multipapilares, las capas internas del
musculo liso tienden a insertarse cerca de la uniéon de la pared calicial y de la base de la papila,
mientras que las fibras externas se extienden formando anillos alrededor de los tubulos y vasos
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rectos que se dirigen hacia la papila renal, anillo denominado Ringsmuskel der Papille. Estas
fibras musculares se contintdan hasta el tejido conectivo asociado con las arterias y venas. Esta
disposicion, promueve la contraccion peristaltica desde las fibras piramidales situadas a nivel de
los vasos sanguineos, moviéndose en direccion distal mas alla del anillo, el cual comprime toda
la longitud de la papila y cierra el espacio urinario®.

Desde el punto de vista morfoldgico y funcional es posible diferenciar tres tipos celulares
eléctricamente activos en la capa muscular del sistema colector superior: las células musculares
lisas tipicas o células no marcapasos, las células musculares lisas atipicas o células marcapasos
especializadas y las células intersticiales renales intermedias o células intersticiales
especializadas de Cajal (ICC-like)**?°=®, Estas células generan y propagan actividad eléctrica y es
en esta capacidad conductiva donde reside el caracter miogénico del peristaltismo ureteral®®y
se desarrollardn con mayor detalle en el apartado “1.2 Motilidad pieloureteral y peristaltismo
ureteral”.

La pared del sistema colector superior queda revestida externamente por una capa adventicia,
una red densa de colageno y de fibras elasticas de naturaleza fibrosa y compuesta por tejido
conectivo laxo, que se extiende desde la pelvis renal hasta la vejiga de la orina, de modo que
ejerce la funcién de sujecion del tracto urinario al peritoneo parietal posterior, principalmente
en el segmento abdominal®. Igualmente, a través de esta capa discurren vasos sanguineos, fibras
nerviosas amielinicas y ganglios linfaticos que asisten al tracto urinario a este nivel. Esta capa se
continta en direccién proximal con la pelvis renal, y distalmente con la capa de Waldeyer?®®.

1.1.4 Vascularizacién

La vascularizacion del sistema colector superior es variable y asimétrica. En términos generales,
el sistema pielocalicial y uréter proximal reciben ramas arteriales uretéricas (Rr. ureterici), que
pueden provenir directamente de la arteria renal, o de alguna de las arterias segmentarias (A.
segmenti). Por su parte, el segmento distal del uréter recibe una rama ureteral de la arteria
vesical inferior (A. vesicalis inferior)> **>. A lo largo de todo su recorrido, el uréter recibe el
aporte sanguineo de numerosas ramas ureterales adicionales, procedentes de estructuras
adyacentes, principalmente de la arteria aorta abdominal, la arteria testicular (A. testicularis) o
arteria ovarica (A. ovarica) y las arterias iliacas interna (A. iliaca interna) y externas (A. iliaca
externa), asi como algunas de sus ramas. Estas arterias forman una red anastomatica que se
dispone longitudinalmente a lo largo de la capa adventicia ureteral® (Figura 3).

Las venas ureterales siguen el recorrido de las arterias; pero en sentido opuesto, para
desembocar en la vena renal, la vena cava caudal y sus tributarias y en los plexos venosos
endopélvicost 1537,

De igual modo, los vasos linfaticos siguen el recorrido de las arterias que nutren al uréter, por lo
tanto, el drenaje se efectua en diferentes nédulos linfaticos, dependiendo del segmento ureteral
referido. Asi, el sistema pielocalicial y los segmentos proximales del uréter comparten los
nddulos linfaticos y parte de los conductos del rifién ipsilateral. En el lado izquierdo, el drenaje
linfatico se efectua principalmente en los nédulos lumbares izquierdos (Nodi lumbales sinistri),
incluyendo los nddulos adrticos laterales (Nodi aortici laterales), los nddulos preadrticos (Nodi
preaortici) y los nddulos retroadrticos o postadrticos (Nodi retroaortici; Nodi postaortici). Por el
lado derecho, el drenaje se realiza fundamentalmente en los nédulos lumbares derechos (Nodi
lumbales dextri), concretamente en los nédulos laterales de la cava (Nodi cavales laterales),
nddulos precava (Nodi precavales) y los nddulos postcava (Nodi postcavales). En el abdomen, el
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drenaje principal del uréter izquierdo viene dado por parte de los nédulos lumbares izquierdos
mientras que los nédulos lumbares derechos son los responsables del drenaje del uréter
derecho. El segmento distal del uréter es drenado por escasos vasos linfaticos que, bien
desembocan directamente en los nddulos linfaticos iliacos internos (Nodi iliaci interni); o se unen
a los conductos procedentes del trigono vesical que drenan en los nédulos iliacos comunes (Nodi

iliaci comunes) e internos'?%°,

Figura 3. Imagen plastinada de la vascularizacion pielocalicial
y renal en el modelo porcino. Imagen cedida por el
Departamento de Anatomiay Embriologia Veterinaria de la
Universidad de Murcia.

1.1.5 Inervacién

Los uréteres cuentan con una abundante inervacidn. El plexo uretérico (Plexus uretericus) se
distribuye a lo largo de todo el uréter, formado por fibras procedentes de los plexos renal (Plexus
renalis) y adrtico abdominal (Plexus aorticus abdominalis) y de los ganglios aorticorrenales
(Ganglia aortorenalia). El tercio distal del uréter puede recibir ademas fibras procedentes del
plexo hipogastrico inferior (Plexus hypogasticus inferior) y del nervio hipogastrico (N.
hypogastricus), que forman una o dos asas alrededor de la parte inferior del uréter. No obstante,
no existe a dia de hoy una descripcidn precisa de la inervacion ureteral y su fisiologia®*>.

1.2 Motilidad pieloureteral y peristaltismo ureteral

La funcidn del tracto urinario superior es recoger la orina drenada por las papilas renales en el
sistema pielocalicial y transportarla a través del uréter para eyectarla en la vejiga de la orina,
donde se almacenara hasta el momento de la miccién®. El peristaltismo ureteral comienza a
partir de estimulos eléctricos iniciados en las regiones mas proximales del sistema pielocalicial.
Estos estimulos eléctricos desencadenan una onda contractil de propagacién, que propulsa la
orina en direccién distal en forma de bolo por delante de ella hasta la vejiga de la orina, pasando
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a través de la UUV. A dia de hoy no se conocen con exactitud todos los procesos que componen
el evento mecanico del peristaltismo ureteral, pero existe un consenso en considerar que es un
sistema de naturaleza miogénica que se origina a causa de la actividad de células marcapasos
con capacidad de generar y conducir estimulos eléctricos3®4%,

1.2.1 Actividad eléctrica pieloureteral

Clasificaciéon y distribucién celular

El tejido muscular ureteral posee propiedades conductivas, lo que le confiere la capacidad de
generar y propagar actividad eléctrica. Es en esta capacidad conductiva donde reside el caracter
miogénico del peristaltismo ureteral®®. El comportamiento eléctrico de los tejidos excitables
depende de la distribucién de iones a ambos lados de la membrana celular y de su permeabilidad
relativa. El potencial de membrana en reposo de una célula muscular ureteral estd determinado
fundamentalmente por la permeabilidad selectiva de la membrana al jion potasio (K*), lo que
origina la distribucién asimétrica de la concentracidon de estos iones a ambos lados de la
membrana®®.

Se diferencian tres tipos celulares eléctricamente activos en el sistema colector superior, en
funcién del origen de su actividad eléctrica y sus valores de potencial de membrana en reposo:
células no marcapasos o musculares lisas tipicas, células marcapasos especializadas o
musculares lisas atipicas y células intersticiales renales intermedias o células intersticiales
especializadas de Cajal (ICC-like)**32.

Las células no marcapasos o musculares lisas tipicas, son las células que componen casi la
totalidad de las células musculares lisas del uréter!?, Estas células son alargadas con forma de
huso, caracterizadas por un gran nucleo de forma oval y un citoplasma fuertemente tefiido para
a-actina, debido a que estd formado en mas de un 60% por filamentos contractiles. Se originan
en la base de la papila renal, formando haces y estdn separadas por tejido conectivo®*?. Se
encuentran rodeadas por una membrana basal, exceptuando la zona de contacto con otras
células adyacentes y se disponen formando haces de células musculares de disposicidn discreta,
rodeadas por una fina capa de tejido conectivo y haces nerviosos. El potencial de membrana de
estas células permanece estable en reposo con valores de -33 a -70 mV y se activa por un
estimulo externo, ya sea mecanico, quimico o eléctrico procedente de una célula adyacente
activada®®*2. La activacion de esta célula produce un descenso de la permeabilidad al K* y un
ascenso de la misma al Calcio (Ca?*), que penetra en la célula a través de los canales de Ca**
voltaje dependientes, desencadenando asi el potencial de accién. La membrana de la célula
permanece en un estado meseta o despolarizado tras alcanzar el pico de potencial. Durante esta
fase se produce un aumento de la concentracién de Ca?* el tiempo adecuado para que tenga
lugar la contraccién celular. El fin de la fase de meseta lo marca la apertura de los canales de K*
dependientes de Ca?*, retornando el potencial de membrana a sus valores de reposo®.

La células marcapasos especializadas o musculares lisa atipicas, descritas por Gosling y Dixon en
1974%, tienen caracteristicas morfoldgicas y eléctricas idénticas a las células cardiacas del
nédulo sinoauricular y estan localizadas en la region proximal de la unién pielocalicial®® 3244, Se
caracterizan por poseer un nucleo pequefio y un escaso contenido de filamentos contractiles en
comparacién a las anteriores. Se disponen formando una red abierta, de conformacién mas laxa
que las células musculares lisas tipicas?®* 8, Ademds, estas células atipicas, se diferencian
también de las tipicas por la ausencia de tincidn frente a la colinesterasa®. Tienen menos del
40% del area celular ocupada por elementos contrdctiles y muestran inmunorreactividad para
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el musculo liso y la actina. Estas células generan su actividad eléctrica de forma espontanea, sin
necesidad de un estimulo externo, derivada de cambios potenciales de membrana, que resultan
en alteraciones en la permeabilidad idnica de Na*, Ca?*, K*>%57%8, Su potencial de membrana en
reposo es menos negativo y no permanece constante, sino que sufre una despolarizacion
progresiva lenta®®. Esta despolarizacién espontanea se debe a la apertura y cierre lento de
canales de Ca?* tipo-L, de manera contraria al mecanismo de los canales de Ca** voltaje
dependientes. Las células marcapasos especializadas son capaces de activar células marcapaso
adyacentes eléctricamente inactivas para disparar potenciales de accidon que permiten un influjo
de Ca?* y finalmente generan la contraccién muscular®®,

El tercer tipo celular son las células intersticiales renales intermedias o células intersticiales
especializadas de Cajal (ICC-like), tipicas del tracto gastrointestinal con actividad marcapasos,
presentes en el uréter de roedores, sp. porcina y humana3+°%3, Se caracterizan por su forma

estrelladay presencia de un nucleo oval, junto a otros organulos estrechos y cortos3%>*

y pueden
establecer zonas de interconexion estrecha entre siy con el resto de células musculares lisas del
sistema colector®. Estas células presentan potenciales de accién con propiedades intermedias
entre los dos tipos celulares descritos anteriormente y actian como punto de integracion,
proporcionando una conducciéon preferente de sefales eléctricas entre varias células
marcapasos especializadas o entre estas y las células no marcapasos. Se ha descrito que estas
células ICC-like, en ausencia de una sefial emitida por una célula marcapasos especializada
proximal, actuarian de forma independiente como marcapasos y producirian la contraccion de
células marcapasos especializadas adyacentes a nivel de la UPU. Estas células pueden por tanto,
al igual que las células marcapasos especializadas, ser responsables de la iniciacion y
propagacion de la peristalsis pieloureteral®3?, teniendo un papel importante en el
mantenimiento de la motilidad pieloureteral en los casos de lesiones ureterales®*>,

Con respecto a la localizacién y distribucion de estos tres tipos celulares, las células no
marcapasos o musculares lisas tipicas aumentan en niumero conforme se alejan de la UPU en
sentido distal, componen casi el 100% de las células musculares lisas del uréter, el 97,5% en
pelvis renal y el 83% a nivel de pelvis renal proximal®2. La células ICC-like estén localizadas en la
ldmina propia entre la pelvis renal y el uréter proximal®*** y disminuyen de forma transitoria
desde la unidn pielocalicial hasta la UPU, segmento a partir del cual no han sido identificadas®®.

En cuanto a las células marcapasos especializadas existen diferencias de localizaciéon entre
especies segun sean unipapilares o multipapilares, quedando distribuidas en ambos casos en los
segmentos proximales del sistema colector superior?®. En el caso de las especies con rifidn
unipapilar, estas células se extienden formando una capa continua desde la regidn de la pelvis
renal adyacente al parénquima renal, hasta la regién de la UPU**’, En las especies de rifién
multipapilar, las células musculares lisas atipicas se circunscriben al drea de los cdlices menores
y mayores®® 4% | os marcapasos primarios estan por tanto localizados en la porcién proximal
del sistema colector. No obstante, otras regiones del uréter pueden actuar a modo de
marcapasos latentes. Estos marcapasos latentes se encuentran en el individuo sano dominados
por la actividad de los marcapasos primarios, pero cuando se liberan de ese dominio pueden
actuar a modo de marcapasos funcional. La existencia de estos marcapasos latentes, podria ser
responsable del retorno de la actividad peristaltica en uréteres que han sufrido lesidn o escisidén

de marcapasos®®L,
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Electrofisiologia ureteral: actividad eléctrica, actividad contractil y propagacion del
impulso eléctrico

Como ya se ha mencionado en el apartado precedente, el comportamiento eléctrico de tejidos
potencialmente excitables depende de la distribucién de iones a ambos lados de la membrana
celular y la permeabilidad de la misma a su paso’>3®. Las células con comportamiento eléctrico
presentan dos fases de actividad eléctrica, el potencial de reposo y el potencial de accién.

El potencial de reposo celular ureteral oscila entre -33 y -70 mV y viene determinado por la
distribucién del K*, siendo mayor su concentraciéon a nivel intracelular'®> 142, E| gradiente
eléctrico generado por esta diferencia hace que el interior de la célula tenga una carga mas
negativa que el medio extracelular. Al mantenimiento de este estado de reposo contribuyen los

iones Na*y CI, la bomba sodio-potasio y el intercambio Na*-Ca?* 1219,

La despolarizacidon de la membrana celular es el estimulo que genera el potencial de accién, el
primer evento que desencadena la conduccidn del impulso del peristaltismo ureteral, que en el
caso de las células marcapasos especializadas se origina de manera espontanea. Este potencial
de accion se produce cuando la despolarizacion es capaz de superar el potencial
transmembrana®?. Ante la llegada de este estimulo eléctrico, tiene lugar un cambio en la
permeabilidad de la membrana, el Ca®* penetra al interior celular a través de los canales de Ca®*
tipo-L, produciendo una fase ascendente del potencial de accién y un cambio en el gradiente
eléctrico celular!?®2. Cuando la célula alcanza el umbral de excitacidn, la membrana se mantiene
en una fase meseta de despolarizacidn, que perdura con la entrada persistente de Ca?*y con la
salida de Na*'%®2, Finalmente, la célula volverd a su fase de reposo a través de la repolarizacion,
aumentando de nuevo la permeabilidad de la membrana celular al K**2.

Estos potenciales de accidon desencadenan un impulso que es capaz de excitar las células
adyacentes quiescentes produciendo finalmente la contraccién ureteral. De ese intercambio de
Ca?* producido durante la excitacién celular y de la concentracién intracelular del mismo,
depende la contractibilidad. La unidad funcional anatémica del uréter es la célula muscular lisa
y la contraccién se da mediante la interaccién de las proteinas contractiles actina y miosina,
localizadas en el sarcoplasma. A diferencia del musculo estriado, la regulacién de la contraccién
del musculo liso esta basada en la miosina, pero en ambos, la contraccién estd regulada por el
Ca?*. Cualquier proceso que aumente la concentracidn de Ca?* en el sarcoplasma producira el
desarrollo de la contraccidn, y por el contrario, ante una disminucién de Ca?* tendrd lugar la
relajacion'*®3, El Ca?, que se ha transportado desde el espacio extracelular a través de los
canales de Ca?* tipo-L, forma un complejo activo con la calmodulina, proteina de unién al Ca*
83, Este complejo activa un enzima que cataliza la fosforilacién de la cadena ligera de miosina,
permitiendo su interaccién con la actina y desembocando finalmente en la contraccién. De
manera contraria, la relajacidon se producird por la disminucion en la concentraciéon de Ca?*
sarcoplasmico libre''°, El Ca?* involucrado en la contraccién ureteral proviene de dos fuentes
principales, del medio extracelular, que pasa al intracelular a través de los canales de Ca** tipo-
L durante la despolarizacion y de su liberacion desde el reticulo endoplasmatico hacia el
sarcoplasma, a través de los canales de liberacién acoplados a los receptores de rianodina o de
inositol-trifosfato (IP3). Finalmente, existe otro mecanismo que incrementa la contractilidad de
manera independiente a los niveles de Ca?*, la via Rho kinasa, que provoca una sensibilizacién

al Ca?* de las células musculares lisas, incrementando su contractibilidad*%3.
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Los estimulos eléctricos y la actividad contractil se originan en las células marcapasos
especializadas en las especies multipapilares, a nivel de las uniones pielocaliciales, generando
una onda de activacién que se propaga de forma radial en direccidn distal®2°°, El uréter actta
como un sincitio funcional, los impulsos se propagan de una célula a otra desencadenando un
comportamiento global del tejido muscular liso'>?°, El registro de la actividad eléctrica de estas
células marcapasos se caracteriza por una onda simple con fases alternas de despolarizacién y
repolarizacién que ocurre con una frecuencia de 8 a 15 ondas por minuto®3°, Por su parte, las
células no marcapasos, se encargan de la transmision del potencial de accién a una frecuencia
menor que los marcapasos y que oscila de 3 a 5 ondas por minuto3®®*, Los intervalos entre los
estimulos eléctricos son por tanto menores a nivel pielocalicial y van aumentando hacia las
porciones mas distales lo cual implica que esta onda contractil que se propaga distalmente hacia
la pelvis renal, disminuye la frecuencia de contracciéon de la pared conforme se aleja de la papila
renal'>*2, Estos hechos son indicativos de la existencia de bloqueos en la conduccién de los
estimulos eléctricos que disminuyen la eficiencia de los movimientos peristélticos?®23, Se ha
observado, en estudios de los registros electromiograficos del tracto urinario, que el grado de
diuresis ejerce un importante efecto modulador en la frecuencia de peristaltismo. Estos estudios
evidencian que cuando hay un incremento en el grado de diuresis, los intervalos de descarga a
nivel de las regiones marcapasos permanecen constantes y, sin embargo, los intervalos en los
estimulos eléctricos de los segmentos distales se acortan hasta que existe una correspondencia
de 1:1 entre estos y los de las regiones marcapasos. Esto indica que la diuresis no afecta a la
frecuencia de descarga de las células marcapasos especializadas, sino que disminuye el bloqueo
de la conduccién en la propagacion de la actividad eléctrica pieloureteral®®,

Ademas del grado de diuresis, existen sustancias endégenas, como las prostaglandinas, capaces
de regular la contractilidad del uréter, dando lugar a una respuesta excitadora o inhibidora de
la actividad del musculo liso ureteral®®. La prostaglandina Ey (PGEy) incrementa la
contractilidad espontanea o inducida en el tracto urinario superior, mientras que la
prostaglandina Ei4 (PGE14) la disminuye®’.

1.2.2. Transporte de la orina

Como resultado de la actividad eléctrica de los marcapasos en la pelvis renal, tiene lugar la onda
de contraccidn que resulta en la onda peristdltica mediante la cual la orina se propulsa desde el
sistema pielocalicial hasta la vejiga. El inicio y control del peristaltismo ureteral es de origen
miogénico, pero es dependiente de la actividad marcapasos y se ve influido por el grado de
diuresis®. En condiciones fisioldgicas, debido al bloqueo relativo de la actividad eléctrica en la
UPU, se acumula orina de forma progresiva en la pelvis renal, provocando un aumento de la
presion intrapiélica que finalmente genera la extrusién de la orina hacia el uréter proximal, que
se encontraba inicialmente colapsado?*. La orina se propulsa en forma de bolo mediante la onda
peristaltica a través de toda la longitud del uréter. Esta actividad peristaltica se representa como
una onda bifdsica, compuesta por una rama de contraccion o ascendente y otra de relajacién o
descendente, ambas simétricas y de igual duracién®. El segmento ureteral implicado en esta
contraccidon experimenta un incremento de su presion intraluminal que varia de 20 a 80 cm de
H,0, generando el avance de la orina hacia un segmento ureteral distal en fase de relacién, cuya
presidn basal de reposo es de 0-5 cm de H,0. Para impedir el flujo retrégrado de orina y proteger
asi al rifdn de cambios bruscos de presién se produce un cierre mecanico de la UPU®°. A medida
que el uréter dilata su luz para acomodar el paso de la orina, las fibras musculares del segmento
afectado cambian su disposicién longitudinal y se hacen mds horizontales. La luz ureteral,
inicialmente colapsada y en forma estrellada, se abre progresivamente, adquiriendo una forma
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finalmente circular. Para que el transporte de la orina sea eficiente, en cada contraccién
peristdltica ha de existir una coaptacion completa de las paredes ureterales proximales al bolo
de orina*’. Por ultimo, en el paso de la orina a través de la UUV, la contraccién del uréter distal
genera un gradiente de presion decreciente desde el uréter hacia la vejiga que evita el RVU. La
orina se deposita en la luz vesical mediante la retraccion del ultimo segmento ureteral, que
disminuye la resistencia al flujo de la UUV*2.
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2. Catéter Ureteral Doble Jota

El CDJ es un dispositivo de drenaje urinario interno en forma de tubo hueco que discurre por
toda la longitud del uréter, desde la pelvis renal hasta el trigono vesical (Figura 4). Se compone
de dos sistemas de anclaje proximal y distal, en forma de bucle, jota o pigtail, que se disponen
a nivel de pelvis renal y vejiga, respectivamente, cuya funcidn es evitar la migracidn del catéter.
Los materiales mas comunes de los que se compone son derivados del poliuretano y de la
silicona’® y poseen memoria, de manera que al introducir una guia a través de su canal interno,
el catéter adopta una conformacién rectilinea que posibilita su correcta colocacién con la ayuda
de un empujador. Una vez se retira la guia, los bucles retoman su forma previa’™.

=~
A

Figura 4. Catéter ureteral doble jota .

Los catéteres ureterales han experimentado un gran desarrollo a lo largo de su historia hasta
alcanzar el disefio y materiales que conforman en la actualidad el CDJ. La era de los catéteres

172 describen el uso de un tubo de

ureterales modernos comienza en 1967, cuando Zimskind et a
silicona abierto en sus extremos, para derivar fistulas ureterovaginales y obstrucciones
malignas. Estos catéteres se colocaban mediante cistoscopia y poseian una forma rectilinea, por
lo que, aun a pesar de proporcionar un adecuado drenaje de la orina, carecian de sistemas de
anclaje para prevenir su migracién. Progresivamente se fueron introduciendo variaciones en su
disefio, en 1970, Marmar’® modificé el catéter cerrando el extremo proximal para facilitar su

I7* describieron el uso de un

avance retrégrado empujandolo con una guia y Orikasa et a
empujador que permitia colocar el catéter a través de una guia y mantener su posicidon durante

la retirada de la misma. No obstante, la migracidn distal continuaba siendo un desafio.

El catéter de Marmar experimentd una serie de cambios como respuesta a su falta de
radiopacidad, alta tasa de migracion, riesgo de oclusidn y falta de memoria de los materiales; y
en 1974, Gibbons presentd el denominado stent de Gibbons’. Este dispositivo presenta una
brida distal para evitar la migracion proximal y facilitar su extraccién y una serie de espiculas
radiopacas con el objetivo de aumentar su radiopacidad y disminuir la migracién distal’®. Este
disefio se utilizé6 ampliamente entre 1974 y 1990 y se calcula que se vendieron unas 31.600
unidades’. Sin embargo, presentaba ciertos inconvenientes, las espiculas afiadian
aproximadamente 4 Fr al didmetro original de 7 Fr del catéter y hacian de su retirada un
procedimiento dificil, ademas de seguir presentando migracién proximal. En 1974, para hacer
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frente a la problematica de la migracion distal, McCullough presentd un catéter con un bucle
proximal de polietileno’’, mientras que Hepperlen y Mardis’® emplearon un catéter angiografico
mono-jota con una brida distal, cuya colocacién en el uréter se realizaba con una guia’”’°. Estos
sistemas de anclaje se fundamentaban en que al introducir una guia a través del canal interno
del catéter, el extremo permanecia recto, para facilitar su introduccion; pero al retirar la guia,
retomaba su forma de bucle para favorecer su retencion en el tracto urinario superior’.

Estos disefios, no obstante, continuaban presentando los inconvenientes de la migracién
proximal y la retirada complicada. En 1978, Finney describio el uso del catéter doble jota en 51
pacientes’®. El catéter presentaba las caracteristicas ideales de acuerdo a su criterio: radiopaco,
de silicona, de diametro uniforme sin espiculas, con canal interno y dos bucles en forma de jota,
uno proximal y otro distal para prevenir la migracién, permitiendo el anclaje del catéter a la
pelvis renal y a la vejiga, respectivamente’. El CDJ que se emplea hoy dia se fundamenta en el
disefio descrito por Finney et al’®, con la modificacién de que ambos extremos se han adaptado
a una forma de bucle completo o pigtail, en lugar de la forma de gancho o jota’. Diversos
materiales poliméricos sintéticos se han aplicado para el ensamblaje del CDJ, siendo los
derivados del poliuretano con recubrimientos hidrofilicos que facilitan la colocacién del
dispositivo, los mas habituales actualmente’”.

En la actualidad, la disposicién de un CDJ es una de las practicas mds comunes en urologia,
debido a que representa una herramienta muy versatil para el manejo de multitud de afecciones
del tracto urinario y cuyo uso, tanto a corto como a largo plazo, estd encaminado principalmente
a la resolucion de procesos obstructivos®®8?,

2.1 Indicaciones del catéter ureteral doble jota

La disposicidon de un CDJ en la via urinaria genera cambios tisulares, urodindmicos y alteraciones
sobre el peristaltismo ureteral; es en estas repercusiones donde residen tanto los efectos
deseados, como los efectos adversos que originan los CDJ.

El propésito inicial de la colocacidn de un CDJ es favorecer el drenaje urinario desde la pelvis
renal a la vejiga, pero su disposicidn genera un cambio en el transporte urinario que de manera
fisioldgica tiene lugar en forma de bolo, propulsado en direccidn anterdgrada gracias a los
movimientos peristalticos del uréter. Inmediatamente tras la colocacidn del catéter, la orina
discurre tanto por el interior del canal del CDJ, como alrededor del mismo®2. El flujo a través del
canal interno acontece solamente durante las primeras 17-48 horas y es proporcional al
didmetro interno y a la presencia, caracteristicas y nimero de aperturas laterales del catéter®3"
8 Lainterrupcion de este flujo intraluminal tiene lugar debido a la obstruccién de este canal por
el depésito de detritus celular y sedimento urinario®®% y a partir de ese momento, el drenaje
de orina pasa a darse de forma pasiva y exclusivamente extraluminal®,

La presencia de un CDJ en el tracto urinario, ademas de modificar la dinamica del flujo urinario,
también repercute en la actividad miogénica ureteral, que se traduce en una alteracién de su
peristaltismo, disminucién de la contractilidad del musculo liso, en un engrosamiento de la

I87. Como consecuencia de la colocacién de un CDJ, se

pared y una dilatacién de la luz uretera
produce un incremento de la presidn intrapiélica, que tiene como respuesta durante las
primeras dos horas de cateterizacién, un aumento de la actividad peristaltica ureteral®. Estudios
experimentales en modelo porcino han evidenciado que durante ese periodo, se producen
espasmos ureterales perceptibles bajo visién laparoscdpica y cuyas ondas de contraccion,

aunque similares, presentan menor amplitud que las ondas peristalticas®2°. Sin embargo, estas
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ondas contractiles resultan ineficientes debido a que no tiene lugar una coaptacion completa de
las paredes ureterales y por tanto la propulsién del bolo de orina no es correcta. Como
consecuencia, tras esta etapa de hiperactividad contractil, la frecuencia de las ondas
peristalticas va disminuyendo progresivamente hasta darse una ausencia completa de peristalsis

I¥7, donde evaldan

ureteral® 278 |os estudios experimentales de Venkatesh et al®y Janssen et a
la actividad peristdltica del uréter porcino en presencia de un CDJ mediante técnicas
extraluminales, determinan que el cese de la actividad peristaltica se produce entre las 48 horas
y la semana de cateterizacion. Durante este deterioro gradual de peristalsis, se registra actividad
eléctrica fascicular en el musculo liso ureteral, de caracter descoordinado e incompleto, sensible
a estimulos externos, pero sin presentar la direccion anterégrada uniforme de las ondas
peristalticas®”®8, De manera simultdnea a este fendmeno, se evidencian un engrosamiento,
distension e inflamacion significativos de la pared ureteral, que incrementan proporcionalmente
al tiempo de cateterizacidn y se relacionan con una disminucién de la contractilidad ureteral®’.
Estos efectos se producen de manera mds temprana, aunque no significativa, en catéteres de

mayor calibre, y son independientes del tipo de material que componga el CDJ8°,

La causa de estos procesos reside en la disfuncién de las células musculares lisas ureterales
generada por la inflamacién y distensidon muscular que provoca la presencia del catéter?’. La
base molecular de la interrupcién del peristaltismo ureteral, disminucidn de la contractilidad
muscular y dilatacidn ureteral parece estar relacionada con el biomarcador GL/1, una proteina
que forma parte de la cascada de la via de sefializacidn hedgehog®'. Esta via es impulsada por la
liberacion local de las proteinas Hh, especialmente Sonic hedgehog (Shh), que regula la
diferenciacion celular y morfogénesis durante la embriogénesis en diversos tejidos, incluyendo
uréteres y riflones. GL/1 constituye un activador transcripcional de esa cascada, que carece de
un dominio represivo y el aumento de su expresion sirve como punto de referencia para la
sefializacion activa de proteinas Hh en las células y los tejidos®*™3, La sefializacion Hh es critica
para el desarrollo de las células musculares lisas del tracto urinario. Se ha demostrado que la
inactivaciéon de Shh en fetos de ratén da lugar a la pérdida completa de células progenitoras
musculares lisas en el mesénquima ureteral y a una reduccidn significativa de células musculares
lisas diferenciadas. Esta inactivacion de Shh se relaciona también con el desarrollo de
hidrouréter y ausencia de peristalsis®'.

Janssen et al®’

investigaron la relacién que existe entre las proteinas Shh y GLI1 con los
fendmenos de dilatacién, disfuncién muscular y aperistalsis que acaecen en el uréter porcino
tras la colocacion de un CDJ. Su estudio evidencié una ausencia completa de peristalsis ureteral
y una disminucidn significativa en la expresién de GL/1 en todos los uréteres con CDJ a partir de
la semana de cateterizacidon. Asimismo, observaron una correlacién significativa entre la
inflamacidn urotelial y dilatacidon ureteral con la reduccién de esta expresién de GLI1 en las
células musculares lisas ureterales. De igual modo, aunque no significativa, se reflejé una
correlacidon entre la disfuncion muscular, analizada como disminucién de la contractilidad
ureteral, y ese descenso de GL/1. Estos valores se mantienen durante todo el tiempo de
cateterizacidon y se restablecen con respecto a los basales tras tres semanas de retirada del
dispositivo. Por consiguiente, la irritacion y la excesiva distensién de la pared ureteral por
presencia del CDJ pueden ser responsables de la disfuncién muscular, mediada a través de la
disminucion de la expresiéon de GLI1¥7. No obstante, estos efectos descritos podrian no estar
regulados exclusivamente por la expresiéon de esta proteina, debido a que el descenso de GL/1
tiene lugar de forma mas tardia al cese de peristaltismo e inicio de inflamacién y dilatacién
ureterales®’. Por tanto, es probable que factores neurogénicos como PGE; jueguen un papel
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importante como mecanismos adicionales relacionados con la aperistalsis ureteral. En el caso
de obstrucciones intestinales, se ha descrito un aumento en la expresion de ciclooxigenasa 2 y
PGE, como respuesta a una excesiva distension de las paredes dilatadas del tracto digestivo®**°.
Esta distensién resulta en una alteracion de la motilidad intestinal, disfuncion en la
contractilidad e incremento del grosor de la capa muscular lisa, fendmenos similares a los que
ocurren en un uréter cateterizado®. Dado que las prostaglandinas desempefian un papel
importante en el comienzo de la onda peristaltica ureteral mediante la regulacién de la

2+ 69,88,94

movilizacién intracelular de Ca , presumiblemente estarian involucradas en los procesos

que se desencadenan en el uréter tras la disposicion de un CDJ¥’.

En base a todo lo anterior, el mecanismo de accidn de los CDJ se basa en la distensidon que
provocan en el uréter, proporcionando una via de drenaje de la orina desde rifidén hasta vejiga,
aliviando los procesos obstructivos, disminuyendo la hidronefrosis que causan y posibilitando el
paso de fragmentos litidsicos®. Con respecto a esto uUltimo, cabe resefiar que la distension
experimentada por la musculatura lisa ureteral se da en toda la longitud del uréter en la que
esté presente el CDJ, lo cual incluye el uréter intramural que compone la UUV vy el orificio
ureteral. Esta relajacion de la UUV y del orificio ureteral resulta imprescindible para permitir el
paso de fragmentos litidsicos hasta la vejiga y para paliar los procesos obstructivos a ese nivel®’.

Indicaciones clinicas del CD]
En cuanto a las indicaciones clinicas de un CDJ, estas se pueden diferenciar de acuerdo a si su
disposicién cumple un objetivo profilactico o terapéutico®.

e lasindicaciones profildcticas se refieren a la colocacidn de un CDJ en el contexto de una
cirugia o procedimiento endourolégico programados. En el tratamiento de litiasis
mediante litotricia extracorpdrea estad indicado su uso en casos complejos como
pacientes monorrenos o cdlculos de gran tamafo, con el objetivo de mantener el
drenaje urinario evitando la formaciéon de una calle litidsica o steinstrasse®®. Sin
embargo, las guias clinicas no recomiendan su uso de manera preventiva, pues no
aportan beneficios en cuanto a la tasa de éxito y complicaciones posoperatorias'®.

e En relacion a procedimientos mediante ureteroscopia semirrigida, tampoco esta
recomendada la colocacién de un CDJ previa a la intervencion asi como tampoco
durante el posoperatorio tras ureteroscopias no complicadas'®°!, No obstante, al igual
que en litotricia extracorpérea, se han de emplear en el caso de procedimientos en los
gue exista un riesgo potencial de complicaciones, cuando se haya producido laceracién
ureteral, sangrado significativo, perforacidn o haya infeccion!?. En cuanto a la decisién
de colocar un CDJ y el tiempo que habria de permanecer, Schoenthaler et al*® han
validado una escala para la categorizacion de las lesiones ureterales acontecidas tras
una ureteroscopia semirrigida: Postureteroscopic Lesion Scale (PULS), que establece
distintos grados de lesidn y las recomendaciones de uso y tiempo de CDJ de acuerdo a
los mismos.

e Relativo la necesidad de colocaciéon de un CDJ en cirugia retrégrada intrarrenal, la
colocacion previa rutinaria de un catéter ureteral no se considera necesaria'®. Sin
embargo, su uso puede reducir la tasa de dilataciones con baldn y prevenir las lesiones
de alto grado, derivadas del acceso al tracto urinario superior y/o de la colocacién de
una vaina de acceso ureteral'®. De igual modo, en aquellos pacientes en los que una
baja acomodacion del uréter no permita la colocacidn de una vaina de acceso ureteral,
la colocacién de un CDJ en un primer acto quirdrgico ocasionara la dilatacién pasiva
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ureteral que permitird la realizacidn del procedimiento con vaina en un segundo acto
quirargico'®. Con respecto a su uso posquirtrgico, dada la incidencia de lesiones
ureterales causadas por el uso de vainas de acceso ureteral, salvo en cirugias no
complicadas y sin restos litidsicos, si estd indicada la disposicién de un CDJ, La
incidencia de lesiones ureterales asociadas a las vainas de acceso ureteral se estima en
un 46,5%%7 y a este respecto, Traxer et al'®” han establecido una clasificacién de 5
grados de lesién y recomendaciones en cuanto al periodo posoperatorio de
cateterizacién de acuerdo a ese criterio.

e La disposicidon de un CDJ en cirugia percutdnea estd indicada tanto en combinacion con
una sonda de nefrostomia como sin ella, en la denominada técnica tubeless*°.

e En procedimientos reconstructivos del tracto urinario superior, entre los que se incluye
el trasplante renal, esta indicado el uso posoperatorio de un CDJ, que tutoriza y deriva
la via urinaria con el fin de reducir el riesgo de complicaciones, mantener el drenaje de
orina a pesar del posible edema y favorecer una correcta cicatrizacion910,

e las indicaciones terapéuticas de un CDJ incluyen circunstancias tales como la
descompresion urgente de pacientes que presentan anuria obstructiva, por obstruccion
bilateral o que sean monorrenos, siendo una alternativa igualmente valida al catéter la
colocacién de una sonda de nefrostomia. Igualmente, un célico nefritico refractario a
tratamiento analgésico también es susceptible a la colocacién urgente de un CDJ, hasta
la instauracién de un tratamiento definitivo®*!.

e En obstrucciones urinarias secundarias a litiasis, cuando se lleva a cabo una terapia
médica expulsiva, estd indicada la disposicién de un CDJ para mantener una diuresis
adecuada y preservar la funcién renal’'?. Asimismo, un CDJ puede ser la opcidn
terapéutica en obstrucciones ureterales de causa no litidsica, como las secundarias a
estenosis intrinsecas de la pared ureteral, a fibrosis retroperitoneal o las obstrucciones
derivadas de atrapamientos y compresiones extrinsecas por tumores de origen
ginecoldgico, digestivo, prostatico o vesical*'*!14,

e Un papel muy importante de los CDJ como opcién terapéutica es el tratamiento de la
hidronefrosis sintomatica y de litiasis obstructivas en pacientes embarazadas. La
colocacién del CDJ asegura el drenaje de orina y protege al rifién hasta el momento en
que se pueda efectuar un tratamiento o se resuelva la hidronefrosis!*>16,

e Finalmente, el CDJ constituye uno de los tratamientos minimamente invasivos mas
eficaces para el tratamiento de la fistula de tracto urinario®'’.

2.1 Efectos adversos y complicaciones del catéter ureteral doble jota
La disposicion de un CDJ ejerce unas repercusiones en el tracto urinario entre las que se incluyen,
ademas de los efectos deseables o terapéuticos del catéter, sus efectos adversos*®.

Los efectos adversos de una terapia o medicacion se definen como cualquier respuesta nociva,
no intencionada y que se produce a dosis habituales para la profilaxis, diagndstico, o
tratamiento. Por tanto, son efectos no deseados, ni intencionados, incluidos los efectos
idiosincrasicos que se producen durante el uso adecuado de dicha terapia®?®.

Las complicaciones, por otro lado, engloban los problemas médicos que se presentan durante
el curso de una enfermedad o después de un procedimiento o tratamiento. La complicacion
puede deberse a la propia enfermedad, al procedimiento o al tratamiento, o puede no tener
relacion directa con ellos”’.
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2.1.1 Efectos adversos del catéter ureteral doble jota

Reflujo vesicoureteral (RVU)

La UUV es una estructura crucial que protege al tracto urinario superior de las altas presiones
intermitentes en la vejiga. La UUV permite, mediante su apertura transitoria, el paso de la orina
a la vejiga y evita el flujo retrégrado hacia los riflones durante la miccién. Para el correcto
funcionamiento de este mecanismo antirreflujo, intervienen una serie de factores: una
adecuada longitud de uréter intravesical, un dngulo oblicuo de entrada del uréter en la vejiga y
un desarrollo correcto del musculo liso y matriz extracelular, capaces de comprimir el orificio
ureteral. Cualquier anomalia en estos elementos, da lugar a un flujo retrégrado de orina o
RVU?,

El extremo distal del CDJ, a nivel estructural, constituye un sistema anti-migracién, cuya accién
consiste en anclarse a nivel de trigono vesical evitando asi el desplazamiento proximal del
catéter. Para ello, es necesario que el catéter atraviese la UUV en su paso desde el uréter hacia
la vejiga. Esto provoca una disrupcion del mecanismo antirreflujo de la UUV, que junto con la
pérdida de tono muscular tanto a nivel del uréter como del esfinter ureteral, asociada a la
presencia del CDJ¥, causa RVU!. Ocurre generalmente ligado al aumento de la presidn
intravesical, circunstancia que se da especialmente pero no exclusivamente, durante la fase de
vaciado coincidiendo con la contraccién del musculo detrusor. La principal repercusién del RVU
es el incremento de la presion intrapiélica que produce en los pacientes la aparicién de dolor en
el costado o lumbar!?>123, La concomitancia de RVU con UTI, de incidencia elevada con el uso de
CDJ*?4, favorece la entrada de microorganismos en el sistema colector superior, aumentando el
riesgo de pielonefritis!*>1%6,

En presencia de un CDJ, la presidn intravesical y su estado de llenado influyen directamente en
la presidn intrapiélica®®. A pesar de que en ambas fases se transmite presién hacia el sistema
pielocalicial, durante la fase de vaciado el incremento es significativamente mayor que durante
la de llenado®?¥?, transmitiéndose méas del 90% de la presidn vesical a la pelvis renal*?®. En el

estudio de Shao et al*?’

, se observaron los aumentos y cambios en la presion intrarrenal en
funcidén del volumen y presidn intravesicales. Durante la fase de llenado, la presion intrapiélica,
que en estado basal es de media 33,07 cm H;0, asciende a 39,44 cm H,0 cuando la vejiga alcanza
su capacidad de distensién maxima, de 41,61 cm H,0; mientras que, durante la fase de vaciado,
cuando la vejiga alcanza los 74,95 cm H,0, la presién intrapiélica alcanza valores de 65,68 cm
H,0. Eso se traduce en que, durante la fase de llenado, el RVU ocurre con menor frecuenciay es
de menor grado en comparacién con la fase de vaciado!?’. En cualquier caso, el volumen y
presidn vesicales minimos para que tenga lugar RVU es de 171 ml y 20,1 cm H0,
respectivamente y la presion intrapiélica alcanzada durante la miccién excede los 40 cm H,0'%7,
Estas presiones aumentan el riesgo de reflujo pielovenoso, pues este se origina a partir de los

30 mmHg o0 40,87 cm H,0 1277130,

Con respecto a la tasa global de RVU en pacientes con CDJ, figura en torno al 62-76%'%, siendo
durante la fase de vaciado del 80%, frente a un 63% durante la fase de llenado'?’. En el estudio
de Yossepowitch et al?%, se describe el tiempo de cateterizacién como un factor de riesgo en la
aparicion de RVU, puesto que el 75% de los uréteres sin RVU inmediatamente tras la colocacion
del CDJ, muestran RVU en distinto grado en el momento de retirada del mismo. Asimismo, a
medida que se prolonga el tiempo de permanencia del catéter, el volumen vesical necesario
para inducir el RVU disminuye significativamente. Sin embargo, ni las dimensiones del CDJ, ni la
edad y sexo del paciente se correlacionan con la tasa y grado de RVU*?%,

23



El RVU se puede categorizar de acuerdo con la clasificacion propuesta por el International Reflux
Study Committee'3!. Establece cinco grados de reflujo para representar el aspecto del uréter, la
pelvis renal y los cdlices de acuerdo a su apariencia en las imagenes de contraste generadas
mediante una cistouretrografia de vaciado (VCUG): I-imagen del uréter no dilatado; Il- contraste
hasta la pelvis y calices sin dilatar; lll- dilatacidn de leve a moderada del uréter, de la pelvis renal
y de los célices con pérdida minima del perfil de los férnices; IV- Moderada tortuosidad ureteral
y dilatacién de la pelvis y los cdlices; V- dilatacidn grave del uréter, la pelvis y los cdlices; pérdida
de las impresiones papilares y tortuosidad ureteral'®. El RVU en presencia de un CDJ se da en
su mayoria de bajo grado, en el 79% de los casos se corresponde con grado | y un 21% engloba
los grados Il'y 1'%,

En cuanto a la repercusién del RVU en los pacientes, el 60% de los mismos experimentan dolor
lumbar, asi como el 26% sufre dolor en la fosa renal ipsilateral al rifidn cateterizado, lo cual, dada
la localizacion anatdmica de dicho dolor, podria estar provocado por los incrementos de presidn
resultantes del RVU**2,

Dada la alta tasa de aparicién de UTI asociada al uso de CDJ*?*, el RVU en estos casos cobra
especial importancia, puesto que facilita el ascenso de los microorganismos desde la vejiga hacia
el sistema colector superior, pudiendo causar pielonefritis!?>'2, En casos de reflujo de alto
grado, las pielonefritis recurrentes dan lugar una nefropatia por reflujo caracterizada por la
aparicion de dafios y fibrosis en el parénquima renal causando cicatrices renales, proteinuria y
fallo renal'?%12>,

Finalmente, se ha postulado que la disminucidn en la actividad peristaltica del uréter puede ser
un factor que contribuya a la aparicion de RVU. Se ha observado una asociacién entre la
presencia de RVU incluso de bajo grado, con una frecuencia peristaltica disminuida, sin embargo,

no existe suficiente evidencia cientifica al respecto!*!%,

Hidronefrosis

El incremento de presion intrapiélica, motivado por el RVU y por la mera presencia del CDJ en el
tracto urinario superior, puede tener un efecto obstructivo, que se traduce en un ascenso del
grado de hidronefrosis®8>134136 A pesar de que una de las indicaciones del CDJ es aliviar la
hidronefrosis originada por un proceso obstructivo o compresivo del tracto urinario®, en

diversas series clinicas'3¢-138

, no se observa una mejora en el 44% de los casos e incluso existe
un empeoramiento y en un 2,7-9% de los pacientes, una aparicién de novo. No obstante, se
desconocen los procesos concretos tras la disposicion de un CDJ que desencadenan este
fendmeno, que pueden estar relacionados con la presencia de alteraciones en el uréter tanto

anatémicas como funcionales que dificulten el drenaje alrededor del catéter'®’.

Irritacién del trigono vesical

El extremo distal del CDJ descansa en la vejiga sobre una estructura especialmente sensible
debido a la presencia de numerosas terminaciones nerviosas, el trigono vesical®*. El roce del
catéter con el urotelio vesical provoca irritacion que desencadena sintomas de tracto urinario
inferior'®,

La presencia de este extremo distal en la vejiga genera cambios morfoldgicos y funcionales en
la misma?*¥142_ Los CDJ, al igual que cualquier otro cuerpo extrafio alojado en el tracto urinario,
ocasiona una rapida reaccion urotelial que a nivel macroscépico, bajo control cistoscépico
muestra una inflamacién de aspecto polipoide del orificio ureteral, trigono vesical e incluso de
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otras areas vesicales!**!#4, Histoldgicamente se corresponde con tejido hiperpldsico, edema
urotelial, engrosamiento de la pared, reaccién inflamatoria eosinofilica y linfocitica vy

144-146  Estas alteraciones

desorganizacion de la capa muscular con depdsito de colageno
comienzan a hacerse evidentes entre la primera y tercera semana tras la cateterizacion y se
incrementan a lo largo del tiempo que permanece en el tracto urinario® 8147148 Dyrante las
primeras dos semanas se produce una reaccion inflamatoria aguda de tipo eosinofilico como
respuesta al cuerpo extrafio y a partir de las 4-6 semanas evoluciona en cistitis polipoide o en
cistitis eosinofilica linfocitica con edema agudo. Cuando el tiempo de cateterizacién es superior
a los tres meses, la inflamacién se cronifica en forma de cistitis quistica’*®°. La respuesta

inflamatoria podria verse potenciada por la aparicion de RVU y de UTI*,

Los cambios funcionales estan relacionados con la aparicion de espasmos de la musculatura de

I13%, que generan un conjunto de sintomas

la vejiga y un aumento de la presién intravesica
similares al sindrome de vejiga hiperactiva. Es posible que la presencia de un CDJ revele o

exacerbe una inestabilidad subclinica del mudsculo detrusor®>*.

Las repercusiones de estos cambios consisten en que alrededor de un 80% de los pacientes
sufren sintomas de tracto urinario inferior (STUI), categorizados en sintomas de llenado (70%) y
de vaciado (76%)*%'%1, El sintoma de llenado mds habitual es un incremento de la frecuencia
miccional, seguido por la disuria y la urgencia, que a su vez puede desencadenar incontinencia
de urgencial¥’**21%3 | os sintomas de vaciado consisten en sensacién de vaciado incompleta y
esfuerzo miccional, registrandose en estudios de uroflujometria, un flujo maximo medio de 22,7
ml/min y un volumen de orina residual de 40 mI*>!. A pesar de que el estudio de Giannarini et
al®™>* describe una tolerancia a los sintomas por parte de los pacientes durante la presencia del
catéter, el cese de los mismos lo determina el tiempo que tarden en reestablecerse el urotelio
y la funcionalidad del m. detrusor una vez retirado el CDJ'*"*>1, Se ha referido la persistencia de
los STUI durante hasta dos semanas después de la extraccidon del catéter'¥*>, Los STUI se
intensifican con la actividad fisica de los pacientes, puesto que el catéter se desplaza y cambia
su posicion conforme a los movimientos y posturas de los pacientes, incrementando asi su

interaccién con la vejiga®3? 151155,

La irritacion y abrasidon constante que ejerce el catéter sobre el urotelio tiene como
consecuencia, ademas de los STUI mencionados anteriormente, la aparicion de hematuria, tanto
microscdpica como macroscépica’®. Esto se debe al traumatismo que provoca esta friccién del
CDJ sobre la mucosa del trigono vesical. La hematuria también se produce como resultado de
las erosiones en el urotelio ocasionadas por el ascenso del CDJ durante su colocacién, con mayor
riesgo cuando el cateterismo ureteral se realiza por via anterdgrada a través de un abordaje
percutaneo®®>6157 Este signo clinico puede presentarse de forma continua o intermitente,
ligado a actividad fisica, ya que al ser su etiologia similar a la de los STUI asociados a los CDJ, se
ve intensificado por cualquier factor que promueva los movimientos del catéter dentro del

tracto urinario®>*1>6

Asimismo, el dolor suprapubico experimentado por casi el 40% de los pacientes se debe en gran
medida al efecto del extremo distal del CDJ sobre la vejiga'®’. Dada su presencia asentandose
sobre el trigono vesical, el dolor se produce por la estimulacién del musculo detrusor de la vejiga
y de los receptores adrenérgicos alfal (ai) del trigono vesical, originando contracciones

musculares e irritacion de esas areas tan sensibles!3%15815%,

La literatura cientifica no es precisa en cuanto a los mecanismos que desencadena la interaccion
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del CDJ con el urotelio!??%0, A este respecto, Liu et al'®! analizaron la relacién entre la excrecién
de glicosaminoglicanos (GAG) en orina y la sintomatologia urinaria asociada a los CDJ. Los GAG
forman la barrera protectora externa del urotelio y se emplean como marcador en
enfermedades urolégicas que cursan con una disrupcién de la capa urotelial'62163,
evidencidndose un aumento significativo de su concentracién en orina en procesos morbosos
como la infeccidn de tracto urinario y las litiasis®*#%. El grupo de Liu evalud la asociacién entre
la excrecién urinaria de GAG y los valores IPSS y VAS en pacientes con CDJ sometidos a
tratamiento con alfuzosina, frente a un grupo control sin medicacién. Los resultados evidencian
un aumento significativo de la concentracion de GAG en la orina de los pacientes una vez
colocado el CDJ, asi como una correlacion positiva entre los GAG y los valores IPSS y VAS.
Igualmente, la medicacién con alfuzosina disminuyd significativamente tanto los sintomas
evaluados, como el nivel de GAG excretado, sugiriendo que la disrupcién de la capa de GAG
juega un papel en la sintomatologia de estos pacientes’®!. No obstante, se trata del Gnico estudio
publicado al respecto y por tanto es necesaria una mayor evidencia.

Espasmos de la musculatura lisa ureteral

La presencia de un CDJ en el tracto urinario, ademas de modificar la dinamica del flujo urinario,
también repercute en la actividad miogénica ureteral®’. El incremento de presién que se produce
como consecuencia de la colocacién de un CDJ, tiene como respuesta durante las primeras horas
de cateterizacién, un aumento de la actividad peristaltica ureteral®® y durante ese periodo, se
producen espasmos de la musculatura lisa del uréter®2®°, Sin embargo, estas ondas contractiles
resultan ineficientes debido a que no tiene lugar una coaptacién completa de las paredes
ureterales®*y tras esta etapa de hiperactividad contractil, la frecuencia de las ondas peristalticas

84,87,88

va disminuyendo progresivamente hasta desaparecer completamente Los espasmos

ureterales que tienen lugar como respuesta a un cuerpo extrafio se consideran como otra

posible fuente de dolor y molestias en los pacientes!®®166:167,

Estos espasmos de la musculatura lisa alrededor del CDJ estdn mediados por la estimulacidn de
los receptores adrenérgicos a;, presentes a nivel ureteral y trigono vesical, que desencadenan
estas contracciones ténicas'®®. Dada la densidad nerviosa ureteral en tunica adventicia y
musculo liso ureteral, que aumenta de proximal a distal, encontrandose la maxima densidad a

nivel de la UVV, el dolor en los pacientes seria mas acusado a nivel de uréter distal y trigono>%168,

2.1.2 Complicaciones del catéter ureteral doble jota

A continuacidn, se desarrollaran las complicaciones asociadas con la presencia del CDJ en el
tracto urinario y en el capitulo “2.3 Impacto en la calidad de vida de los pacientes portadores de
catéteres ureterales doble jota”, se presentardn las complicaciones que se relacionan con la
calidad de vida de los pacientes.

Migracién y malposicion

La malposicion del catéter es una disposicion intraoperatoria errénea del mismo, mientras que
la migraciéon es el cambio de posicién de CDJ inicialmente bien colocados®’. Estas dos
complicaciones pueden anular los beneficios de un CDJ y empeorar los sintomas relacionados
con el mismo, teniendo un efecto obstructivo sobre el sistema colector superior®®®,

Un catéter mal posicionado puede estar en situacidon subpiélica, si el extremo proximal no
alcanza la pelvis renal y en posicion supravesical cuando el extremo distal se introduce en el
uréter. Las causas de esta complicacién residen en la técnica quirurgica, bien por dificultades de
ascenso del catéter, uréteres tortuosos y dilatados, o bien por la falta de control sincrénico
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endoscopico y fluoroscdpico de la técnica®’. Cuando el catéter se encuentra en posicidn
subpiélica, se ha de rectificar recolocando el dispositivo hasta observar la correcta posicion del
bucle proximal en la pelvis renal. En el caso de que el CDJ se encuentre en situacién supravesical,
se aplicara la traccidn del catéter en direccién distal hasta la vejiga mediante ureteroscopia y
pinzas de agarre®’.

A pesar del disefio autorretentivo de los CDJ y de un correcto posicionamiento, la migracion
distal en la vejiga o proximal hacia pelvis renal, es una complicacion que tiene una incidencia de
hasta un 8-9,5%13% 152170 Aunque se desconocen las causas exactas por las cuales tiene lugar
este fendmeno, se han descrito multiples factores que favorecen esta complicacién. En primer
lugar, la mera presencia del catéter en el sistema colector superior motiva un incremento en la
frecuencia de las ondas peristalticas, que propician el movimiento del dispositivo, asi como
también los movimientos del propio paciente®®. Por otro lado, y con respecto a las caracteristicas
del CDJ, catéteres de longitud desproporcionada con respecto a las dimensiones de la via
urinaria, asi como de didametros reducidos, aumentan el riesgo de migracidn. Es por ello que,
como se vera mas adelante, una adecuada eleccion de las dimensiones del CDJ no solo es
importante para paliar la sintomatologia de los pacientes, sino también para evitar
migraciones'’!. De la misma manera, materiales que presentan baja friccion, como las siliconas
y los recubrimientos hidrofilicos, van a favorecer este fenémeno!®¥72174  Finalmente, la
presencia de coagulos y litiasis aumentan el riesgo de migracién debido a la tendencia del uréter
a su expulsion”. La migracién distal puede rectificarse facilmente mediante la retirada y
recolocacion cistoscépical®. La migracién proximal representa un desafio mayor, aunque menos
frecuente, con tasas de 1-4,2%'7%. La recuperacién de un CDJ migrado proximalmente se puede
plantear de forma retrégrada por medio de ureteroscopia con una tasa de éxito de mas del 90%,
siempre y cuando el extremo distal del catéter esté por debajo del borde pélvico”’. Si por el
contrario el catéter migrado supera proximalmente el borde pélvico, un abordaje percutdneo
proporcionaria mayor éxito que la extraccion retrégrada'’®. Leibovici et al**? describen que el
uso de un CDJ con sutura anudada al extremo distal permite resolver facilmente las migraciones
proximales evitando técnicas mads invasivas.

El principal problema, tanto de la malposicion como de la migracién, es el comportamiento
obstructivo del CDJ, suponiendo un fracaso en el drenaje de orina y siendo causa de UTI, dolor
y deterioro de la funcién renal®17°,

Existe otro tipo de migracién menos frecuente, la extraurinaria, que consiste en la salida del CDJ
fuera de la via excretora y esta puede ser parcial, manteniéndose parte del catéter dentro del
tracto urinario, o completa. En estos casos, el CDJ se localiza en retroperitoneo, pudiendo

acceder dentro de estructuras vasculares!®®81,

Las principales causas de la migracidn
extraurinaria son la perforacion durante la colocacién del CDJ o la erosidn de la pared ureteral
debido a infeccién o a tiempo prolongados de permanencia del catéter'®. Las migraciones
extraurinarias parciales se pueden abordar mediante técnicas endoscépicas, mientras que las
completas se resuelven mediante abordaje quirirgico abierto o laparoscépico, o endovascular,

157 Muchos de estos procesos se desarrollan

en funcidn de la localizacion del dispositivo migrado
de manera silenciosa pero representan un serio peligro, especialmente las migraciones

intravasculares por el embolismo y el efecto trombdtico del CDJ,
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Nudo o bucle en el CDJ

Consiste en una complicaciéon muy infrecuente, de la que se han descrito apenas 27 casos en la
literatura cientifica'®2. Se producen en su gran mayoria a nivel de uréter proximal, durante los
procedimientos tanto de colocacién, como de retirada'®8, Las principales causas son la falta
de monitorizacién fluoroscépica durante la insercién, la eleccion de un CDJ proporcionalmente
largo y el excesivo avance de la guia de seguridad y del catéter dentro de la pelvis renal®>15, E|
problema que genera este fendmeno es un aumento en la dificultad de retirada y el riesgo de
avulsidon ureteral que entrafia la traccion de un catéter anudado o con un bucle. Entre las
opciones para su resolucién constan la correccidn con una guia rigida y la extraccion endoscopica
via retrégrada o anterégrada, que en ocasiones requiere de la seccién del nudo con laser’.

Fragmentacion del CD]

La composicion de la orina genera la despolimerizacion de los materiales de los CDJ ocasionando
su debilitamiento y consecuente rotura, que se puede producir de forma espontanea o asociada
a la traccién durante el procedimiento de retirada®®’*38, Esta complicacidon suele asociarse a
tiempos prolongados de cateterizacidon a partir de la incrustacidon del catéter. Favorecen la
aparicion de esta complicacion la composicion de la orina como medio hostil para cualquier
biomaterial, las caracteristicas del material y la reaccion inflamatoria secundaria a la insercién y
presencia de un cuerpo extrafio en el tracto urinario!3186187 | 3 fragmentacién del CDJ ocurre
generalmente en la regiones sometidas a mayor estrés mecanico, como los orificios laterales o
zonas de bucles y acodaduras®®1%, La incidencia de esta complicacién oscila entre el 0,3% y el
10%, siendo la tasa de fragmentacion espontanea y de rotura durante la retirada del CDJ de 1,9%

y 1,3%, respectivamente37/138,

Cuando se produce la rotura del CDJ, los fragmentos quedan retenidos en el tracto urinario
superior o en la vejiga, causando obstruccién, hematuria, dolor, STUI de llenado y UTI*31% |3
extraccién de estos fragmentos puede entrafar gran dificultad, considerando que la localizacion
intraureteral de los mismos puede favorecer la formacién de acodaduras en el uréter. El
abordaje estarad condicionado por esta localizacion, el estado del tracto urinario y la presencia

de incrustaciones, que son habitualmente concomitantes con esta complicacion*”192,

Biofilm e infeccidn del tracto urinario (UTI)

Con una incidencia de entre el 42 y 90%, la colonizacidon bacteriana del CDJ representa un
inconveniente importante, generando la formacion de biofilm y el desarrollo de bacteriuria y
UTI®21%3 Las biopeliculas o biofilm son comunidades de microorganismos, proteinas y polimeros
extracelulares altamente estructuradas que crecen activamente en la superficie de un
dispositivo®*1%, La bacteriuria asintomatica, por su parte, se define como la presencia de
bacterias en orina a una concentracion superior a 10° unidades formadoras de colonias (UFC)
por ml, sin sintomatologia asociada, a menudo acompafiada de turbidez anormal o un cambio
del olor de la orina. Mientras que la UTI o bacteriuria sintomatica, implica una invasion por parte
de los microorganismos del tejido del hospedador, con su consecuente reaccidon inmunolégica.
Se define por la presencia de >10° UFC/ml en orina, acompafiada de sintomas que incluyen
fiebre, dolor localizado dentro del tracto urinario y hematuria, asi como disuria, dolor lumbar o
suprapubico, frecuencia, urgencia y aumento de la incontinencia®®>~%7,

Con respecto al biofilm, esta constituido por la acumulacion de microorganismos y sus productos
extracelulares dentro de una matriz propia glicoprotéica, formando una comunidad
estructurada adherida a una superficie inerte **1%, En cuanto a su proceso de formacién, consta
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de distintas etapas a lo largo del tiempo. Previo a la adhesidon bacteriana, se produce la
deposicién de una capa condicionante que modifica las caracteristicas de la superficie del
catéter'®92%, Esta capa se forma cuando el CDJ entra en contacto con la orina y se precipitan
sobre su superficie glicoproteinas, polisacaridos, iones y otras moléculas y componentes
presentes en el medio!®®. Las bacterias se adhieren a esta capa, en primer lugar de forma
reversible, por medio de fuerzas hidrofébicas y electrostaticas?®’. A esto le sigue la unién
irreversible a través de las adhesinas: proteinas y polisacaridos bacterianos expresados en su
superficie, que reconocen y se unen a las proteinas que conforman la capa condicionante?®?. La
adhesion bacteriana comienza a partir de las 24 horas tras la inserciéon del CDJ%3203204_Ciertas
adhesinas, especialmente las fimbrias de E.coli y las adhesinas de P. mirabilis y P. aeruginosa,
tienen receptores para la unidn a las proteinas de Tamm-Horsfall (THP), que son las proteinas
mas abundantes en la orina y que precisamente cumplen una funcion defensiva del tracto
urinario, gracias a que contienen fracciones de manosa en su superficie. Su mecanismo de accién
se basa en impedir que las bacterias interactien con la manosa del urotelio de la vejiga,
uniéndose a los factores de virulencia con alta afinidad por la manosa de las especies
bacterianas, de manera que forman un complejo THP-bacteria que se excreta por la orina. Sin
embargo, en presencia de un catéter, la THP actia como un mediador de la adhesidn bacteriana
convirtiéndose en el punto de anclaje para la unién y colonizacién del CDJ por parte de las
bacterias!®?%. Asimismo, las adhesinas de bacterias como E. faecalis y S. aureus interactian con
la capa condicionante por medio de uniones al colageno?®>?%. A pesar de que la formacién de la
capa condicionante es el primer paso para la formacién de una biopelicula, Elwood et al?®
describieron la capacidad de las bacterias de adherirse también a la superficie desnuda del
catéter. El ultimo paso es la conformacién del biofilm desarrollado, que consiste en grupos de
microorganismos separados por espacios intersticiales, que contienen canales de agua que
transportan oxigeno y nutrientes para el crecimiento de las bacterias'®*'%8, La unidad bésica
estructural del biofilm es la microcolonia, compuesta por un 10-25% de bacterias y 75-90% de

matriz de exopolisacdridos con una superficie dspera, a veces mineralizada®®*2%,

Una biopelicula establecida esta formada por tres capas diferenciadas, la primera que permite
la adhesion a la superficie del material, previamente definida como capa condicionante; la
segunda es la capa compacta de microorganismos y la tercera es la capa superficial, donde se
pueden liberar microorganismos, que bien pueden regresar a la vida plancténica, o bien
difundirse sobre las superficies?®’. Las bacterias libres en la orina son las responsables de la

aparicién de bacteriuria y de las UTI?05208,

En cuanto a los microorganismos que conforman estos biofilm, E. coli, E. faecalis, P. aeruginosa,
S. epidermidis, P. mirabilis, S. aureus, K. pneumoniae, Stretococcus sp. y Candida tropicalis son
las cepas bacterianas y especies flngicas que se aislan mas frecuentemente en los cultivos de

209213 De acuerdo a los estudios de Klis et al?® y Farsi et al*, estas

catéteres ureterales
biopeliculas pueden presentar un Unico tipo de microorganismo o estar compuestas por dos o

mas especies patdgenas con una ratio de entre el 13-34%.

Relativo al andlisis de biofilm y bacteriuria asociados a los CDJ, a pesar de una baja sensibilidad
del 21-40% y una especificidad del 46-64%, el cultivo es el método de eleccién para detectar la
colonizacién bacteriana del CDJ y la bacteriuria asintomatica, la primera mediante el cultivo
directo de fragmentos del CDJ y la segunda con el cultivo de muestras de orina de los
pacientes!® 195 197214215 | 55 tasas de colonizacién y de bacteriuria asintomatica aumentan
considerablemente con el tiempo de cateterizacién ureteral3® 195 197. 203216 con respecto a la
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formacion de biofilm sobre los CDJ, se observa una incidencia de 34,2-66,7% cuando el catéter
permanece menos de dos meses, frente a un 62-75,1% en indicaciones de mas de 3 meses!3® 192
197,213,217 | os estudios de Klis et al>® y Ried| et al?!® reflejan tasas mayores, de hasta el 98,5-100%
de colonizacidn con tiempos superiores a 90 dias. Con una tendencia similar, la bacteriuria
asintomatica oscila alrededor del 7-33% en tiempos de implante inferiores a las 4 semanas, del
21-50% entre las 4 y 12 semanas y cuando el CDJ permanece mas de tres meses, la incidencia
de bacteriuria gira en torno al 37-54%%°7- 293218 Se ha observado un riesgo mucho mayor de
colonizacién bacteriana del CDJ que de bacteriuria asintomatica, mostrando un bajo valor
predictivo de la bacteriuria asintomatica con respecto a la formacién de biofilm en los CDJ, lo
cual implica que en ausencia de bacteriuria no se debe descartar la posible colonizacién del
dispositivo®88% En cuanto a las cepas bacterianas que componen la biopelicula y las presentes
en la orina, se ha demostrado una gran discrepancia entre los cultivos de los catéteres y los
urocultivos, evidenciando que no existe una correlacion directa entre las bacterias que colonizan

los catéteres y aquellas causantes de UTI?%3215,

El origen de la colonizacion podria ser la propia orina del paciente aunque también se ha
postulado que la fuente de contaminacion pueda ser la manipulacién del CDJ durante su
colocacién®®, Esto podria justificar que en algunas series se observe el doble de incidencia de
colonizacién en mujeres frente a hombres, dada la corta longitud de su uretra y el riesgo de
contaminacion; asi como la presencia altamente frecuente de bacterias Gram positivas (Gram
+) en los catéteres, bacterias colonizadoras de manera habitual de la uretra distal y flora vaginal.
Otra estrategia posible de colonizacidn es el ascenso de microorganismos a través de la orina a

través el orificio ureteral, una vez implantado el dispositivo y motivado en gran medida por el
Rvul57, 195, 197,220

Esta vulnerabilidad de los catéteres ureterales a la colonizacién bacteriana promueve el
desarrollo de UTI, que en algunos casos pueden desencadenar complicaciones considerables
tales como pielonefritis aguda, bacteriemia y fallo renal'®>?'’, La persistencia de colonias
bacterianas sobre la superficie del CDJ contribuye al crecimiento general de las bacterias en la
orina, que permite a su vez la adhesién de un nimero cada vez mayor de patégenos a las células
uroteliales, mediando asi la infeccidn posterior, que tiene una incidencia que oscila entre el 11%
y el 31% de los pacientes con CDJ7174239.247.248 G hien la bacteriuria asintomatica suele ser
multifactorial, las infecciones urinarias sintomaticas o UTI asociadas a los CDJ suelen ser
secundarias a una sola o pocas cepas bacterianas, siendo las mas representativas E. coli, E.

faecalis, S aureus, Pseudomonas sp. y S. epidemidis?21224230.246,245

La formacién de biofilm sobre la superficie de un catéter ureteral representa una complicacion
importante debido a la dificultad que entrafia su eliminacién®>'%8, La superficie protectora de
exopolisacaridos excretada por las especies bacterianas que conforman el biofilm, hace de ellas
una comunidad altamente resistente a los farmacos antimicrobianos, en comparacién con sus
andlogas de vida plancténica®*19>1%, |Los agentes antimicrobianos no son capaces de difundir a
través de la matriz del biofilm debido a que no pueden penetrar esta superficie de
exopolisacaridos??*, Asimismo, se ha observado una supervivencia de las bacterias en un biofilm
establecido expuestas a concentraciones de antibidticos hasta 1.000 veces mds alto que la
concentraciéon minima inhibitoria para sus homélogas en vida libre'®*. Esta resistencia es debida,
por un lado, por una disminucién en su metabolismo, los organismos que proliferan dentro de
una biopelicula tienden a tener una tasa de crecimiento mas lenta, lo que les permite ser mas
resistentes a los efectos de muchos agentes antimicrobianos que suelen ser eficaces contra las
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bacterias que se multiplican activamente. Por otro lado, estas bacterias son fenotipicamente
diferentes a sus andlogas planctdnicas, por lo que no expresan las mismas dianas terapéuticas
contra las cuales se han desarrollado numerosos antimicrobianos!??#?2>235_Adicionalmente, las
bacterias dentro del biofilm mediante la percepciéon de cuérum son capaces de percibir cambios
del ambiente externo, de comunicarse y de transferir informacidon genética y plasmidos al
entorno celular adyacente®*1%°, Por todo lo anterior, los biofilm representan una reserva donde
los organismos viables pueden seguir multiplicdndose y colonizando otras areas del CDJ%8,

El tiempo se ha descrito como uno de los principales factores de riesgo en la colonizacion
bacteriana de los CDJ y el desarrollo de bacteriuria asintomdatica?2%230:244246238 E| oarypo de Klis

et al®®

observd una correlacién entre la permanencia del CDJ y la presencia de urocultivo
positivo, cuya tasa aumentaba de acuerdo con esta duracidn. Estratificando en periodos de 20-
30 dias, 30-90 dias y de mas de 90 dias, la tendencia de urocultivo positivo fue 7,1 %, 23,6 %, y
47,1%, respectivamente. Esta relacién concuerda con diversos autores??6244246 No obstante, y
dado que reflejan un 98% de colonizacién bacteriana de los catéteres independientemente de
la permanencia del CDJ, no evidencian una asociacidn entre el tiempo y la formacion de biofilm,

197, 217, 220,222

al contrario que en estudios de otros autores , en los que demuestran que el periodo

de cateterizacion si constituye un factor de riesgo para esta colonizacion de los dispositivos.

Se ha observado un mayor riesgo de colonizacién de los CDJ de acuerdo con el sexo,
presentandose tasas alrededor del 64% en las mujeres, aunque no se traducen en una incidencia
mas significativa de UTI en comparacion con los hombres, cuyos CDJ presentan
aproximadamente un 34% de colonizacién bacteriana??®?%2, Sin embargo, otros autores no
encuentran tal asociacion entre el sexo y la tasas de bacteriuria y colonizacién de los catéteres
ureterales'®’ 203223,

Ademds del sexo, edades superiores a los 40 anos se relacionan, aunque no de manera
significativa, con una mayor incidencia de UTI, pudiendo venir dado por la aparicion de
obstruccién de la salida de la vejiga, los cambios tisulares de la vejiga y los cambios hormonales
que acontecen con la edad??%2%,

Finalmente, la inmunosupresion que supone a los pacientes con CDJ, sufrir procesos morbosos
concomitantes como el fallo renal crénico, diabetes mellitus y nefropatia diabética, aumenta el
riesgo de UTI y de formacidon de biofilm, este mismo riesgo también estd presente en
embarazadas?®* 197222, Se ha observado en aquellos pacientes con diabetes mellitus o fallo renal
créonico una incidencia de bacteriuria 10 veces mayor que el resto de pacientes libres de esas
enfermedades???.

Incrustacién

Cualguier material extrafio en el tracto urinario actia como sustrato para el depdsito de
constituyentes de la orina y para la adhesidn bacteriana. La incrustacion consiste en el depdsito
y acumulo de cristales sobre la superficie del CDJ (Figura 5). Se desconoce el mecanismo exacto
por el cual tiene lugar la incrustacidn, que puede generarse tanto secundaria a la formacién de
una capa condicionante y un biofilm en presencia de orina contaminada, como por medio de

una adhesidn directa de los cristales sobre la superficie del CDJ en un medio estéril®®°.
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Figura 5. Incrustaciones en el extremo vesical de un catéter
ureteral doble jota..

Cuando la incrustaciéon se genera asociada a la presencia de un biofilm, se produce la
mineralizacién de este por la accion de las bacterias ureasa positivo, como P. mirabilis y P.
aeruginosa'®®. Estas bacterias secretan la enzima ureasa, que hidroliza la urea, proceso que
alcaliniza rdpidamente el pH urinario. Este nuevo ambiente alcalino modifica la solubilidad de
sales de calcio y magnesio, promoviendo asi la precipitacién de cristales de hidroxiapatita y
estruvita (fosfato amodnico magnésico), teniendo como resultado la incrustacion del
dispositivo!® 19227 En particular, la actividad ureasa de P. mirabilis es capaz de hidrolizar urea
a una velocidad 10 veces superior que el resto de bacterias ureasa positivo, siendo por ello una
de las especies mas representativas de los biofilm mineralizados%> 209228 Ademds de la actividad
ureasa de ciertas bacterias presentes en los biofilm, las proteinas de la capa condicionante,
como albuimina, THP y alfa-1-microglobulina, atraen cristales urinarios, por medio de sus cargas

eléctricas o bien a través de dominios de unién al calcio que presentan en su superficie!®7229230,

Si por el contrario, no esta involucrada la actividad bacteriana, la incrustacion se puede formar
a partir de factores litogénicos del paciente, por lo que juegan un papel importante factores
intrinsecos genéticos y metabdlicos, originando incrustaciones compuestas, en gran medida, por
cristales de oxalato célcico?3'.

Relativo a la composicion de los cristales, la incrustacion es mas frecuente en pacientes litiasicos,

tal y como evidenciaron los estudios de Robert et al?*? |233

y Rouprét et al***, puesto que el catéter
estd inmerso y en contacto con la misma orina sobresaturada que da lugar a la formacién de
calculos. Ademads, la composicidon quimica de las incrustaciones se corresponderd con la de los
célculos concomitantes?3 y por tanto la incrustacién consiste en un proceso multifactorial en el
gue intervienen tanto la colonizacidn bacteriana de los CDJ, como el metabolismo de los
pacientes?3!. Asimismo, el estasis urinario y los cambios metabdlicos que acompafian a las
pacientes gestantes, como la hipercalciuria absortiva secundaria a la produccidn placentaria de
vitamina D y el aumento de la carga filtrada de calcio, favorecen la formacion de incrustaciones

en aquellas pacientes que requieran una derivacion urinaria interna?*,

El periodo de permanencia de los CDJ es el factor de riesgo mas importante para el desarrollo
de incrustaciones'’®. Las incrustaciones se generan aproximadamente en el 9,2% de los
catéteres extraidos antes de 6 semanas, en un 47,5% de los CDJ retirados entre las 6 y 12
semanas y aparecen en un 76,3% de los dispositivos con una permanencia superior a las 12
semanasi® 176235238 A partir de las 12 semanas un 8,6% de los CDJ con incrustaciones,
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presentan una obstruccién completa?®. Simulaciones computacionales de dindmica de fluidos
han demostrado que la deposicidon de microcristales comienza en las regiones del catéter que
muestran una superficie mas irregular, como los bucles y especialmente orificios laterales?%°,
Esto ocasiona una rapida oclusién del canal interno del CDJ y facilita a su vez la adhesién
consecutiva de mas cristales. Desde los extremos distales del catéter, las incrustaciones van
avanzando para finalmente, ocupar el cuerpo central?**. Una modificacion en la arquitectura del
catéter, a través de la optimizacion de la dindmica de fluidos reduciria potencialmente la
deposicidn de incrustaciones?.

Considerando esta evolucidn de las incrustaciones y con el objetivo de guiar en el tratamiento
de CDJ incrustados, calcificados y olvidados, Acosta-Miranda et al?*? desarrollaron un sistema de
clasificacion y un algoritmo de tratamiento de las incrustaciones combinando criterios de
localizacién y volumen litidsico. Este sistema se denomina FECal y establece cinco grados de
incrustacién: grado |, calcificacion lineal minima en cualquiera de los extremos del catéter; grado
I, incrustacién circular que recubre completamente cualquiera de los extremos del catéter;
grado lll, incrustacidn circular que recubre completamente cualquiera de los extremos del
catéter junto con presencia de incrustacion lineal en el cuerpo del dispositivo; grado IV,
incrustacién circular que recubre completamente ambos extremos del catéter; grado V,
incrustaciones difusas y de gran tamano recubriendo tanto ambos extremos, como el cuerpo del
catéter.

La presencia de incrustaciones de grado | es habitual y no suele ocasionar obstruccién ni
resistencia durante la retirada del CDJ**’. No obstante, la incrustacién supone una complicacién
importante cuando debido a su extension y gravedad, agrava la sintomatologia en los pacientes
e impide la retirada del catéter mediante el procedimiento habitual?®**?*3, La extraccién de un
catéter incrustado requiere de alta experiencia endourolégica y puede implicar la realizacién de
multiples procedimientos quirtrgicos'’.

La principal repercusion clinica de las incrustaciones es el bloqueo del CDJ. El desarrollo de
incrustaciones en el canal interno, asi como la acumulacién de mucina y detritus celular da lugar
a la obstruccidn interna del catéter®¥ 8. De igual manera, las incrustaciones pueden también
ocluir la luz del sistema colector ocasionando la interrupcién del flujo urinario y la fijacién del
CDJ a la pared ureteral. En estos casos, la reduccién del drenaje urinario puede llegar a ser
completa, provocando la dilatacién del tracto urinario, sintomas obstructivos en los pacientes y
en el caso de no resolverse a tiempo, pérdida de la funcidn renalt>7244245,

Adicionalmente y como consecuencia de la incrustacion, se favorece el desarrollo de otras
complicaciones como la infeccién y rotura del catéter®’. Igualmente, la acciéon mecénica de las
incrustaciones sobre el urotelio intensifica los STUI y la hematuria que sufren los pacientes,
debido a que se producen mas traumatismos en el urotelio cuando la superficie del CDJ pierde
uniformidad?%246,

Sindrome de catéter olvidado
En ciertas ocasiones, no se realizan los seguimientos estipulados de los CDJ, que no se extraen

|ll

sindrome del catéter olvidado”. La presencia del
J191’244

en el momento establecido dando lugar a
dispositivo en el tracto urinario de forma indefinida cronifica los efectos adversos del CD
Las incrustaciones constituyen la complicacién mds representativa de este sindrome, cuyas
repercusiones pueden conllevar un deterioro importante de la funcidn renal, incluida la pérdida
de la unidad renal y, en raras ocasiones, mortalidad?¥’->*®, Esta complicacién puede tener
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consecuencias médico-legales, al igual que repercusiones econémicas, dado que aumenta el
coste de manejo de las repercusiones de los CDJ sobre los pacientes?. Este sindrome se
desarrollard con mayor profundidad mas adelante en el capitulo “3.3.6 Catéteres ureterales
biodegradables” de esta revisidon bibliografica.

2.3 Impacto en la calidad de vida de los pacientes con catéteres ureterales doble
jota

Los efectos adversos y complicaciones asociados al uso de CDJ repercuten, ademds de en el
bienestar fisico de los pacientes, en su bienestar psicolédgico y social, teniendo un impacto, tanto
individual sobre su calidad de vida, como global a nivel socioecondmico. Hasta el 80% de los
pacientes refieren un deterioro en su calidad de vida como resultado de los sintomas causados
por el catéter ureteral'322%9,

2.3.1 Herramientas para la cuantificacion del impacto de los catéteres ureterales en la
calidad de vida de los pacientes

Para entender los sintomas y conocer su verdadero impacto, es necesario el uso de herramientas
que permitan categorizar y cuantificar aspectos con un gran componente subjetivo como el
dolor y las molestias. Solo asi, es posible delimitar el amplio espectro de su impacto y abordarlo

correctamente para disminuirlo lo maximo posible®*°.

250251 Diversas

Los métodos empleados han de ser fiables, estandarizados y validados
herramientas se han empleado para evaluar la sintomatologia asociada a los CDJ y su impacto
en la calidad de vida de los pacientes. Entre ellas constan instrumentos generales como el
EuroQol®?, escala estandarizada para describir y valorar los estados de salud,
independientemente del tipo de enfermedad; asi como la Escala Visual Anéloga (VAS/VAPS), que
expresa con una alta reproducibilidad, la intensidad del dolor en funcion de la marca del
paciente sobre una escala centimetrada®>3. Debido al componente psicoldgico del impacto de
los CDJ®®, para evaluar el estado mental de los pacientes también se ha utilizado la escala de
depresion de Beck®**,

Igualmente, para evaluar la sintomatologia urinaria y sexual, diversos estudios se han valido de
escalas mas especificas?®%25#2%5, La Puntuacidn Internacional de los Sintomas Prostaticos (IPSS),
consiste en un cuestionario validado que analiza la gravedad de los STUI asociados a la
hiperplasia benigna de prdstata (HBP). Sin embargo, dada su capacidad de evaluar
sintomatologia urinaria, se ha empleado en estudios sobre los efectos adversos de los CDJ?>%256~
258 Los cuestionarios International Continence Society (ICSmale) y Bristol Female Lower Urinary
Tract Symptoms (BFLUTS) cuantifican sintomas de tracto urinario inferior en hombres y en

mujeres, respectivamente?°%2>%260

. La afectacion de la vida sexual provocada por los CDJ
repercute de manera importante en el bienestar de los pacientes y para evaluarla se han
empleado, en el caso de los hombres, el Cuestionario sobre la Salud Sexual Masculina (MSHQ)
relativo a la disfuncién eyaculatoria y el indice Internacional de Funcién Eréctil (IlEF), que valora
cambios en la funcidn sexual?®®*. La disfuncién sexual femenina se ha analizado mediante el

indice de Funcién Sexual Femenina (FSF1)?>°.

No obstante, el desarrollo y validacién de una herramienta especifica para evaluar la calidad de
vida relacionada con la salud en pacientes con catéteres ureterales, se llevod a cabo por parte de
Joshi et al, cuyo resultado es el Ureteral Stent Symptom Questionnaire (USSQ)?**. Consiste en un
cuestionario multidimensional que consta de 6 secciones y 38 items en total, que valoran:
sintomas urinarios, dolor, salud general, vida laboral, vida sexual y problemas adicionales. Las
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preguntas profundizan acerca del tipo de sintomas sufridos, su intensidad y frecuencia, asi como
otros aspectos de su rutina y estado de salud general. A cada respuesta se le asigna un valor
numérico que posibilita el estudio cuantitativo descriptivo y estadistico de los resultados. Con
respecto a la seccién de los sintomas urinarios, estd compuesta por 11 items que determinan
los sintomas de llenado y vaciado, incontinencia, hematuria, disuria y su repercusion en la vida
cotidiana. Por su parte, a lo largo de los 8 items relativos al dolor, se emplea una representacion
de las zonas definidas del cuerpo donde puede existir dolor y asi el paciente puede senalar las
que siente, asociado a una escala visual analdgica que permite indicar la intensidad del mismo.
Adicionalmente, se efectian preguntas para relacionar la localizacidn e intensidad del dolor con
la toma de analgésicos y con las distintas situaciones de la vida diaria del paciente de CDJ. En las
secciones de salud y vida laboral indagan cémo ha interferido la disposicién del CDJ en la
actividad laboral y la percepcidn de su propia calidad de vida. La afectacion de la esfera sexual
se centra en tres aspectos, el dolor durante las relaciones sexuales, la satisfaccion y la disfuncidn
sexual. Como problemas adicionales, se contemplan la presencia de UTI, el consumo de
antibidticos y la necesidad de acudir a consulta e incluso una reintervencion debido al CDJ!322%1,

La validacién de este USSQ establecié que la temporalidad para efectuarlo es tras la primeray a
la cuarta semana después de la colocacidn del CDJ y a las 4 semanas tras su retirada®3% %251, |
uso del USSQ no solo permite una evaluacion del impacto de los CDJ, sino que representa una
herramienta estandarizada para evaluar nuevos disefios de catéter ureteral o tratamientos
médicos relativos a los CDJ, que proporciona unos resultados homogéneos y permite su
comparacién con otros estudios en los que también se emplee este mismo cuestionario%261,
Con el fin de extender el uso de este cuestionario, el USSQ ha sido traducido y validado a

diferentes idiomas, entre los que figuran el castellano, francés, aleman, drabe y chino?6?-2%,

2.3.2 Impacto en el bienestar fisico de los pacientes

Sintomas urinarios

Los sintomas urinarios, junto con el dolor, son los mas comunes, con una frecuencia de
presentacién de mas del 70%°?*°, La causa de estos sintomas es la friccion del extremo distal
del catéter con el urotelio vesical, que desencadena inflamacidn e hiperactividad del detrusor
vesical!3%1%, | os sintomas urinarios que se originan son, por un lado, STUl y hematuria®*”12, Los

STUI se categorizan en sintomas de llenado, sintomas de vaciado y sintomas post-miccionales?®’.

Los STUI que mds sufren los pacientes con CDJ y que mas se relacionan con las molestias son los
sintomas de llenado?°. El mas comun es la frecuencia urinaria, que experimentan alrededor del
50-60% de los pacientes y les obliga a miccionar aproximadamente cada menos de una
hora'®*%6, La urgencia, caracterizada por un deseo imperioso de orinar, se presenta en un 55-
86% de los pacientes y desencadena ademas, con una tasa del 38 al 60%, incontinencia de
urgencial®® 152 156250 de mayor incidencia en mujeres®. Casi un 60% de los pacientes sufre
nicturia'®>>®, Con respecto a los sintomas de vaciado y post-miccionales, hasta un 80% puede
experimentar sensacién de quemazén al orinar, disuria, dificultad o molestia al orinar en un 40-
52% y sensacion de vaciado incompleto en el 76% de los casos™¥>2, La hematuria macroscépica
afecta al 51-69% de los pacientes y el mecanismo que provoca este sintoma es similar al de la
urgencia y frecuencia miccional, ya que se relaciona con las erosiones producidas por la friccion
del extremo distal del catéter con la mucosa del trigono vesical®***®, Puede presentarse de
forma intermitente, ligada a actividad fisica, o de forma continua. En el 27% de los pacientes, la
orina se encontrara visiblemente tefiida de sangre con presencia de coagulos, en tal caso pueden

acabar produciendo la obstruccién del CDJ y del tracto urinario superior>156:157,
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Se ha descrito una mayor incidencia de los STUI durante el dia y con ejercicio fisico!, como
consecuencia de los movimientos del CDJ dentro del paciente segln el individuo cambia de
postura o realiza actividades fisicas, lo cual incrementa la friccidn con el trigono vesical'?2. Chew
et al*>> han efectuado un estudio que evidencié un movimiento del CDJ de hasta 2,5 cm ligado a
la actividad diaria de los pacientes. ,La longitud y disposicién del CDJ dentro del tracto urinario
constituyen también factores de riesgo para estos STUI, se ha observado que cuando el extremo
distal sobrepasa la linea media de la vejiga o no forma un bucle completo, se asocia con una
mayor presencia de sintomas, puesto que afecta también a la superficie del orificio ureteral
contralateral®*%6%2%° Sin embargo, la evidencia con respecto a la influencia de la longitud del
CDJ en los STUI no es concluyente, pues diversos estudios no encuentran una correlacién entre
la longitud y la posicion intravesical del CDJ; ni que esta tenga una influencia en las puntuaciones
UsSsQ relativas a los STUI**?7°, En relacidn a la localizacién del extremo proximal, Liatsikos et
al?’* describen una menor intensidad de los STUI cuando se sitda en céliz superior frente a la
posicién estandar en pelvis renal, dado que repercute en una menor cantidad de material
intravesical. El-Nahas et al?’?, en contraposicién, asocian de manera significativa mayores
molestias, ademas de con la colocacién del extremo distal, con la localizacidn intracalicial del
extremo proximal del CDJ. Finalmente, se refleja una correlacion inversa entre la edad del
paciente y estos sintomas urinarios, los pacientes de menor edad padecen mas disuria,
sensacion de vaciado incompleto y hematuria; a excepcion de la nicturia, mds presente en
pacientes afiosos, posiblemente ligado al deterioro de la capacidad vesical que acompafia a esta

cohorte de pacientes®®?73,

En cuanto a la evolucion temporal de la sintomatologia urinaria, se incrementa a la semana de
colocacién, una vez se desarrolla la respuesta inflamatoria. Los sintomas persisten durante el
tiempo de permanencia del CDJ y una vez se retira este, tardan en desaparecer el tiempo que
toma la recuperacién del urotelio. Incluso dos semanas después, los pacientes pueden presentar
hematuria macroscépica y un 5% de urgencia miccional®®¥’. Giannarini et al*®* observan una
tolerancia de los pacientes a estos sintomas a lo largo del tiempo de cateterizacién, esto
contradice no obstante a otros estudios que describen la persistencia e incremento de la

intensidad de los sintomas hasta la retirada del CDJ®%6%2%3

. Un periodo de cateterizaciéon
. . . . . 239 . .
prolongado favorece el incremento de biofilm e incrustaciones®®®, sin embargo, existe
controversia en cuanto a su relacion con la sintomatologia asociada a los CDJ?'!. Bonkat et al'®’
describen una asociacién entre la colonizaciéon bacteriana del CDJ y la presencia de STUI,

[ muestran, mediante el andlisis de la correlacion entre la cantidad

mientras que Betschart et a
de biofilm y los valores USSQ, que el biofilm no es un impulsor principal de los STUI asociados a
los CDJ. No obstante, si evidencian una relacién entre el biofilm y la hematuria, asi como el grado
de esta y la mineralizacidn de los biofilm. En presencia de incrustaciones la superficie del CDJ
pierde uniformidad, incrementando la accién cruenta del catéter sobre el urotelio y
repercutiendo por tanto en una mayor incidencia de hematuria!®®24¢, Estos mismos autores han
mostrado que a largo plazo, definido como cateterizaciones superiores a las 8 semanas, no
existe una asociacién entre una mayor masa de biofilm y la gravedad de los sintomas si estos se
presentan inicialmente de bajo grado, en cuyo caso se mantienen estables a lo largo del tiempo

de permanencia de CDJ*?4211,

Dolor

El dolor es un sintoma frecuente, que puede aparecer en mas del 80% de los pacientes
cateterizados'®®?*°, Aunque la etiologia exacta del dolor provocado por la presencia de un CDJ
continua siendo incierta’®*?’%, los espasmos de la musculatura ureteral alrededor del catéter, la
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irritacién del urotelio provocada por su roce con el extremo distal y el aumento de presion

intrapiélica por RVU se han descrito como desencadenantes de este sintoma?!2%123 132, 158,166,167

Dada la probable etiologia multifactorial de este dolor, se diferencian distintas areas’>2°%27>_E|

dolor en la zona lumbar, experimentado por un 55-60%, originado por el RVU, al igual que el
dolor en la fosa renal al orinar, referido por un 26%-68% de los pacientes!®® 16250 A este
respecto, entre un 33% y un 77% de los pacientes experimentan dolor en el costado durante la
miccion®>>1%¢ frente a un 14% que lo sufren de forma constante®®?, lo que sugiere una asociacién
entre este y los aumentos de presién intrapiélica que se originan con el RVU, superiores durante
la evacuacién de orina'?’. El dolor que tiene lugar en la zona del hipogastrio, denominado como
dolor suprapubico, afecta al 38% de los pacientes debido a la presencia del catéter en la fosa
iliaca®2. Igualmente, se puede reflejar dolor en la ingle y en el drea genital con una incidencia
del 28-40% y 25-32%, respectivamente!3? 151152250 Este dolor se incrementa significativamente
cuando el CDJ migra distalmente a la uretra proximal®>2. De acuerdo con las distintas areas de
dolor, un 24% de los pacientes lo experimenta en una sola regién, un 48% en dos y un 16%

describe dolor en 3 &reas distintas!3?.

El dolor provocado por los CDJ interfiere con la vida diaria de mds del 90% de los pacientes que
lo sufren®®®. Al igual que los sintomas urinarios, se acentta con los esfuerzos fisicos, de nuevo
debido al movimiento del catéter!?>!, teniendo como consecuencia que hasta un 70% de los
pacientes vea limitadas sus actividades y movimientos, y que solamente un 15% no refiera
ningun tipo de dolor al realizar actividad fisica!®? 1562°0_ Sin embargo, al contrario que en los STUI,
se ha observado que la longitud del CDJ y el posicionamiento de su extremo distal en la vejiga
no se relacionan con la intensidad de este sintoma?®®27%27¢. Ademas de la nicturia, el dolor

provoca la interrupcién del suefio en un 45% de los casos*®¢2°,

C , ma 6 ci u asicos, u ,u 6
Para controlar este dolor, mas del 70% de pacientes consume analgésicos, de los cuales, un 38%
J132'156, ya

que este dolor se mantiene mientras el dispositivo estd presente 13% 13115220 F| estudio de

de ellos lo llevara a cabo durante mas de dos tercios del tiempo que permanece el CD

Leibovici et al*>? relativo al impacto en la calidad de vida de los pacientes con CDJ, reflejé que un
cuarto de ellos consumen al menos un analgésico diario durante una permanencia de CDJ de 30
dias. Los pacientes mas jovenes se ven mas afectados por el dolor, presentando
significativamente mayores valores en la VAS y mas frecuentemente dolor al orinar y a nivel de

la fosa renal. Asimismo, la toma de analgésicos es superior en las mujeres>*1°¢

, que presentan
significativamente mayor densidad nerviosa a nivel de uréter distal, UUV y pared posterior
vesical'®, Finalmente, el analisis de |la correlacidn entre la cantidad de biofilm y los valores USSQ,
ha mostrado una correlacién entre la masa de biofilm, el dolor y la toma de analgésicos'?*. Se ha
demostrado en estudios in vitro y en modelo animal, que las biopeliculas causan una importante
produccidn de citoquinas proinflamatorias que provocan una inflamacién local, lo que podria

agravar el dolor?’7:278,

Afectacion de la vida sexual

La actividad sexual es un aspecto importante de la vida individual, a través de la sexualidad se
alcanza placer y liberacién fisica, que proporcionan calidad de vida y longevidad?”®. Tras la
disposicion de un CDJ se ve afectada la vida sexual del paciente, con un impacto en su calidad
de vida de gran relevancia'®. Las causas detras de este deterioro en la funcién sexual son los
STUI, el dolor, el miedo al mismo durante el coito, y la carga mental, ansiedad y depresién como
resultado de esta repercusidn fisica de los CDJ?>320,
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El 63% de los pacientes con CDJ aluden problemas en su vida sexual®®?, la aparicién de molestias
asociadas provoca que hasta el 40% de aquellos que son sexualmente activos, cesen por
completo su actividad sexual®®. Los principales trastornos que sufren los pacientes son, dolor
durante el coito (32-39%), disfuncion eréctil, descenso de la libido y del placer y aprension a
tener relaciones sexuales bajo la creencia de que pueden ser perjudiciales para su estado actual

de salud3? 152250 Estos desérdenes no afectan de igual manera a hombres y mujeres?> 154156,

Para el 42% de los hombres, el CDJ tiene un impacto maximo en su funcién sexual, que provoca
gue experimenten dolor durante el coito y la eyaculaciéon, con una incidencia del 32% y del 46%,
respectivamente®®. Ademds, el 20% de los hombres activos sexualmente sufren disfuncién
eréctil, cuya causa segln diversos autores son los STUI ocasionados por el catéter, dada la
correlacidn evidenciada entre este problema y una alteracién de los valores IPSS en hombres
con CDJ>%280,

Las mujeres con CDJ refieren un deterioro en su vida sexual significativamente mayor que los
hombres, un 70% sufre disfuncion sexual y para el 66%, los trastornos sexuales derivados de la
presencia de este dispositivo tienen un impacto méaximo en su vida sexual'®>?*, E| 54% se
abstiene del coito debido a la pérdida de libido o a aprensién originada por miedo al dolor o por
intentos previos dolorosos de tener relaciones sexuales. Con respecto a esto ultimo, la
dispareunia se presenta en un 62%%°%?%, Esta incidencia significativamente superior en mujeres
se debe a que son mas propensas a sufrir trastornos sexuales, el 40-45% de la poblacion total de

mujeres han sufrido alguna vez disfunciones sexuales, frente a un 2,3% de los hombres'>%281.282,

No se ha evidenciado una tolerancia en el tiempo a estos perjuicios y sintomatologia de indole
sexual, aunque se ha demostrado que desaparecen rapidamente tras la retirada del CDJ*>*. Con
respecto a las caracteristicas del CDJ, los datos en la literatura cientifica no son del todo
esclarecedores, pues los estudios de Damiano et al*’? y de Sighinolfi et al?®° descartan la relacidn
entre el didmetro y longitud del catéter con el deterioro de la vida sexual de los pacientes,
mientras que otros autores afirman que la conformacidon del extremo distal dentro de la vejiga
es un factor agravante de la disfuncidn sexual, lo cual estaria directamente relacionado con la
longitud del CDJ***,

Infeccion de tracto urinario (UTI)

Los estudios que evaluan la calidad de vida de los pacientes con CDJ, presentan y analizan la UTI
como un problema adicional que incrementa el impacto global de estos dispositivos!®* 156251 | g
UTI se ha descrito anteriormente como una complicacidn frecuente asociada al uso de CDJ, con
una incidencia del 11%-31%!3% 152212 cyyos sintomas ocasionan un incremento de las molestias,
dolor y STUI originados debido a la presencia del catéter en el tracto urinario®®.Hay factores
intrinsecos del CDJ y propios del paciente que favorecen la proliferaciéon bacteriana y el
desarrollo de UTI: la inhibicién del peristaltismo y el RVU, que promueven el ascenso y adhesidn
de microorganismos, la formacién de biofilm, el estasis de la orina en uréteres obstruidos y las
laceraciones y dafios provocados en la mucosa durante la colocacidn del catéter o los

procedimientos quirdrgicos, que favorecen la infeccién bacteriana del urotelio?!%2%°,

La UTl se caracteriza por provocar fiebre, hematuria, inflamacién aguda del urotelio, dolory STUI
como frecuencia, disuria, urgencia e incremento de la incontinencia'®®. La concurrencia de
infeccién y de un CDJ en el tracto urinario genera por tanto un efecto sinérgico sobre la
sintomatologia experimentada por los pacientes, que incrementan a su vez, significativamente,
el consumo de medicacién para controlarlos'?*. El manejo de esta ultima incluye antibioterapia,
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asistencia a consulta médica, hospitalizacién y en el caso de no remitir los sintomas, la retirada
del CDJ'31% | 3 retirada temprana del catéter debido a complicacidn febril acontece a un 5% de
los pacientes?!?, aunque esta tasa puede ser mayor, ya que autores como Richter et al®6,

retiraron el CDJ al 17% del total de los pacientes debido a |a falta de respuesta a la antibioterapia.

2.3.3 Impacto en el bienestar psicoldgico y psicosocial de los pacientes

Los seres humanos son entidades completas que abarcan aspectos biofisioldgicos, psicoldgicos,
sociales y culturales. Por ello, las repercusiones de los CDJ a nivel psicoldgico y social tienen un
impacto negativo muy importante en la percepcion del paciente de su calidad de vida?*. Los
sintomas fisicos interfieren en la vida cotidiana y social del paciente, esto afecta a su bienestar
psicolégico y tiene como resultado, que un 45% de los pacientes muestren una percepcién
negativa general de su calidad de vida®*2.

Uno de los factores que contribuye a este malestar es la interrupcidon del suefio y el
empeoramiento de la calidad del mismo, de mayor incidencia en mujeres, y que viene
provocado por la nicturia y el dolor!3% 136250 Ademas, el 82% de esta poblacién se siente agotada,
mientras que un 50% refiere sentirse rara vez tranquila y en paz?*°. De manera mas dréstica, un
24% de ellos sufre ansiedad®*?, reflejado en el estudio de Ucuzal et al**°, que evidencié una
reduccion significativa de las puntuaciones de salud mental general en los pacientes con CDJ,
que se corresponden con un aumento del nerviosismo y sentimientos de depresion. Asimismo,
la salud sexual, que se ve afectada en mas del 60% de los pacientes, tiene un gran componente
psicolégico y por ello, el malestar emocional puede ser tanto causa como consecuencia de la
disfuncidn sexual'®*?>°, Los trastornos sexuales son de mayor magnitud en pacientes jévenes®.

Con una gran repercusion psicosocial, los pacientes, con la intencidn de evitar el dolor asociado
a los movimientos del CDJ'®*, restringen al maximo su actividad fisica. El 82% admite tener gran
dificultad a la hora de hacer un esfuerzo intenso, mientras que un 55% evita hasta actividades
fisicas ligeras®®>6. Estas limitaciones afectan a los aspectos mas cotidianos de la vida de los
pacientes, incluso actividades bdsicas como vestirse y asearse?®, El grupo de pacientes mas
afectados son los jovenes y las mujeres, que ademds presentan un mayor consumo de
analgésicos, lo que sugiere que estos pacientes sufren mayores grados de dolor®,

La limitacidn de los movimientos y actividad fisica desencadena una interrupcion de la vida
ordinaria y un aislamiento del paciente, afectando al plano familiar, social y laboral**® 249251 Con
una incidencia significativamente mayor en mujeres'>®, hasta un 27% de los pacientes afectados
refiere no disfrutar en ningiin momento de vida social y el 50% requiere asistencia por parte de
familiares y amigos para desempefiar tareas diarias'>***°, Un 45% se ve obligado a reducir horas
de trabajo debido a las molestias sufridas, lo cual tiene también un alcance econdmico®>%?%, E|
dolor no es el Unico responsable de estas restricciones, los STUI juegan un papel importante en
este aislamiento social. De acuerdo al estudio fenomenoldgico de Kelly et al®®, los pacientes
indican que sufren incompatibilidad entre sus actividades cotidianas y sociales, y los sintomas
de frecuencia, urgencia e incontinencia; asimismo, aluden sentimientos de incomodidad y

verglienza ligados a esa sintomatologia.

Educacién de los pacientes

En base a toda la repercusién ocasionada por los CDJ, los pacientes muestran muy poca o
ninguna predisposicion a someterse a la disposicion de un catéter ureteral en futuros
procedimientos®® 118156 Considerando que para un 39% de los pacientes la idea de vivir de
manera permanente con los sintomas ocasionados por el CDJ es terrible, el 65% no estaria de
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acuerdo con volver a someterse a su colocacidn y el 26% rechaza por completo esa opcion®®1°°,
Esta negativa hacia los CDJ es el resultado de los sintomas sufridos y de una falta de informacién
acerca de los procedimientos y los sintomas esperables tras la colocacion de un catéter
ureteral®®. De hecho, Joshi et al?®® demostraron que el 80% de los pacientes desea recibir
informacidn escrita relativa al CDJ y los sintomas que genera. El impacto de la desinformacién
sobre la sintomatologia es significativo, pues se ha probado que aquellos pacientes que reciben
informacidn con respecto al procedimiento y al CDJ, muestran una reduccidn significativa de la

puntuacidn total del USSQ, asi como de las puntuaciones de los sintomas urinarios?*

. Asimismo,
estos pacientes presentan una mayor predisposicion a la colocacién de un CDJ en el futuro?®,
Esto se debe a que con la debida informacidn, los pacientes conocen los sintomas habituales y
cuando han de buscar ayuda médica, de esta manera racionalizan la necesidad del CDJ y lo
asocian a una conservacion de su salud®®. La formacién ideal consiste en, informacidn por escrito
con respecto al procedimiento y al manejo de los sintomas ocasionados por el CDJ, asi como la

disponibilidad de asesoramiento y apoyo médico y psicolégico®®.

2.3.4 Impacto socioeconémico de los CD]
El uso de CDJ estd asociado a una carga econdmica considerable que viene de los costes
indirectos generados por: la incidencia de bajas laborales, el tratamiento médico de las

molestias, las hospitalizaciones y las reintervenciones quirtrgicas!?2%2,

Los sintomas causados por los CDJ pueden ser motivo de baja laboral con un alcance
considerable en la productividad de aquellos pacientes activos laboralmente. La repercusion
laboral afecta hasta al 57% de los pacientes. Casi la mitad pierde como minimo un dia de trabajo
durante las dos primeras semanas, el 20% presentara baja laboral de al menos un dia durante
los 30 primeros dias y el 30% durante los primeros 45 dias!3>'*2. Generalmente, durante los dos
primeros dias, los pacientes permanecen en la cama e interrumpen su rutina durante los cinco
primeros. Con respecto a las horas trabajadas, el 45% no trabaja las horas ordinarias, el 53%
trabaja durante periodos cortos de tiempo haciendo descansos frecuentemente y el 42%,
debido a su tipo de trabajo, experimenta algiin cambio en sus tareas®®®.

Los costes indirectos generados por el manejo médico de los efectos adversos derivan del
tratamiento del dolor y STUI con analgésicos, antiinflamatorios, anticolinérgicos y alfa-
bloqueantes; y del tratamiento de la UTI con antibioterapia®!®. Se han de considerar las visitas a
consulta y las hospitalizaciones de los pacientes, que se llevan a cabo por parte del 21% y 15%,
respectivamente®>'%¢, Las principales causas de hospitalizacidon son infeccién, migracion del

CDJ, disuria y dolor que no remite con tratamiento médico®*>*%,

Por otro lado, y con respecto al manejo quirirgico de las complicaciones de los CDJ, el
procedimiento mas frecuente es la retirada prematura del catéter?’®. Se practica a un 10-
32%137152 de |os pacientes y su principal causa es la UTI refractaria a la antibioterapia, seguida
por la migracion del CDJ, la incrustacion, obstruccién y la presencia de restos litidsicos
impactados®” 152 156212 Finglmente, una complicacién con un gran impacto econémico y
sanitario es el sindrome del catéter olvidado, cuyo manejo genera una carga econémica 6 veces
superior al gasto medio de retirada de un CDJ en el tiempo establecido de acuerdo con su
indicacion. Ademas, esta repercusién econdmica del CDJ olvidado aumenta de manera

proporcional a la duracidn de la retencién del dispositivo?*,
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2.4 El papel del catéter ureteral doble jota en el tratamiento endourolégico de
lesiones intrinsecas benignas de la pared ureteral

Las lesiones intrinsecas de la pared ureteral son los trastornos que afectan a la pared del uréter,
también denominados lesiones intramurales. Los procesos ureterales intrinsecos intramurales
benignos comprenden tanto desérdenes funcionales, como alteraciones anatdmicas de la pared
del tracto urinario superior. Los desérdenes funcionales consisten en segmentos aperistalticos

285286 mientras que las alteraciones anatdmicas

de naturaleza congénita o adquirida
intramurales pueden estar provocadas por fenédmenos que alteren, bien la continuidad de la
pared, como las perforaciones y avulsiones, o bien su morfologia y didmetro, como las estenosis

ureterales!03 107,287

2.4.1 Perforacién ureteral

La perforacién ureteral es una lesidon que consiste en la ruptura parcial de la circunferencia
ureteral involucrando todo el espesor de su pared'®'%’, Cuando se detecta una perforacién
durante un procedimiento endouroldgico, laimagen endoscdpica se caracteriza por la presencia
de grasa periureteral y/o retroperitoneo?’. Cuando por el contrario esta rotura es completa, se

denomina avulsién, complicacién de cardcter mas gravel®1%7,

Relativo a la etiologia de la perforacién ureteral, se pueden diferenciar las causas no traumaticas
de las traumaticas?®®, englobandose dentro de estas ultimas los traumatismos abdominales y las
lesiones iatrogénicas resultantes de procedimientos quirdrgicos, incluyendo los

289291 |3 perforacién no traumatica o ruptura espontdnea se produce

endourolégicos
generalmente proxima a la UPU como resultado de la retencidn de orina y debilitamiento de la
pared ureteral causados por la obstruccidn del flujo de orina, sin embargo, en algunos casos no
existe una causa evidente?®?, Se ha descrito como origen principal de la ruptura esponténea, las
litiasis ureterales, seguido de neoplasias uroteliales, masas abdominales o pélvicas, anomalias

congénitas, fibrosis retroperitoneal, fibrosis post-radioterapia y vejiga neurogénica?8291-294,

La incidencia global de las lesiones ureterales iatrogénicas fluctta entre el 0,3% y el 1,5%%%. La
cirugia pélvica representa el 82% de todas las lesiones ureterales iatrogénicas, de las cuales el
73% son de origen ginecoldgico, con tasas de perforacion ureteral que oscilan desde el 0,5%
hasta el 10%2°°2%, En cuanto a la perforacién asociada a procedimientos endouroldgicos, las
principales series clinicas multicéntricas de “The Clinical Research Office of the Endourological
Society” (CROES), describen una incidencia de 0,7-1,6%27303%1 |3 perforacién ureteral no
traumatica o espontdnea, por su parte, constituye un suceso de muy baja incidencia que

solamente se ha reflejado en la literatura cientifica en forma de series de casos clinicos?®® 292

294,302

La perforacion que tiene lugar durante procedimientos endouroldgicos puede acontecer
mediante la introduccién y avance traumatico de los ureteroscopios e instrumental accesorio,
la técnica de litotricia intraureteral, la dilatacion ureteral, el uso de vainas de acceso ureteral e
incluso durante la litotricia extracorpdreal®?3%304 E[ uréter es un érgano fragil que puede verse
dafiado durante estas maniobras, pues la distensién que ejercen los equipos e instrumental
compromete el flujo vascular, exponiendo la pared ureteral a un mayor riesgo de lesiéon%’.

El calibre de los ureteroscopios constituye un factor de riesgo en la aparicién de la perforacion,
existiendo una correlacion entre el diametro de los ureteroscopios y la incidencia de lesiones
ureterales3%>3%, Considerando que las series mas antiguas reflejaban una tasa de perforacién de
entre un 12 y un 23%3%3%, esta relacidn entre perforacion y calibre de los equipos explicaria el
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descenso de la incidencia de esta ultima década, gracias a las mejoras en el disefio de los equipos
e instrumental. Estas mejoras incluyen la disminucién del calibre y tamafio, extremos
acuminados y atraumaticos y el desarrollo de instrumental accesorio hidrofilico y
especificamente disefiado para el uréter?®, Estos altos porcentajes se pueden atribuir, ademas
de al mayor tamano de los equipos antiguos, a la inexperiencia de los urélogos en técnicas
endoscdpicas hace tres décadas®”’.

Asimismo, las caracteristicas de la litiasis determinan también un mayor o menor riesgo de
perforacion, en términos de tamanio, localizacion y grado de impactacién. Se describen mayores
incidencias en el tratamiento de litiasis de mds de 15 mm, a nivel de uréter proximal y lumbar,
e impactadas?® 300310312 E<to (jltimo se debe a que las litiasis impactadas generan inflamacién
crénica, edema ureteral y fibrosis intersticial, debilitando la pared ureteral333!*, |gualmente,
hay estudios que relacionan un tiempo quirdrgico prolongado y la inexperiencia del cirujano con
un mayor riesgo de lesion, puesto que ambos incrementan la manipulacion del tracto urinario
superior306, 310,315.

En cuanto al uso de vainas de acceso ureteral en ureteroscopia flexible, su disposicion genera
fuerzas de traccién y distensidon a lo largo del uréter. Durante estas maniobras, se puede
producir una disrupcién de las capas del uréter en un grado variable, desde pequefias erosiones
de la mucosa hasta la avulsidn ureteral. Estas lesiones pueden ser detectadas al final de la cirugia
retrégrada Intrarrenal. Ademas, a pesar de la ausencia de cualquier ruptura tisular visible, la
distension que estas provocan induce isquemia; la reperfusion tras su retirada expone al uréter
a radicales libres que ocasionan el dafio que debilita la pared ureteral?”316317 Traxer et al'®’
describen un 3.3% de perforacién en los procedimiento de cirugia intrarrenal realizados con
vaina de acceso ureteral, siendo la ausencia de CDJ previo a los procedimientos su mayor factor
de riesgo. Concretamente, la disposicion de un catéter ureteral 7-10 dias antes de los
procedimientos con vainas, reduce siete veces el riesgo de lesidn ureteral grave, incluyendo la
perforacién'”. No obstante, a pesar de los beneficios que aporta la dilatacidn pasiva de los CDJ
no se recomienda su uso rutinario ya que no resulta rentable y estd asociado con un deterioro
de la calidad de vida de los pacientes!®?3!8, Por otro lado, en relacién a la realizacién de
ureteroscopia flexible con o sin vaina de acceso ureteral, no existen diferencias significativas en
la incidencia de perforacion con el uso de vaina y sin ella, con unos porcentajes de 1,1% vy 1,2%

respectivamente3193%0,

Salvo cuando se diagnostica y trata de forma intraoperatoria, los pacientes con perforacion
ureteral presentan sintomas similares al célico renal, aparicién repentina y persistente de dolor
en el costado, nduseas y vomitos?®2°2, E| recuento sanguineo completo muestra leucocitosis, y
el analisis de orina puede mostrar gldbulos rojos y leucocitos?®?. La extravasacion de orina da
lugar a irritacién peritoneal y a la formacion de un urinoma, que a medida que evoluciona en el
tiempo puede originar infeccidn y fiebre, urosepsis e incluso septicemia?®>2%321, También se ha
descrito la aparicién de abscesos perirrenales, fallo renal y como resultado de una fuga masiva
de orina, sindrome compartimental abdominal, dificultad respiratoria y anuria?8® 292293322,

La técnica diagndstica por eleccion en diagndsticos tardios o perforaciones espontdneas es la
urografia excretora®?®, aunque estudios mas recientes optan por la tomografia computarizada
(TC) debido a la pobre resolucidon obtenida con una urografia excretora en un paciente de
urgencia que no esté preparado debidamente. Ademas, proporciona informacién mas precisa
sobre la ubicacién y el tamafio del urinoma y una evaluacion de su progresion?%2922% En cuanto
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al perioperatorio de procedimientos endouroldgicos, ante la sospecha de perforacién, se ha de
realizar inmediatamente una ureteropielografia retrégrada (RUPG). La extravasaciéon del
contraste yodado confirma la perforacién, momento a partir del cual se ha de valorar, bien
interrumpir el procedimiento, o finalizarlo bajo un control estricto de la irrigacion3,

En el tratamiento de la perforacion ureteral, la primera opcién terapéutica es la colocacién por
via retrégrada de un CDJ303324325 En estos casos, la reparacién de la lesion tendrd lugar mediante
cicatrizacion por segunda intencion, dado que no hay aposicion de sus bordes, por lo que estard

mediada por la formacion de tejido de granulacién3?.

Inmediatamente tras originarse la
perforacion se produce la hemostasia que sella la lesion. Este sellado viene dado por parte del
coagulo y de la grasa periureteral®’. Se inicia por tanto una fase inflamatoria en la cual se
produce un infiltrado de neutréfilos durante los primeros 3 dias, y la formacion de restos
necréticos en los bordes de la perforacién durante la primera semana. A continuacion, tiene
lugar la formacidn de tejido de granulacién en el que predominan los miofibroblastos y el
colageno tipo 1. Su proliferacion y depdsito esta mediada por la expresién de factores de
crecimiento, principalmente TGF-a, TGF-B1, TGF-B3, KGF, VEGF, e integrinas®?’. Diversos
estudios en modelo animal han descrito una ausencia de regeneracion muscular en la
cicatrizacion de lesiones ureterales, apenas existe infiltrado de miocitos y en su lugar, una vez
finalizada la remodelacion del tejido a las 8 semanas, este estd compuesto por miofibroblastos
y componentes de la matriz extracelular que generan contraccidn y retraccién cicatricial®?”-328,
Al contrario de lo que sucede con la pared muscular, se produce la regeneracién del urotelio,

que cierra la lesién de manera segura a las 3-4 semanas?’.

El CDJ por tanto actia como andamio en esta cicatrizacion ureteral, manteniendo también el
drenaje de orina desde la pelvis a la vejiga y, en aquellos casos en los que se produzca, permite
la estabilizacién y absorcidn gradual del urinoma??32°, Una vez colocado el dispositivo, se ha de
evitar cualquier tipo de instrumentacién en el tracto urinario. Cuando no es posible la colocacion
retrograda del catéter, se procedera a su colocacion a través de un abordaje anterégrado32432,
El drenaje de orina proporcionado por el CDJ es de gran importancia para la prevencién del
urinoma y tratamiento de la perforacion. El estudio experimental de Andreoni et al*?’ describe
un retraso en la cicatrizacién de aquellos uréteres con urinoma, que muestran una cicatrizacién
deficiente durante las 8 semanas de seguimiento que tuvo su evaluacién. Esto se debe a que la
extravasacion de orina y su contacto con el tejido en cicatrizacion provoca un descenso en la
expresion de TGF-B1 y KGF y una disminucidn de coldgeno tipo 1, dilatando los tiempos de

regeneracion y remodelacidn del tejido3?’.

Con respecto al tiempo de tratamiento con CDJ, en la literatura cientifica las recomendaciones

103, 107,29 " sjendo el mas frecuente de 4-6 semanas’. Las

oscilan entre las 4 y 8 semanas
recomendaciones relativas a las perforaciones observadas durante la retirada de una vaina de
acceso ureteral, indican la disposicion del catéter durante 3-6 semanas'®’. Conforme a la

113 el tratamiento

extensidn de la perforacidn y segun la clasificacion PULS de Schoenthaler et a
de una perforacion localizada de grado 3, que involucra menos del 50% de la circunferencia de
la pared, consiste en la colocacién de un CDJ durante 3-4 semanas, tras las que la regeneracién
del urotelio y la presencia de miofibroblastos y colageno sellando la lesidn son suficientes para
estabilizar de manera segura este grado de perforacidon®*’2%, Cuando las perforaciones son de
grado 4, con una afectacion de mds del 50% de la circunferencia ureteral, el tiempo de
permanencia del catéter se extiende a 6-8 semanas, tiempo aproximado de cierre completo del

defecto?’3%, A pesar de la controversia en torno al empleo posoperatorio del CDJ tras
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procedimientos endouroldgicos, debido a los efectos adversos, complicaciones y carga

151

econdmica asociados a su uso™*, la perforacion esta definida de manera precisa por las guias

europeas (EAU)X como una complicacién y por tanto también, la necesidad de su abordaje
mediante la disposicién de un CDJ0% 103,306,331

En perforaciones espontaneas o lesiones diagnosticadas de manera tardia, se considera
igualmente al CDJ como primer tratamiento de eleccién, y los tiempos de permanencia iran
acordes con el grado de complicaciones que presenten los pacientes en el momento del
diagnostico®®?, que oscilan desde las 4 semanas®®?, siendo lo mas habitual 6-12 semanas?®*3%,
hasta los 2 y 6 meses en pacientes debilitados que cursan con absceso perirrenal, sepsis o

trastornos urodindmicos como vejiga neurogénica?®3302,

Este tratamiento de las perforaciones con CDJ es factible y eficaz en el 80%-94,8%3%6 324325332 de

los casos asociados a procedimientos endouroldgicos y en el 78% de las roturas espontdneas?®,
Sin embargo, cuando esta modalidad fracasa, las siguientes opciones terapéuticas son la

nefrostomia percutanea, a veces concurrente con la colocacién de un CDJ%3333

para el drenaje
de los urinomas; y la cirugia reconstructiva. La nefrostomia, cuyo objetivo es aliviar la
sintomatologia de dolor, fiebre y extravasacion, no representa un tratamiento definitivo®?!. En
aquellas circunstancias bajo las cuales los abordajes transuretral y percutdneo sean
impracticables, la reparacion mediante cirugia reconstructiva se valora como modalidad de
tratamiento®?*. En cuanto a la frecuencia de realizacién de estas técnicas reconstructivas, suele
ser del 5,2-15%3**32°, Los métodos quirtrgicos para la reparacion de uréteres perforados son la
ureteroureterostomia, la ureteroneocistostomia con o sin empleo de psoas, la
ureteroneocistostomia con colgajo de Boari en lesiones mds extensas, ureterocalicostomia e
incluso la  transposiciéon ileal mediante ureteroileoplastia, y finalmente Ia

nefrectomia 109,110,334,335

En el entorno clinico, diversos estudios describen el hallazgo de complicaciones, recidivas y
fracaso tempranos entre las 4 y 12 semanas tras el tratamiento endoscopico de estenosis en via
urinaria superior323103543% A partir de los 6-12 meses tiene lugar la posible aparicién de

complicaciones tardias como estenosis, obstruccidn y unidades nefroureterales no funcionales
33,311,355-357

2.4.2 Estenosis ureteral benigna

La estenosis ureteral constituye una alteraciéon anatémica caracterizada por un estrechamiento
de la luz ureteral que tiene como consecuencia la interrupcidn completa o parcial del flujo de
orina3339340 De acuerdo con su origen, las estenosis intrinsecas se categorizan en congénitas,
adquiridas y en malignas o benignas; estratificadas por localizacion, las estenosis ureterales
pueden ser proximales, lumbares y distales®*>33°. Por su parte, la estenosis congénita es un
fendmeno poco frecuente, originado en la embriogénesis que causa hidronefrosis y dilatacién

286341 | 35 estenosis

del uréter proximal en pacientes pedidtricos, cuya causa no esta clara
originadas a nivel de la UPU se categorizan dentro del fendmeno conocido como obstruccién de
la UPU, que ademas de estar causado por lesiones intrinsecas de la pared, también se produce
por la presencia de vasos polares3*?. En el caso de estenosis distales, estas causan una dilatacién
de todo el uréter originando un megauréter. La sintomatologia independientemente de su
localizacién en la UPU, UUV o en uréter lumbar, es similar, caracterizada por la dilatacion en el

area del sistema colector proximal a la estenosis*..
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Haciendo referencia a las estenosis adquiridas benignas, un primer grupo son aquellas
provocadas por alteraciones isquémicas y consisten en estenosis originadas a raiz de la
retraccion cicatricial tras una lesion de la pared ureteral, que cursa con la formacién de una
marcada fibrosis intramural?®” 391333 Se producen como consecuencia de un traumatismo
durante un procedimiento quirdrgico o radioterdpico®>3°, Las estenosis de naturaleza no
isquémica se relacionan con procesos infecciosos, como la tuberculosis y esquistosomiasis; con
alteraciones inflamatorias cuya causa probable son calculos impactados; o con lesiones
acontecidas durante cirugia abierta o endoscépica, incluyendo las derivaciones urinarias>
339,343

Un ultimo grupo lo conforman las estenosis ureterales idiopaticas, de naturaleza
desconocida, que engloban al 20% de las estenosis®®.

Del total de las estenosis adquiridas, mas del 70% se corresponde con alteraciones benignas y

335340 v con respecto a estas Ultimas, el 21% son resultado de

estenosis de origen iatrogénico
procedimientos tanto endourolégicos, como de cirugia laparoscdpica y convencional,
incluyendo los trasplantes renales®®. La estenosis ureteral es la complicacién uroldgica méas
frecuente en el trasplante renal, cuya incidencia oscila entre el 3% y el 8%3**. De acuerdo con su
localizacién, el 73%, el 12% y el 15% se producen en el uréter distal, lumbar y proximal,

respectivamente3*.

De la misma manera, la estenosis ureteral se ha descrito como una posible complicacién tardia
de la ureteroscopia, con una presentacion igual o inferior al 1%?287- 290, 325,336,346 E| mecanismo
implicado en el desarrollo de este tipo de estenosis es multifactorial y participan ciertos agentes
predisponentes como la isquemia, la fibrosis periureteral provocada por lesiones con

335 fibrosis intersticial y edema?®. A este respecto, las

extravasacion de orina infectada
perforaciones ureterales y las litiasis impactadas se han descrito como los principales factores
de riesgo para la aparicién de estenosis tras ureteroscopia®® 313314336 Esto se produce como
consecuencia de los cambios inflamatorios inducidos por las lesiones de la pared ureteral, que
conducen a un dafio isquémico, aumentando las probabilidades de una estenosis
posoperatoria!®, Estas mismas condiciones que predisponen la aparicién de estenosis se
generan durante la instrumentacién y manejo de litiasis impactadas®*®3*’, En referencia a la
relacion entre perforacion y estenosis, el 50% de las estenosis se produce en uréteres perforados
durante maniobras endoscdpicas®®, mientras que un 75% de los uréteres perforados durante

290,314 - axistiendo una relacién

un tratamiento ureteroscépico sufren posteriormente estenosis
estadisticamente significativa entre la zona del uréter perforada y la posteriormente
estenosada®®. Esta asociacién existe independientemente de que se efectue el tratamiento de
las perforaciones con CDJ, pues se ha observado también esta concomitancia en perforaciones
tratadas mediante un CDJ durante 4-6 semanas®®. La relacion entre las lesiones de la pared
ureteral y el consiguiente desarrollo de estenosis se explicaria debido a que la cicatrizacion de
la pared muscular del uréter, no se produce mediante una regeneracion de la misma, sino por

medio de una fibrosis con su ulterior contraccidn3?7 339,348,343,

La estenosis ureteral se considera una complicacién mayor®° debido al alcance de los efectos
que desencadena, que incluyen dolor, infeccidn, nefropatia obstructiva, e incluso fallo renal con
la pérdida de la unidad nefroureteral®333°, E| estrechamiento de la luz ureteral obstruye de
manera total o parcial el drenaje urinario y como consecuencia de ello, surge un desorden
urolégico denominado nefropatia obstructiva, que comienza con el incremento de la presién
intrapiélica y la consiguiente dilatacidn e hidronefrosis. A nivel hemodinamico, inmediatamente
tras la obstruccidn se produce ademads de la elevacién de la presion intrapiélica, una
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vasodilatacién aferente transitoria que incrementa a su vez el flujo sanguineo renal mediado por
la liberacién masiva de PGE,**'. Seguidamente, acompafiando a este aumento progresivo de la
presién intrapiélica, tiene lugar una disminucion del flujo sanguineo renal por una
vasoconstriccion eferente®?. De manera consecutiva, acontece una tercera fase en la que
disminuyen tanto la presién intrapiélica, como el flujo sanguineo renal por la vasoconstriccion
aferente y eferente mediadas por un incremento de la renina plasmatica®>. Esta caida de la
presion intrapiélica se genera por el descenso en la produccidn de orina causado por la liberacién
masiva de agentes vasoactivos. Los agentes vasoactivos implicados en estos procesos son
principalmente la angiotensina Il (AG Il), los tromboxanos A, (TXA;), la endotelina y la hormona
antidiurética (ADH)**?3*4, Estos sucesos son los precursores de una serie de cambios que
conducen a la disminucién gradual del indice de filtracion glomerular (IFG) y a un deterioro en
la funcionalidad renal, que cursa con alteraciones como atrofia del parénquima renal, fibrosis
intersticial, atrofia tubular y esclerosis glomerular que pueden culminar en la pérdida total de la

funcionalidad del érgano33> 352355356,

Para diagnosticar una estenosis, a pesar de que la TC estandar permite su identificacion, una
ureteropielografia retrograda o anterégrada, una uro-TC o una ureteroscopia diagndstica
proporcionan mas informacién para definir su localizacién y longitud. En estenosis cuya etiologia
sea desconocida, se recomienda efectuar una ureteroscopia con toma de biopsias para tratar de
elucidarla. Un renograma diurético con mercapto-acetil-triglicina (Tc99m-MAG3), permite
documentar la funcién renal diferencial basal y confirmar la obstruccién funcional®3>3%7:3%8,
Ademas de con fines diagndsticos, se considera de importancia valorar la funcién renal previa al
tratamiento de la estenosis, debido a que los procedimientos endouroldgicos requieren de al
menos un 25% de funcidon en la unidad ipsilateral para proporcionar una tasa de éxito
aceptable®¥. Con respecto a técnicas de imagen para el estudio de la lesidn, Lee et al**® han
descrito que el uso intraureteral del colorante vital verde de indocianina, bajo luz infrarroja,
permite la deteccidon de manera eficaz de la estenosis durante su tratamiento mediante cirugia
robética.

Una vez se diagnostica una estenosis ureteral, la seleccion adecuada de las opciones
terapéuticas exige descartar malignidad de la lesidn, obstruccion renal concomitante,
pielonefritis recurrente y dolor asociado con el deterioro de la funcién renal®®%’. Seran
susceptibles a tratamiento quirudrgico o endoscépico aquellas estenosis que estén causando una
obstruccién funcional®*’.

Tratamiento endoscépico

Existen unas indicaciones que han de considerarse a la hora de abordar el tratamiento de las
estenosis ureterales mediante técnicas endourolégicas. En primer lugar, descartar la malignidad,
la presencia de infeccidn activa y evaluar la funcionalidad renal tanto de la unidad afectada como
de la contralateral, siendo adecuados aquellos pacientes con una funcionalidad renal superior
al 25%34%%7_ Las caracteristicas de la estenosis determinan su idoneidad hacia un tratamiento u
otro; se beneficiaran de los procedimientos endoscopicos aquellas lesiones de menos del 20
mm, mientras que la cirugia laparoscdpica o convencional garantiza mejor prondstico en las
estenosis largas como consecuencia de radioterapia o isquemia®3 339357 Se describen ademds
mayores tasas de éxito en el tratamiento endouroldgico de las estenosis cuando estas son de
naturaleza no isquémica y se localizan bien a nivel de uréter proximal o distal, presentando
menor éxito las estenosis de uréter lumbar33>,
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El objetivo de las técnicas endoscépicas es el de crear una discontinuidad en la capa muscular
de la pared ureteral estenosada, de manera que se produzca una reparacion por medio de una
cicatrizacion por segunda intencion. Dado que, como se menciona anteriormente en este mismo
capitulo, la cicatrizacion no se produce por regeneracién de las fibras musculares, sino mediante
fibrosis y posterior contraccién del tejido, es imprescindible que se consiga la seccién o ruptura
del espesor completo de la pared ureteral3%7, 339348345,

Las dos técnicas endoscépicas reconocidas para el tratamiento de las estenosis benignas
inferiores a 2 cm son la dilatacién con balén y la endoureterotomia. El primero consiste en, bajo
control fluoroscépico, la introduccién de un catéter baldn hasta el segmento estenosado y su
posterior distension por medio del llenado del baldn a una presidon determinada, cuyo fin es
provocar la ruptura y distensidn de las fibras musculares ureterales3*3573° Una modalidad mas
especifica, hoy dia poco empleada, es el dispositivo Acucise™, que combina dilatacién y corte en
una misma maniobra. El inconveniente de esta técnica es la falta de control visual directo, por
la cual se deberia evitar emplearla en determinados segmentos ureterales adyacentes a
estructuras que se puedan ver afectadas durante la dilatacion o dilatacion e incision, como en
las estenosis que crucen los vasos iliacos®°. Estudios experimentales®*3¢! han descrito la
ausencia de diferencias significativas en los resultados entre la dilatacidn con baldn
convencional y Acucise™, que exhiben unas tasas de éxito de 50-82% y de 30-87%,

respectivamente362-364,

La endoureterotomia por su parte, consiste en la incisién, mediante corte frio, electrocauterio
o laser Holmium (ldser Ho:YAG), de la estenosis bajo visién endoscdpica directa®3> 339365 |3
diferencia con respecto al Acucise™ es que, en este caso, no se produce una dilatacidn con baldn.
No obstante, hay grupos que proceden a la dilatacién con balén de la estenosis, previa a la
endoureterotomia®©3%_ La incisién ha de seccionar todas las capas de la pared ureteral y
sobrepasar 2-3 mm la longitud de la lesidn, tanto hacia distal como proximal. Atendiendo a las
relaciones anatdmicas del uréter con érganos adyacentes y estructuras vasculares, la zona de
corte dependera de la localizacién de la estenosis a nivel ureteral. En general, en estenosis
distales, la incisidn se efectua en direccién antero-medial, evitando dafiar los vasos iliacos y, por
el contrario, en estenosis proximales, el corte se dirigird lateralmente o postero-lateralmente
para de nuevo, evitar lesionar grandes vasos. Ciertos grupos, efectian dos incisiones en lugar
de una®7:36>36% Ung vez realizado el corte y para asegurar que la técnica se ha llevado a cabo de
forma adecuada, se comprueba la extravasacién del contraste en el segmento tratado. Este
procedimiento muestra tasas de éxito alrededor de 55-85%%3>3%°, Debido a que evidencia
resultados significativamente superiores a la dilatacién con balén y a que proporciona un mayor
control de la zona de incisién, la endoureterotomia representa a dia de hoy la técnica
endoscdpica de eleccidén para el tratamiento de estenosis benignas inferiores a 20 mm de

longitud y superiores a 1 mm de didmetro33340, 357,363,370,

La via retrdgrada se llevara a cabo siempre y cuando el acceso y paso mediante guia a través de
la estenosis sea posible por medio de un abordaje transuretral. De lo contrario, la técnica de
dilatacién o endoureterotomia se realizard de forma anterégrada. Igualmente, la disposicién de
un acceso percutaneo permite, ademas de la instrumentalizacion de la via cuando falla el
abordaje retrégrado, recuperar la funcién renal en los casos en los que la obstruccion la haya
comprometido®’. La via anterégrada es especialmente importante en el tratamiento de la
estenosis postrasplante renal, dado que la neoureterocistostomia se realiza frecuentemente a
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nivel del dpex vesical, la intubacién ureteral retrégrada puede ser una maniobra complicada,

debido a la angulacién y localizacién del neomeato3%372,

Estd indicada, inmediatamente tras la realizacidn de estas técnicas y en el mismo acto quirurgico,
la disposicion de un CDJ. El uso del catéter se fundamenta en promover una adecuada
cicatrizacion ureteral, prevenir la aparicién de urinomas, drenar la orina y evitar la recurrencia
de la estenosis®*33, No existe en la literatura cientifica consenso en cuanto al tiempo de
permanencia del CDJ, siendo la duracién mds habitual la de 6-8 semanas3® 367373375 No
obstante, los CDJ pueden provocar inflamacidn que interfiera con el proceso cicatricial y
sintomas urinarios que requieran de una retirada prematura del dispositivo®3>33°, Ademds, por
parte de nuestro grupo de investigacion, se ha observado de manera experimental en modelo
porcino, que tiempos de 3 semanas proporcionan los mismos resultados en cuanto a
cicatrizacion ureteral que 6 semanas, lo cual alude a la posibilidad de reducir el tiempo de
cateterizacidon®’®. Con respecto al calibre, tampoco existe uniformidad en el didmetro del CDJ,
que oscila desde los 5 Fr, 6 Fr, 8 Fr, hasta los 7 Fr/14 Fr del CDJ de endopielotomia®’’378, El
didmetro del catéter no parece estar relacionado con la tasa de éxito de estas técnicas, de hecho,
los resultados de nuestros dos estudios en modelo porcino sugieren que la eficacia de la
endoureterotomia es independiente del calibre del CDJ, inclinandose en favor de una reduccion
del didmetro del catéter para una menor sintomatologia asociada32837°,

Tratamiento con catéter ureteral doble jota

Cuando el paciente no es candidato para cirugia, bien porque presente un mal prondstico o
alguna enfermedad sistémica por la cual someterlo a anestesia general suponga un gran riesgo,
se puede considerar la colocacién de un CDJ a largo plazo con sus respectivos recambios
periédicos®’. Este tratamiento, cuyo objetivo es asegurar el drenaje de orina y proteger al rifién,
no solo se circunscribe a estenosis de caracter maligno puesto que se ha descrito, aunque en

menor nimero de pacientes, su uso en lesiones benignas3’372,

En el caso de que las
circunstancias que impiden el abordaje quirdrgico se resuelvan, constituye también una medida
temporal de mantenimiento para el alivio de la sintomatologia asociada a la estenosis®>”-3, Esta
opcidn terapéutica podria beneficiar a los pacientes trasplantados, puesto que a pesar de que
el tratamiento de primera linea sea una neoureterocistostomia o la anastomosis de la pelvis
renal al uréter nativo, lainmunosupresion a la que estan sometidos supone una contraindicacién
para estos procedimientos quirurgicos, puesto que algunos de estos farmacos tienen una accién
pro-fibrética e isquémica®’l. En estos pacientes, la primera colocacién del CDJ viene precedida
por una dilatacién con baldn y la instrumentalizacién del tracto urinario se realiza habitualmente
por via anterdgrada®’372, Con el objetivo de asegurar un mayor drenaje de orina o en aquellos
casos en los que un CDJ fracasa, algunos autores emplean dos catéteres en tdndem, que consiste
en la disposicién de dos CDJ paralelos en la unidad nefroureteral estenosada®’**’2. Con una alta
heterogeneidad, los tiempos de recambio del CDJ oscilan entre los 6,8 meses a los 12,8

meseS371'381 )372,381'

y la tasa de éxito en torno al 80% en seguimientos a corto plazo (<12 meses
Las causas de fracaso de esta modalidad terapéutica son la recurrencia de la estenosis una vez
retirado el dispositivo, la retencién de uno de los catéteres cuando estan dispuestos en tandem
y la incrustacién del CDJ372,

Cirugia reconstructiva convencional y laparoscopica

El manejo quirlrgico, tanto laparoscépico como convencional, se determina en funcién de la
localizacién y longitud de la estenosis. En el caso de estenosis distales, suelen repararse

mediante una ureteroureterostomia directa con psoalizacién vesical, mientras que las
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proximales requieren técnicas mds avanzadas tales como la ureteroneocistostomia con flap de
Boari, trasposicion ileal, transureteroureterostomia y autotrasplante renal®®. Estd indicado el
tratamiento mediante ureteroureterostomia en las estenosis de 2-3 cm, mientras que en las de
4-5 cm la técnica ideal es la ureteroneocistostomia y las estenosis de 6-10 cm se deben tratar

335357 De igual manera que en la reparacién quirtrgica de las

mediante flap de Boari
perforaciones y avulsiones ureterales, el procedimiento de referencia incluye el uso de un CD)J
como tutor durante la cirugia y para reducir el riesgo de complicaciones, mantener el drenaje
de orina evitando la obstruccidon por edema y favorecer una correcta remodelacion tisular

durante el periodo posoperatorio®®®.

Ingenieria tisular

La ingenieria tisular (IT) constituye una estrategia prometedora a la hora de mejorar los
resultados de la cirugia reconstructiva, cuyo objetivo es reemplazar el tejido danado por medio
de sustitutos bioldgicos drgano-especificos que proporcionen una reparacion tanto estructural
como funcional®?2. El componente principal de esta disciplina son los andamios, compuestos de
biomateriales biodegradables que representan la matriz sobre la cual tiene lugar la regeneracién
tisular. Los andamios, compuestos de biomateriales bioldgicos, sintéticos o hibridos, pueden ser
andamios celularizados in vitro o acelulares, cuya recelularizacién tiene lugar post-implantacion
por parte del tejido nativo®2. Asimismo, es de especial importancia el uso de agentes bioactivos
que estimulen el crecimiento celular y la angiogénesis, especialmente a nivel ureteral, cuya
vascularizacion linear segmentaria le confiere gran tendencia a desarrollar areas
isquémicas3?383,

El objetivo de la IT a nivel ureteral es el de disponer de matrices que se comporten a modo de
neouréteres que permitirian resolver estenosis largas o isquémicas con mayor éxito que las
técnicas mencionadas anteriormente. Inicialmente se comenzé a evaluar a nivel experimental
andamios tubulizados no celularizados de origen bioldgico, principalmente procedentes de
submucosa de intestino delgado, matrices de vejiga urinaria, de origen vascular y uréter
descelularizado®®. Sin embargo, los resultados del uso de este tipo de andamios en defectos
superiores a los 20 mm no han sido satisfactorios, dado que la colonizacién celular acontece por
migracion desde los extremos hacia el centro del neouréter3®. Adicionalmente, a pesar de que
la alta porosidad de los materiales bioldgicos favorece la infiltracion celular, también facilita la
filtracion de orina, con efectos nocivos sobre las células. Se han desarrollado también andamios
sintéticos de policaprolactona e hibridos, con propiedades mas impermeables que los
anteriores. Aun asi, los andamios no celularizados han presentado una tasa alta de fracaso que

los ha hecho caer en desuso en favor de las matrices celularizadas in vitro3®.

Los andamios celularizados tubulizados in vitro previo a su implantacidn, facilitan la
regeneracion tisular incrementando la viabilidad de los injertos®2. Un factor decisivo en la
celularizacién de estos andamios han sido las células madre. Inicialmente se emplearon
procedentes de médula dsea con buenos resultados in vivo en cuanto a regeneracién urotelial y
de células musculares lisas*®. Posteriormente se ha optado por las células mesenquimales
procedentes de adipocitos autélogos, de extraccion mas inocua que las anteriores y que
proporcionan una buena diferenciacién celular y neovascularizaciéon3®®. Los cultivos de las
células para estos andamios se llevan a cabo en medios que promuevan su diferenciacion a
musculo liso y urotelio, empleando incluso la transfeccién con pldsmidos para la expresién de
un fenotipo con actividad contractil*®2. Con respecto a los andamios, principalmente se emplean
de origen bioldgico, procedentes de vasos sanguineos o matrices de vejiga urinaria,
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proporcionando ambos buenos resultados en cuanto a crecimiento, diferenciacién celular y

regeneracion®’,

Un aspecto fundamental en la IT de uréter es la neovascularizacidon y en un esfuerzo por mejorar
los resultados relativos a la angiogénesis, se esta evaluando hoy en dia la técnica en dos pasos
o preimplantacién®?. Se basa en implantar el andamio durante 2-4 semanas a nivel subcuténeo
o en el omento, ya que se ha demostrado in vivo en su implantacién como injerto ureteral una
mejora en la vascularizacién y una adecuada reconstruccién ureteral®®33%, No obstante, a pesar
de mostrar resultados prometedores, la IT en uréter no estd exenta de limitaciones, incluyendo
el desarrollo del segmento ureteral con actividad peristéltica y |a falta de estudios clinicos®®2.
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3. Estrategias para disminuir los efectos adversos y complicaciones
asociados a los catéteres ureterales doble jota

3.1 Racionalizacion del uso del catéter ureteral doble jota

La manera mas eficaz hoy dia de reducir el impacto producido por los CDJ es realizar una
adecuada indicacién de uso. En la practica clinica habitual es frecuente emplear un catéter
ureteral tras un procedimiento endourolégico para prevenir las posibles complicaciones?®”:38,
No obstante, excluyendo las indicaciones claras como lesion ureteral, restos litidsicos, o
pacientes en riesgo, su uso rutinario es controvertido actualmente3®. Las guias de la European
Association of Urology (EAU) de urolitiasis desaconsejan la disposicion de un CDJ tras
ureteroscopias no complicadas y precisan que su uso estara indicado en casos de: pacientes
gestantes, con didtesis hemorrdgica o monorrenos, presencia de fragmentos residuales,
hematuria significativa, extravasacién urinaria, obstruccidn ureteral, bacteriuria, tras el
tratamiento de litiasis infectivas o quimiolisis percutdnea'®. La posibilidad de obviar el uso del
CDJ permite evitar sus efectos adversos, complicaciones asociadas y el impacto que tienen sobre
la calidad de vida de los pacientes, asi como reducir el tiempo quirdrgico, suprimir el

procedimiento endoscépico de retirada y mitigar el gasto sanitario que conlleva®®!?3,

Sin embargo, existe una gran ambigliedad en la literatura cientifica en torno al concepto de
procedimiento endouroldgico no complicado®!. De acuerdo con la encuesta de Auge et al®%?,
casi un 70% de los urdlogos califican mas del 70% de sus ureteroscopias como rutinarias y son
diversos los estudios que han analizado las posibles ventajas y repercusiones que derivan de
omitir la disposicion del CDJ en este tipo de procedimientos?®® 39039:3% | os resultados de
recientes revisiones sistematicas y metaandlisis a este respecto?*3°33% describen una mayor
incidencia de dolor, STUl y hematuria en aquellos pacientes con CDJ tras litotricia
ureteroscoépica, frente a los pacientes sin este dispositivo. Asimismo, la insercion del catéter
incrementa el tiempo quirdrgico y no supone ninguna ventaja significativa en cuanto a la tasa
libre de litiasis, consumo de analgésicos, complicaciones posoperatorias e incidencia de
UTI®3393394 Con respecto a esta Ultima, se han reflejado tasas significativamente mayores de
infeccién en pacientes con CDJ%3, Sin embargo, no toda la evidencia cientifica se inclina en favor
de una reduccién del uso de los CDJ. Las visitas no programas a consulta, al servicio de urgencias
y las hospitalizaciones se incrementan en ausencia de CDJ posoperatorio®*3%3%_ En particular,
se produce un incremento del riesgo de visitas médicas no programadas del 60% durante los
primeros 30 dias posquirurgicos, en aquellos pacientes sin CDJ en comparacion con aquellos
sometidos a la insercién de un catéter ureteral®*. La revision sistemdtica Cochrane de Ordonez
et al**° de 2020, a pesar de reflejar una mejora de las molestias y de la calidad de vida de los
pacientes sin CDJ tras el tratamiento de litiasis mediante ureteroscopia, concluye que el nivel de
evidencia es muy bajo en base a los estudios publicados hasta la fecha y enfatiza en la necesidad
de mas investigacion relativa a la toma de decisiones en torno a la colocacién de un CDJ.

Cabe destacar que existe una brecha entre las recomendaciones basadas en la evidencia
cientifica y la practica clinica contemporanea con respecto a la decisién de colocar catéteres
ureterales®®, Los resultados del estudio de la CROES de Muslumanoglu et al*¥’, acerca de los
beneficios y riesgos del uso posoperatorio de los CDJ, muestra que se colocan CDJ en
aproximadamente el 80% de los tratamientos endoscépicos de calculos renales y el 60% de
calculos ureterales, con una variaciéon general de 29-96% entre paises, siendo la tasa de
colocacién de CDJ en Estados Unidos del 93%. La decisidn de su uso continua siendo a criterio
del propio cirujano, mediante un enfoque individualizado en cada paciente, siendo el tiempo
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quirurgico, las complicaciones intraoperatorias, los cdlculos impactados, la carga litidsica,
pacientes monorrenos, edad, presencia de CDJ prequirurgico y el uso de anticoagulantes, los
factores en los que se fundamenta més frecuentemente esta decision3?’. A este respecto, Bower
et al®**® han desarrollado un algoritmo basado en la evidencia para definir las indicaciones
especificas para la colocacidon de un CDJ, de acuerdo con las caracteristicas del paciente, del
procedimiento y los resultados del mismo. Este sistema ha mostrado su seguridad y eficacia en
250 pacientes, mostrando una reduccion de las complicaciones, reintervenciones y
hospitalizaciones en los pacientes sin CDJ posoperatorio tras la litotricia ureteroscépica®.

El tiempo de permanencia del CDJ tiene una importante repercusion en los pacientes y por tanto
debe ser el menor posible que permita mantener la efectividad del catéter, que depende del
procedimiento y la causa por los cuales sea necesario®® 123 132, 151,154,239272 Ng existe suficiente
evidencia con respecto al tiempo éptimo de cateterizacidn tras un procedimiento endouroldgico
para litotricia, las guias europeas recomiendan que no supere las dos semanas tras la
intervenciéon®,

Una seleccion adecuada de las dimensiones del CDJ y su correcta colocacién en el sistema
colector también ayudard a paliar las molestias ocasionadas en los pacientes® 137269 |3
conformacién del extremo distal dentro de la vejiga, sobrepasando la linea media vesical, se ha
descrito con anterioridad como un factor de riesgo que incrementa la sintomatologia y
dolor!>*268:269  Asimismo, aunque exista discordancia en la literatura cientifica, ciertos autores
han descrito también la influencia en estas molestias, del posicionamiento del extremo proximal
del catéter y su longitud, teniendo esta Ultima también repercusiones en la tasa de migracion y
malposicién del CDJ, cuando no es proporcional al sistema colector del paciente?’%272274 na
adecuada colocacién del CDJ exige un control sincrénico radioldgico y endoscopico de las
maniobras que permita comprobar la disposicién de cada extremo del CDJ**’. Con respecto a la
longitud del catéter, la eleccién adecuada se hace en funcidn de la longitud ureteral, medida
desde la UPU hasta la UUV mediante técnicas de imagen de contraste como la TC, la urografia
excretora, de manera intraoperatoria por medio de una ureteropielografia retrégrada con la
ayuda de un catéter medidor o una guia, o via endoscdpica con un catéter de marcast’13994%0,
La practica habitual consiste, no obstante, en determinar la longitud del CDJ en funcién de la
altura del paciente?® 399401 |g cual de acuerdo al estudio de Jeon et al'’%, no se correlaciona con
la longitud del uréter y por tanto no es una estrategia que permita predecir con precision la
medida correcta de un CDJ*. En relacidn al diametro del CDJ, diversos estudios describen la

independencia entre el didmetro del catéter y la incidencia de sintomatologia asociada®*

172173402 ademas de una mayor tendencia a migrar por parte de los dispositivos de didmetro
inferior'’2. Sin embargo, dos estudios recientes, de Cubuk et al*® y Taguchi et al**®, muestran
que lainsercion de catéteres de 6 Fr incrementa de manera significativa las molestias asociadas,
en comparacién con dispositivos de 4,7-4,8 Fr, recomendando el uso de CDJ de diametros

reducidos.

3.2 Tratamiento médico

Una vez colocado el CDJ, a la hora de minimizar la sintomatologia que provoca, en la practica
clinica se adoptan dos tipos de estrategias. Por un lado, y generalmente ante CDJ calcificados,
incrustados, migrados, fragmentados, fiebre recurrente o dolor intratable, se recurre al manejo
quirdrgico mediante la retirada, recambio o sustitucion del CDJ por otro dispositivo u otra opcion
terapéutica como la nefrostomia percutanea®®. Por otro lado, y de manera rutinaria, se opta
por el abordaje de los sintomas y dolor de manera no invasiva mediante su tratamiento
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farmacoldgico®*#%, Para ello se emplean, tanto de forma sistémica, como local por medio de
instilaciones e inyecciones intravesicales, diversos medicamentos siendo los principales los
analgésicos y antiinflamatorios, los alfa-bloqueantes, los anticolinérgicos y los inhibidores de la

5-fosfodiesterasal?®!?2,

3.2.1 Analgésicos y antiinflamatorios

El dolor representa uno de los sintomas mds prevalentes de los pacientes con CDJ*2

y para
mitigarlo se emplean de manera habitual los farmacos analgésicos metamizol, paracetamol,

butilbromuro de escopolamina, opioides y fenazopiridina®'®4%, Igualmente, dada la inflamacién
producida en el urotelio por la presencia del CDJ, los antiinflamatorios se consumen para
mejorar la sintomatologia urinaria y reducir el dolor, siendo los que se emplean con mas
frecuencia, los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs)!8 40449 A pesar de su uso rutinario en
clinica, la evidencia cientifica relativa a su eficacia como monoterapia o en combinacién con
otros fadrmacos es muy escasa''®.

3.2.2 Alfa bloqueantes

Los alfa bloqueantes son farmacos empleados de manera habitual y eficaz en el tratamiento
médico expulsivo de litiasis y para facilitar el descenso de los cdlculos tras litotricia
extracorpdrea?®” %, Su mecanismo de accidn reside en que actian como antagonistas de los
adrenoceptores a;Ay aiD, localizados a nivel ureteral, del trigono vesical y de la uretra; teniendo
como resultado una reduccién de las contracciones del musculo liso ureteral y su consecuente
relajacién*®. De la misma manera, los alfa bloqueantes contribuyen al alivio de los sintomas
asociados a los CDJ, dado que parte del dolor y estos sintomas urinarios se originan a partir de
los espasmos ureterales alrededor del catéter y de la irritacion del trigono vesical por la

presencia del extremo distal58411412,

Varios estudios han analizado el rendimiento de los alfa bloqueantes en la reduccién de las
molestias en los pacientes y han evidenciado la eficacia de estos farmacos en la disminucién de
los sintomas urinarios y el dolor**#7, El metaanilisis de Zhang et al*'® muestra una mejora
significativa por parte de los alfa bloqueantes de los dominios USSQ de STUI, dolor y salud
general, sintomas de vaciado, IPSS y puntuaciones del indice de QolL. No obstante, no
encuentran una mejora significativa de los trastornos sexuales ni del rendimiento laboral; al

1*7, en el que también reflejan una mejora

contrario que en el metaandlisis de Deliveliotis et a
en los indices de salud sexual y productividad laboral. Ademas, diversos estudios'*®*!8 describen
una disminucién del dolor durante la miccidn, lo cual sugiere que estos farmacos, por medio de
la relajacién del cuello vesical y de la uretra prostatica, promueven una reduccién de la presion

intravesical de vaciado y con ello la disminucién del RVU y el dolor que este origina.

Las principales sustancias empleadas en el tratamiento de los sintomas relacionados con los CDJ
son la alfuzosina, tamsulosina, doxazosina, terazosina y silodosina, aunque la alfuzosina y la
tamsulosina son las que mas se han analizado en la literatura cientifica*®> 413414419 Con respecto
a las diferencias entre estos dos farmacos, Dellis et al**® muestran que ambas son igualmente
efectivas para el tratamiento de la sintomatologia urinaria y el dolor en ausencia de efectos
secundarios, mientras que He et al*?! encuentran los efectos terapéuticos de la alfuzosina y de
la terazosina superiores a la tamsulosina. En contraposicién, el metaanélisis de Kwon et al*!,
ademads de confirmar la efectividad de los alfa bloqueantes para disminuir la intensidad del dolor
y STUI, constatan una eficacia ligeramente mayor de la tamsulosina con respecto a la alfuzosina.

Los autores atribuyen esta diferencia a la distribucion de receptores a;D a nivel ureteral, cuya
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mayor densidad se localiza en uréter distal, y a la selectividad de cada uno de los farmacos. La
tamsulosina es un alfa bloqueante selectivo de los receptores a;A y a;D, mientras que la
alfuzosina es un farmaco alfa bloqueante de receptores a; no selectivo*??, por lo que de acuerdo
con este estudio, la tamsulosina debe su superioridad terapéutica a una mayor afinidad por los

receptores diana de este tratamiento®“.

3.2.3 Anticolinérgicos

Parte de la sintomatologia sufrida por los pacientes con CDJ es similar a la que desencadena el
sindrome de vejiga hiperactiva, que consiste en urgencia, frecuencia e incontinencia de
urgencia®®¥140151 Estos sintomas resultan de la contraccién involuntaria del detrusor vesical,
mediada por los receptores muscarinicos*?3. Los farmacos anticolinérgicos o antimuscarinicos,
bloquean especificamente los receptores muscarinicos de acetilcolina generando una relajacién
vesical y se emplean en el tratamiento de los sintomas de llenado provocados tanto por el
sindrome de vejiga hiperactiva, como por la presencia de un CDJ en el tracto urinario?®1424425_A|
igual que con los alfa bloqueantes, ciertos autores sugieren que adicionalmente, la relajacién
gue causan de la vejiga contribuye a disminuir la presién intravesical y con ella la presiéon

transmitida a pelvis renal durante la miccién, reduciendo asi el dolor causado por el RVU#0>42¢,

Las sustancias mdas empleadas son solifenacina, tolterodina y oxibutinina?®®4?742 Se ha

evidenciado que el consumo de oxibutinina y tolterodina preoperatorios ayuda de manera
significativa y sin efectos secundarios notables, a reducir las incidencia de STUI y su grado**°. En
cuanto al uso de estos farmacos como tratamiento posoperatorio tras la disposicién de un CDJ,
han demostrado una mejora significativa de los sintomas urinarios, intensidad de dolor e indices

de calidad de vida de los pacientes?®l, 424 427,429,430

3.2.4 Anticolinérgicos y alfa bloqueantes: terapia combinada

Con el objetivo de aunar las ventajas proporcionadas por parte de los anticolinérgicos y alfa
bloqueantes, en la inhibicion muscarinica del detrusor vesical y en el bloqueo de los receptores
1A y auD del uréter, trigono y uretra, diversos estudios han evaluado el posible efecto

beneficioso de la terapia combinada de ambos farmacos?>® 40> 424, 427,428,431,432

En la comparativa entre anticolinérgicos y alfa bloqueantes, cabe destacar que en el estudio

aleatorizado de El-Nahas et al*33

se evidencia una superioridad de la solifenacina frente a la
tamsulosina en el alivio de sintomatologia asociada a los CDJ; todos los dominios del
cuestionario USSQ resultaron significativamente superiores, a excepcién del indice de disfuncion
sexual. Sin embargo, otros estudios no muestran diferencias significativas entre los
anticolinérgicos y los alfa bloqueantes, mostrandose ambos igual de efectivos en la reduccion
de los sintomas urinarios y del dolor*?”431432_ A este respecto, la revision sistematica de Wang et
al*?’, en la que se analiza la eficacia de la solifenacina en monoterapia, comparada frente a su
combinacién con tamsulosina y frente a la tamsulosina en monoterapia; describe la seguridad y
eficacia de esta primera en la disminucién de los indices USSQ. No obstante, no genera una
mejora significativa en comparaciéon a su combinacién o monoterapia con tamsulosina, de la
misma manera que no se evidencia una ventaja significativa del empleo de tamsulosina con

respecto a solifenacina.

En cuanto a su uso conjunto, hay estudios que muestran que la combinacion de tamsulosina y
solifenacina u oxibutinina superan significativamente a la monoterapia de cada farmaco, en la
mejora de los sintomas de llenado, la disfuncién sexual y productividad laboral***4%, Sin
embargo, la terapia combinada no disminuye los indices de dolor ni de salud general de los
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pacientes. Las revisiones sistematicas de Yan et al*** y de Zhang et al**%, confirman este efecto
sinérgico de la terapia combinada de tamsulosina con solifenacina o tolterodina, con
disminuciones significativas de las puntuaciones IPSS, en comparacion con pacientes sometidos
a monoterapia. Sin embargo, en estas dos publicaciones, los criterios de inclusién son
heterogéneos, se seleccionan indistintamente de la herramienta de evaluacién de los pacientes
y del tipo de antimuscarinico y alfa bloqueante empleados®®%*4. Adicionalmente, Liu et al**®,
observan que la superioridad que presenta la combinacién de tamsulosina y solifenacina sobre
los STUIl y el dolor, tiene lugar durante los primeros 4 dias, momento a partir del cual su accién
es equivalente a la monoterapia. Tampoco reflejan una reduccion de la hematuria ni de la
frecuencia con ninguno de los farmacos.

En contraposicién, hay estudios que muestran una equidad en la eficacia de ambas
terapias®?’#31432 En el estudio aleatorizado controlado de Dellis et al**2, comparan el uso de
solifenacina, tamsulosina y la combinacion de ambas, frente a un grupo placebo control. Cabe
destacar que se efectuaron las evaluaciones mediante USSQ de acuerdo al protocolo de Joshi et
al®1, permitiendo mostrar que los tres tratamientos se mostraron significativamente mejores
en el alivio de los sintomas asociados a CDJ que el grupo placebo. No se observaron diferencias
significativas entre ambos farmacos o su combinacién. La revisidn sistemética de Wang et al*?/,
mediante el andlisis de estudios que evalian mediante el USSQ, la eficacia de la monoterapia y
terapia combinada de solifenacina y tamsulosina describen que, aun a pesar de que ambos
farmacos son efectivos en la reduccion de la sintomatologia asociada a los CDJ, su combinacién
no refleja ninguna mejora significativa. Concluyen que son necesarios mds estudios
aleatorizados controlados en los que el USSQ sea la herramienta de evaluacién de los pacientes,

para poder obtener mayor evidencia cientifica respecto a los efectos de la terapia combinada®?’.

3.2.5 Inhibidores de la 5-fosfodiesterasa (5-PDE-Is)

Los 5-PDE-Is habitualmente se emplean para el manejo de la hipertensién pulmonar, disfuncion
eréctil, de los STUI y la obstruccién de la salida de la vejiga, relacionadas con la hiperplasia
prostatica. Ademads, se han mostrado eficaces en el tratamiento médico expulsivo de litiasis
ureterales distales*®>#3%437 Dado que los receptores de la 5-fosfodiesterasa estan presentes en
uréter distal, trigono y cuello de la vejiga, su inhibicidn tiene efectos beneficiosos para los STUI
asociados a los CDJ*%. La relajacion del uréter reducira los espasmos y la relajacién de vejiga y
cuello vesical, los sintomas irritativos y de llenado**®*¥’. Se ha comprobado la capacidad del
sildenafilo, frente a un grupo placebo, de mejorar significativamente todos los dominios del
USSQ, salvo la vida laboral, con una tasa de efectos adversos del 6,25% que incluyen dispepsia,
sofocos v rinitis*®’. En cuanto a la comparativa con alfa bloqueantes y anticolinérgicos, el
tadalafilo se comporta de manera significativamente superior a la tamsulosina en el alivio del
dolor y la mejora de la salud sexual, sugiriendo su utilidad en pacientes sexualmente activos que
padezcan sintomatologia urinaria®*®. Sin embargo, la combinacidn de tadalafilo con silodosina y
solifenacina, no ha evidenciado ninguna ventaja significativa en la mejora de los sintomas frente
a la terapia combinada de estos dos ultimos farmacos*®.

3.2.6 Pregabalina

La pregabalina, homdlogo mas potente de la gabapentina, es un andlogo estructural del
neurotransmisor acido gamma-aminobutirico (GABA). Con actividad analgésica y antiepiléptica,
la pregabalina es una sustancia segura que ejerce su accion reduciendo la liberacién de ciertos
neurotransmisores, como glutamato, noradrenalina y sustancia P**8. Tanto la gabapentina como
la pregabalina se han aplicado en el tratamiento de diversas afecciones de dolor crénico, como
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la neuralgia posherpética, la neuropatia diabética, el dolor inflamatorio, el dolor central y los
dolores de cabeza**¥4%, Dado que la gabapentina se ha empleado con resultados favorables
para tratar diversos trastornos del tracto urinario inferior como la vejiga hiperactiva®***?, Ragab
et al*?? llevaron a cabo un estudio para analizar la accién de la pregabalina en la sintomatologia
asociada a los CDJ, evaluando tanto su accion individual como en combinacion con solifenacina.
Los resultados de este estudio indican una reduccién significativa del dolor por parte de la
pregabalina tanto sola como en combinacién con un antimuscarinico, mostrando su potencial
aplicacion para el tratamiento de los sintomas asociados a los CDJ*3,

3.2.7 Administracion tépica intravesical de fdrmacos

Ademas de la administracidn oral de los farmacos para evaluar su accién sistémica, algunas
series clinicas han valorado la accion tdpica de algunas de estas sustancias aplicadas via
intravesical. Beiko et al*** llevaron a cabo un estudio con 5 grupos aleatorizados en los que se
instild en la vejiga, oxibutinina, lidocaina alcalinizada, ketorolaco y una sustancia control,
respectivamente. Los grupos de oxibutinina y ketorolaco evidenciaron una reduccién
significativa del dolor lumbar una hora tras la administracién, sin embargo, el resto de los items
evaluados con respecto a los STUI no mostraron ninguna mejora significativa en ninguno de los
grupos de estudio con respecto al control. Relativo a administraciones tépicas, Roberts et al**
instilaron a través de un catéter ureteral abierto, lidocaina alcalinizada a nivel de pelvis renal y
uréter proximal y en su analisis frente a un grupo control, no observaron ningin beneficio
significativo hacia el dolor y sintomas de vaciado.

Ademas de las instilaciones, ciertos farmacos han sido puestos a prueba mediante su inyeccion
cistoscopica alrededor del orificio ureteral ipsilateral cateterizado. En este sentido, se ha
evaluado un protocolo de 5 inyecciones de 2 ml de ropivacaina al 0,5% alrededor del orificio
ureteral, comparandolo con un grupo control de inyecciones de suero salino*®. En este estudio
se describe una reduccion significativa del dolor y sintomas de vaciado desde las 8 horas tras la
inyeccion hasta el momento de retirada de los CDJ. Basandose en las contracciones tdnicas
ureterales y del musculo detrusor como origen de los sintomas asociados a los CDJ, la inyeccion
perimeatal de toxina botulinica tipo A, un potente inhibidor de la liberacién presindptica de la
acetilcolina, ha sido investigada mostrando una reduccion del dolor y del consumo de

analgésicos, aunque la evidencia a este respecto es escasa hoy dia*".

3.3 Estrategias de mejora de los catéteres ureterales

3.3.1 Caracteristicas del catéter ureteral ideal

Los catéteres ureterales son una herramienta esencial en la practica clinica urolégica diaria y
desde que Finney” describié el primer CDJ en 1978, ha existido una busqueda continua del
catéter ureteral ideal. Este autor postulé que el dispositivo debe proporcionar un adecuado
drenaje de orina, no migrar, evitar la incrustacidon y la UTI, no provocar ninguna reaccion
inflamatoria ni sintomas en el paciente, ser econémico vy fécil de colocar y de retirar’>**. No
obstante, a pesar de constituir dispositivos médicos indispensables, el uso de los CDJ continua
estando asociado a efectos adversos y diversas complicaciones como el malestar en los
pacientes, la adhesidn bacteriana y el desarrollo de incrustaciones**¥ 4%, E| objetivo actual de la
investigacidn relativa a catéteres ureterales es alcanzar un rendimiento similar al de los stents
cardiovasculares: obtener un dispositivo que combine perfecta eficacia durante su
permanencia, sin efectos adversos ni complicaciones asociadas*®#4%451-433 | 35 caracteristicas
que, de acuerdo con la bibliografia cientifica consultada, deberia cumplir un catéter ureteral
ideal estan recogidas en la Tabla 1.
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Tabla 1

Caracteristicas de un catéter ureteral ideal

Promover un adecuado drenaje de la orina®*®%14>3 siendo efectivo para aliviar obstrucciones tanto
intraluminales, como extraluminales®*.

Estabilidad y durabilidad de las propiedades mecanicas del catéter durante el tiempo de
cateterizacign49450453,

Los materiales han de ser biocompatibles y seguros, que aseguren la tolerancia por parte del paciente
y prevengan la ulceracidn, erosion e inflamacidn uroteliales*°°2,

El disefio debe suprimir las causas de molestias en los pacientes, evitando el RVU, el dolor y
minimizando los sintomas irritativos y urinarios*%4524>4,

El catéter ha de presentar la flexibilidad, la rigidez, la lubricacidn y el coeficiente de friccion adecuados
que faciliten su insercidn, recolocacidn y retirada, asi como su ascenso a través de las obstrucciones,
asegurando el bienestar del paciente*°2,

Inhibir la adhesidn bacteriana, formacion de biofilm e incrustaciones sobre la superficie del dispositivo,
asi como el desarrollo de UT|831.470-472,

Ser biodegradable, omitiendo la necesidad de un procedimiento adicional para retirar el catéter y
suprimir el sindrome del catéter olvidado4>4517453,

El disefio del catéter debe prevenir su migracién*>04?,

Ha de ser posible su monitorizacién bajo control radioldgico y ultrasonografico#> 450454,

Tanto los materiales, como los metabolitos que induzcan no deben ser citotdxicos, mutagénicos,
antigénicos o carcinogénicos*>34°¢,

Poseer la tecnologia que le dote de capacidad para liberar sustancias farmacoactivas, cuyo fin engloba
la reduccion de las molestias en los pacientes, de la hiperplasia urotelial, de la incrustacion, biofilm e
infeccion y que ademas, le otorgue la posibilidad al catéter de aplicar terapia tdpica adyuvante*#*4°1,

El catéter debe mantener todas sus caracteristicas tras el proceso de esterilizacion**.

Permitir un tiempo prolongado de permanencia sin secuelas ni afectacién o disminucién de las
propiedades y bondades del dispositivo**® 450452,

Tener un coste razonable®48 450,454,

Las investigaciones experimentales y clinicas que se estan llevando a cabo en este campo han
proporcionado avances que han permitido mejoras en el disefio y materiales de los catéteres,
modificaciones de sus caracteristicas fisicas y el desarrollo de nuevos recubrimientos; sin
embargo hasta la fecha ninguno de estos progresos cientificos ha dado lugar al catéter ureteral
ideal*94045 Se han identificado tres pilares tecnoldgicos que juegan un papel clave en la
consecucién de un catéter ureteral ideal y en cuya mejora se centran los diferentes grupos de

investigacion relativos a catéteres ureterales: disefios, biomateriales y recubrimientos*74%8,

3.3.2 Disenos

En respuesta a las repercusiones que tienen los efectos adversos y complicaciones de los CDJ en
la calidad de vida de los pacientes, se han desarrollado distintos disefios de catéteres enfocados
principalmente en la reduccidn o abolicién del RVU, disminucion de la irritacién del urotelio
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vesical y mejora del confort#4®450.455458 Gran parte de estos disefios se basan en modificaciones
del extremo distal, tales como la incorporacién de vélvulas antirreflujo, sustitucion del extremo
vesical por estructuras menos voluminosas o su supresion completa para conformar catéteres

intraureterales!43144 153,459-461

Membranas y valvulas antirreflujo

Las membranas y valvulas antirreflujo son dispositivos incorporados al extremo vesical de un
CDJ de disefio estandar, con el objetivo de impedir el reflujo intraluminal desde la vejiga a través
del canal interno del catéter. Se diferencian dos tipos, los CDJ con membrana antirreflujo y la
vélvula antirreflujo polimérica®°4%462 (Figura 6).

El CDJ con membrana antirreflujo es un disefio conformado por un CDJ a cuyo extremo distal se
ha integrado una membrana transparente de silicona en forma de bolsa*%462463 Este disefio se
encuentra disponible para uso clinico hoy dia y su mecanismo antirreflujo se basa en el
funcionamiento de la membrana como una vélvula de direccién Unica, permitiendo solamente
el movimiento de orina anterégrado con repercusiones minimas sobre la presion y la resistencia
al flujo*®3. La membrana, que abraza la salida del canal interno y los orificios laterales, se colapsa
ante incrementos de la presién intravesical, circunstancia especialmente notable durante Ila
miccidn, y bloquea asi el ascenso de la orina impidiendo el RVU intraluminal®®. Esta estructura
genera una limitacién en este disefio al no permitir su insercién por via anterégrada®®. En
condiciones ex vivo ha demostrado una reduccidn de la transmision retrégrada de la presion
intravesical que es del 95% en los CDJ estdndar, aunque a su vez también se observa una
disminucion de su capacidad de drenaje®?®.

Con respecto a su rendimiento a nivel clinico, la serie de 46 pacientes de Ahmadzadeh et al*®*

muestra una disminucion significativa del RVU y del dolor durante la miccidn, mejorando
significativamente la comodidad de los pacientes. Los autores sugieren que el descenso de las
molestias puede deberse a un menor dafio sobre el urotelio de la vejiga por parte de la
membrana. De igual manera, en el estudio prospectivo aleatorizado de Ecke et al**® los
pacientes con este dispositivo, en comparacion con el CDJ estandar, presentan
significativamente menor grado de hidronefrosis, menor tasa de recambio de catéter, refieren
menos dolor suprapubico y lumbar durante la miccidn, y en ningun caso califican este disefio
como mas molesto que un CDIJ. Interpretando el dolor lumbar durante la miccién como
resultado del RVU, este estudio concluye que la disposicién del CDJ con membrana antirreflujo
es un procedimiento coste-efectivo que proporciona una reduccion significativa de los efectos
adversos en los pacientes. Sin embargo, estos resultados no concuerdan con los de Ritter et al*®,
qgue por medio del cuestionario USSQ no evidencian diferencias significativas en los sintomas ni
en la calidad de vida de los pacientes con este disefio frente a un CDJ estdndar, a pesar de
proporcionar este primero, una reduccion significativa del RVU.

Se ha evaluado asimismo este disefio en la ureteroneocistostomia mediante la técnica Lich-
Gregoir para trasplante renal. Se describen tasas bajas de complicaciones, la recuperacidn
temprana del peristaltismo y la ausencia de diferencias significativas en la incidencia de RVU e
UTI. Los estudios son escasos y con bajo nivel de evidencia, con lo que estos resultados podrian
atribuirse también al uso de catéteres de pequefo calibre y a una realizacidn correcta de la
técnica Lich-Gregoir*®®%8,  Finalmente, el anélisis del CDJ como factor de riesgo de UTI y de
nefropatia por virus BK en trasplante renal, no muestra diferencias significativas en la incidencia
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de infeccidn urinaria y de viremia BK entre la presencia o ausencia de membrana, aunque estas
tasas sean inferiores en los pacientes con CDJ con membrana antirreflujo®®°.

La valvula antirreflujo, desarrollada por Park et al, consiste en un dispositivo polimérico que se
acopla al extremo vesical del CDJ, formado por una cavidad interna y dos valvas, de 5,3 mm de
longitud y 2,8 mm de didmetro “°. Conformada mediante impresidn tridimensional, esta
compuesta por Tango Plus FLX980, un material altamente elastico y de textura gomosa. El
mecanismo de este dispositivo se fundamenta en la diferencia de presiones entre urétery vejiga,
se mantiene abierto siempre y cuando la presion intraureteral sea superior a la intravesical, de
lo contrario, si se incrementa esta Ultima, la valvula se ocluye imposibilitando el flujo retrégrado
de orina*’. Su valoracién en laboratorio evidencid que a presiones intravesicales a partir de los
50 cm H;0, la vdlvula reduce hasta 8 veces la probabilidad de reflujo intraluminal en
comparacion con un CDJ estandar®’C. Las repercusiones que tiene este dispositivo sobre el flujo
anterégrado son minimas y el paso de una guia a su través no provoca dafos ni deformaciones
notables*’?. Kim et al*®® evaluaron in vivo la eficacia de esta valvula antirreflujo ensamblada con
un CDJ estandar, en modelo porcino. El RVU se analiz6 mediante una cistouretrografia de
vaciado simulado (SVCUG) y revel6 grados de RVU significativamente menores en presencia de
la valvula antirreflujo, en comparacién con su homélogo convencional. No obstante, aunque de
menor grado, el RVU continlda presente con una tasa del 18%, puesto que, de nuevo, este
dispositivo no impide el RVU extraluminal. Los autores también describen un descenso
significativo del flujo intraluminal a través del catéter y la valvula tras las primeras 12 horas,
probablemente debido a la hidratacién del polimero. Se trata de un estudio agudo de 24 h de
duracion con solo un ejemplar, por lo que existen ciertas limitaciones a la hora de interpretar la
efectividad del dispositivo, asi como las potenciales complicaciones a largo plazo, como la

posible obstruccién de la valvula debido a incrustaciones?2°47%,

Figura 6. Catéteres ureterales doble jota antirreflujo. A.
Membrana antirreflujo. B. Valvula polimérica antirreflujo. C.
Detalle de la valvula antirreflujo.

Modificaciones del extremo distal

Los catéteres ureterales que presentan modificaciones en su extremo distal persiguen un
objetivo comun, la reduccién de material a nivel de la UUV y trigono vesical para mitigar las
molestias en los pacientes derivadas de la friccion con el urotelio en esas dreas*? 153461462,
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Con el objetivo de evitar la retirada cistoscépica de los CDJ, se ha desarrollado un CDJ con aplique
magnético conformado por un imdn de dimensiones de entre 7 y 9 Fry de forma cilindrica, fijado
a su extremo distal por medio de una sutura®?. Para la extraccidn del CDJ, se introduce un
catéter con punta magnética; en contacto con el extremo distal del CDJ, los dos imanes se

acoplan permitiendo la extracciéon del CDJ mediante traccién®’?. Las evaluaciones clinicas del
catéter Magnetic Black-Star (Urotech®, Alemania) mediante USSQ y escalas visuales analdgicas
han revelado una menor incidencia de dolor y molestias durante la extraccién con el uso de este
sistema, especialmente en hombres*’>473, El tiempo de extraccidn es también significativamente
menor en comparacién con la retirada convencional mediante cistoscopia®’?. Sin embargo,
posee el inconveniente que la aparicién de incrustaciones en el aplique metdlico anula este

sistema magnético de extraccion®’3.

La modificacién del extremo distal del catéter Tail stent (Boston Scientific Corporation, EE.UU.)
consiste en un adelgazamiento progresivo de su didametro en direccidn distal. Estos disefos, de
32 cm de longitud, presentan un didmetro a nivel piélico de 7 Fr y a medida que alcanzan el
extremo distal, disminuyen su calibre hasta los 3 Fr, didmetro con el que atraviesa la UUV*®L, Al
contrario que los CDJ estandar, este extremo vesical no presenta conformacion de bucle, sino

rectilinea. La finalidad de esta innovacion es minimizar la cantidad de material presente a nivel
de la UUV y trigono vesical*®. La investigacion in vitro llevada a cabo por Olweny et al® relativa
al drenaje proporcionado por distintos disefios de catéter ureteral, evidencié que el flujo de
orina a través del Tail stent (Microvasive Urology/Boston Scientific Corporation, EE.UU.) es
similar a los disefios de CDJ convencionales. Este disefio ha mostrado resultados clinicos
favorables, ocasiona un 21% menos de sintomatologia de tracto urinario inferior que un CD)J
estandar de 7Fr*®l, Sin embargo, no supone ninguna mejoria significativa del dolor lumbar y
suprapubico e induce un grado similar de inflamacién urotelial, valorado a nivel endoscépico en

el momento de la retirada del dispositivo.

Se ha procedido asimismo al analisis en modelo porcino del denominado Buoy stent (Cook
Medical, EE.UU.), un catéter con las caracteristicas de un Tail stent salvo que su didmetro mayor
proximal es de 10 Fr#’4. De igual manera que con el disefio anterior, la reduccién del didmetro
alcanza los 3 Fr a nivel distal. El Buoy stent presenta un drenaje de orina efectivo, permite una
adecuada cicatrizaciéon ureteral tras endoureterotomia y provoca menor daio histolégico de la
UUV, en comparacién con un CDJ estandar del 7 Fr y un Endopyelotomy stent (Cook Medical,
EE.UU.). Por su parte, el Endopyelotomy stent, posee la morfologia de un CDJ estandar, con la
particularidad de presentar un diametro de 14 Fr en su seccion proximal y de 7 Fr en la distal,
con una transicion suave entre ambos. El objetivo de este dispositivo es mantener el drenaje
urinario tras la endopielotomia, estando disefiado para que la seccién de mayor didmetro se
ubique en el drea de cicatrizacidon del uréter, sirviendo como molde en la cicatrizaciéon por
segunda intencidn y para evitar la retraccion cicatricial*’.

El disefio Polaris™ Loop®, desarrollado por Boston Scientific (Boston Scientific Corporation,
EE.UU.), estd compuesto por un catéter monojota de 6 Fr en cuyo extremo distal se dispone un
bucle filiforme doble de 5 6 7 cm de longitud seglin el modelo y con un calibre igual o inferior a
3 Fr13. El objetivo de la sustitucién del extremo vesical por ese bucle es la reduccién de casi un
70% de material a nivel distal, con respecto a un CDJ estandar, restringiendo asi la interaccién
del catéter con el urotelio vesical y del uréter intramural, y con ello las molestias sufridas por
parte de los pacientes'>3. La mayoria de mejoras inducidas en la clinica de los pacientes por este
disefio no son significativas en comparacion con los disefios comerciales de CDJ***#’%, Diversos
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estudios comparativos frente a disefios estandar de CDJ, muestran que aunque el Polaris™
Loop® produce una reduccién del dolor, de los sintomas de llenado y del consumo de analgésicos
en los pacientes, estos parametros no llegan a ser significativos®>4’%, Solamente en el estudio

de Kawahara et al*’’

, la disminucién de material en la vejiga proporcionada por el catéter
Polaris™ Loop®, ocasiona una reduccidn significativa del dolor y de los sintomas urinarios, salvo
de la nocturia. Igualmente, este disefio se ha empleado como alternativa a la sonda de
nefrostomia en la denominada nefrolitotomia percutdnea tubeless*’®. En este caso, la insercién
del catéter presenta la particularidad de sufrir una trasposicion, de manera que los bucles
distales se alojan a lo largo del tracto de nefrostomia para fijarse con una sutura a la piel,
mientras que el bucle proximal se asienta en la vejiga. Con este dispositivo los pacientes, ademas
de presentar una estancia hospitalaria mas breve, refieren menor dolor gracias a la disminucion
del didmetro del tracto percutdneo posoperatorio y consumen menos analgésicos en

comparacién con un drenaje estandar de nefrostomia®’®.

Recientemente, B. Vogt ha publicado dos casos clinicos relativos al tratamiento de obstrucciones
ureterales malignas con un nuevo disefio de catéter ureteral polimérico*’**°, La principal
caracteristica de este innovador disefio consiste en la eliminacién del bucle vesical e incorporar
un sistema anti-migracion de silicona. En lugar de ubicarse sobre el trigono vesical, esta
estructura distal queda alojada en el orificio ureteral, eludiendo la interaccidn del material con
el urotelio del trigono vesical. Estos dos casos han probado la viabilidad de la disposicién del
catéter tanto de manera Unica, como en tandem y la seguridad y efectividad del dispositivo*’®48,
No obstante, la migracidn distal con presencia de catéter en la vejiga supone un agravante de

los sintomas urinarios en los pacientes*.

Otra modificacién del extremo distal la constituyen los denominados suture stent o monojota
con hilo distal, catéteres ureterales monojota cuyo extremo distal ha sido sustituido por uno o
dos hilos de sutural®462, Los disefios mas representativos de este tipo son JFil® y MiniJFil®,
desarrollados nuevamente por el grupo de Vogt et al**3%817%84 Sin embargo, el estudio de Hiibner

et al'?®

describe en 1993 una version preliminar de estos disefios, en los que hay una ausencia
de jota distal y en su lugar se dispone una sutura que facilita la extraccién del dispositivo. La
evaluacion ex vivo de este disefio reveld una capacidad de reducir un 60% la transmisién del
incremento de presion intravesical hacia pelvis renal, mostrando su potencial antirreflujo. Esta
modalidad de catéter ureteral se evalud en 11 pacientes en total, con tasas de complicaciones
satisfactorias*®>*®, qunque no se publicé nada mas al respecto, hasta los estudios de Vogt et al
dos décadas después***!, Los disefios JFil® y MiniJFil® se basan en la reduccién de material del
catéter a nivel de uréter distal y trigono. Los autores defienden que las dreas sanas del uréter
no requieren del drenaje urinario proporcionado por un CDJ y por tanto, en aquellos casos en
los que la obstrucciéon ureteral sea proximal, se puede reemplazar el material de las secciones
mas distales del CDJ por un componente de menor calibre, como un hilo de sutura, sabiendo
que la reduccion del didmetro no provoca un detrimento del flujo urinario'®. El JFil® estd
constituido por un 50% de CDJ, dispuesto en posicidn proximal y el 50% restante por dos hilos
de sutura, mientras que el MiniJFil® posee solamente el jota piélico, al que se le han acoplado
los hilos de sutura. En ambos casos, la sutura es doble, de polipropileno de 5-0, presentando por
tanto un didmetro total en esa seccidn del catéter de 0,6 Fr'*3. La valoracién clinica del disefio,
mediante la herramienta de evaluacion USSQ, mostré una capacidad de drenaje urinario
efectiva, asi como una reduccion significativa del dolor y de los sintomas urinarios, sugiriendo
su potencial para limitar la aparicion de RVU!*3, Todos los catéteres se insertaron con éxito y en
tres de ellos las suturas migraron hacia proximal, requiriendo de su extraccidon ureteroscopica.
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Se describe la capacidad de la sutura para dilatar el uréter como un hallazgo inesperado vy
potencialmente beneficioso para la eliminacion de fragmentos litidsicos residuales®,
Efectivamente, estos mismos autores demuestran un afio después, la seguridad y eficacia del
empleo del disefio MiniJFil® tras procedimientos de litotricia extracorpérea por ondas de choque
y de litotricia mediante ureteroscopia®®!. No obstante, este disefio no estd exento de
complicaciones, pues se detecta hasta un 20% de suturas migradas en el momento de la
extraccion del catéter. El 16% representa migraciones hacia uretra, carentes de relevancia
clinica. Sin embargo, la retirada de los catéteres cuya suturas han migrado proximalmente,
pueden suponer un reto endourolégico, ademas del riesgo probable de afectacion del drenaje
de orina'®,

Catéteres intraureterales

Con el objetivo de abolir las molestias ocasionadas por el RVU y el extremo vesical, nuestro
grupo de investigacion ha desarrollado y patentado (EP 2749311A1) un catéter ureteral
antirreflujo autorretentivo denominado BraidStent®!**. Este disefio consiste en un catéter
intraureteral conformado por un extremo proximal de 3 cm de longitud, con canal interno y
morfologia de jota, un cuerpo central de 3 Fr en disposicion trenzada y desprovisto de luz, y un
extremo distal en forma de doble hélice de 36 Fr de didmetro maximo en expansién®**. El
extremo proximal, cuyo canal de trabajo posibilita la insercidn del dispositivo coaxialmente a
una guia, se dispone a nivel intrapiélico y actia como sistema autorretentivo, mientras que el
extremo distal, ademas de comportarse a modo de sistema de anclaje intraureteral, facilita el
drenaje urinario y disminuye la presion gracias a su conformacion de doble hélice'**. La légica
detrads del disefio intraureteral se fundamenta en que la via para inhibir tanto el reflujo
intraluminal como extraluminal, es mantener la UVV intacta, dado que la presencia de material
atravesando el orificio ureteral provoca, ademads de dilatacidn pasiva, la incompetencia de su
mecanismo antirreflujo®” 11, La ausencia de material a nivel de trigono vesical evita los efectos
adversos de los CDJ desencadenados a nivel vesical, aunque limita las indicaciones del
dispositivo a todas aquellas que no requieran de una dilatacién de la UUV?#4487,

La validacion del BraidStent® en modelo porcino demostré que este disefio satisface las
expectativas de un CDJ en cuanto a la dilatacién ureteral pasiva, evitando completamente el
RVU y disminuyendo significativamente el daifio macroscépico e histoldgico en la UUV, lo que
probablemente reducira las molestias en los pacientes con CDJ** 151251 Adem4s, el efecto de
andamio interno del catéter se ha evaluado en un modelo porcino inducido de obstruccion de
la UPU, tratado mediante endoureterotomia o pieloplastia laparoscdpica de Anderson-Hynes y
la consecuente disposicién de un BraidStent®*’. A este respecto, la intubacion selectiva del drea
afectada proporcionada por este disefio intraureteral permite una recuperacion
ultrasonografica adecuada del rifidn y la cicatrizacién ureteral con tasas de éxito quirdrgico
aceptables, superiores al 85%, lo que apunta a la cirugia ureteral como una de las indicaciones
que pueden beneficiarse de este disefio antirreflujo. Igualmente, se describe un mantenimiento
del peristaltismo distal al dispositivo en mas del 70% de los uréteres. No obstante, la retirada
endoscdpica de un catéter intraureteral entrafia cierta dificultad y por ello estas validaciones del
disefo representan la prueba de concepto para la consiguiente validacion del BraidStent®

compuesto por materiales biodegradables#447,

Los beneficios de la reduccién de material del catéter a nivel de trigono y uréter distal sobre la
calidad de vida de los pacientes cateterizados, se corroboran en el estudio aleatorizado de
Yoshida et al?*’. En este la insercidn de un catéter intraureteral tras litotricia ureteroscdpica,
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provoca significativamente menor dolor y sintomas urinarios, asi como una reduccién también
significativa del consumo de farmacos analgésicos.

Modificaciones del cuerpo central del CDJ

Finalmente, con una modificacion distinta a las presentadas anteriormente, el catéter Percuflex
Helical™ (Boston Scientific Corporation, EE.UU.), es un CDJ de corte en espiral en su cuerpo
central, que mantiene la morfologia de un CDJ estandar en los extremos distales. Este dispositivo
esta disponible comercialmente, cuya conformacidon en espiral se ha desarrollado para
adaptarse a la forma del uréter y acomodarse a los movimientos de los pacientes*®48,
Mucksavage et al*®® evaluaron este disefio en modelo porcino y su estudio comparativo puso de
manifiesto que, al ligar los vasos renales y administrar solucidn salina a través de un tracto de
nefrostomia, el catéter Helical™ drena la orina de manera similar a un CDJ Percuflex Plus™, tanto
inmediatamente tras la colocacién del dispositivo, como a los 10 dias. Igualmente, no se
encuentran diferencias significativas en el dafio histoldgico causado por ambos catéteres vy el
catéter Helical™ ademas evidencié una mejor acomodacion a la forma del uréter. En un estudio

clinico comparativo %58

, se ha visto que esta ultima caracteristica mejora la comodidad de los
pacientes al reducir significativamente la necesidad de analgésicos, aunque no genera una

reduccion significativa de la intensidad del dolor*,

CDJ con doble canal interno

Los CDJ con doble canal interno o dual-lumen ureteral stent (Gyrus ACMI Corporation, EE.UU.)
son unos dispositivos que se han disefiado para mejorar las caracteristicas de drenaje de orina
en compresiones extrinsecas. Este disefio consiste en dos CDJ adheridos entre si de manera que
proporcionen dos vias de drenaje interno. En su evaluacién ex vivo, este prototipo proporciona
significativamente mayor drenaje extra e intraluminal bajo condiciones de compresion
extrinseca, en comparacion con un CDJ estandar®®,

3.3.3 Materiales

El material ideal que conforma un catéter ureteral ha de ser biocompatible, estable, facilmente
manejable, radiopaco, tener la capacidad de aliviar las obstrucciones tanto intraluminales como
extraluminales, ser resistente al biofilm e incrustaciones, proporcionar bienestar al paciente y
estar ampliamente disponible a un coste razonablel’® 272450454 Ningin material empleado hasta
la fecha para la fabricacidn de los CDJ cumple todos estos criterios, ni ha demostrado resultados
clinicamente relevantes?’% #**476_Con respecto a la biocompatibilidad, se define como el estado
ideal en el que un biomaterial no es alterado por su entorno y, a su vez, no provoca ningun
cambio en el mismo®. Hay dos tipos principales de materiales biocompatibles que componen

generalmente los catéteres ureterales comercialmente disponibles: polimeros y metales*
454,457

CD]J poliméricos

En cuanto a los CDJ poliméricos, presentan propiedades biolégicamente mas estables en
comparacién con los materiales metalicos, haciéndolos mds favorables para el ambiente
urinario®”#°2, Los primeros CDJ estaban constituidos de polietileno, un polimero sintético cuyo
empleo se abandond posteriormente debido a que su fragilidad, tendencia a fracturarse y
rigidez limitaban su uso clinico*3. Con el objetivo de resolver las limitaciones que presenta este
material, se han considerado combinaciones de polietileno, otros polimeros como el
poliuretano, asi como la silicona®®. La silicona es un material con excelente biocompatibilidad y
lubricacidon que ademads es de los polimeros empleados en CDJ mas resistentes a la formacién
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de biofilm e incrustaciones*®>%%, Sin embargo, dada su gran flexibilidad y elasticidad, genera
cierta dificultad a la hora de avanzar los dispositivos durante su insercién; ademds de que su
baja resistencia a la tracciéon la hace susceptible a la compresién extrinseca* 48497,
Presentando caracteristicas intermedias entre la rigidez del polietileno y la elasticidad de Ila
silicona, el poliuretano es el polimero de clase genérica mds comunmente empleado para la
fabricacion de catéteres ureterales, muy versatil y econdmico en comparaciéon con otros
materiales®**%’. No obstante, su uso no estd exento de inconvenientes, pues es un material
rigido que causa molestias al paciente, ulceracidon y erosidn uroteliales significativas®®®. Los
nuevos materiales y combinaciones que se han ido desarrollando para mejorar la comodidad de
los pacientes y el rendimiento del propio catéter, son mads suaves, mas cdmodos y faciles de

7

maniobrar dentro del tracto urinario®’. Normalmente se componen de termoplasticos,

elastdmeros termoestables y otros materiales patentados, que en su mayoria contienen en

474,505,509

parte poliuretano o silicona Los principales materiales de uso comun de CDJ

comercializados y sus caracteristicas conocidas, vienen reflejados en la Tabla 2.

Material Caracteristicas Ejemplos comerciales

Poliuretano Mejor eficiencia de drenaje en | Bardex double pigtail; Yellow
comparacion con la | Star ureteral stent (Bard
silicona®®. Medical, Division, EE.UU.).
Rigidez, erosién urotelial*®%.

Silicona Mayor inhibicidon de | Black  Silicone® filiform
incrustacion que | Double pigtail ureteral stent
poliuretano®¥>4%, (Cook Medical, EE.UU.).

Alta flexibilidad, elasticidad y | Fluoro-4 silicone ureteral
lubricacion. Baja resistencia a | stent (Bard Medical, Division,
la traccign®>* 497,500, EE.UU.)

C-Flex® Polimero termoplastico de la | C-Flex® Multi-length ureteral
familia de las siliconas. Menor | stent (Cook Medical, EE.UU.).
coeficiente de friccion en
comparacioén con el
poliuretano y Percuflex™4%2,

Silitek™ Alta resistencia a la traccidn, | Medical Enginering©,
débil fuerza retentiva de los | Argentina.
extremos distales v
relacionado con  edema
urotelial*®8,

Percuflex™ Polimero de la familia de las | Percuflex™ Plus Ureteral
siliconas. Durabilidad | Stent  (Boston  Scientific
relativamente larga en | Corporation, EE.UU.).
comparacién con el
poliuretano vy la silicona®®>%,

De superficie suave y lisa,
pierde rigidez a temperatura
ambientel’,
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Sof-Flex® Consiste en una capa fina de | Sof-Flex® Double pigtail stent
polimero hidrofilico que crea | (Cook Medical, EE.UU.).

una superficie de baja friccién
mediante la retenciéon de

liquido®”.
Durémetro dual Combinacion de distintos | Polaris™ Ultra Ureteral Stent
polimeros, con mayor dureza | (Boston Scientific

en el extremo proximal para | Corporation, EE.UU.).
proporcionar resistencia a la
traccién y a la migracién, y | Vortek® double loop ureteral
menor rigidez en el extremo | Stents (Coloplast  A/S,

distal para minimizar los Dinamarca).
STU |140, 476,502

Contour® Polimero de baja dureza con | Contour® Ureteral Stent
efecto similar a Percuflex™ | (Boston Scientific
sobre el confort de los | Corporation, EE.UU.).

pacientes®®L,

Endo-sof™ Presenta una buena | Endo-Sof™ Double pigtail
estabilidad de sus | ureteral stent (Cook Medical,
propiedades mecanicas tras la | EE.UU.).
exposiciéon durante 30 dias en
orina®®,

Tecoflex® Poliuretano alifatico que | Quadra-Coil®  Multi-length
pierde rigidez a los pocos | ureteral stent (Gyrus ACMI
minutos a temperatura | Corporation, EE.UU.)
ambiente para facilitar
insercion'’®,

InLay® Disminuye su rigidez hasta un | Inlay® Ureteral stent (Bard
50% a temperatura | Medical Division, EE.UU.).
corporal®®,

Vertex® Alta resistencia de sus | Vertex® (Applied Medical,
extremos distales®®, EE.UU.).

Tabla 2. Materiales poliméricos empleados en CDJ comercialmente disponibles.

Las propiedades fisicas de los materiales constitutivos de los CDJ son objeto de estudio, con el
fin de determinar cudles son las caracteristicas que proporcionan eficacia al dispositivo y
bienestar al individuo cateterizado®* 4>75%, Sin embargo, no esta claro, especialmente desde la
perspectiva del paciente en cuanto a molestias y dolor, en qué medida estas propiedades fisicas
de los CDJ afectan a su biocompatibilidad y perfil de efectos secundarios, ya que hoy dia no hay

evidencia cientifica que indique el beneficio de ninguna caracteristica en particular®®.

Diversos estudios se han centrado en la evaluacion de la dureza de los materiales y su relacién
con la sintomatologia en los pacientes!4® 476501504 | 5 dureza de un catéter es una propiedad
fisica expresada con el término durémetro. El durdmetro es ademas el instrumento de medida
de la dureza, que en estos casos se expresa en la denominada escala A>®%. Caracteristicas como
la fuerza del extremo distal, la flexibilidad, la resistencia a la tensién y la memoria repercuten en
la dureza del CDJ*%%>%, El mecanismo de cristalizacion y reticulacién en los materiales influye en

65



la dureza de estos, resultando una mayor cantidad de enlaces cruzados o cross-linking, en un
mayor valor durémetro. La gama de valores de dureza de los materiales que componen los CD)J
varia entre 40y 90 A, y se han establecido las categorias catéter blando y catéter duro en funcién
de valores inferiores a 64 y valores iguales o superiores a 65, respectivamente.

Cuanto mas alta es la lectura del durdmetro, mayor la resistencia a la tensién del catéter, asi
como su rigidez°%. Se ha asociado de manera general una mejor tolerancia a los materiales mas
blandos frente a los rigidos, debido a lo cual las casas comerciales han invertido sus recursos en
el desarrollo de materiales y CDJ de caracter blando, como Contour® y Endo-sof™476500501 Ng
obstante, la evidencia cientifica para tal asuncién es escasa y heterogénea®’?. Hay estudios que
no evidencian asociacion entre el grado de los sintomas, disefio, longitud, composicion o valores
de durémetro del catéter°®°%, Por el contrario, los resultados de un estudio prospectivo

aleatorizado®”’

, mostraron una incidencia significativamente mayor del dolor renal, suprapubico
y de la disuria con un CDJ rigido. Cabe destacar el estudio de Lee et al®®, en el que InLay®, un
material que se sitla en la escala media del espectro de rigidez’®, se relaciona con una
incidencia significativamente menor de sintomas urinarios en comparacion con materiales tanto
mas firmes como mas blandos, entre los que figuran Endo-sof™ y Contour®. Si bien
frecuentemente los materiales mas rigidos se relacionan con una mayor intensidad de
sintomas®®, existe una falta de uniformidad de resultados en los estudios al respecto, que pone
en cuestion la arbitrariedad de la clasificacion de materiales duros y blandos a partir del valor
64 A>°%, Asimismo, se alude a la dificultad de conocer las caracteristicas precisas de los materiales
mas alla de la informacién proporcionada por parte del fabricante, lo que obstaculiza el estudio
y categorizacién de los CDJ, al igual que su comparacion®®. Por tanto, la relacién exacta entre la
rigidez del catéter y la comodidad del paciente alin no esta clara y merece una mayor evidencia
cientifica®9%°01,504,

Ademas del valor durémetro, se han explorado otras caracteristicas fisicas de estos materiales.
Hendlin et al°® investigaron la resistencia y rigidez de 12 CDJ disponibles comercialmente, antes
y después de la exposicidn a orina artificial durante 30 dias en condiciones estaticas. Evaluaron
la resistencia del extremo distal, definida como la fuerza maxima necesaria para traccionar del
extremo proximal a través de un tejido artificial, y la rigidez mediante el médulo de Young. Los
catéteres ureterales con mayor y menor valor de rigidez fueron C-Flex® y Black Silicone®
respectivamente. Ademas, los correspondientes extremos distales de los materiales Vertex® y
Endo-Sof® AQ presentaron la mayor y la menor resistencia. Los autores sugieren la importancia
de la resistencia de los extremos distales para evitar la migracion de los dispositivos,
circunstancia en la que también influye la propia morfologia de estos, bien en configuracién de
jota o en bucle cerrado. La rigidez, considerada andloga a la resistencia a la traccién en este
estudio, mejora el rendimiento de los catéteres debido a que la disminucidn del coeficiente de
friccidn que genera proporciona un mayor soporte para el avance del catéter, de especial
relevancia en su uso en estenosis ureterales®®. Estas evaluaciones laboratoriales de distintos
modelos comerciales de CDJ ha puesto de manifiesto, por un lado, la pérdida significativa de la
resistencia y rigidez de los materiales tras su exposiciéon prolongada, 30 dias, a orina artificial.
Por otro lado, se observa una gran variabilidad entre catéteres del mismo modelo procedente
de distintos lotes, lo cual ademdas de suponer un sesgo para el estudio, genera cierta

preocupacién para su uso en un contexto clinico®®.

Debido a la particularidad que presenta en sus materiales, el CDJ Polaris™ Ultra (Boston Scientific
Corporation, EE.UU.) ha sido analizado en mayor profundidad en la bibliografia
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cientifical’”#%%15, E| dispositivo Polaris™ estd disefiado para aunar las ventajas de
maniobrabilidad y facilidad de colocacién que proporciona un material firme, con los beneficios
en el confort aportados por un material blando. Para ello se combina en el mismo dispositivo, a
nivel proximal, Percuflex™ de durémetro alto, con Percuflex™ mds blando, en localizacién distal.
Adicionalmente consta de un recubrimiento Hydro-Plus™ que facilita el avance y mejora la
interfase catéter-uréter para una mayor biocompatibilidad®®?. El objetivo de presentar un
extremo vesical blando es minimizar la agresion del urotelio de esa area y reducir asi las
molestias y sintomas urinarios!’7466467.489514  pe nyevo, no existe consenso en la literatura
cientifica en cuanto a la efectividad de esta combinacién de materiales. Davenport et al*®
efectian una comparativa con el dispositivo InLay® y no observan ninguna diferencia en todos
los dominios USSQ entre ambos catéteres. Las razones por las cuales no existen tales diferencias,
seglin estos autores, se deben por un lado, a que InLay® es un material de dureza media®® que
disminuye al 50% a temperatura corporal y por otro, la diferencia de valores de durémetro es
de apenas 4 entre los dos tipos de Percuflex™ empleados en el CDJ Polaris™: 90 A frente a 86 A
lo que puede no representar una disparidad en la rigidez con relevancia clinica. El estudio de
Park et al**® muestra que este dispositivo, aunque no genera ventajas significativas con respecto
a los sintomas e impacto en la calidad de vida de los pacientes en comparacién con el CDJ
Percuflex™ Plus (Boston Scientific Corporation, EE.UU.), el subanalisis de los distintos items del
cuestionario USSQ revela una significativa mejora de la presencia de dolor, actividad fisica y
rendimiento laboral por parte del Polaris™. Finalmente, Lee et al*’® describen que el CDJ
Polaris™, ademas de presentar la misma efectividad que el resto de CDJ comerciales contra los
que se compara, entre los que figura Endo-Sof™ (Cook Medical, EE.UU.), proporciona una

tolerabilidad favorable en términos de STUI, dolor y hematuria.

CD] metalicos

Las propiedades fisicas de los CDJ poliméricos hacen que no sean efectivos en el mantenimiento
del drenaje de orina bajo ciertas circunstancias compresivas, entre las que se incluyen las
obstrucciones ureterales malignas, en las que presentan una tasa de fracaso del 46-58%%°0:5%%-
11 El metal representa un material atractivo para estos casos dada su mayor rigidez y resistencia
a la compresién®!2. No obstante, no existe suficiente evidencia cientifica respecto a su eficacia y
biocompatibilidad, debido a que los metales son mas propensos a la corrosidn y menos estables
en comparacién con los polimeros*%°13, Ademas de en los stent segmentarios, el metal se ha
empleado en la conformacién de disefios de CDJ en los dispositivos Silhouette® stent (Applied
Medical, EE.UU.) y Resonance® stent (Cook Medical, EE.UU.)*°.

El CDJ Silhouette® es un dispositivo cuya estructura estd compuesta por un alambre de nitinol
recubierto con un polimero. El nitinol tiene por objetivo reforzar las paredes del catéter y el
polimero actla como interfase interactuando con el urotelio para proporcionar una mejor
biocompatibilidad*°. Las propiedades fisicas del Silhouette® han sido analizadas mediante
estudios mecdnicos, que revelan una mayor resistencia a la compresidon con respecto a los
polimeros de SofCurl™, Tecoflex®, Polaris™ Ultra y Percuflex®. Esta resistencia solo es superada
por el dispositivo Resonance® y puede traducirse en mejores tasas de éxito en el tratamiento de
obstrucciones malignas, manteniendo el drenaje de orina a pesar de las fuerzas compresivas®!2.
Se ha analizado también la resistencia a fuerzas excéntricas no axiales, que aporta informacion
acerca de cuanta torsion puede soportar el material antes de deformarse®'4. En la comparativa
efectuada frente a SofCurl™ Tecoflex®, Polaris™ Ultra y Percuflex®, Silhouette® de 4,6 Fr
presenté la mayor resistencia, lo cual puede conllevar un menor fracaso en el drenaje de orina
en las compresiones malignas o los procesos retroperitoneales®!*. Con respecto al drenaje de
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orina intraluminal proporcionado por este dispositivo, Miyaoka et al®'®> describen que aunque
en condiciones basales sea menor al de un CDJ Amplatz® de 10,2 Fr (Cook Medical, EE.UU.), el
flujo a través del Silhouette de 8 Fr bajo compresién se mantiene 4 veces mas estable que con
el dispositivo Amplatz®. Hasta la fecha no se han efectuado estudios clinicos que puedan analizar
los posibles beneficios que estas propiedades mecdnicas del dispositivo Silhouette® pueden
aportar a los pacientes*°.

Por su parte, el CDJ metalico Resonance® se compone de una aleacidon no magnética de niquel-
cobalto-cromo-molibdeno y esta aprobado para un tiempo mdaximo de permanencia de 12
meses*. El disefio presenta la configuracién de CDJ con la particularidad de no estar fenestrado,
contiene una guia interna de seguridad soldada a ambos extremos redondeados y cerrados. En
toda su longitud el catéter tiene forma de espiral metalica, que proporciona flexibilidad y facilita
su movimiento; los espacios que se forman en esta espiral proporcionan la via de entrada de la

orina para su drenaje por el interior del catéter>0°09513

El flujo de orina se produce
adicionalmente por capilaridad®®°%, La guia metdlica que forma el esqueleto del catéter
Resonance® evita la elongacion del dispositivo, protegiendo al uréter, especialmente en el
momento de retirada del dispositivo>’. Este CDJ tiene un didmetro fijo de 6 Fr. La colocacion del
catéter se efectla a través de una vaina y este queda posicionado de la misma manera que los
CDJ estandar®®®°%. Ha demostrado, en condiciones laboratoriales, una resistencia a la
compresidn significativamente superior a los catéteres poliméricos y al Silhouette®>?, Bajo estas
condiciones in vitro, se ha observado que al aplicar fuerza sobre el dispositivo, este no se
comprime, sino que la espiral se inclina, manteniendo su luz y protegiendo al catéter de la

deformacién*?.

Las propiedades del CDJ Resonance® se han evaluado en el entorno clinico, mostrado su eficacia
en el tratamiento de obstrucciones malignas extrinsecas, estenosis benignas,
ureterocutaneostomias y en estenosis postrasplante renal®08°0% 513517523 | 55 tasas de éxito de
colocacion del dispositivo oscilan en torno al 84,6-100%°* 517521 'mientras que la tasa de éxito
en la preservacion de drenaje urinario es del 77,3-90%°% 517521522 E| tiempo de permanencia

medio de este catéter es de 6,2 a 8,5 meses>?? 513520 513521 A

, pudiendo llegar a los 21,3 meses
este respecto, Chow et al°®® observan que la duracién funcional por parte del Resonance® es 4
meses superior a la permanencia de los CDJ poliméricos, lo cual mejora la calidad de vida de los
pacientes, espaciando las intervenciones para su recambio. Los factores de riesgo descritos en
el fracaso de estos dispositivos son el tratamiento previo de las lesiones malignas mediante
radioterapia, tumores genitourinarios, una funcionalidad renal deteriorada analizada a partir de
los valores de creatinina sérica, tumores que invaden la vejiga de la orina, presencia de
hidronefrosis y la insercion del catéter por via anterégrada®%®50%.513,520522 | 55 pacientes también
sufren los efectos adversos asociados a los CDJ, como la irritacion vesical, hematuria
macroscépica, hiperplasia urotelial, disuria e incrutaciones®*3°%, Ademas se ha evidenciado®%,
la importancia de la eleccién de la longitud adecuada del Resonance® en cada paciente para la
mejora de su bienestar. Con respecto a la incrustacion, Liatsikos et al®’® y Nagele et al*%,
describen una incidencia del 22% y del 25%, respectivamente. Esta es mas evidente en los
extremos del catéter y, al igual que con los CDJ poliméricos, depende también de factores
intrinsecos de la propia orina, los pacientes formadores de litiasis pueden representar una
contraindicacién relativa para este dispositivo, dada su prolongada permanencia en el tracto
urinario®®3. Asimismo, el material es susceptible a la corrosion, habiéndose reflejado en los

catéteres, la formacion de pequefias fisuras y orificios sobre su superficie®3.
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Con respecto a las contraindicaciones del CDJ Resonance®, muestran una tasa de éxito del 100%
en el tratamiento de obstrucciones malignas, frente a un 44% en lesiones de caracter benigno®®3.
La causa de fracaso mas frecuente fue la oclusion del catéter por la reaccion hiperplasica y la
proliferacién del proceso obstructivo en lesiones benignas intrinsecas. Por ello los autores
sugieren evitar el uso de este dispositivo en obstrucciones benignas intrinsecas de caracter
proliferativo, y determinan que el éxito de este dispositivo reside en una adecuada seleccién de
los casos de acuerdo con las caracteristicas del proceso tratado y los factores de riesgo
anteriormente descritos>3.

Finalmente, debido a que el CDJ Resonance® presenta un importe 8 veces superior al de un CDJ

estandar. Lopez-Huertas et al®?*

analizaron de manera retrospectiva los datos de 13 pacientes
sometidos al tratamiento de obstrucciones ureterales mediante la colocacién de CDIJ
poliméricos y su posterior sustitucion con el Resonance®. Calcularon en funcidn de la tasa de
recambio de cada dispositivo, que el Resonance® permite reducir un 43% el gasto total por
paciente®**. Por tanto, los beneficios que aporta este dispositivo vienen dados, en casos
seleccionados, por la alta resistencia a la compresion de sus materiales y su durabilidad, que
permiten tiempos de permanencia prolongados y obvian su recambio frecuente, mejorando la

calidad de vida de los pacientes y disminuyendo el gasto médico®%®°3,

3.3.4 Recubrimientos

Los esfuerzos en investigacién encaminados a abordar las complicaciones asociadas a los CDJ se
han centrado, ademas de en la modificacidn de los disefios y desarrollo de nuevos materiales,
en alterar la superficie de estos para dotarla de caracteristicas favorables para el rendimiento
del dispositivo y para los pacientes. Estas alteraciones vienen dadas por el empleo de sustancias
de diversa indole, denominados recubrimientos*®. Una de las principales finalidades de los
recubrimientos es suavizar y uniformizar la superficie, disminuyendo asi la friccién para facilitar
la insercion de los catéteres y mejorar la tolerabilidad a los dispositivos. Los recubrimientos de
los CDJ tienen también por objeto la prevencién de colonizacién bacteriana e incrustacion
mediante la inhibicidon de la adhesién y la supervivencia de las bacterias en el dispositivo, asi
como la resistencia a la formacidn y la adherencia de cristales urinarios*?#%8, Se han elaborado
y evaluado numerosas estrategias, basadas en gran medida en la aplicacién de compuestos
antimicrobianos y antiadhesivos, que modifican la carga superficial, la hidrofilicidad vy
rugosidad®?. Adicionalmente, se investiga en recubrimientos especificos que confieran a los
catéteres la capacidad de liberar sustancias, constituyendo los catéteres ureterales liberadores

de farmacos, que se desarrollardn mas adelante>2,

Recubrimientos hidrofilicos

Los recubrimientos hidrofilicos estan tipicamente compuestos de hidrogeles, cuyo objetivo es la
disminucidn de las interacciones indeseables entre el tejido y el material del CDJ*%°%, Estos
hidrogeles se componen de polimeros reticulados con la capacidad de captar agua e incorporarla
a su estructura polianidnica, lo que aumenta la elasticidad y lubricacién del dispositivo
facilitando su avance durante la colocacién, siempre y cuando el CDJ esté compuesto de
materiales rigidos, pues los hidrogeles carecen de fuerza mecdnica inherente®* 45859 |3
absorcién de agua una vez el recubrimiento entra en contacto con la orina incrementa la
suavidad de la superficie del dispositivo, potenciando su inocuidad con el urotelio y mejorando
por tanto el bienestar de los pacientes*®**%’, Esta inocuidad viene dada por la disminucién del
coeficiente de friccidn, que reduce la irritacion del urotelio y la adhesion celular®0% 592528529,

Entre los modelos de CDJ poliméricos comercializados con recubrimiento de hidrogel, constan
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InLay® Ureteral (Bard Medical, Division, EE.UU.), Universa® Soft, Endo-Sof™, Sof-Flex® (Cook
Medical, EE.UU.), Contour®, Percuflex™ Plus y Polaris™ Ultra (Boston Scientific Corporation,
EE.UU.). En concreto este Ultimo estad recubierto por HydroPlus™, patentado por el mismo
fabricante, cuyas funciones de acuerdo con las especificaciones son facilitar la insercién del

catéter y proporcionar una superficie suave en contacto con el urotelio®%%>%2,

Ademas, la formacién de una capa fina de agua sobre la superficie del catéter, como resultado
de las propiedades de alta solubilidad en el medio acuoso de los hidrogeles, impide
potencialmente la formacién de la capa de acondicionamiento, su consecuente biofilm, y de
incrustaciones*®52953%  No obstante, los resultados relativos a su eficacia a este respecto,
evaluada in vitro, son variables®?”>30531 En el andlisis in vitro de Desgrandchamps et al>*°, el
polimero recubierto con hidrogel mostré significativamente mayores depdsitos de sales de

1°3! observan

calcio y magnesio que el resto de polimeros no recubiertos. Sin embargo, John et a
que a pesar de que el hidrogel no previene ni reduce la adhesién bacteriana, el tratamiento con
cefazolina, ciprofloxacina o gentamicina del CDJ con hidrogel, produce una actividad
antibacteriana local en condiciones laboratoriales, con mayor intensidad y durante mas tiempo
qgue su homdlogo no recubierto. En la evaluacion de Aquavene®, un hidrogel compuesto de
polidxido de etileno y poliuretano, se reflejan significativamente menores tasas de incrustacién
y mayor mantenimiento del drenaje urinario, en comparacion con la silicona y el poliuretano,

tras 24 semanas en un simulador in vitro de flujo de orina®?’.

Mas recientemente, se ha desarrollado un hidrogel compuesto por poli(N,N-dimetilacrilamida)
(PDMMA), para prevenir la formacion de biofilm en los CDJ cuyo principal mecanismo de accién
es impedir la adhesidn de las proteinas de la capa condicionante, e inhibir por tanto la formacion
de biofilm e incrustaciones®?. Su valoracidn in vitro, ha manifestado una colonizacidn 5 veces
menor de bacterias en presencia de este recubrimiento de PDMMA332,

La polivinilpirrolidona (PVP) es un recubrimiento de naturaleza hidrofilica similar al hidrogel, que
proporciona una superficie antiadhesiva gracias a sus propiedades lubricantes y a su solubilidad
en el medio acuoso, que le confiere la capacidad de absorber el 40% de su peso de
agua*’2474538545 gy capacidad lubricante dota al CDJ de una superficie lisa, que facilita la
disposicién del catéter y que ademas, en el estudio in vitro de Tunney et al®** ha mostrado una
reduccién de la adhesidn de E. faecalis y de las incrustaciones de estruvita e hidroxiapatita, en

comparacién con el poliuretano no recubierto®33534,

Finalmente, la fosforilcolina (PC) es un componente que exhibe caracteristicas estructurales y
superficiales similares a las de la membrana lipidica de los eritrocitos. La PC genera un entorno
hidrofilico en la superficie de los dispositivos y como resultado reduce la incrustacién y la
formacidn de biofilm°472>%7 En su andlisis clinico, los CDJ recubiertos con PC se muestran menos
vulnerables que los catéteres no recubiertos, al establecimiento de biofilm y depdsito de

incrustaciones, tras un tiempo de cateterizacién de 12 semanas>.

Recubrimientos hidrofébicos: Politetrafluoroetileno

El politetrafluoroetileno (PTFE), también conocido como Teflon®, es un compuesto altamente
hidrofdbico, antiadherente y lubricante de superficies con una aplicabilidad en un rango muy
amplio de disciplinas®?. Esta sustancia posee uno de los coeficientes de friccion mas bajos de
cualquier sustancia conocida, de 0,05-0,1, solo superado por polimeros de aluminio-magnesio-
boro, cuyo coeficiente es de 0,02; y muy cercano al de los compuestos de carbono tipo diamante
, con 0,05-0,2°%. Dado este coeficiente de friccidn tan bajo y su resistencia a las fuerzas de Van

70



der Waals, empleadas comunmente por los microorganismos para su adhesidn a las superficies,
el PTFE ofrece la posibilidad de disminuir la colonizacién bacteriana y las incrustaciones,
empledndose como recubrimiento de CDJ*%°%, Lépez-Lopez et al®*’ observaron in vitro la
capacidad del compuesto de reducir la adhesién de E. coli y P. aeruginosa a la superficie de
catéteres recubiertos con Teflon®. No obstante, las bondades del PTFE se han aplicado
mayoritariamente en el campo de los stents metalicos recubiertos>*, mostrando su efectividad
para prevenir la hiperplasia urotelial y la obstruccion de los dispositivos durante un periodo
mayor que los stents no recubiertos en modelo animal®*. Sin embargo, los resultados con

respecto a su eficacia en un entorno clinico no son concluyentes®2>>40-54,

Carbono tipo diamante

Los revestimientos de carbono tipo diamante se han estudiado durante décadas como
recubrimiento para reducir la friccién y el desgaste, siendo la primera descripcidon de su
aplicacidn en dispositivos uroldgicos en 2004°%. Este recubrimiento consiste en un material de
carbono amorfo similar al diamante, que lo dota de biocompatibilidad, capacidad lubricante y
una gran durabilidad®®>>*?, La evaluacidn clinica de este recubrimiento sobre pacientes con
incrustaciones recurrentes, mostré una reduccidn significativa de las incrustaciones, de la
formacidn de biofilm, de los sintomas y de las complicaciones, asi como una mayor durabilidad
de la permanencia de los catéteres®*. Hasta la fecha no se han publicado més estudios que
analicen las propiedades de esta estrategia de recubrimiento de catéteres ureterales®.

Plata

La plata es un agente antimicrobiano de amplio espectro en bajas concentraciones, que una vez
entra en contacto con un medio acuoso, se ioniza incrementando su reactividad??’°*. La forma
ionizada de la plata presenta una accidén antibacteriana tanto contra especies Gram+ como
Gram-, siendo capaz de desestabilizar la pared y membrana celular bacteriana, asi como de
inhibir numerosas enzimas y la replicacién del genoma bacteriano, aboliendo su actividad??”:5%4,
Dado que presenta diferentes mecanismos de accidn, el desarrollo de resistencia por parte de
las bacterias es improbable>*>°%,

La plata se ha utilizado durante mas de dos décadas como recubrimiento de catéteres uretrales,
generando cierta controversia, pues no hay evidencia clara de su eficacia®*>>*">*, En cuanto a

su accion, el metaanalisis de Davenport et al**’

muestra que las aleaciones de plata, excluyendo
al 6xido de plata, tienen la capacidad reducir hasta un 45% la tasa de UTI asociada a catéteres
uretrales. Sin embargo, la evidencia cientifica, aunque favorece al uso de la plata como agente
antimicrobiano en catéteres uretrales, es escasa y muy heterogénea®®. Esto, junto con el coste
ligeramente superior de los catéteres recubiertos de plata, ha derivado en gran medida en un
uso inconsistente de estos°?®. Adicionalmente, un problema potencial asociado con el
recubrimiento es la argiria, como resultado de una exposicién prolongada a este elemento®%.

Con respecto a los catéteres ureterales, hoy dia la plata y sus aleaciones se emplean solas, en
combinacién con otras sustancias antimicrobianas, o en forma de nanoparticulas en los

catéteres liberadores de farmacos??7:>%.

En el caso de recubrimientos compuestos de
nanoparticulas de plata, el analisis in vitro de su accidn antibacteriana y antiadhesiva demuestra

la capacidad de las nanoparticulas de plata para impedir la incrustacién durante 2 semanas®®.

Glicosaminoglicanos
Los glicosaminoglicanos (GAG) son constituyentes habituales de la orina y cumplen una funcién
defensiva importante en la superficie de la vejiga, regulando la permeabilidad de la membrana
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basal'%183, Asimismo, actian como inhibidores naturales de la cristalizacién y por ello se han
analizado como recubrimientos de materiales con el objetivo de prevenir el biofilm e
incrustaciones**52>526 E| pentosan polisulfato (PPS) es un GAG cuya accién anti-incrustacion fue
demostrada in vivo, con resultados favorables presentando una inhibicidon 8 veces menor de la
incrustaciéon que los materiales homodlogos no recubiertos, asi como una inflamacién
significativamente menor>*,

El acido hialurénico es también un GAG estructural que inhibe la nucleacién, crecimiento y
agregacién de sales®°, La unidn covalente del 4cido hialurdnico a catéteres ureterales se asocia
con un aumento de la hidratacion y una disminucidn de la adsorcién de proteinas y adhesién
bacteriana®?. No obstante, a pesar de mostrar resultados prometedores in vitro, su efectividad
en el entorno clinico esta aun por determinar>',

El GAG cuyas propiedades como recubrimiento de catéteres urinarios mas se han analizado, es
la heparina. La heparina es una sustancia altamente sulfatada empleada considerablemente en
medicina, predominantemente como anticoagulante y antiadhesivo!®?331, Es una sustancia de
seguridad ampliamente probada en el drea cardiovascular, que se ha considerado como
recubrimiento de catéteres urinarios para evitar la colonizacién bacteriana y las

16,23,31,472

incrustaciones Concretamente, conforma el recubrimiento del CDJ Endo-Sof™

Radiance™ (Cook Medical, EE.UU.)*®. Se considera que su efectividad antimicrobiana reside en

su fuerte electronegatividad, capaz de repeler a los microorganismos20? 526,552,

En cuanto a la heparinizacién de los dispositivos, se han descrito tres métodos diferentes>>%53,

La adsorcidn fisica de la heparina, que provoca su liberacién rapida a las pocas horas tras la
insercion del catéter, limitando el tiempo de efectividad de la heparina. Este método presenta
utilidad en dispositivos e instrumental intervencionista que requiera de un corto periodo de
accioén de la heparina. Por otro lado, la incorporacion de la heparina a los polimeros, que puede
originar una liberacion de bajo grado, potencialmente insuficiente para evitar la adhesién de
moléculas y células. Finalmente, la unién covalente de la heparina al material, siendo el
procedimiento de eleccién en la literatura cientifica consultada, pues garantiza la estabilidad de

la heparina durante un periodo de tiempo mas largo?01:55%553,

El comportamiento de la heparina en el contexto de los CDJ ha sido analizado tanto in vitro como
in vivo. En el estudio clinico de Ried| et al**?, se evalta la formacién de biofilm sobre CDJ de
poliuretano recubiertos de heparina, en comparacién con el mismo material no recubierto,
durante una permanencia de 2-6 semanas. No se observa biofilm ni obstruccién en ninguno de
los catéteres recubiertos, con un 10% de incrustaciones frente a un significativo 50% de
incrustaciones en los CDJ control®>%. En condiciones in vitro, la heparina también impide el

depdsito de incrustaciones, pero es susceptible a la colonizaciéon de P. mirabilis®®.

Posteriormente, Cauda et al?*®

efectian un estudio comparativo del rendimiento de la heparina
a largo plazo en obstruccién ureteral crénica bilateral, poniendo de manifiesto un depdsito
significativamente menor de incrustaciones en aquellos dispositivos heparinizados tras un mes
en contacto con la orina. Asimismo, tras su extraccion, los catéteres mantienen la capa de
heparina intacta debido probablemente a su unidn covalente al poliuretano®®. Finalmente, y en

1554 evidencian in vitro la ineficacia de esta

contraposicion a los resultados anteriores, Lange et a
sustancia para la disminucién de la adhesién bacteriana, con resultados incluso inferiores a CDJ

comerciales estandar sin recubrir®*.
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Péptidos antimicrobianos

Los péptidos antimicrobianos o AMPs consisten en proteinas de bajo peso molecular con
actividad antimicrobiana de amplio espectro contra bacterias, virus y hongos®?®. Son diversos
tanto en su estructura como en sus mecanismos de accidn, enfocados principalmente en la
disrupcién de la pared y membrana celular de las bacterias, asi como en interrumpir la
replicacién gendmica y la sintesis de proteinas. La posibilidad del desarrollo de resistencia a los
AMPs por parte de las bacterias es escasa gracias a su mecanismo de accién multifactorial®>*>°%,

Uno de los AMPs empleados en recubrimientos de catéteres ureterales es el péptido inhibidor
RNA 1l o RIP, que ha demostrado la capacidad de inhibir en S. aureus, la expresion de genes
involucrados en la formacién de biofilm y toxinas y a su vez aumentar la expresion de aquellos
implicados en las respuestas al estrés, inhibiendo la comunicacidn intercelular®’. Cirioni et al>*®
describen una reduccidn significativa de la adhesién bacteriana proporcionada por parte de RIP
en su evaluacién in vivo.

La taquiplesina lll es otro AMP que posee actividad de amplio espectro contra bacterias Gram+
y Gram-, asi como contra hongos>*>°%°%, En el mismo estudio mencionado anteriormente,
también se demostrd el papel bactericida de la taquiplesina lll contra las cepas multirresistentes
de P. aeruginosa. Asimismo, Minardi et al®®® determina que recubrir los catéteres con
taquiplesina Il permite inhibir el crecimiento bacteriano hasta 1000 veces mas, en comparacién
con catéteres no recubiertos.

Con el objetivo de aumentar la densidad de AMPs sobre la superficie y generar asi mayor
resistencia a la adhesién de microorganismos, se ha propuesto la conjugacién de estos péptidos
con cepillos poliméricos>>>°%162_ | as evaluaciones llevadas a cabo tanto in vitro como in vivo
muestran la viabilidad de esta combinacién, su biocompatibilidad y su efectividad en la

inhibicién del crecimiento bacteriano, en particular de P. aeruginosa®>>1>62,

Polietilenimina

Gultekinoglu et al*®® han desarrollado un recubrimiento para catéteres de poliuretano que
consiste en la unién covalente de polietilenimina (PEI) a un CDJ de poliuretano para formar una
superficie con morfologia de cepillo. La accién bactericida de los cepillos de PEI reside en la
disrupcién de la membrana celular de las bacterias, evitando a su vez su adhesiéon*®. La
evaluacion in vitro puso de manifiesto su accidon bactericida y antiadhesiva frente a K.
pneumoniae, E. coli y P. mirabilis, asi como una ausencia de citotoxicidad®®. Tras estos
resultados, los mismos autores pusieron a prueba este CDJ modificado, tanto in vitro en un
modelo dindmico de biofilm, como in vivo en el modelo murino. Los resultados demuestran que
la accién antiadhesiva y bactericida por contacto consigue inhibir un 50% y un 90% de las

incrustaciones in vitro e in vivo, respectivamente>®,

Quitosano

El quitosano o chitosan es un polimero biodegradable no téxico que proviene de la
desacetilacién de la quitina, con capacidad de inhibir el crecimiento de un amplio espectro
bacteriano y la formacién de biofilm sobre las superficies*”#°%526 Su mecanismo de accién,
todavia por elucidar, parece estar relacionado con el aumento de la permeabilidad de la
membrana celular bacteriana®2%°%>, Debido a su naturaleza poco soluble, el quitosano presenta
ciertas limitaciones para su uso como recubrimiento de catéteres y para compensar este
inconveniente, se han analizado derivados cuaternarios del quitosano solubles en agua®%. A este
respecto, se ha observado en condiciones estdticas in vitro, que la combinacién de quitosano
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con polivinilalcohol (PVA) reduce la adhesion de proteinas y posee accién antibacteriana®®®.
Adicionalmente, ha mostrado la accidn antibacteriana del quitosano contra Staphylococcus
resistentes a antibidticos cuando se carga sobre cemento dseo de polimetilmetacrilato (PMMA),
accién significativamente superior al PMMA tanto solo, como en combinacion de
gentamicina®®’.

Asimismo, se ha desarrollado un recubrimiento multicapa, ensamblando la heparina y el
quitosano sobre peliculas de politereftalato de etileno (PET), con el objetivo de favorecer las
capacidades antiadhesivas y antibacterianas de la capa de este compuesto®®®. Genera una
disminucién significativa de la adhesién y de la supervivencia bacteriana tras la incubacién de
este recubrimiento con E. coli, que se potencia con la incorporacion de nanoparticulas de
plata®®,

Gendina

La gendina es un antiséptico que contiene violeta de genciana y clorhexidina®*. El andlisis
comparativo in vitro e in vivo de catéteres recubiertos de gendina frente a no recubiertos y a
catéteres recubiertos de hidrogel de plata, refleja una resistencia significativa por parte de los
dispositivos recubiertos a la adherencia de bacterias multirresistentes. En comparacion con el
hidrogel de plata, la gendina es mas eficaz in vivo para la prevencidon de la colonizacién

bacteriana y las UTI por E. coli, P aeruginosa, K. pneumoniae y las especies de Candida®®°.

Copolimeros basados en la dihidroxifenilananina

Los copolimeros de 3,4 dihidroxifenilalanina (DOPA) de polietilenglicol metoxilado se han
mostrado buenos candidatos como recubrimiento de catéteres urinarios con resultados
prometedores para reducir la adhesion bacteriana®’%>’!. MacPhee et al*’? en un esfuerzo por
potenciar esta actividad antimicrobiana, han disefiado un recubrimiento formado por
copolimeros basados en DOPA vy particulas de amonio cuaternario y plata, aumentando asi sus
propiedades bactericidas. Estos recubrimientos mostraron una actividad bactericida superior al
99,9% frente a E. coli en condiciones in vitro, manteniéndose a niveles no citotdxicos®’2.

3.3.5 CD] liberadores de farmacos

Ademads de las estrategias de recubrimiento concebidas hasta el momento, la investigacién en
materia de catéteres ureterales se centra actualmente en incorporar la tecnologia que dote a
los dispositivos con la capacidad de liberar sustancias con accién local*®. El uso de CDJ
liberadores de sustancias permitird disminuir el consumo de farmacos y evitar la retirada

temprana de los CDJ como medidas ante los efectos adversos que ocasionan?®: 434526,

Esta tecnologia, de desarrollo mas avanzado en el area de stents vasculares, en su aplicacién en
el tracto urinario persigue el objetivo de reducir la sintomatologia asociada a los CDJ y combatir
la colonizacidn bacteriana, los biofilm y las UTI***. En 1997 se publican los primeros estudios in
vitro relativos a catéteres ureterales y prostaticos liberadores de antibidticos, con resultados
prometedores en la reduccién de la adhesién bacteriana®®>’4. A principios de este siglo XXI, se
evallan tanto in vitro como in vivo catéteres antibacterianos liberadores de triclosan>’>>"¢, Estas
investigaciones culminan en dos estudios clinicos que no muestran resultados significativos en
la inhibicién de la infeccidn, incrustacion o biofilm; aunque si en la mejora del bienestar en los
pacientes®’”>’8, Como herramienta para reducir la sintomatologia asociada, en 2010 se incluye
al ketorolaco en catéteres ureterales liberadores de farmacos, sometiéndose tanto a estudios
experimentales como clinicos®”®>%. Asimismo, recientemente ha surgido un area de interés
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relacionada con el uso de catéteres liberadores de farmacos para el tratamiento tdpico
adyuvante del carcinoma de tracto urinario superior de bajo grado*°®!, No obstante, este
capitulo, enmarcado dentro de las estrategias de mejora de los efectos adversos y
complicaciones de los CDJ, se va a centrar en los avances relativos a catéteres ureterales
liberadores de farmacos cuyo propésito es la disminucion de biofilm y UTI, o bien la reduccién
del dolor y molestias en los pacientes.

Antibidticos

Los antibidticos pueden exhibir accidn bacteriostatica o bactericida®?®

y su incorporacion a los
recubrimientos de los CDJ se efectud inicialmente mediante la técnica de dip coating con
soluciones que contenian antibidticos como la gentamicina, ciprofloxacina o norfloxacina®%°%3,
Si bien este método se mostré eficaz a corto plazo, con una duracién de pocas horas, esta técnica
de recubrimiento presenta perfiles de liberacién incontrolada, que dan lugar a la liberacion de
altas concentraciones iniciales que pueden llegar a ser citotdxicas, seguidas de dosis inferiores
a la concentracion minima inhibitoria. Esto resulta en una eliminaciéon incompleta de las
bacterias conllevando una infeccién posterior que serd mas dificil de erradicar debido al
desarrollo de resistencias®®*. Se determina por tanto, para la obtencién de una actividad
antibacteriana efectiva, una constante de liberacién de al menos la concentracion minima

inhibitoria del antibidtico en cuestidn>?®.

Como solucidn a los inconvenientes del método de recubrimiento por inmersidn, se plantea la
incorporacién de los fdrmacos a recubrimientos biodegradables, de manera que el antibidtico
se vaya liberando a medida que se produce la degradacién del compuesto que recubre al CDJ*®
526585 | os recubrimientos mas empleados a este respecto son el PVP, poliuretano y el fosfato
célcico®®°%, Asimismo, se han explorado tecnologias liberadoras de farmacos basadas en el uso
de enzimas. En particular, la enzima lipasa B embebida en un recubrimiento de policaprolactona
(PCL) con gentamicina. La PCL constituye el sustrato para la lipasa, que desencadena su
degradacién y la ulterior liberacién de la gentamicina, con una efectividad demostrada de 16
dias. Sin embargo, esta estrategia se ha abandonado debido a problemas de biocompatibilidad
por parte de la lipasa B%®°.

Los antibidticos que se han probado en catéteres urinarios y cuya eficacia en la reduccién del
crecimiento bacteriano ha sido demostrada in vitro son la rifampicina, tigeciclina, oxacilina,

586,587

cefotaxima y vancomicina Diversos autores han confirmado que la combinacién de

antibioticos entre ellos o con otras sustancias ha mostrado tener un efecto antibacteriano

526,588,585 ' En particular, la vancomicina exhibe mayor efecto antibacteriano en

sinérgico
combinacidn con la tigeciclina y la rifampicina®®’. Minardi et al*® comprobaron in vivo en el
modelo murino la eficacia de catéteres liberadores de rifampicina en combinacién con la
inyeccidon intraperitoneal de tigeciclina para inhibir la formacién de biofilm de E. faecalis.
Muestran ademas que esta efectividad se da solamente con la combinacién de estas dos
sustancias, pues la rifampicina genera resistencias por parte de bacterias Gram+ con gran
rapidez cuando se emplea de forma aislada®®®. Esta misma sinergia se observa también en
modelo animal al combinar la administracién sistémica de amikacina con la disposicién de CD)J

liberadores de claritromicina®®°.

En relacién a la sinergia de los antibidticos con otros farmacos y sustancias, John et al®!

describen que en condiciones in vitro, el tratamiento del recubrimiento de hidrogel con
ciprofloxacina, gentamicina y cefazolina, aumenta significativamente tanto la intensidad como
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la duracién de la accion de estos antibidticos frente a E. coliy E. faecalis, en comparacion con el
uso del hidrogel sin tratar.

Los antibidticos representan sustancias complejas para su uso en CDJ liberadores de farmacos,
el desarrollo de resistencias constituye un problema considerable en si mismo, cuyo riesgo
ademas se ve aumentado debido a la baja susceptibilidad de los biofilm a las dosis terapéuticas
de los antibidticos®®. Para continuar con su empleo, es necesaria una mayor comprensién de
los mecanismos de resistencia por parte de las bacterias integrantes del biofilm, hasta ahora no
esclarecidos detalladamente®®. Considerando por tanto el gran inconveniente que supone el
uso de antibidticos, los esfuerzos se centran ahora en los CDJ liberadores de farmacos en los que
se han incorporado combinaciones de antibidticos, péptidos y biomateriales con accién de
amplio espectro, como los péptidos antimicrobianos mencionados en el capitulo anterior,
eludiendo la problematica relacionada con la resistencia antimicrobiana de los componentes del
biofilm*0>55,

Triclosan

El triclosan es un agente antimicrobiano de amplio espectro cuya eficacia, tanto antimicrobiana
como antiinflamatoria ha sido demostrada en estudios relacionados con la cavidad oral y la piel
durante las ultimas décadas®?>*°1. Dada esta efectividad, se ha considerado como sustancia en
catéteres ureterales liberadores de farmaco con potencial para reducir las UTI y los sintomas
asociados a los CDJ?%*%°, En funcién de su dosis, el triclosdn posee una accién tanto
bacteriostatica como bactericida. Es un potente inhibidor de la enzima enoil-ACP reductasa
(NADH), implicada en la sintesis bacteriana de acidos grasos. La enzima diana del triclosan se
encuentra solo en las bacterias y por lo tanto no afecta a las células humanas. A dosis mayores,
la accidon bactericida del triclosdn consiste en la desestabilizacion de membranas

plasmaticas>9%>%2,

Basandose en estas propiedades del triclosan, Boston Scientific desarrollé el CDJ Triumph® stent
(Boston Scientific Corporation, EE.UU.), impregnado en este agente y que ha sido evaluado tanto
in vitro como in vivo>*>%, El grupo de Chew et al ha mostrado la efectividad de este dispositivo,
en condiciones laboratoriales, contra diversas cepas bacterianas en la que se incluyen K.
penumoniae, E. coli, P. mirabilis y S. aureus. Sin embargo, E. faecalis y P. aeruginosa poseen
resistencia al triclosan®>*>”>, La inhibicién del crecimiento de P. mirabilis fue confirmada in vivo
por los mismos autores en un modelo animal de UTI°’®. A raiz de estos resultados iniciales,
estudios adicionales in vitro mostraron que el triclosan puede reducir la expresién de citoquinas
proinflamatorias expresadas en infecciones bacterianas o en disrupciones mecanicas del
urotelio, asimismo evidenciaron como el triclosan potencia la accién de antibidticos de uso
clinico habitual®—>%,

Sin embargo, dos estudios clinicos efectuados al respecto muestran resultados dispares®’”>’%, El
primero, un estudio agudo prospectivo y aleatorizado, de 1-2 semanas de duracion no refleja
una accién antibacteriana por parte del triclosan, aunque si demuestra una mejora de los
sintomas y molestias asociados a los CDJ®””. El estudio crénico de 3 meses de duracién efectuado
por Mendez-Probst et al°’8, no evidencia beneficios significativamente clinicos con respecto a la
colonizacién bacteriana y al urocultivo con el empleo del CDJ Triumph®, aun a pesar de producir
una disminucion del consumo de antibidticos.

Si bien los resultados con las concentraciones de triclosan utilizadas en estas formulaciones son
prometedores, el uso de este agente sigue siendo controvertido debido a su citotoxicidad hacia
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las células de mamiferos y al desarrollo de resistencias bacterianas®®®. El triclosan nunca ha
manifestado in vitro ni in vivo, la induccidon de ningun tipo de resistencia bacteriana y sin
embargo, el prototipo Triumph® (Boston Scientific Corporation, EE.UU.) no ha llegado a
aprobarse por parte de la FDA®>®. A dia de hoy no est4 claro que el triclosan tenga cabida en
urologia para la prevencién del biofilm y las UTI, aunque puede tener potencial en la reduccién
de los sintomas asociados a los CDJ dado su efecto antiinflamatorio y aptitudes sinérgicas con

otras sustancias antimicrobianas®%.

Ketorolaco
El ketorolaco es un AINE de uso en diversas disciplinas quirdrgicas para paliar el dolor
posoperatorio?®>%, La primera investigacion del ketorolaco como agente de aplicacién tdpica

%44 en el que este farmaco mostré

en el tracto urinario se llevo a cabo por parte de Beiko et a
superioridad frente a la oxibutinina y a la lidocaina en su instilacién intravesical para el
tratamiento de las molestias asociadas a la litotricia extracorpdrea. No obstante, este efecto

significativo se presentd solamente durante la primera hora posquirurgica.

Como sustancia de liberacidn en catéteres ureterales, se sometid a analisis en modelo porcino,
demostrando su seguridad y exhibiendo una cinética de liberacién durante 30 dias®”. En este
estudio, Chew et al*”® describen la ausencia de efectos adversos asociados al uso tépico de esta
sustancia, asi como una menor concentracién plasmatica, en rifidn e higado en comparacion con
la administracion sistémica del farmaco. Igualmente, las concentraciones en tejido vesical y
ureteral son mayores con el uso del CDJ liberador de farmaco, lo que indica la capacidad del
dispositivo de liberar dosis altas del farmaco en los tejidos circundantes y la orina, con menor

repercusién sistémica que la medicaciéon oral®”.

La seguridad de esta sustancia se ha
corroborado a nivel clinico en 276 pacientes con CDJ durante 4-10 dias, donde ademds se ha
observado una reduccion del 49% del consumo de analgésicos, especialmente en la cohorte de
pacientes menores de 45 afios®®. Este hallazgo se considera significativo, pues se registra una
mayor incidencia de molestias asociadas a los CDJ en los pacientes jovenes!®>!¢, Sin embargo,
en el contexto clinico, los CDJ liberadores de ketorolaco no logran disminuir de manera
significativa las consultas no programadas con el urélogo ni la tasa de retirada temprana de los
dispositivos debido a complicaciones asociadas®®. Estos resultados son prometedores pero se
requiere de futuras evaluaciones para la obtencién de conclusiones acerca de la repercusién
sobre la calidad de vida de los pacientes de la accion tépica del ketorolaco en CDJ liberadores de

farmacos’?.

Ketoprofeno

El ketoprofeno también pertenece al grupo de los farmacos AINEs, con una accién excelente en
el tratamiento del célico renal*®. El grupo de investigacién de Barros et al han desarrollado un
BUS con la capacidad de liberacién de ketoprofeno para aunar los beneficios de un dispositivo
biodegradable y el potencial de este AINE para la reduccién de las molestias generadas por los
CDJ®%, En la evaluacidn efectuada por estos autores, la superficie de este catéter con distintas
composiciones de materiales biodegradables se recubre de ketoprofeno mediante la técnica de
impregnaciéon con CO; supercritico. El analisis in vitro mediante espectroscopia infrarroja
transformada de Fourier confirma la adhesién de ketoprofeno a la superficie del BUS y evidencia
un mayor contenido del farmaco en aquellos CDJ compuestos de goma gellan frente a aquellos
con mayor proporcion de alginatos, probablemente a causa de una mayor densidad de grupo
hidroxilo de estos primeros®®. En relacién con la cinética de liberacion, el 50% de la sustancia se
libera durante las primeras 10 horas y la mitad restante en las 60 siguientes. Ademas, los
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estudios de citotoxicidad revelan una buena biocompatibilidad de estos dispositivos, cuyo
potencial en la reduccién de los sintomas asociados a los CDJ reside en la accién local del AINE
durante los primeros dias tras la insercion del catéter®®®. Futuros estudios in vivo han de
confirmar estos resultados prometedores del BUS liberador de ketoprofeno®%®.

Acido salicilico

El 4cido salicilico es un metabolito de la aspirina que posee efectos antimicrobianos®¥. Las
estrategias de liberacion de este farmaco se han propuesto por medio de polimeros a base de
salicilato que liberan acido salicilico como metabolito de su degradacion, ejerciendo asi su accion
antibacteriana para disminuir el establecimiento de biofilm sobre las superficies®®®. De manera
especifica para el tracto urinario, se ha seleccionado un polimero de acrilato de poliuretano
depositado con rayos ultravioleta, que contiene acrilato salicilico??’. Bajo ambientes acuosos, el
polimero se hidroliza y libera acido salicilico, dejando la estructura del dispositivo intacta. La tasa
de liberacion de 4cido salicilico depende de la composicién del polimero, y se ha demostrado
que la liberacidn de dicho acido inhibe la formacidn de biofilm de S. epidermidis, B. subtilis, E.
coli, P. aeruginosa, asi como de S. aureus. Su efecto se ha medido in vitro a través del estudio de
la concentracién minima de erradicacién de biofilm y mediante bioluminiscencia, revelando que
estos catéteres recubiertos son eficaces contra la formacién de biofilm de E. coli durante hasta
5 dias. Aunque actualmente se desconoce el mecanismo, se cree que obstaculiza la percepcion
de cuérum bacteriano o quorum sensing, bloqueando las sefiales excretadas por las bacterias
que desencadenan una expresidn génica colectiva??’.

Clorhexidina

La clorhexidina es una sustancia antimicrobiana con baja toxicidad hacia las células de
mamiferos y que pertenece al grupo de las bisguanidas. Posee, dependiendo de su dosis y de la
cepa bacteriana, accién tanto bacteriostatica, como bactericida. La clorhexidina es un
compuesto cargado positivamente cuyo mecanismo de accion incluye la destruccidon de la
membrana citoplasmadtica, dada su afinidad con las superficies de las células bacterianas

cargadas negativamente®9%>%,

Diversos métodos de liberacion de clorhexidina han sido estudiados tanto in vitro como in
vivo®%-%92_ E| barnizado o inmersién de los catéteres con clorhexidina al 1% ha demostrado,
mediante el andlisis con microscopia electrénica y recuento de UFC en orina, ser factible y
efectivo en la inhibicidn de cepas de Enterococcus, Pseudomonas y E. coli durante 1 semana®®.
Asimismo, el barnizado con clorhexidina al 2% permite incrementar la duracion de su efecto
hasta 2 semanas®®. Igualmente, el uso conjunto de este agente con otras sustancias y materiales
tiene como resultado una sinergia en su efecto antimicrobiano. La combinacién de la
clorhexidina con sulfato de protamina manifiesta una accidon efectiva tanto in vitro como in vivo

contra E. coli, P. aeruginosa y S. epidermidis®®

. Finalmente, la captacién y liberacion de
clorhexidina mediante nanoesferas es también una estrategia eficaz que ha demostrado ser
significativamente mas efectiva al barnizado tradicional en dispositivos de silicona y cuya accion

se extiende hasta las dos semanas de duracion®.

De los estudios mencionados, las nanoesferas de clorhexidina muestran resultados muy
prometedores con un buen control de liberacion®%f, El uso de la clorhexidina representa
ventajas frente a los antibidticos, ya que presenta una eficacia mas prolongada en el tiempo y
sin el desarrollo de resistencia bacteriana. No hay evidencia de reacciones adversas a este
compuesto, por lo que puede resultar una opcidon dptima para el desarrollo de CDJ liberadores
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de farmacos, una vez se hayan obtenido mas resultados relativos a la eficacia y seguridad de
esta tecnologia en los pacientes®.

Nanoparticulas de plata

La plata es un elemento con una accidon antimicrobiana potente que se ha empleado durante
siglos como antibacteriano, antivirico y antifungico en diversas formulaciones®®. En concreto,
su forma ionizada es conocida por ser un agente antibacteriano de amplio espectro contra cepas
Gram+ y Gram-, teniendo como diana un gran nimero de componente bacterianos y haciendo
improbable el desarrollo de resistencias®®. Con respecto a los catéteres ureterales liberadores
de farmaco, la presentan en forma de nanoparticulas con su forma ionizada??’°%*, Dayyoub et
al®® analizan in vitro la accién antibacteriana y antiadhesiva de catéteres de poliuretano y
silicona con un recubrimiento compuesto de nanoparticulas de plata recubiertas de lipido de
tetra-éter procedente de Thermoplasma, distribuidas en una capa hidrofébica de acido
polilactico-co-glicdlico (PLGA) cargada con norfloxacina. Efectuaron su evaluacién en un modelo
de incrustacion con orina artificial, evidenciando que la combinacién de la norfloxacina, las
nanoparticulas de plata y el recubrimiento polimérico tienen una accién multifactorial en la
inhibicién del crecimiento de P. mirabilis y el depdsito de incrustaciones®®. Recientemente, se
ha desarrollado un BUS cuyo recubrimiento consta de nanoparticulas de oro y plata, que han
demostrado un efecto bactericida significativo y duradero tanto in vitro como in vivo,
potenciado por el cardcter biodegradable del dispositivo, que proporciona una liberacidn
constante de los bactericidas, asi como la eliminacidn de los restos bacterianos®®.

Oxido de cinc
El 6xido de cinc (ZnO) es un compuesto semiconductor de éxido metdlico con propiedades
Opticas y piezoeléctricas, y a su vez actividad fotocatalitica con aplicabilidad en el ambito

biomédico como antibacteriano®. Laurenti et al®>%%

proponen el uso del ZnO como
compuesto de liberacidn en catéteres urinarios liberadores de farmacos antimicrobianos. Han

desarrollado un recubrimiento que combina capas porosas de ZnO con peliculas de polimeros

de 2-hidroxietil metacrilato hidrofilico (HEMA) depositadas mediante la técnica de secado
denominada drop-casting. Esta combinacion del ZnO con los polimeros HEMA proporciona un
perfil de liberacidn significativamente mas controlado y prolongado en el tiempo con respecto
al ZnO aislado, que se caracteriza por una liberacion del 30% del compuesto a las 2 horas y del
100% a los 7 dias. Los resultados de este estudio son prometedores y abren la posibilidad de

futuras evaluaciones del poder antibacteriano de esta tecnologia®>%,

3.3.6 Catéteres ureterales biodegradables

El desarrollo de catéteres ureterales biodegradables (BUS) ha ganado un interés significativo en
los ultimos anos, debido a que estos dispositivos presentan un potencial prometedor en su
aplicacion clinica®*3%%, Un BUS consiste en un dispositivo con la capacidad de, tras proporcionar
soporte mecanico y drenaje urinario durante un tiempo determinado, degradarse en pequefias
particulas o fragmentos que pueden ser excretados a través de la orina sin repercusiones
clinicas*3. Esto ofrece la posibilidad de superar ciertas complicaciones de los CDJ causadas por

su naturaleza bioestable*>36%,

En primer lugar, la eliminacion de un segundo procedimiento quirdrgico para su retirada supone
una disminucién de la ansiedad de los pacientes y una mejoria de su predisposicién a someterse
a futuras colocaciones de un CDJ. Se elude también la dificultad que presentan algunos
dispositivos en las maniobras de extraccién!*3%7, Cobra especial importancia esta supresién de
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la necesidad de retirada en pacientes pediatricos, que han de someterse a una anestesia general

para estos procedimientos, con los riesgos que ello conlleva**%%7,

Por otro lado, aunque sin evidencia cientifica al respecto, se confia que previsiblemente la
biocompatibilidad y menor rigidez de los materiales biodegradables empleados para la
conformacién de los BUS proporcionen mayor bienestar en los pacientes, sumado a la progresiva
eliminacién del dispositivo que rebaja la intensidad y duracién de los sintomas ocasionados por
los catéteres®®”%%° Diversos autores afirman que los BUS promueven una menor adhesion
bacteriana y formacidn de biofilm e incrustaciones, ya que la degradacién continua del catéter
provoca un cambio constante en la microestructura de la superficie del dispositivo que dificulta
la adhesién de bacterias y cristales de la orina®3%9610  |gualmente, la degradacién del catéter
consigue evitar una complicacion importante asociada a los CDJ bioestables, el sindrome del

catéter olvidado, cuyas repercusiones pueden tener efectos deletéreos en el funcionamiento
r.ena|247,608,609

Finalmente, otra de las ventajas proporcionadas por los BUS es la reduccién de los costes
sanitarios, que viene dada por un lado, de eliminar el procedimiento cistoscépico de retirada y
por otro, de la disminucidn de los costes indirectos derivados del manejo de las complicaciones
causadas por los CDJ, entre los que consta el gasto que implica el tratamiento de los catéteres

calcificados u olvidados?43: 449,607,608

3.3.6.1 Caracteristicas del catéter ureteral biodegradable ideal

Atendiendo a las caracteristicas que ha de cumplir un catéter ureteral biodegradable ideal, debe
presentar una estructura estable y funcional, que le permita mantener sus propiedades
mecdnicas durante el tiempo de degradacién estipulado. Este dispositivo ha de cumplir las
expectativas de un catéter ureteral, proporcionando drenaje de la orina y funcién de andamio

interno para la cicatrizacién adecuados#> 453608,

En cuanto a su comportamiento biodegradable, los materiales deben completar su degradacion
en un tiempo determinado, y que este sea predecible y controlable de manera que se adecue a
la indicacidn clinica del dispositivo. Asimismo, para que este proceso sea seguro, las dimensiones
de los productos resultantes de la degradacidn tienen que ser minimas para evitar cualquier tipo

de fendmeno obstructivo al ser excretados4® 4>36%,

El disefio, la rigidez, la flexibilidad, la lubricacién y el coeficiente de friccion deben posibilitar la
insercion y ascenso del BUS a través de obstrucciones, asi como de igual manera prevenir su
migracion4>40,

Idealmente, los materiales que conforman estos catéteres han de presentar una
biocompatibilidad adecuada, con un efecto inocuo sobre el urotelio'**3, Tanto el propio
material como sus metabolitos no deben inducir una respuesta inflamatoria ni absorberse en el
tracto urinario. Igualmente, tampoco pueden ser mutagénicos, antigénicos, carcinogénicos o
téXiCOSl45’ 453,608-

En cuanto a la monitorizacién de la insercién y seguimiento de los dispositivos, seria adecuado
gue ademads de radiopacos, fueran ecogénicos, siendo de interés que generaran algun tipo de
tincién de la orina para efectuar el control del proceso de degradacién, siempre y cuando esta

no fuera de color rojo?4>%,
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Por ultimo, los catéteres deben conservar todas estas propiedades tras los procesos de
esterilizacion®,

Hasta la fecha y a pesar de los esfuerzos llevados a cabo en investigacion, ninguno de los
desarrollos tecnoldgicos ha dado lugar al BUS ideal, aunque son muchos los avances relativos a
disefios y mejoras de las caracteristicas mecanicas y de biocompatibilidad. Actualmente uno de
los principales obstaculos para el desarrollo de un BUS con aplicacién clinica lo constituye la falta
de control y prediccién de la degradacién de los dispositivos**. Esto se debe a que el ambiente
urinario representa un medio cambiante, dependiente de cada individuo y del proceso morboso
que sufra, afectando todos estos factores al mecanismo de degradacién de los distintos disefios
y materiales®®,

3.3.6.2 Materiales biodegradables

Existen dos patrones principales de degradacion, la degradacidén biolégica y la degradacién
quimica. La primera tiene lugar mediante la escisidon enzimatica de los polimeros, mientras que
la hidrdlisis se produce cuando el material entra en contacto con un medio acuoso,
produciéndose la ruptura de los puentes de hidrégeno intermoleculares®®. Los materiales
biodegradables son aquellos que poseen en su estructura quimica grupos labiles susceptibles de
ruptura por parte de alguno de estos procesos. La via principal de degradacidon de los polimeros
empleados en urologia, aunque no se dé de manera exclusiva, es la hidrdlisis, dada la naturaleza
acuosa del medio urinario®%®6!, Este proceso de degradacién varia en funcién del pH de la orina,
la ingesta hidrica del paciente, la composicién de la orina y de las caracteristicas del material
empleado, incluyendo su peso molecular y la capacidad de absorcidn del agua, responsable de

su degradacién®08611,

Los materiales utilizados cominmente en urologia son los polimeros de origen natural, los
polimeros sintéticos y los metales.

Polimeros de origen natural

Los BUS a base de hidrogeles compuestos de gelatina, alginato, goma gellan o su combinacion,
han demostrado ser un tipo de material ventajoso por su biocompatibilidad y por la falta de
respuesta inflamatoria inducida por parte de sus productos de degradacién®?. En particular, el
alginato, un polisacarido lineal procedente de algas marinas, debido a su alta capacidad de
formar hidrogeles, se emplea de manera frecuente en dispositivos médicos. Para hacerse
biodegradable, el alginato se somete a una oxidaciéon y, en funcién del grado de esta oxidacién
se determina su tasa de degradacion®®. El BUS descrito mds recientemente procedente de
polimeros de origen natural, ha sido desarrollado por el grupo de Barros et al, del 3B’s Research
Group: Biomaterials, Biodegradable and Biomimetics, en Portugal®>®%7620_para la determinacién
de la composicidn de los dispositivos, se incluyé una variedad de diferentes mezclas de alginato,
goma gellan y gelatina que se evaluaron in vitro en orina artificial, analizando sus propiedades
mecanicas durante la degradacion®®, El catéter se degrada entre los 14 y 60 dias, y la tasa de
degradacién puede controlarse alterando la proporcidn de los materiales. Los autores también
probaron la biocompatibilidad y la capacidad de este biomaterial para prevenir la adhesién
bacteriana, evidenciando una citotoxicidad y colonizacién bacteriana favorables en comparacién
con los CDJ bioestables estandar®'®. Sin embargo, la tasa de degradacién mostrada en este
estudio no se corresponde con la resultante en el estudio in vivo efectuado posteriormente por
este mismo grupo de investigacion®®.
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Polimeros sintéticos

Los polimeros sintéticos biodegradables constituyen materiales inertes cuyas principales
ventajas son la biocompatibilidad y la ausencia de inmunogenicidad, carcinogenicidad,
teratogenicidad y toxicidad®!*. Los polimeros sintéticos utilizados mas frecuentemente son los
actico (PLA), acido poliglicélico (PGA), PLGA,
policaprolactona (PCL) y polidioxanona (PDX). El PLA y el PCL presentan unos tiempos de

alfahidroxidcidos, incluidos el &cido poli

degradacidn relativamente lentos, de meses a aifos, mientras las tasas de degradacion del PGA
y PDX son relativamente rédpidas, con duraciones de semanas a meses**®>, La hidrdlisis es el
mecanismo principal de degradacidn en los polimeros sintéticos, en la que, de manera pasiva,
las cadenas poliméricas se escinden en oligdmeros y mondmeros reaccionando con las
moléculas de agua. Durante este proceso se produce una acidificacion del medio por la
formacion de cadenas con extremos de grupo carboxilo, acelerando asi la tasa de hidrdlisis en
este proceso autocatalitico®’®. No obstante, en cierta medida aunque con mucha menor
representatividad, la degradacion de estos materiales se puede ver acelerada por procesos
activos enzimdticos que descomponen los polimeros en mondmeros no téxicos facilmente

453617 Las propiedades de degradacién del BUS pueden ser

excretables por el organismo
controladas por diferentes factores, tales como como el tamafio y la estructura del dispositivo y
de los materiales que lo conforman, la longitud de la cadena molecular, la mezcla de varios

polimeros en diferentes proporciones y su modificacién quimica®36%,

El PGA es un poliéster alifatico termoplastico lineal de lenta degradacién que ha presentado
resultados favorables en cuanto a la adhesidn bacteriana e incrustacion’6'8619 E| PLA es un
polimero que se ha valorado ampliamente para la conformacion de dispositivos médicos debido
a su biocompatibilidad y baja toxicidad, ya que genera &acido lactico como producto de
degradacion®7%2°, Ademas, presenta unas propiedades mecanicas idéneas, pero una tasa de
degradacion de 4 a 6 meses que supone una limitacion para el uso de este material®?*%22, Se ha
evaluado a su vez para reconstrucciones del uréter en ingenieria tisular y, dado que no presenta
una buena adhesién celular, se combina con coldgeno para favorecer la epitelizacidon de la matriz
polimérica®#6%,

En cuanto a los copolimeros, presentan mayor facilidad de degradacion que los polimeros que
los componen por separado®®. Con respecto al PLGA, este se polimeriza con &cido glicélico y
acido lactico en distintas proporciones, combinando asi las ventajas de ambos componentes*3.
Se ha considerado ampliamente el uso combinado del PLGA con otros biomateriales para el
ensamblaje de BUS #53%%, |3 tasa de degradacién y el perfil de liberacion del catéter se pueden
ajustar mediante el control de la proporcion de acidos glicdlico y lactico, y la cantidad de carga
inicial de PLGA®?4%26 7ou et al®® han analizado in vitro la combinacién de PGA y PLGA para su
aplicaciéon en BUS, evidenciando que mediante el tratamiento térmico del entrelazado de
polimeros se logra una cristalizaciéon del PGA que proporciona tiempos de degradacidn mas
prolongados. Observaron igualmente que la variacién de las combinaciones entre PGA y PLGA
permite controlar las propiedades mecénicas y resistencia a la comprensidon del dispositivo®®.

La PCL también se ha evaluado en combinacién con el PLGA, este ultimo en proporcion acido
glicdlico: lactico de 20:80°%. La valoracion in vivo muestra a los 72 dias una degradacién
completa del dispositivo, que acontece de manera gradual desde el extremo distal hasta el
proximal, reduciendo asi la posibilidad de obstruccién®®.
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Metales

Los metales generalmente exhiben propiedades de resistencia y degradacion superiores en
comparacién con los polimeros de origen natural o sintético, lo que los hace muy atractivos para
su aplicacion en catéteres y stent®”. La aleacidn a base de magnesio, elemento que existe de
manera natural en el cuerpo humano, se considera un material favorable para la conformacion
de catéteres ureterales metélicos degradables®*. Tiene buena biocompatibilidad, sus
metabolitos son inocuos y presenta una tasa de degradacion mds rapida que la de los polimeros

128 verificaron la posibilidad de aplicacién

presentados anteriormente. Recientemente, Lock et a
de la aleacién de Mg?* para el desarrollo de BUS. Sus resultados mostraron que el Mg?* posee
un buen rendimiento tanto relativo a sus propiedades mecdnicas, como antimicrobianas,
demostrando el gran potencial de este elemento para su aplicacidn clinica urolédgica. No
obstante, el control de la corrosién de la aleacién de Mg?* continda constituyendo un obstaculo
que ha de resolverse en futuras investigaciones, siendo la modificacién de la superficie una

solucién posible®3,

3.3.6.1 Sindrome del catéter olvidado

El sindrome del catéter olvidado es una complicacidn derivada del cardcter bioestable de los
CDJ. Tiene lugar cuando el paciente no se somete a un seguimiento adecuado y el CDJ no se
extrae en el tiempo programado, originando una cronificacién de los efectos adversos del
dispositivo por su presencia indefinida en el tracto urinario®?*, No existe una definicién
estricta del tiempo a partir del cual se considera un catéter como olvidado, pues hay autores
que lo determinan a partir de los 3-6 meses®*?%% frente a definiciones mds antiguas en las que
se establece como tal, cuando sobrepasa una permanencia en el tracto urinario de 12
meses2*331 E| tiempo medio que transcurre entre la colocacién del CDJ y la retirada y manejo
de este, oscila en la bibliografia entre los 18 y los 36 meses, siendo el tiempo mas prolongado

que se ha reflejado en la literatura cientifica de 23 afios4* 629632,

Las causa de que estos catéteres se queden retenidos tanto tiempo se debe a una falta de
seguimiento del tratamiento por parte del médico y/o del paciente®3!, Este fallo es el resultado
de lainterrupcion de la comunicacién entre el clinico y el sujeto que, en ciertas ocasiones incluso
desconoce que se le ha colocado un CDJ?**%%0, Murtaza et al®*® describen que en su serie de 28
pacientes, el 60,5% no fueron conscientes de la presencia del CDJ, el 21%, a pesar de conocerlo
se mostraron reacios a su retirada y el 5,2% tenia una idea equivocada sobre la naturaleza
permanente del dispositivo, ignorando la necesidad de su extraccién.

Este sindrome evoluciona de manera silente y el catéter no se detecta, bien hasta que el
paciente se somete a alguna prueba de imagen rutinaria, o acude a consulta a causa de sintomas
urinarios, siendo los mas frecuentes el dolor en el flanco en el 25,3% de los pacientes, sintomas
irritativos en un 18,8%, hematuria en el 18,1%, e infeccion urinaria recurrente en el 12,3%*3%6%°,
No obstante, a pesar de la ausencia de sintomatologia durante un tiempo prolongado, los
efectos que ocasiona la presencia del CDJ en el tracto urinario y los procedimientos que se llevan
a cabo para su manejo tienen una repercusién importante en la funcién renal del individuo?*72%,
En el momento de la retirada del CDJ, un 73,6% de los pacientes sufre UTI recurrentes y un 18,4-
21,5% enfermedad renal crénica®3%, Asimismo, un 17,8% de los CDJ presentan migracion®®y
de acuerdo con Monga et al®®, el 68% estaran incrustados, un 45% fragmentados y en el 14%
de los casos, tanto incrustados como fragmentados. Las incrustaciones constituyen la

complicaciéon mas representativa del sindrome de catéter olvidado?#7:2%,
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Las UTI de repeticidn, las pielonefritis y el deterioro importante de la funcidn renal que ocasiona
este sindrome pueden conllevar incluso la pérdida de la unidad renal y, en raras ocasiones, la
muerte!3266271636 D acuerdo con la literatura cientifica consultada, se describen 5 casos en
total de mortalidad a causa de CDJ olvidados*”®?°, En 3 casos estd relacionado con sepsis
posoperatoria tras intervenciones quirdrgicas complejas para la extraccién de los dispositivos.
Los dos casos restantes se corresponden con un fallo renal crénico y la negativa del paciente a
someterse a tratamiento, y el ultimo, debido a complicaciones intraoperatorias vy

comorbilidades?¥762°,

En cuanto al tratamiento de estos pacientes, se lleva cabo un abordaje terapéutico
multimodal®®2. Hasta un 77% de los pacientes se somete a mas de una intervencidn para la
retirada de las incrustaciones y extraccién de los dispositivos, que pueden aparecer tanto
migrados como fragmentados®**®32, Los procedimientos que se efectlian habitualmente son,
litotricia extracorpdrea de las incrustaciones y posterior extraccidon cistoscépica del CDJ,
nefrostomia percutdnea, nefrolitotomia, litotricia mediante abordaje endoscdpico retrogrado y

cirugia reconstructiva ureteral?43632,633,

Ademas de las repercusiones sanitarias, el sindrome del catéter olvidado genera un impacto
econdmico relevante?®®. Sancaktutar et al?*® efectuaron un anélisis de los costes generados
durante el tratamiento de todas las complicaciones derivadas de este proceso, teniendo en
cuenta el tiempo de hospitalizacion, las pruebas de imagen, los tratamientos médicos y las
intervenciones quirurgicas. Evidenciaron que la totalidad del gasto calculado implica una carga
econdmica 6 veces superior al coste medio de retirada de un CDJ en el tiempo establecido de
acuerdo con su indicaciéon?®. Ademds, estos costes asociados al CDJ olvidado aumentan de
manera proporcional a la duracidn de la retencién del dispositivo**®. Esta complicacién asociada
a los CDJ puede tener consecuencias médico-legales, dado que bajo ciertas circunstancias, se
consideraria un acto negligente el seguimiento incorrecto de los pacientes con CDJ por parte del
urélogo?#3:63L,

El desarrollo de BUS funcionales permitira la erradicacién completa de este sindrome. Hasta
entonces, mientras continle el uso de CDJ bioestables, se aboga por una mejor informacion al
paciente, incluyendo instrucciones por escrito, el establecimiento de la fecha de retirada del
catéter previo al alta hospitalaria del paciente y el desarrollo de tecnologias que permitan un
seguimiento adecuado del CDJ tanto por parte del clinico, como del paciente?*332, Durante los
ultimos afios se han desarrollado aplicaciones para smartphone y redes sociales especificas para
facilitar el control y la comunicacidn entre el urdlogo y los pacientes con CDJ. Las evaluaciones
al respecto han mostrado una mayor eficiencia por parte de estos sistemas para mantener un
adecuado contacto con los pacientes y evitar el retraso en la retirada y la pérdida de seguimiento
de los catéteres®*6%,

3.3.6.3 Investigacion preclinica

Los puntos criticos encontrados en el curso de las investigaciones enfocadas en el desarrollo de
BUS adecuados para su uso clinico han sido la biocompatibilidad de los materiales y la
degradacion controlada y no obstructiva®'®%3¢, Con respecto a la primera, considerando que la
mayoria de los materiales empleados para la conformacion de BUS son de empleo en
dispositivos e instrumental médico, como el PGA y PLGA, su biocompatibilidad ya ha sido
demostrada con anterioridad. En aquellos estudios que evalian la biocompatibilidad de sus
materiales, se analizan histolégicamente los tejidos en busca de signos de inflamacién y dafio
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urotelial®®6-%38_E| principal problema relativo a los tiempos de degradacion de los BUS es la falta
de correspondencia entre la tasa degradacidn in vitro e in vivo®??. Este se debe a que ademds de
la composicion y disefio del propio catéter, son determinantes en esta degradacion la
composicion de la orina de los pacientes, el pH, la presencia de infeccidn, peristaltismoy RVU®%,
El desarrollo de un BUS aceptable para uso clinico exige, ademas de un control y prediccién del
tiempo de degradacion adaptado a la indicacién del catéter, la ausencia de fragmentos que
provoquen obstruccidn en el tracto urinario durante su excrecion*%%2, Asimismo, la adsorcién
de restos del dispositivo representa un problema que deriva en inflamacién crénica de la pared
ureteral®2%22 Hoy dia, los grupos de investigacion enfocados en esta linea de investigacion estan
muy definidos y, a pesar de no haber logrado un BUS definitivo para uso clinico, han efectuado
avances relevantes en esa direccion.

Una de las primeras evaluaciones de un BUS, se llevd a cabo por parte del grupo de Lingeman et
al®®° y consistié en un ensayo clinico de fase | sobre 18 pacientes, a los que se sometié a
nefrolitotomia percutdnea y a la disposicidon del catéter ureteral TUDS® (Boston Scientific
Corporation, EE.UU.), un catéter biodegradable con morfologia de CDJ que ya no esta disponible
comercialmente hoy dia. Estos catéteres mostraron un buen drenaje de orina a las 48 horas de
seguimiento y se degradaron al mes tras su disposicién, mostrando un rendimiento prometedor
con apenas una migracién distal en vejiga el primer dia®®°. No obstante, su posterior ensayo
clinico en fase Il no obtuvo resultados satisfactorios, pues el 20% de los TUDS migraron en las
primeras 48 horas y el 22% fracasé en el mantenimiento de un drenaje de orina adecuado®®,
Adicionalmente, fragmentos producto de la degradacidn de los dispositivos quedaron retenidos
durante mas de 3 meses en 3 pacientes, requiriendo litotricia extracorpdrea y ureteroscopia

para su resolucion®,

La linea de investigacidon de Lumiaho et al relativa a BUS estd enfocada en disefios de catéteres
ureterales segmentarios biodegradables, compuesto por polimeros de SR-PLA y SR-
PLGA9841642 | 55 primeros andlisis en 1999 y 2000, de su BUS SR-PLA 96 manifestaron una
buena biocompatibilidad de los materiales, comparable a los CDJ estandar, pero una alta
tendencia a la migracion debido a que presentaba unas propiedades mecdnicas insuficientes.
Igualmente, se observa un tiempo prolongado de degradacion de hasta 24 semanas de duracién,
en contraposicidn a las 6 semanas previstas por los autores, y que ademas resulta en ciertos
casos de hidronefrosis®?#%4!, Para solventar la falta de control de la tasa de degradacién, valoran
en 2007 y 2011 in vivo su disefio de BUS segmentario helicoidal compuesto de un polimero de
SR-PLGA™%%2 | os resultados en el modelo animal pusieron de manifiesto una diferencia
significativa en la aparicidn de RVU en favor de la prétesis biodegradable con respecto a un CDJ
bioestable!>942, Ademas, se constatan mejores propiedades de drenaje con el BUS SR-PLGA,
que se degrada en 8 semanas sin causar ninguna obstruccién ureteral. Finalmente, este disefio
presenta una mayor capacidad de expansidn radial, proporcionando una mayor fijacién al
urotelio, reduciendo asi el riesgo de migracién y mejorando el rendimiento del dispositivo

anterior>%642,

|621 |643

Por otra parte, Li et al*** y Jin et al®*, evaluaron sus diseifios de BUS en el modelo canino, un
modelo sano y un modelo de lesidn ureteral por arma de fuego, respectivamente. En el estudio
de Li et al®®!, insertan un catéter ureteral tubular de PLA de 50 mm durante la reparacién
quirdrgica del uréter. La urografia excretora y los renogramas pusieron de manifiesto que, en
comparacién con la anastomosis ureteral sin catéter, el BUS no afectaba a la dindmica del tracto

urinario, protegia la funcién renal y prevenia la estenosis ureteral. Se describe una tasa larga de
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degradacién, de mas de 120 dias, asi como la presencia de fragmentos de dispositivo embebidos
de forma transitoria en los uréteres®. El uso de este BUS segmentario permitid la cicatrizacién
adecuada, cuyas caracteristicas de drenaje, asi como histoldgicas no muestran diferencias
significativas con respecto a las proétesis bioestables, aunque inducen al inicio de los
seguimientos y de forma temporal, hiperplasia urotelial e inflamacién®?!. En cuanto al BUS de
Jin et al®3, compuesto de magnesio, PLLA y PLGA en distintas proporciones y con el extremo
distal rectilineo con didmetro decreciente, proporciona un drenaje comparable al de un CD)J
estandar. Se degrada completamente a la quinta semana, observandose no obstante, grandes
fragmentos del dispositivo durante la degradacion®®. Recientemente, este Gltimo grupo ha
desarrollado otro BUS conformado por aleaciones de magnesio y poliuretano, que demuestra
su biocompatibilidad, mejora el drenaje urinario con respecto a su prototipo anterior y
proporciona en el modelo porcino una permanencia de 4 semanas®,

Zhang et al®*® también han desarrollado y validado en 2014 en modelo canino un BUS
biodegradable mono-jota con canal interno. Es un dispositivo de pared fina trenzada fabricado
mediante técnicas textiles, combinando filamentos de PGA y PLGA con sulfato de bario ®3¢. Este
catéter desencadena una reactividad tisular similar a la de un CDJ bioestable, pero carece de
radiopacidad tras su insercion y la degradacidén da lugar a fragmentos en la pelvis renal y la
vejiga, aunque las dimensiones de estos no superan los 300 pum®¥®. Es resefiable el
mantenimiento de las propiedades mecanicas por parte de la prétesis hasta las 3 semanas,
completandose su degradacion en la cuarta semana®®.

Es de gran relevancia el trabajo del grupo de Chew et al, a partir de cuyas investigaciones en
colaboracion con Poly-Med Inc (EE.UU.), han desarrollado el BUS Uriprene®, habiéndose
perfeccionado de momento tres generaciones de este dispositivo®'%®37:638 | 3 evaluacién de 2008
en modelo porcino de la primera generaciéon de Uriprene® muestra una biocompatibilidad
favorable y una degradacidn sin fragmentos obstructivos®®. Este catéter, que se inserta a través
de una vaina de acceso ureteral, presenta una tasa de UTI significativamente inferior en su
comparativa frente al control®®. Sin embargo, un 16% de los dispositivos migran, el tiempo de
degradacion se prolonga hasta las 10 semanas y presenta comportamiento obstructivo®°.

Con el fin de superar los escollos encontrados durante la evaluacién de la primera generacién
del Uriprene®®®, |os autores desarrollaron y probaron respectivamente, en 2010 y 2013 Ia

637,638 Se modificaron la

segunda y tercera generaciéon de Uriprene® en modelo porcino
proporcién y la conformacion de los materiales a fin de obtener tiempos de degradacion mas
cortos y proporcionar la rigidez adecuada para la colocacién de los BUS coaxialmente a una guia,
obviando el uso de la vaina de acceso ureteral®®. Tanto el Uriprene® de segunda como de
tercera generacion presentaron suficiente resistencia axial y radial para su correcta
insercion®¥38 E| Uriprene® de segunda generacion se degradd en 7-10 semanas®®, lo que aun
se considera prolongado por parte de los autores, mientras que el de tercera generacion
comenzd el dia 14 y se completé el 28, similar a los tiempos de permanencia clinica perseguida
en estos estudios®®*®¥, Una caracteristica importante de esta degradacion descrita por los
autores fue su progresion gradual de distal a proximal, evitando asi la obstruccién y liberando
antes a la UUV de la presencia del extremo distal y el consiguiente RVU asociado. A diferencia
del Uriprene® de primera generacion, estos dos modelos no produjeron obstruccion, aunque se
encontraron fragmentos del Uriprene® de tercera generacion en la vejiga de un ejemplar, sin

repercusiones clinicas®3”:538,
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El grupo de Wang et al han desarrollado mediante electrospinning un catéter ureteral tubular
biodegradable compuesto de PCLy PLGA®'>%¢ | a combinacién de distintas proporciones de PCL
y PGLA ha revelado que mayor presencia de PCL proporciona tiempos de degradaciéon mas
prolongados y mayor resistencia mecanica. La evaluacién de este disefio segmentario incluye el
estudio de su biocompatibilidad, que se confirmé mediante la implantacién del dispositivo en el
musculo dorsal del conejo®®®. El analisis de la seguridad y degradacion in vivo en modelo porcino
reveld que la degradacion comienza en el dia 28 desde el extremo distal del BUS y avanza en
direccién proximal hasta el dia 7052, Ademds, exhibe un gran potencial para su aplicacidn clinica,
pues en comparacién con un CDJ de poliuretano, este BUS PCL/PLGA causa significativamente
menos hidronefrosis, inflamacién e irritacidn uroteliales®2.

Con respecto al disefio intraureteral BraidStent® desarrollado por nuestro grupo de
investigacidon, teniendo en consideracion la dificultad de retirar un dispositivo bioestable
intraureteral y la necesidad actual de catéteres ureterales biodegradables, los dos estudios que
analizan este disefio en material no biodegradable, representan la prueba de concepto del
disefio para las posteriores evaluaciones fabricado en materiales biodegradables!**4%”. Este
prototipo esta compuesto de una combinacién de polimeros y copolimeros de PGA y Glycomer
631 combinados entre si y dispuestos en disefio trenzado para proporcionar una degradacion
gradual, omitir asi los fragmentos de tamafio obstructivo y la pérdida repentina de las
propiedades mecdnicas del catéter'**¥’, Su principal indicacidon es servir de andamio interno
para la cicatrizacidn tras el abordaje quirdrgico ureteral®®, Las evaluaciones realizadas en 2018
y 2020, del BraidStent® biodegradable en modelo porcino han demostrado una tasa de
degradacién predecible y controlada que ocurre entre la tercera y sexta semana tras su
disposicién, sin ningun fendmeno obstructivo durante la hidrélisis de los materiales!>®%, E| BUS
mantiene las caracteristicas validadas en estudios anteriores, de prevencién del RVU,
eliminacién de la inflamacion en la UUV y recuperacion posquirdrgica adecuada del uréter,
suprimiendo la necesidad de una intubacién completa de la longitud del uréter en indicaciones
determinadas'***¥’. Ademas, se describe asimismo la persistencia del peristaltismo ureteral bajo
el extremo distal del BraidStent® en el 58-83% de los uréteres, lo que probablemente evitaria el
espasmo ureteral, una fuente de dolor en los pacientes'®. Sin embargo, este disefio
biodegradable ha presentado tasas de migracion y bacteriuria mas elevadas que las obtenidas
con el BraidStent® bioestable, cuestiones que implican la mejora de los sistemas de anclaje del
disefio y el desarrollo de recubrimientos antimicrobianos'®.

El BUS procedente de polimeros de origen natural desarrollado y analizado in vitro por el grupo
de Barros et al, del 3B’s Research Group-Biomaterials, Biodegradable and Biomimetics y la
empresa Hydrumedical, ha sido posteriormente sometido a estudio in vivo>°® %913 (Figura 7). El
catéter muestra una degradacién homogénea sin ninguna repercusion en el flujo de orina®®. Las
unidades renales porcinas con el BUS mostraron mejores condiciones histoldgicas en
comparacién con un CDJ estdndar, demostrando la biocompatibilidad idénea de estos
materiales®®. El siguiente paso de este grupo serd la realizacién de estudios clinicos para
determinar la seguridad y viabilidad del uso del BUS en humanos**. Sin embargo, los problemas
gue limitan actualmente la aplicacién terapéutica de este dispositivo son su corto tiempo de
degradacién de 10 dias, su baja radiopacidad y su progresiva pérdida de estabilidad a lo largo de
la degradacion®®. Este mismo dispositivo ha sido modificado por este grupo para conferirle la
capacidad de liberacién de ketoprofeno para aunar los beneficios de un dispositivo
biodegradable y la aplicacién local de sustancias para la reduccién de las molestias generadas
por los CDJ, cuya cinética se ha analizado in vitro>®. Otra vertiente de este BUS liberador de
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farmacos es el tratamiento adyuvante tépico del carcinoma urotelial de tracto urinario superior
de bajo grado, sometido a tratamiento quirdrgico conservador®®!,

HYDRUSTENT

Figura 7. BUS HydruStent de polimeros de origen natural
desarrollado por la empresa Hydrumedical y 3B’s Research
Group-Biomaterials, Biodegradable and Biomimetics. Imagen
cedida por el Dr. A. Barros.

Finalmente, el grupo de Gao et al®® presentan un BUS trenzado con morfologia de CDJ
compuesto de PGA y PLGA, que incopora propiedades antibacterianas por medio de la inclusion
de nanoparticulas de oro y plata embebidas en una matriz polimérica. Con un efecto bactericida
significativo y duradero tanto in vitro como in vivo, este dispositivo se degrada de forma segura
en el modelo porcino a los 14 dias. No se detectan fragmentos durante la degradacién, que
acontece de forma escalonada. La naturaleza biodegradable del catéter y de su recubrimiento
se describen como factores potenciadores de la accidn antibacteriana de las nanoparticulas,
pues proporcionan una liberacién de los agentes bactericidas y una eliminacidn de los restos
microbianos®®,
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Hipotesis y objetivos

I. Hipotesis

El empleo de catéteres ureterales conlleva un riesgo intrinseco muy alto de colonizacién
microbiana y por consiguiente, de formacién de biofilm'®’. Este fendmeno exacerba la
sintomatologia urinaria, dolor y complicaciones asociados a los CDJ, favoreciendo a su vez el
desarrollo de bacteriuria e infecciones de tracto urinario (UTI)**®%!, La estrategia planteada por
parte de nuestro grupo de trabajo para disminuir la incidencia de este fendmeno se basa en la
inhibicion de la adhesidon bacteriana durante la colocacién del catéter, puesto que la
contaminacion del dispositivo durante el procedimiento de insercion representa la principal
fuente de microorganismos que colonizan los catéteres ureterales?>?1®, Se define, por tanto, la
hipétesis principal de este trabajo como “la heparina como recubrimiento en un catéter ureteral
biodegradable inhibe la adhesién bacteriana durante la colocacién de este”. La heparina es un
glicosaminoglicano altamente sulfatado, cuya carga negativa le proporciona un cardcter
antiadherente®?2. Es una molécula segura, con eficacia probada como recubrimiento de stents
vasculares, cuyo potencial se esta investigando como recubrimiento antibacteriano y anti-
incrustacion para catéteres ureterales?® 236552 Esta hipdtesis se evaluara, por un lado, mediante
un estudio comparativo in vitro de la aparicion de bacteriuria en polimeros y copolimeros
biodegradables recubiertos frente a sus andlogos no recubiertos. Se valorara asimismo la
liberacién del recubrimiento de heparina a lo largo del tiempo. Por otro lado, se analizara in vivo
de manera comparativa el tiempo de aparicion de bacteriuria entre el catéter ureteral
biodegradable BraidStent®-H y un CDJ estandar.

En relacién con los catéteres ureterales biodegradables (BUS), actualmente no existe ningun
dispositivo comercialmente disponible que muestre un comportamiento biodegradable. A pesar
de las innovaciones alcanzadas hasta el momento en este campo, aun no se ha desarrollado un
BUS que cumpla con todas las caracteristicas idoneas y necesarias para su uso clinico®. Son
escasos los estudios experimentales in vivo a este respecto, cuyos resultados reflejan una serie
de obstéculos que comprometen la seguridad y efectividad de estos dispositivos?4® 449608 | 3 falta

de control en la velocidad de degradacign®610

es uno de ellos, que impide predecir el tiempo
de efectividad del catéter y por tanto su uso. Por otro lado, en algunos estudios, el proceso de
degradacién genera fragmentos de gran tamafio y migraciones que dan lugar a obstrucciones
que pueden afectar a la funcion renal®%%3%, Adicionalmente, esta incidencia de migracién de los
dispositivos biodegradables puede ser superior a la de los CDJ debido a que estos catéteres

ureterales pierden parte de sus propiedades mecdanicas a medida que se van degradando®®.

En base a lo anterior, nuestro grupo de investigacidon desarrollé el BUS BraidStent®, bajo la
premisa de que la combinacién de distintos materiales biodegradables en disposicidn trenzada
en un BUS permite obtener una tasa de degradacidon controlada, predecible y segura. La
validacién de este dispositivo in vivo ha demostrado que la conformacidn de un catéter ureteral
biodegradable con materiales que presenten distintas velocidades de degradacién conocidas
posibilita establecer tiempos de permanencia definidos, de acuerdo con la combinacién y
proporcidn de cada material®®. La degradacién ocurre de manera paulatina, evitando que la
funcionalidad del dispositivo se vea comprometida, dado que no tiene lugar una degradacién
simultdnea de todos los materiales®®. En relacidn con la problemética de los fragmentos de
degradacién de gran tamafio y la migracién de los dispositivos en degradacion, el BraidStent® se
conforma en un disefo trenzado con sistemas de anclaje en los extremos, cuyo objetivo es el de
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generar productos de degradacion de dimensiones minimas y prevenir a su vez la migracidn del
catéter, teniendo como resultado la liberacidon de fragmentos expulsables, con una ausencia
total de fendmenos obstructivos durante la degradaciéon de este BUS®*.

El BraidStent®-H ha evolucionado a partir de los resultados favorables obtenidos con el disefio
anterior y con el objetivo de dotarlo de una mayor capacidad antimicrobiana. Por tanto, es
necesario corroborar que este nuevo prototipo preserva las bondades hasta ahora alcanzadas
en el entorno experimental por parte del BraidStent®. Se establecen las dos siguientes hipétesis
secundarias de este estudio como “la combinacion de distintos polimeros y co-polimeros y su
recubrimiento de heparina para la conformacidn de un catéter ureteral biodegradable permite
obtener una tasa de degradacién controlada, predecible y segura” y “un catéter ureteral
biodegradable con disefio trenzado, sistemas de anclaje en los extremos y recubierto, generard
pequefios fragmentos no obstructivos y prevendra su migracion”. Para evaluar estas hipdtesis
en el contexto de una posible interferencia del recubrimiento de heparina en el comportamiento
biodegradable del BraidStent®-H y en su rendimiento como catéter ureteral, se plantean dos
estudios. En primer lugar, el estudio in vitro mencionado con anterioridad, permitira confirmar
también la tasa y proceso de degradacién de los polimeros, co-polimeros recubiertos de
heparina y de sus combinaciones en disefo trenzado, para la conformacion de este BraidStent®-
H. En segundo lugar, se efectuara la evaluacién in vivo de manera comparativa del BraidStent®-
H frente a un CDJ en el modelo porcino.

El estudio in vivo engloba un total de tres ensayos experimentales. Un primer ensayo
comparativo entre el BraidStent®-H y el CDJ enfocado en el andlisis de su degradacion vy
capacidad de drenaje urinario en el tracto urinario superior. Los dos ensayos siguientes
constituyen dos escenarios experimentales que posibilitan la valoracion del mantenimiento de
la capacidad funcional del BraidStent®-H durante su degradacion. Estos dos ensayos
comprenden modelos experimentales de patologia uroldgica, tipicamente tratados en clinica
mediante la disposicion de un CDJ: un modelo de perforacién ureteral iatrogénica y de estenosis
ureteral benigna e intrinseca. Dada la ausencia de extremo vesical debido a su disefio
intraureteral, las indicaciones del BraidStent®-H excluyen todas aquellas circunstancias en las
que su disposicion cumpla la funcion de dilatar la UUV*>%%, Estudios previos in vivo relativos al
BraidStent® y sus prototipos bioestables han manifestado que, tras cirugia minimamente
invasiva ureteral, la intubacion exclusiva de la seccion ureteral tratada genera una cicatrizacion
y un drenaje urinario comparables a los proporcionados por un CDJ, cuyo uso involucra a la
totalidad del uréter y UUV4> 487635 por este motivo, se pretende validar la capacidad de este
nuevo disefio BraidStent®-H para cumplir con las expectativas de un CDJ en el tratamiento
endourolégico de estas lesiones, en términos de cicatrizacion ureteral favorable y permanencia
del dispositivo acorde con su indicacidn. La cuarta hipdtesis de este trabajo se corresponde por
tanto con “en el tratamiento de lesiones ureterales, la intubacién exclusiva de la zona tratada
proporcionada por el BraidStent®-H, favorece la cicatrizacion de manera equivalente a la
intubacidén de toda la longitud del uréter proporcionada por un CDJ”.

En linea con nuestras investigaciones previas con respecto a la mejora de los efectos adversos
ocasionados por los catéteres ureterales, el disefio BraidStent®-H mantiene el caracter
intraureteral de su antecesor, basado en que un dispositivo de tales caracteristicas procurara

J143645 De acuerdo con la

previsiblemente un mayor bienestar a los pacientes que un CD
literatura cientifica, la presencia del extremo vesical de un CDJ se describe como una de las

principales caracteristicas responsable de sus efectos adversos!*. A pesar de que la etiologia de
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estos efectos adversos continda siendo a dia de hoy objeto de debate™’, diversas teorias sefialan

al RVU e irritacidn del trigono vesical como causas de los sintomas sufridos por parte de los
pacientes, siendo los principales el dolor y los sintomas del tracto urinario inferior (STUI)%8 123459,
El RVU e irritacidon urotelial se originan por la presencia del extremo distal del CDJ, que cruza la
UUV y se asienta e interacciona con el urotelio de la vejiga de la orina®® 122123, 166,261,274 'F| 50 de
un catéter intraureteral elimina la presencia de material a ese nivel, previniendo por tanto la
aparicion de RVU y disminuyendo el dafio ocasionado en uréter distal, UUV y trigono
vesicall#*1456% | 3 quinta y Ultima hipdtesis se define como “el catéter intraureteral BraidStent®-
H evitara la aparicién de reflujo vesicoureteral y disminuira la irritacion urotelial a nivel de
trigono vesical, reduciendo previsiblemente la incidencia de efectos adversos asociados a los
CDJ”. El estudio experimental en modelo porcino estructurado en tres ensayos que se plantea
en el presente proyecto permitira comprobar, ademas de todo lo expuesto con anterioridad, si
efectivamente este disefio BraidStent®-H preserva las capacidades antirreflujo y de reduccion
del dafio tisular a nivel de trigono vesical alcanzadas en las investigaciones precedentes llevadas

a cabo por parte de este grupo de investigacion4>®%,
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I1. Objetivos

El objetivo principal del presente trabajo es evaluar un novedoso diseiio de catéter ureteral,
BraidStent®, biodegradable, intraureteral, antirreflujo y recubierto de heparina. Para ello, se
plantea la consecucion de los siguientes objetivos especificos:

1. Analizar la capacidad del recubrimiento de heparina del BraidStent®-H para inhibir a
corto plazo la aparicién de bacteriuria.

2. Valorar la idoneidad del disefio trenzado y de la combinacion de materiales
biodegradables del catéter recubierto de heparina BraidStent®-H, para alcanzar una
degradacién in vivo no obstructiva, en un tiempo comprendido entre las 3 y las 6
semanas.

3. Determinar si el disefio BraidStent®-H cumple con las especificaciones e indicaciones de
un catéter ureteral doble jota en un modelo experimental in vivo.

4. Evaluar la eficacia del disefio intraureteral biodegradable del BraidStent®-H en el
tratamiento endourolégico de lesiones intrinsecas benignas de la pared ureteral.

5. Evaluar la capacidad del disefio intraureteral de BraidStent®-H para reducir el dafio
tisular en trigono vesical y suprimir la aparicién de reflujo vesicoureteral.
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Justificacion unitaria de la tesis

1. Pertinencia de la actividad

El CDJ representa una de las herramientas mas habituales para el mantenimiento del drenaje de
orina y prevencion de la obstruccién ureteral en la practica clinica uroldgica®®. Su uso provoca
efectos adversos y complicaciones que afectan hasta al 80% de los pacientes, con gran
repercusion en la calidad de vida de estos®?. El RVU y el efecto irritativo del extremo distal del
CDJ sobre el trigono vesical, han sido descritos como dos de las principales causas de la
sintomatologia asociada a estos dispositivos. Estos dos efectos se relacionan con el disefio del
catéter, que discurre desde la pelvis renal, a lo largo de uréter y descansa sobre el trigono vesical
tras atravesar el orificio ureteral®®.

Por otra parte, al igual que su disefio, el caracter bioestable de los materiales que componen los
CDJ no esta exento de inconvenientes. La necesidad de retirada de los catéteres, ademas del
gasto hospitalario que supone, conlleva todos los riesgos y posibles trastornos a los pacientes
intrinsecos a un acto quirdrgico, aunque este en la mayoria de casos sea ambulatorio®%.
Ademas, la formacién de biofilm e incrustaciones sobre la superficie de los CDJ constituyen un
agravante de la sintomatologia provocada por los mismos, asi como una posible causa de
infeccion de tracto urinario, que repercute negativamente en el tiempo de cateterizacién y en
el manejo farmacolégico y hospitalario de los pacientes!®.

En este sentido, a pesar de los numerosos avances alcanzados por las investigaciones relativas
a catéteres y stents urinarios, hasta el momento no se ha desarrollado un dispositivo que posea
las caracteristicas establecidas para un catéter ureteral ideal y que a su vez cumpla con las
expectativas de un CDJ convencional. Evitar el RVU, paliar los sintomas asociados a los CDJ,
reducir la tasa de UTI y proporcionar una degradacion predecible, controlada y no obstructiva,
se han identificado como factores fundamentales que se han de resolver para poder
proporcionar al clinico un dispositivo funcional compatible con una buena calidad de vida de los

paCientes455’ 458, 462, 525,608

El presente trabajo esta dirigido a desarrollar y evaluar de manera experimental un disefio de
catéter ureteral biodegradable, antirreflujo y recubierto de heparina, denominado BraidStent®-
H. Este disefio estd encaminado a suprimir el RVU, degradarse de manera predecible y seguray
reducir de forma significativa la irritacidén del trigono vesical y la bacteriuria asociada a los CDJ.

Para la consecucién de los objetivos marcados en este proyecto de tesis, se plantea, en primer
lugar, el estudio in vitro de los materiales y recubrimiento del catéter para valorar la tasa de
degradacidn, el rendimiento del recubrimiento en la inhibicidn de la bacteriuria y su liberacién
en orina.

En segundo lugar, se propone el estudio experimental comparativo en la especie porcina en tres
escenarios distintos para evaluar el comportamiento del nuevo disefio en el tracto urinario
superior. El primero consiste en un modelo sano enfocado en el estudio del comportamiento y
posibles complicaciones y efectos adversos del BraidStent®-H en el tracto urinario. Los dos
escenarios siguientes consisten en valorar si el BraidStent®-H cumple con las funciones de un
CDJ estandar, en dos modelos experimentales de afeccidon uroldgica, una perforacion
iatrogénica ureteral y un modelo de uropatia obstructiva intramural.
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2. Modelo animal

El empleo de modelos animales en este proyecto de investigaciéon estd completamente
justificado de acuerdo con el RD 53/2013. El desarrollo de este trabajo incluye el uso de
alternativas a los modelos animales mediante el estudio in vitro de los materiales y
recubrimiento previo al desarrollo del prototipo definitivo de BraidStent®-H que se evalua en
modelo animal en el presente proyecto. Asimismo, el proyecto del Fondo de Investigacién
Sanitaria (FIS) P113/02417 del Instituto de Salud Carlos 1l (ISCIll) en el que se enmarca el
presente trabajo, incluye en su metodologia el estudio, mediante un entorno computacional, de
la dindmica del tracto urinario superior cuando tiene alojado un CDJ. Este estudio computacional
ha representado el paso inicial para el desarrollo de simulaciones que permitan la evaluacién de
nuevos disefios de catéter ureteral y su repercusion en el flujo de orina, con el objetivo de
reducir y refinar el uso de modelos animales para este propdsito®®®’. En linea con estas
investigaciones y en el proyecto consecutivo a este, con referencia P116/ 01707 ISCIlI, el propio
disefio del extremo distal del BraidStent® se ha sometido a evaluacién computacional®®.

La evaluacidon del BraidStent®-H en modelo animal y en particular en el modelo porcino,
constituye la ultima fase de este trabajo, siendo imprescindible dado que no existen alternativas
o animales de escala filogenética inferior que reproduzcan las condiciones necesarias para el
desarrollo de esta investigacidn. Este trabajo representa una etapa preclinica en el desarrollo y
evaluacion de un disefio de catéter ureteral biodegradable, antirreflujo y recubierto, que
reduzca los efectos adversos y complicaciones de los CDJ actuales. El planteamiento
experimental presentado a continuacidn, permite valorar la seguridad y eficacia del dispositivo
en el tracto urinario superior a largo plazo, posibilitando la extraccién de conclusiones que
dirijan su futuro andlisis y aplicacion a nivel clinico. A este respecto, los ensayos experimentales
con modelos animales ofrecen 3 ventajas metodoldgicas frente a los estudios clinicos. En primer
lugar, proporcionan una planificaciéon temporal del seguimiento de los animales, incluyendo el
estudio histoldgico en los tiempos que precisen. Ademas, la eleccién del nUmero adecuado de
animales, cumpliendo con la normativa y ética relativas al empleo de animales de
experimentacion. Finalmente, los estudios con modelos animales aportan homogeneidad tanto
en los grupos de estudio, como en la gravedad y cronicidad de los procesos morbosos inducidos.

Se determina la especie porcina como la idénea para este estudio debido a sus similitudes
morfoldgicas, fisioldgicas e histoldgicas con el tracto urinario superior de la sp. humana, ademas
de su facilidad de manejo y estabulacién®®%°, En cuanto a la morfologia del tracto urinario
superior, la especie porcina es, a excepcién de los primates, el Unico animal de experimentacidn
que posee rifilones multipapilares, similares a los de la sp. humana®°. El empleo de primates no
humanos ha sido descartado por la trascendencia ética y legal que implica su uso, asi como por
las elevadas necesidades de recursos e infraestructuras que requieren estas especies.

En cuanto al tamafio, se ha determinado que los ejemplares de la especie porcina de 35-40 Kg
de peso, presentan un tamafo renal semejante al de un humano de 70 Kg, con una masa de
200-250 g y unas dimensiones de 12 cm de didmetro longitudinal, 6 cm de transversal y 3 cm de
espesor. Similar a las dimensiones del humano adulto, el uréter porcino tiene una longitud de
22-26 y un didmetro de la UUV de 4-6 Fr® 1®%’, Dados los objetivos de este estudio, resulta
fundamental la eleccién de un tracto urinario de un tamafio semejante al del ser humano, de
manera que permita valorar el comportamiento y rendimiento del disefio completo del catéter,
con las dimensiones mas cercanas a las definitivas, adaptadas a la especie a la que va destinado,
la sp. humana. Asimismo, para permitir su colocacion y el seguimiento de los animales mediante
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técnicas endouroldgicas, el diametro del tracto urinario de los ejemplares seleccionados debe
permitir la instrumentalizacion dentro del uréter. A excepcidn de la especie porcina, el resto de
animales empleados habitualmente en experimentacion poseen uréteres de menor calibre y
longitud® >%°1, Los estudios previos en los que se han evaluado experimentalmente prototipos

preliminares del disefio BraidStent®, se han llevado a cabo también en la especie porcinal>®%,

Igualmente, a diferencia de las especies cunicola y canina, cuyos uréteres presentan una gran
angulacién a nivel de pelvis renal, el uréter porcino sigue un trayecto relativamente
rectilineo92324 Se descarta también la sp. ovina debido a que al disponerse el rifidn izquierdo
en el plano medio de la cavidad abdominal, el uréter ipsilateral describe una gran curvatura a lo
largo de su recorrido®. Con respecto a las caracteristicas histoldgicas, funcionales y
electrofisioldgicas, diversos estudios comparativos han puesto de manifiesto que el modelo
porcino es el mas similar al humano, incluyendo los valores de presion intrapiélica® 22,
Todos los ejemplares de este estudio son de sexo femenino, debido a que la uretra pelviana del
macho de la sp. porcina describe una flexura sigmoidea que dificulta considerablemente el
acceso endoscépico retrdgrado al tracto urinario, asi como el sondaje uretral®°.

3. Planteamiento experimental

Una vez establecidos los objetivos del presente trabajo, la especie seleccionada y los sujetos de
estudio se procede al desarrollo del planteamiento experimental. Este estudio se lleva a cabo
bajo la aprobacion del protocolo experimental en modelo porcino por parte del comité de ética
en experimentacion animal (CC-130704) del Centro de Cirugia de Minima Invasidn Jesus Uson
(CCMIJU). Se cumple de esta manera con la Directiva 2010/63/UE del Parlamento Europeo y del
Consejo de 22 de septiembre de 2010 relativa a la proteccién de los animales utilizados para
fines cientificos. La financiacién econdmica subyace del FIS del ISCIII, Ministerio de Ciencia e
Innovacion (P113/02417).

Este trabajo comprende dos estudios: un estudio in vitro y el estudio in vivo en la especie
porcina.

3.1 BraidStent®-H.

El catéter BraidStent®-H, objeto del presente trabajo, es un disefio de catéter ureteral que ha
sido desarrollado en el CCMIJU, habiéndose registrado el disefio no recubierto BraidStent®
como Patente Europea con el cddigo EP2749311A1. Tanto este disefo en materiales no
biodegradables, como prototipos en material biodegradable no recubiertos de heparina se han

evaluado en trabajos anteriores por parte de este grupo de investigacignl#4145 487,645

1. Sistema de anclaje proximal 3. Sistema de anclaje distal

2. Cuerpo central trenzado
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Figura 8. BraidStent®. A. Esquema general. B. Imagen del BraidStent®. 1. Sistema de anclaje
proximal con forma de jota. 2. Cuerpo central trenzado sin canal interno. 3. Sistema de anclaje
distal de doble hélice.

Este disefio BraidStent® esta compuesto por 3 partes diferenciadas (Figura 8) que consisten en
un cuerpo central trenzado y los sistemas de anclaje proximal y distal. El sistema proximal tiene
morfologia de jota de 4,7 Fr, con canal interno, que permite el drenaje de orina, previene la
migracion distal del dispositivo y facilita su colocacién transuretral. El cuerpo central trenzado
de 3 Fr de didametro carece de canal interno y su calibre reducido tiene como objetivo
proporcionar un drenaje de orina exclusivamente extraluminal, que se mantenga incluso en
circunstancias en las que la luz ureteral se ve reducida por el edema del tejido tras su
instrumentalizacién, evitando el caracter obstructivo de un catéter ureteral de mayor didmetro.
El sistema de anclaje distal consta de una doble hélice redondeada y sin punta cuyo diametro es
de 36 Fr en expansidn. Este extremo distal le proporciona al BraidStent® la caracteristica de ser
autorretentivo, mediante su anclaje a la pared ureteral, previene la migraciéon proximal del
catéter, que puede tener el resultado que el cuerpo central se pliegue sobre si mismo. Por tanto,
los extremos de este disefio constituyen dos sistemas anti-migracidn, que se anclan, con el
objetivo de evitar el desplazamiento del catéter durante su proceso de degradacion.

El catéter BraidStent® es un catéter antirreflujo gracias a su conformacion intraureteral (Figura
9). Se ha suprimido el extremo vesical del dispositivo con el objetivo de omitir la interaccion del
catéter con la UUV, de manera que se reduzca la irritacidn a este nivel y se elimine el RVU. El
RVU e irritacion del trigono vesical se presentan como las principales causas de los sintomas
sufridos por parte de los pacientes cateterizados y se originan por la presencia del extremo distal
del CDJ%® 122,123,166, 261274 Fliminando la presencia de catéter en uréter distal, orificios ureterales
y trigono vesical, se pretende por tanto prevenir la aparicién de RVU e irritacién urotelial a ese
nivel.

Dada la ausencia de extremo vesical, las indicaciones de un catéter ureteral de estas
caracteristicas excluyen todas aquellas circunstancias en las que la disposicion de este cumpla
la funcién de dilatar la UUV, estando indicada la colocacién del BraidStent® principalmente tras
cirugia ureteral, tanto endourolégica, como via laparoscépica o convencional asi como el
tratamiento de perforaciones ureterales. Este disefio defiende que el tratamiento de lesiones
ureterales con un catéter intraureteral, en el que la intubacién ureteral se circunscribe
exclusivamente a la zona tratada, favorece la cicatrizacién de manera equivalente a la
proporcionada por la intubacién de toda la longitud ureteral por parte del CDJ*®’. La longitud del
BraidStent® es de 14 cm en este estudio dado el tamafio del modelo animal, no obstante, esta
longitud propuesta es susceptible de sufrir modificaciones en funcién de las dimensiones y
localizacién de la lesidn ureteral que se vaya a tratar. El principio de este catéter intraureteral
es que quede dispuesto siempre 2-4 cm por encima de la UUV para eliminar la interaccién del
dispositivo con la misma.

96



Los materiales biodegradables que
componen el BraidStent® consisten en una
combinacion de Glycomer™ 631
(Medtronic, Irlanda) y acido poliglicélico
(PGA, Aragd, Espafia), materiales con
diferentes velocidades de degradacion. La
combinacion de distintos polimeros y co-
polimeros en un catéter ureteral

biodegradable persigue el objetivo de
obtener wuna tasa de degradacidn ‘
controlada, predecible y segura. La ,

degradacién ocurre de manera paulatina,
cada polimero se degrada a distinta
velocidad, evitando que la funcionalidad y (

propiedades mecdnicas del dispositivo se z
vean comprometidas, dado que no tendra
lugar una degradacién simultanea de todos
los materiales. Los sistemas de anclaje
estdn conformados exclusivamente de
Glycomer™ 631, el material con menor
velocidad de degradacion, mientras que el
cuerpo central combina tanto Glycomer™
631 como PGA. Esta disposiciéon permite

qgue los extremos proximal y distal se
mantengan mientras tiene lugar la
degradacién progresiva del dispositivoy que  Figura 9. llustracion explicativa de la

sean los Ultimos en desaparecer, disposicion intraureteral del BraidStent®-H.
previniendo migraciones y preservando la

funcionalidad del catéter.

La eleccién de los materiales que conforman el BraidStent® se basa en los resultados de las
evaluaciones in vitro del presente trabajo, en las que se persigue alcanzar la combinacidn de
materiales que proporcione un tiempo de degradacion completa del catéter de entre 3y 6
semanas. Este rango de 3-6 semanas abarca el periodo medio de cateterizacion ureteral en
clinica para el tratamiento endouroldgico de las lesiones representadas en los modelos

experimentales de este trabajo3>33°,

El disefio trenzado del cuerpo central se ha desarrollado con el objetivo de solventar la
problematica existente relativa a los fragmentos de degradacion de gran tamafio liberados por
los catéteres ureterales biodegradables actuales y su posible efecto obstructivo®'?. Este trenzado
tendra como resultado unos productos de degradacién compuestos por fragmentos de pequefio
tamanio, expulsables y carentes de capacidad obstructiva.

El recubrimiento del BraidStent®-H consiste en una capa de heparina sédica depositada
mediante la técnica dip coating, que se expone a continuacion en el capitulo “3.2 Estudio in
vitro”. La carga total de heparina en cada catéter es de 233,33 mg, dispuesta en una capa de
recubrimiento de 82 um de espesor. La heparina es un glicosaminoglicano (GAG) altamente
sulfatado, cuya carga negativa le proporciona un caracter antiadherente®?2. Su funcién como
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recubrimiento del BraidStent®-H se corresponde la hipdtesis principal de este estudio, y es
inhibir la tasa de bacteriuria temprana, impidiendo la adhesién bacteriana que acontece durante
la colocacidn del catéter, por el ascenso de microorganismos20218,

3.2 Estudio in vitro.

Este estudio consiste, por un lado, en la incubacidn in vitro durante seis semanas de las muestras
de los distintos materiales con y sin recubrimiento de heparina, en orina estéril porcina que se
recambia cada 48h. Por otro lado, se lleva a cabo un estudio de liberacion de heparina en orina
artificial durante un total de 120 h. Este estudio permite determinar, en condiciones
laboratoriales, los tiempos de degradacion de los materiales para el posterior ensamblaje del
BraidStent®-H, el efecto de la heparina sobre la tasa de bacteriuria y de degradacion, y la
duracion de la liberacién de la misma.

3.2.1 Estudio in vitro de la degradacioén de los materiales y bacteriuria

3.2.1.1 Materiales, recubrimiento y medio

Los materiales biodegradables evaluados en este estudio son el Glycomer™ 631, el acido
poliglicélico (PGA) y el 4cido polilactico-co-glicdlico (PLGA, Vicryl® Ethicon, EE.UU.).

El Glycomer™ 631 es un poliéster sintético que se compone de un 60% de glicélido, un 26% de
carbonato de trimetileno y un 14% de dioxanona. La degradacion de este material se produce
por hidrdlisis dando lugar a acido glicdlico, acido dioxanoico, propanodiol y didxido de carbono
como productos de degradacion. Este material se degrada completamente en los tejidos entre
los 90 y 110 dias®2. Concretamente para este estudio, se ha empleado Biosyn™ de 1 U.S.P. (4
métrico).

El PGA es un material de sutura sintético, multifilamento, trenzado, biocompatible y compuesto
por un 100% de acido glicdlico. Su proceso de degradacidn es predecible en el tiempo y consiste
en una hidrdlisis y digestién enzimdatica progresivas que se completa en los tejidos de 60 a 90
dias. Como resultado de ello, la sutura pierde un 100% de su fuerza a las 4 semanas®®. En este
trabajo se ha analizado la sutura PGA de 2/0 U.S.P. (3 métrico).

Por su parte, el PLGA es un copolimero sintetizado a partir de los mondmeros de acido glicélico
y acido lactico. Este compuesto se utiliza ampliamente como sutura reabsorbible, con una alta
biocompatibilidad y tiempo predecible de degradacion. Esta degradacién tiene lugar mediante
hidrélisis de sus enlaces éster y la tasa esta relacionada con ratio de mondédmeros en su
composicion, a mayor composicion de glicélico, menor tiempo de degradacidn. Sin embargo, la
ratio 50:50 es la que muestra degradacidn tisular rapida siendo esta de 60 dias®®3. Como
componente de catéteres y stent urinarios, se ha evaluado en diversos estudios, mostrando una
velocidad de degradacion en orina en condiciones in vitro de 4 semanas®?*. Su combinacién con
otros polimeros como la policaprolactona (PCL) permite modificar la tasa de degradacion,
pudiéndose obtener tiempos de degradacidn tisular de 70 dias in vivo®>%26, Se ha escogido para
este estudio la sutura de 2/0 U.S.P. (3 métrico).

El farmaco de recubrimiento es la heparina. La heparina es un GAG utilizado en medicina para

multitud de indicaciones clinicas, entre las que figura su uso anticoagulante®?. Esta sustancia ha

demostrado su capacidad para inhibir la adhesién bacteriana®*

y ello se debe a su alta carga
negativa. La heparina es segura y se emplea ampliamente como recubrimiento de stents
vasculares®®. Esta molécula también se ha evaluado como recubrimiento de catéteres

ureterales con el objetivo de reducir la adhesién bacteriana y la incrustacign?®l 236654
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Actualmente, la heparina ya se emplea como recubrimiento en catéteres ureterales no
biodegradables comercialmente disponibles, como el CDJ Endosof™ Radiance™, (Cook Medical,
EE.UU.). La empleada para estas evaluaciones in vitro y para el posterior recubrimiento del
BraidStent®-H, es heparina sddica al 5%, cuya férmula comercial es heparina Hospira 25000
Ul/5ml (Pfizer, EE.UU.).

El recubrimiento de estos catéteres se realiza mediante la técnica dip coating®®. Los catéteres
se lavan en alcohol isopropilico durante 5 minutos. Posteriormente se sumergen
completamente en heparina sobre un recipiente termoestable y se procede a su secado en
estufa a 602C durante 2 horas. El tiempo de secado se ha establecido de manera empirica
mediante unas pruebas piloto previas a este estudio para determinar el tiempo necesario para
el secado completo de la heparina.

El medio de eleccidon para la incubacién de los materiales es la orina de la especie porcina. Este
estudio es el paso previo a la evaluacién del catéter BraidStent®-H en modelo animal y como se
ha expuesto anteriormente, la eleccién es la hembra de la especie porcina. La formulacion del
BraidStent®-H se lleva a cabo en base a los resultados de tasa de degradacién y bacteriuria
obtenidos de este estudio in vitro. La evaluacidn in vitro en orina de la misma especie en la que
se evalla posteriormente, permite ajustar de manera mas fidedigna la composiciéon de los
materiales y el recubrimiento del catéter, aumentando la probabilidad de obtener in vivo la tasa
de degradacion predeterminada. Si bien es cierto que existe una variabilidad en la composicion
de la orina entre individuos de acuerdo con la edad, dieta, metabolismo, sexo y nivel de ejercicio,
los ejemplares porcinos del CCMIJU siguen una dieta estandarizada y controlada, se encuentran
en condiciones de estabulacién, poseen un peso homogéneo y por tanto una edad similar, por
lo que se cuenta con un control y homogeneidad de esos factores®®®. Sin embargo, las diferencias
en la composicién de la orina de cada individuo en funcién de su metabolismo, asi como la falta
de control de la ingesta hidrica de estos animales son limitaciones del uso de este medio.

Por otro lado, el empleo de orina artificial ha sido descartado en este estudio puesto que a pesar
de permitir homogeneizar la composicién y eliminar el de los factores mencionados
anteriormente, esta orina artificial consiste solamente en la formulacién en un medio acuoso de
las distintas concentraciones de iones, urea y creatinina. Se obvian el resto de componentes de
origen bioldgico presentes en la orina, que juegan un papel crucial en la degradacién y el

desarrollo de biofilm e incrustaciones'*®6%,

3.2.1.2 Grupos de estudio
Se determinan ocho grupos de estudio con 10 muestras por cada grupo:

= Grupo PGA: 2 cm de catéter trenzado de PGA.

= Grupo PGAH: 2 cm de catéter trenzado de PGA y recubierto con heparina.

= Grupo Glycomer: 2 cm de catéter trenzado de Glycomer™ 631.

= Grupo GlycomerH: 2 cm de catéter trenzado de Glycomer™ 631 recubierto con heparina.

= Grupo GPGA: 2 cm de catéter trenzado de Glycomer™ 631 y PGA.

= Grupo GPGAH: 2 cm de catéter trenzado de Glycomer™ 631 y PGA recubierto con
heparina.

= Grupo PLGA: 2 cm de catéter trenzado de PLGA.

= Grupo PLGAH: 2 cm de catéter trenzado de PLGA recubierto con heparina.

= Grupo JJ: 2 de catéter Doble Jota estandar de poliuretano.

= Grupo Control: orina porcina.
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Los catéteres de todos los grupos poseen una arquitectura trenzada idéntica (Figura 10). Se
pretende establecer una comparativa entre los tres materiales, en cuanto a tasa de degradacion,
incidencia de bacteriuria y las alteraciones del medio urinario. Ademas, se evaluara la capacidad
del recubrimiento de heparina para disminuir la tasa de bacteriuria, comparando los grupos
recubiertos frente a los no recubiertos. Todas estas variables se compararan frente al CDJ
estandar y frente a un grupo control, que consiste en incubar la orina en ausencia de cualquier
tipo de dispositivo.

3.2.1.3 Fases de estudio.

Este estudio estd estructurado en dos fases. Todas las fases tienen lugar en las instalaciones del
CCMIJU. Cada una de ellas comienza con la extraccién de 210 ml de orina de la especie porcina.
El CCMIJU alberga un gran volumen de actividades tanto formativas, como de investigacién, que
incluyen el empleo de modelos animales, siendo mayoritario el uso de la especie porcina. Los
ejemplares cuya orina se emplea en este estudio resultan de estas actividades, siguiendo el
principio de las tres R The principle of humane experimental technique, reemplazo, reduccién y
refinamiento; en este caso, reduccién del nimero de ejemplares para este fin®’. Se excluyen
para el muestreo aquellos que se sometan a cirugia uroldgica o cualquier proceso o tratamiento
que afecte a las vias urinarias superiores e inferiores. La muestra se extrae de un solo animal,
evitando mezclar orina de distintos animales en una misma fase.

La extraccién de orina se lleva a cabo mediante cistocentesis ecoguiada. El animal, bajo anestesia
general inhalatoria, se coloca en decubito dorsal para evaluar mediante ultrasonografia la
morfologia y el nivel de replecidn vesical. La vejiga del cerdo tiene mayor capacidad que la
humana y puede albergar volimenes de mas de un litro'°, por lo que la extraccién de 350 ml de
un mismo ejemplar es viable siempre y cuando se encuentre llena. Se emplea el Ecégrafo BK
5000 (BK Medical Holding Company, Inc., EE.UU.) y una aguja de 20 G y 40 mm. Previo a la
puncion se asegura la asepsia del campo mediante el lavado y desinfeccion con povidona yodada
y alcohol del area abdominal del animal. Inmediatamente a la extraccién del volumen
mencionado anteriormente, se destinan 5 ml de este para uriandlisis completo y recuento
bacteriano. Si la muestra presenta alguna anomalia en el urianalisis o bacteriuria positiva, se
descarta y se procede a la extraccidon de una nueva de otro animal.

Con respecto al recuento bacteriano, este consiste en un método de contaje en cdmara de
Neubauer. Se trata de un andlisis cuantitativo, independiente del tipo y nUmero de especies
bacterianas. Se establece como punto de corte de bacteriuria positiva una concentracion igual
o superior a 10° ufc/ml*®,

Para evitar contaminaciones, durante todas las fases del estudio, la manipulacién de los
materiales y de la orina, recambios y pesaje se llevan a cabo en condiciones de esterilidad bajo
una cabina de flujo laminar Thermo Scientific™ MSC-Advantage. Todos los catéteres de los
cuatro grupos, una vez preparados y/o recubiertos, se esterilizan en paquetes individuales
mediante autoclave.

—
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Fase I: preparacion e incubacién de las muestras.

Figura 10. Detalle del trenzado sometido a evaluacidn in vitro.

Se llenan 80 tubos de ensayo estériles numerados, 10 por grupo, con 4 ml de la orina porcina.
Una vez llenados los tubos, se descartan los ml sobrantes de la muestra. Se procede a depositar
los catéteres en su tubo correspondiente. Todos los catéteres se pesan dos veces en una balanza
de precisidon, en seco antes de entrar en contacto con la orina, y posteriormente hidratados.
Esto segundo se lleva a cabo sumergiendo el catéter completamente en su tubo, extrayéndolo
para pesarlo y depositandolo de nuevo. Una vez completado este proceso, se depositan todos
los tubos cerrados en una gradilla que permita su disposicién en posicidn horizontal. Los
catéteres se pesan hidratados debido a que, en la siguiente fase de seguimiento, estos valores
de peso se recogeran también extrayendo las muestras sumergidas en orina. La gradilla con los
tubos se posiciona de manera horizontal en un agitador Heidolph® Unimax 1010 (Heidolph,
Alemania), bajo unas condiciones de temperatura de 382C, atmdsfera del 5% de CO; vy
movimiento continuo de 60 rpm®%®%® (Figura 11). La posiciéon horizontal y el movimiento
continuo tienen como objetivo generar unas condiciones de flujo de orina, similares a las
generadas a nivel ureteral.

a8 =

Figura 11. Disposicion horizontal de las muestras bajo condiciones de movimiento
continuo, temperatura v atmdsfera controladas.

Fase II: recambios y sequimientos.

Esta fase tiene lugar cada 48 horas a partir del momento de inicio de la Fase I. Se repite de forma
seriada hasta las seis semanas, o en el caso de que tenga lugar una degradacidon temprana de
los catéteres, hasta que se degraden por completo. Durante esta fase se lleva a cabo el recambio
de orina, su analisis y se pesan los catéteres de los grupos con muestras biodegradables. Para
ello, se llenan nuevos tubos de ensayo estériles numerados, con nueva orina extraida y analizada
Yy, previo a la introduccidn del catéter en su tubo, se pesa en la balanza de precisiéon. Los tubos
antiguos se retiran y se procede al urianalisis y contaje de bacterias de esas muestras de orina.
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El tiempo de estudio establecido es de 6 semanas. Esto se debe a que el tiempo predefinido de
permanencia del BraidStent®-H es de 6 semanas y los resultados de este estudio in vitro
determinaran la eleccidon de sus materiales, asi como la ratio de los mismos. Las indicaciones
para las que esta disefiado el BraidStent®-H, como se describe mas adelante, requieren de un

tiempo estdndar de permanencia de 6 semanas reflejado por la literatura cientifica31933,

Figura 12. Tubos de ensayo con sus correspondientes muestras de catéter trenzado en
materiales biodegradables durante los recambios de orina de la fase in vitro.

3.2.2 Estudio in vitro de liberacién de heparina en orina artificial
El objetivo de este estudio in vitro fue determinar la liberacién en el tiempo de heparina por
parte del BraidStent®-H en orina artificial.

3.2.2.1 Materiales, recubrimiento y medio.

Este segundo estudio in vitro se plantea de manera consecutiva y en base a los resultados del
anterior y, por tanto, los materiales evaluados en este caso son los que conforman el catéter
BraidStent®-H definitivo: Glycomer™ 631 y PGA. El recubrimiento se realiza mediante la técnica
dip coating desarrollada en el apartado anterior, con heparina Hospira 25000 Ul/5ml (Pfizer,
EE.UU.).

El medio de eleccién para la incubacién de las muestras en este caso es orina artificial. La
determinacioén de la concentracién de heparina se realiza mediante la técnica de inmunoensayo
ELISA (MyBiosource, EE.UU.), con la que se persigue estudiar la cinética de liberacion del
recubrimiento del BraidStent®-H. Dado que este estudio es posterior al estudio in vitro de la
degradacién de los materiales y bacteriuria, que ha permitido determinar los materiales
definitivos del catéter, el uso de orina porcina no presenta ventajas frente al uso de orina
artificial, puesto que la influencia de los componentes de esta primera sobre los materiales ya
ha sido analizada. La orina artificial consiste en la formulacién en un medio acuoso de las
distintas concentraciones de iones, urea y creatinina, que proporciona homogeneidad en la
composicion de todas las muestras®?®%°¢, Este hecho, al contrario que en el estudio anterior,
resulta ventajoso, pues permite estandarizar el medio de cultivo y eliminar la necesidad de
someter a los animales a una cistocentesis ecoguiada para la obtencién de las muestras.

3.2.2.1 Grupos de estudio.

En este caso se establece un Unico grupo de estudio, con 15 muestras de 2 cm de catéter
trenzado de Glycomer™ 631 y PGA recubierto con heparina, con el mismo disefio mostrado en
la Figura 3.
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3.2.2.2 Incubacién de las muestras y determinacién de la concentracion de heparina.

De manera similar al estudio in vitro de la degradacidn de los materiales y bacteriuria, se incuban
las 15 muestras de 2cm de catéter, en sus respectivos tubos de ensayo estériles, con 4 ml de
orina artificial. Se extrae una muestra de 500 pl inmediatamente tras la inmersidon de los
fragmentos en la solucién, para evaluar el posible efecto de lavado de la heparina al entrar en
contacto con un medio acuoso. Los 500 ul extraidos se reponen de nuevo con orina artificial.

A continuacidn, se disponen los tubos en una gradilla, posicionada de manera horizontal en el
agitador Heidolph®, bajo las condiciones de temperatura de 382C, atmédsfera del 5% de CO, y

movimiento continuo de 60 rpm®*,

Los seguimientos consisten en recambios sucesivos que se efectian alas 3, 6, 12, 24, 48, 72, 96
y 120 horas, en los que ademas de extraer 500 ul de cada muestra para su almacenaje en un
Eppendorf de 2 ml, se sustituye la totalidad del volumen de orina y cada tubo de ensayo estéril.
Las muestras se congelan a -802C hasta su posterior procesado.

La presencia y concentracién de heparina se analizan mediante el Kit ELISA: Human Heparin
Sodium (HS) ELISA Kit MBS3802043 MyBioSource® (MyBiosource, EE.UU.) (Figura 13).

=
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Figura 13. Kit ELISA: Human Heparin Sodium (HS) ELISA Kit MBS3802043 MyBioSource®
(MyBiosource, EE.UU.).

3.2.3 Variables de estudio.
e Peso de las muestras.
e Tiempo de degradacioén.
e Urianalisis: pH.
e Bacteriuria.
e Concentracion de heparina en ng/ml.

Adicionalmente, para analizar la tasa de degradacidn y controlar el factor confusor del peso
inicial de los catéteres y su diferencia entre grupos, se calcula la relacién de pérdida de masa a
lo largo de los seguimientos. Se representa como la proporcion de masa del catéter en cada
seguimiento con respecto a su peso inicial, expresado como porcentaje. Se calcula de acuerdo
con la siguiente férmula®*:

(peson/ peso o) x 100

103



Donde pesop es el peso inicial del catéter y peso, el peso del catéter en cada tiempo de
seguimiento.

Tras finalizar la fase experimental del estudio se procede al analisis e interpretacién de los datos
recogidos durante el ensayo. El andlisis estadistico se realiza con el programa SPSS 25.0 para
Windows (IBM, EE.UU.). Las variables pH, tiempo, peso y bacteriuria se definen mediante la
media + desviacién estdndar, y el estudio de normalidad de dichas variables se lleva a cabo
mediante el test Shapiro-Wilks. A excepcion de los datos relativos a los didmetros ureterales; las
variables que se ajustan a una distribucidon normal se comparan mediante la prueba T de Student
para muestras independientes, mientras que el contraste de hipdtesis entre variables no
paramétricas se efectia mediante la prueba U de Mann-Whitney. La evolucion de los pesos de
las muestras y la relacidn de su reduccién de masa a lo largo del estudio, se evalia mediante el
modelo de andlisis de varianza (ANOVA) con medidas repetidas. La variable concentracién de
heparina en ng/ml se someterd a un estudio descriptivo de su tendencia a lo largo de los
seguimientos de estudio.

3.3 Estudio experimental in vivo.

En este estudio se lleva a cabo la evaluaciéon del comportamiento in vivo del dispositivo en
distintos escenarios experimentales. Todos los procedimientos realizados en el modelo animal
requieren anestesia general; el protocolo anestésico, tratamiento analgésico y antibioterapia
quedan recogidos en la Tabla 3. El estudio se divide en cinco fases y cada una de ellas comienza
con la evaluacidon del tracto urinario mediante una serie de pruebas diagndsticas. Esta
evaluacion se ejecuta con el mismo protocolo a lo largo del estudio para monitorizar la evoluciéon
del proceso. Estas técnicas se llevan a cabo en el orden indicado con el fin de que la manipulacién
gue implican no interfiera con los resultados del resto de pruebas.

Hemograma y determinacién de urea y creatinina séricas
Se efectla como seguimiento del estado del animal y de la funcionalidad renal para evidenciar
si hay afectacidn glomerular a lo largo del estudio.

Nefrosonografia en modo B.

Seincluyen ambas unidades nefroureterales. Esta prueba permite valorar la morfologia del rifién
de estudio y compararlo con su contralateral sano y con el control. Se determina y realiza un
seguimiento del grado de hidronefrosis, establecido de acuerdo a la clasificacidon propuesta por
la Society of Fetal Urology®*®. Asimismo, esta prueba permitird valorar la disposicién de los
catéteres y detectar posibles complicaciones como la migracién de los mismos o la extravasacion
de orina.

Urianalisis completo y recuento bacteriano sobre una muestra de orina de 5 ml.

La muestra es obtenida mediante cistocentesis ecoguiada siguiendo el mismo protocolo
empleado en el estudio in vitro. Nuevamente, se establece como bacteriuria un valor de
concentracion igual o superior a 10° ufc/ml*®®. Estas dos pruebas permiten detectar posibles
alteraciones en la composicién de la orina, asi como la presencia significativa de bacterias en
orina, una variable fundamental en este estudio. Se instaura una pauta de tratamiento
antibidtico conforme a los resultados de un antibiograma, en el caso de que el animal presente
bacteriuria.
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Cistoscopia transuretral

Llevada a cabo para la visualizacion del tracto urinario inferior y para descartar la presencia de
anomalias a este nivel. La valoracion del urotelio del trigono vesical y orificios ureterales se
realiza mediante el uso de una escala visual endoscépica validada en la literatura cientifica,
denominada UOScore!*, Esta escala categoriza las alteraciones a nivel del urotelio en 4 grados:
UQ,, orificio ureteral normal; UO;, orificio ureteral dilatado con una reaccion inflamatoria
circundante leve; UO,, orificio ureteral dilatado con una reaccion inflamatoria circundante
moderada; UOs, orificio ureteral dilatado con una reaccidn inflamatoria circundante acusada®*.

Urografia excretora

Se efectia mediante la administracion endovenosa de un agente de contraste, en concreto una
dosis de 600-700 mg/Kg de una combinacion de amidotrizoato de sodio y meglumina,
Urografin® 76%, (Bayer, Alemania)®. La excrecién renal del medio de contraste opacifica la via
urinaria superior, resultando de utilidad para la valoracion de su morfologia y los didmetros
ureterales. Asimismo, esta técnica permite la evaluacién del peristaltismo ureteral, mediante
control fluoroscdpico continuo con el arco en C Philips BV Pulsera (Philips, Paises Bajos),
cuantificandose las ondas peristalticas en cada uréter por minuto.

Cistografia de vaciado simulada

Dado que la manipulacién de los animales se ha de hacer bajo anestesia general, no existe la
posibilidad de realizar una cistografia de vaciado en la especie porcina. La presencia de RVU se
determina mediante una cistografia de vaciado simulada (SVCUG), un método de evaluacion
validado por diferentes grupos de investigacion>>®%>, Consiste en instilar con una mezcla de
suero salino y medio de contraste la vejiga y comprimirla manualmente hasta alcanzar una
presién de 50 cmH,0, simulando las presiones alcanzadas durante la miccion'®°, La presiéon
intravesical se mide a través de un catéter cobra de 5 Fr (Terumo Medical Corporation, Japdn)
conectado a un sistema de presién invasiva. El menor calibre del catéter cobra frente a una
sonda de Foley permite disminuir la cantidad de material en la uretra y vejiga y provocar menor
interferencia con las mismas. Esta presién de 50 cmH,0 se mantiene durante 60 segundos y
mediante fluoroscopia continua se visualiza, en el caso de la presencia de RVU, el ascenso
retrégrado de la orina a través del uréter, asi como el punto de fuga uretral®®.
Ureteropielografia retrégrada

La inyeccidn retrégrada de medio de contraste a través del uréter posibilita, al contrario que con
una urografia excretora, la opacificacion completa del tracto urinario superior
independientemente de su funcionalidad renal. La ureteropielografia retrograda (RUPG)
permite evaluar la morfologia del sistema colector y determinar el diametro del uréter en la
zona de estudio. Durante la fase Il es el método para evidenciar una extravasacién y diagnosticar
una estenosis, asi como para determinar las dimensiones tanto de la estenosis como de los
segmentos ureterales adyacentes y su progreso a lo largo del estudio mediante el uso de un
catéter de marcas radiopacas. Se emplea también para medir la longitud de los uréteres,
monitorizar la correcta disposicion de ambos tipos de catéteres, su migracion, los fragmentos
de degradacién y la aparicion de complicaciones que puedan darse en la luz ureteral como la
hiperplasia urotelial a nivel ureteral.

Ureteroscopia semirrigida
Se emplea para la visualizacién de la luz ureteral y detectar posibles alteraciones en el estudio
basal. Es el método de eleccién para la induccion del modelo de lesidn iatrogénica ureteral y
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para el tratamiento de la estenosis. En los seguimientos se valorard mediante ureteroscopia
semirrigida (URS) la cicatrizacidon de la perforacidon y de la endoureterotomia, la correcta
colocacién del catéter BraidStent®-H, la degradacién del mismo y la aparicidon de hiperplasia
urotelial en su extremo distal.

PROTOCOLO ANESTESICO
Medicacién preanestésica intramuscular.
e Atropina (0,04 mg/Kg).
e Diazepam (0,1 mg/Kg).
e Ketamina (15 mg/Kg).
Cateterizacion de la vena marginal de la oreja.
e (Catéter intravenoso 20G, 33 mm.
Induccién intravenosa.
e Propofol (2 mg/Kg).
Intubacién
e Tubo endotraqueal n° 8-9.
Mantenimiento anestésico
e Sevoflurano a CAM (Etlso= %).
e Oxigeno al 100%.
e Flujo de gas fresco de 0,5-1 L/min.
Ventilaciéon mecanica.
e Volumen corriente: 8-10 ml/Kg.
e Frecuencia respiratoria: 10-12 rpm.
e Relacién inspiracién:espiracion de 1:2.
e Mantenimiento de valores de normocapnia: EtCO,= 35-40 mmHg.
Profilaxis antibidtica.
e Ceftiofur (3 mg/Kg).
Analgesia intraoperatoria intravenosa.
e Ketorolaco (1 mg/Kg).
e Tramadol (2 mg/Kg).
Fluidoterapia intraoperatoria intravenosa.
e Solucién salina fisioldgica 0,9%.
e 5-10 ml/Kg/hora.
Monitorizacidn anestésica.
e Pulsioximetria.
e Electrocardiografia.
e Parametros ventilatorios.
Recuperacién anestésica.

Tabla 3. Protocolo anestésico, analgésico y antibidtico.

3.3.1 Fase I: estudio basal

La fase | del estudio comienza con la evaluacién del tracto urinario superior mediante las
pruebas mencionadas anteriormente con el fin de descartar anomalias en el tracto urinario
superior de los sujetos que puedan interferir en el estudio. Si dichas pruebas diagndsticas
evidencian alguna alteracion a este nivel, el ejemplar serd descartado del estudio y se sustituira
por otro animal. Entre estas anormalidades constan: la presencia de RVU, infeccién urinaria,
alteraciones morfoldgicas tales como hidronefrosis, hidrouréter, alteraciones congénitas,
diferencias anatdmicas significativas entre ambas unidades nefroureterales o una funcionalidad
renal afectada.
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3.3.2 Fase II: distribucion en los grupos e induccién de los modelos experimentales de
patologia urolégica

Una vez llevada a cabo esta evaluacién basal y descartada la presencia de anomalias en el tracto
urinario, se procede de manera consecutiva e inmediata a la segunda fase, la induccion de los
modelos experimentales. Para esta etapa, los animales se distribuyen aleatoriamente en tres
grupos que se corresponden con los tres ensayos experimentales que componen el estudio in
vivo del presente proyecto de tesis.

= Ensayo A (24 animales). Estudio comparativo BraidStent®-H vs. CDJ, en el que 12
animales corresponden con el grupo de estudio Ae y 12 con el grupo control Ac.

= Ensayo B (24 animales). Perforacién ureteral unilateral, en el que 12 animales
corresponden con el grupo de estudio Be y 12 con el grupo control Bc.

= Ensayo C (24 animales). Modelo de uropatia obstructiva intramural unilateral, en el que
12 animales corresponden con el grupo de estudio Ce y 12 con el grupo control Cc.

La distribucién de los animales se realiza mediante un método de asignacion aleatoria simple,
empleando como herramienta base una secuencia de nimeros aleatorios. Se establece de forma
previa, qué grupos de nimeros (1 al 24) se destinaran a los grupos estudio y control de cada uno
de los ensayos. Mediante una herramienta web generadora de secuencias de numeros
aleatorios, se extrae una secuencia de numeros del 1 al 24, que se asignan a cada animal en
orden de entrada al quiréfano, determinando su pertenencia a un grupo®.

El tamafo muestral se ha calculado mediante la comparacidn de proporciones tomando como
variable la tasa de bacteriuria. Se define la hipdtesis como bilateral y partiendo de una incidencia
de bacteriuria del 50% en las evaluaciones in vivo del disefio BraidStent®, se espera que el
BraidStent®-H proporcione una reduccidn del 20%°*. En base a un riesgo del 0,05 y una potencia
estadistica del 95%, se determina un tamafio muestral de 12 ejemplares por cada grupo de
estudio. Considerando que los ensayos A, B y C, estdn a su vez conformados por un grupo de
estudio y un grupo control con CDJ, cuentan cada uno de ellos con 24 animales en total.

Ensayo A: estudio comparativo BraidStent®-H vs. CDJ

El ensayo A comprende el uso del modelo animal sano para evaluar los efectos que ejerce el
catéter BraidStent®-H en el tracto urinario superior, de manera que se pueda estudiar sus
efectos sobre la pared ureteral, posibles efectos adversos y la degradacion del catéter. Los dos
siguientes ensayos comprenden modelos experimentales de procesos morbosos urolégicos para
reproducir de forma mas veraz las situaciones clinicas que se pretenden estudiar como
indicaciones del catéter BraidStent®-H. La mayoria de trabajos enfocados en nuevos disefios de
catéteres ureterales cuando llevan a cabo su evaluacion experimental in vivo emplean modelos

animales sanos®92610.637

Sin embargo, el presente protocolo de investigacidon plantea la
induccién de un modelo de perforacidn ureteral y un modelo de uropatia obstructiva intramural
con el objetivo de, ademas de valorar los efectos del nuevo catéter sobre el tracto urinarioy su
proceso de degradacidn, ponerlo a prueba en dos situaciones cuyo tratamiento endourolégico
estandar comprende el uso de un CDJ31%33, pudiendo asi, establecer una comparativa con el

mismo.

Ensayo B: perforacidn ureteral iatrogénica

En el ensayo B se persigue inducir un modelo de perforacién ureteral, que representa una lesion
iatrogénica asociada a los procedimientos endouroldgicos®?t. Esta lesidn se caracteriza por la
ruptura parcial de la circunferencia ureteral involucrando todo el espesor de su pared'®%7, cuya
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primera opcion de tratamiento es la colocacién por via retrégrada de un CDJ3%324325 Cuando
por el contrario esta rotura es completa, estamos ante una avulsidn, una complicacidon de
caracter mas grave que ha de resolverse mediante técnicas mas complejas de cirugia ureteral
reconstructiva'®®1%’, Por tanto, el modelo del ensayo B ha de consistir en una ruptura parcial del
uréter, debido a que las técnicas terapéuticas que se proponen en este trabajo se efectian
mediante abordaje endourolégico. Para homogeneizar el estudio, el segmento de uréter
seleccionado se corresponde con la UPU, a la altura del polo caudal renal. La eleccion de esta
zona se basa en el cardcter intraureteral del catéter evaluado. La zona de estudio ha de quedar
totalmente intubada por el catéter para asi favorecer su correcta cicatrizacion y es por ello por
lo que la lesién se va a inducir en uréter proximal. La perforacién se realiza con un ureteroscopio
semirrigido de 7 Fr (Karl Storz, Alemania) sobre la pared ureteral y ejerciendo presidn hasta que
se observa en la imagen endoscdpica la presencia de grasa periureteral o el retroperitoneo®?’.
Esta lesion se provoca en el uréter derecho y la posicidn, si consideramos la imagen endoscépica
como la esfera de un reloj, es a las 9 h para evitar lesiones con estructuras adyacentes,
especialmente las vasculares®®. El objetivo de este ensayo consiste en la evaluacién de los
efectos del catéter sobre el tracto urinario superior y su funcionalidad en el tratamiento de la
perforacion ureteral iatrogénica.

Ensayo C: estenosis ureteral

El ensayo C comprende un modelo uropatia obstructiva intramural: una estenosis unilateral
fibrética. Este modelo se realiza mediante abordaje laparoscépico para disminuir las
complicaciones asociadas. Consiste en realizar una ligadura doble en el uréter proximal derecho
a nivel de la UPU con una sutura de PGA de bajo peso molecular, Safil Quick® (Braun, Espafia).
La estenosis sera susceptible de ser tratada mediante abordaje endouroldgico, se localiza a nivel
de uréter proximal y es de corta longitud, menor de 2 cm, 33, Esta estenosis se genera debido a
que la fuerza ejercida por la sutura sobre la pared ureteral ocasiona isquemia en ese segmento,
gue provoca la formacién de una estenosis fibrética de corta longitud. Al emplearse un material
de degradacién rapida, pierde rapidamente su fuerza, por lo que en el momento del diagndstico,
el estrechamiento de la pared ureteral se debe a la fibrosis de su pared y no a la presencia de la
sutura. La eleccion de PGA de bajo peso molecular se debe a que ademds de su rdpida
degradacién, a los 12 dias pierde el 100% de su resistencia inicial y se degrada por hidrdlisis sin
crear una respuesta inflamatoria. El tiempo de desarrollo de esta lesién es a corto plazo, de tres
semanas. Para asegurar que no se produzca una interrupcién total del flujo de orina vy
estandarizar el grado de obstruccién entre los sujetos, se coloca mediante abordaje
endourolégico retrégrado, un catéter cobra de 5 Fr (Terumo, Japan). Una vez finalizada la
ligadura, se realiza una RUPG a través de dicho catéter para comprobar que se ha formado una
estenosis y que esta no obstruye completamente el uréter. El catéter cobra se retira una vez
hecha esta comprobacion. Este modelo de estenosis esta validado y se ha empleado en diversos
estudios previos por parte de nuestro grupo de investigacign3’® 487, 645, 650,662,663 Fqte modelo se
induce de manera unilateral debido a que la obstruccién del flujo de orina de forma bilateral
puede comprometer seriamente la funcién renal del animal lo que, ademads de generar un sesgo
en el estudio, tiene efectos a nivel sistémico que repercuten en el bienestar y vida del animal.

3.3.3 Fase III: diagndstico y tratamiento
La fase Ill comienza a distintos tiempos dependiendo de cada ensayo del estudio, debido a que
cada uno consiste en un modelo diferente y se somete a su tratamiento correspondiente:
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e Ensayo A (24 animales). Insercidn en la unidad nefroureteral derecha, de los animales
del grupo Ae y del Ac, del BraidStent®-H y de un CDJ, respectivamente.

e Ensayo B (24 animales). Perforacion ureteral iatrogénica derecha, colocacion del catéter
BraidStent®-H en el grupo Be y de un CDJ en el grupo Bc.

e Ensayo C (24 animales). Modelo de uropatia obstructiva intramural unilateral.
Tratamiento mediante endoureterotomia ldser y posterior colocacién de BraidStent®-H
y CDJ respectivamente en los grupos Ce y Cc.

Ensayo A: estudio comparativo BraidStent®-H vs. CD]

La fase Ill en el ensayo A comienza inmediatamente después de las fases | y Il, teniendo lugar
durante el mismo acto quirdrgico. Consiste en la evaluacién de los efectos del catéter sobre el
tracto urinario superior, comparandolo con el dispositivo estandar CDJ. Tras la evaluacidn basal,
se coloca en el uréter derecho de los animales del grupo Ae el catéter BraidStent®-H y en los
animales Ac, un CDJ.

En cuanto al CDJ, se coloca un catéter de 4,7 Fry 22 cm Universa Soft™ (Cook Medical, EE.UU.).
Este mismo catéter se va a emplear en todos los ensayos del estudio in vivo. En cuanto a la
eleccién del didmetro de 4,7 Fr frente a un didmetro mayor de 6-7 Fr, la evidencia con respecto
a la relacion del diametro del catéter y la cicatrizacion ureteral es controvertida a dia de hoy3?®
367378 por nuestra parte, consideramos, de acuerdo con diversos estudios, que la cicatrizacion
ureteral ocurre de manera similar independientemente del calibre de estos?%3’8, Por ello se
selecciona un catéter de menor didmetro, con el objetivo también de evitar el posible efecto
obstructivo que pueda tener la disposicion de un catéter de mayor calibre en un uréter

edematizado o en cicatrizacién en el caso de los ensayos B y C3%378,

La colocacion del catéter se realiza bajo control fluoroscépico. La longitud se escoge de acuerdo
con las dimensiones ureterales porcinas, y se verifica durante el procedimiento, su idoneidad
para cada animal, asi como que el extremo distal no cruza la linea media de la vejiga®®. Por medio
de fluoroscopia continua, se mide la longitud ureteral mediante una RUPG con un catéter de
marcas. Para la colocacién del CDJ, se cateteriza el orificio ureteral con una guia que se aloja a
nivel de cavidad renal. El CDJ asciende coaxialmente a esta guia y con ayuda de un empujador
con una marca radiopaca, se coloca bajo control fluoroscépico continuo, el jota proximal a nivel
de pelvis renal y el extremo distal en la vejiga, monitorizando su correcta disposicién a nivel
vesical. Una vez finalizada esta maniobra, se procede a la extraccion de la guia y el empujador.

La colocacién del BraidStent®-H se realiza de manera idéntica a la mencionada anteriormente
para un CDJ estandar salvo que, en su caso, es la seccion proximal del catéter, con forma de jota,
la que discurre coaxial a la guia. Se avanza una guia hasta pelvis renal y a continuacidn se procede
a enhebrar el catéter a través del canal interno del sistema de anclaje proximal. El empujador se
apoya sobre el jota proximal y avanza a través del uréter permitiendo el avance del catéter, cuyo
cuerpo central discurre de forma paralela a la guia ya que la doble hélice distal también se
enhebra a esta guia, de manera que este mantenga una trayectoria paralela a esta durante su
insercion. Una vez colocado el sistema de anclaje proximal en pelvis renal bajo vision
fluoroscopica, se procede a retirar la guia y el empujador, con precaucidon de no desplazar
distalmente el catéter durante esta maniobra.

Ensayo B: perforacion ureteral iatrogénica
La fase lll del ensayo B tiene lugar al igual que en el ensayo A, durante el mismo acto quirdrgico
que las fases | y Il. El diagnéstico se lleva a cabo mediante la valoracion radiolégica de la lesion,
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visualizando bajo control fluoroscépico y por medio de una RUPG empleando el volumen
minimo posible, la extravasacidon de contraste desde el uréter a través de la perforacién,
confirmando el éxito de la induccidn del este modelo. En este ensayo se efectia la comparacion
con el dispositivo estandar CDJ, ya que en el tratamiento de la perforacidon ureteral,
especialmente cuando se diagnostica y trata de forma intraoperatoria, la primera opcién
terapéutica es la insercién de un CDJ303324325 | 3 perforacidn de uréter proximal se corresponde
también con las indicaciones del BraidStent®-H, dado que la zona de lesidn se mantiene intubada
y no se requiere una dilatacidn de la UUV. Tras la perforacion del uréter, se coloca en la unidad
nefroureteral derecha el catéter BraidStent®-H en el grupo Be y un CDJ de 4,7 Fr Universa Soft™
(Cook Medical, EE.UU.) en el grupo Bc, siguiendo los mismos pasos para su insercién descritos
anteriormente. Adicionalmente, durante esta fase las lesiones se categorizan a partir de su
imagen ureteroscopica mediante la escala PULS. El uso de esta herramienta permite una
estandarizacidn de las perforaciones, ya que con ella se monitoriza si se produce una variabilidad
que pueda generar sesgo en este estudio. Asimismo, nos servimos de la escala PULS para
ratificar que el grado de lesidon generado es susceptible de tratamiento con CDJ, asi como el
tiempo de permanencia de este.

Ensayo C: estenosis ureteral

A diferencia de los dos ensayos anteriores, la fase lll del C comienza transcurridas tres semanas
de la induccidn del modelo de uropatia obstructiva. Durante este tiempo, la sutura, que ha
provocado una fibrosis en la pared ureteral, ha perdido su fuerza de traccidn y se ha conformado
una estenosis. El diagndstico de la uropatia obstructiva se efectia mediante las técnicas de
valoracion descritas previamente. Los hallazgos de hidronefrosis en ultrasonografia, el
nefrograma persistente y el estrechamiento del uréter proximal con forma de “reloj de arena”,
visualizado en la urografia excretora y la RUPG, demuestran la presencia de obstruccién ureteral.
Agquellos sujetos que no hayan desarrollado una uropatia obstructiva se descartan del estudio y
se sustituyen por un nuevo ejemplar que comenzaria la fase | del estudio.

El tratamiento se lleva a cabo mediante la endoureterotomia del segmento ureteral estenosado.
La endoureterotomia representa a dia de hoy la técnica endoscépica de eleccidon para de
estenosis benignas, tempranas, intrinsecas de <2 cm de longitud, localizadas bien a nivel
proximal o distal y de naturaleza no isquémica339340, 357, 363, 370664 F| ghjetivo de esta técnica
endoscopica es el de crear una discontinuidad en la capa muscular de la pared ureteral
estenosada, de manera que se produzca una reparacion por medio de una cicatrizacion por
segunda intencién. Dado que, como se menciona anteriormente en la revisidn bibliografica, la
cicatrizacion no se produce por regeneracion de las fibras musculares, sino mediante fibrosis y
posterior contraccion del tejido, es imprescindible que se consiga la seccién o ruptura del
espesor completo de la pared ureteral3?7 339348349 E| procedimiento en esta fase del estudio
consiste en llevar a cabo la incisidon con ldser Ho:YAG de la estenosis bajo vision endoscépica
directa®3> 33938 |3 incisidn ha de seccionar todas las capas de la pared ureteral y abarcar 2-5
mm de pared ureteral sana, tanto hacia proximal como distal de la estenosis®7,368665
Atendiendo a las relaciones anatdmicas del uréter con érganos adyacentes y estructuras
vasculares, la zona de corte dependerd de la localizacién de la estenosis a nivel ureteral. En
general, siendo una estenosis a nivel proximal, el corte se dirige lateralmente o postero-
lateralmente para evitar lesionar grandes vasos®”-36>36° Una vez realizada la endoureterotomia
y para asegurar que ha sido de espesor total, se comprueba la extravasaciéon de contraste al
espacio retroperitoneal en el segmento tratado. A continuacién, se procede a la colocacién del
catéter BraidStent®-H en la unidad nefroureteral tratada del grupo Ce y de un CDJ de 4,7 Fr en
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el grupo Cc, que se corresponde con la derecha en todos los animales. El procedimiento de
insercion se realiza de la misma manera desarrollada para los ensayos A y B. En este ensayo, el
catéter proporciona la intubacion del drea de incision para favorecer la cicatrizacion ureteral y

%66 cumpliendo con las indicaciones de un catéter

prevenir la formacién de urinomas
intraureteral, puesto que de nuevo no es necesaria la dilatacion de la UUV ni la intubacién

completa del uréter.

3.3.4 Fase 1V: seguimientos

Una vez concluida la fase lll, se llevan a cabo los seguimientos de los animales, que tienen lugar
a distintos tiempos en cada estudio comparativo y en los que se evalla y monitoriza a los
ejemplares del estudio mediante las mismas técnicas diagndsticas citadas anteriormente.

Ensayo A: estudio comparativo BraidStent®-H vs. CDJ
Los seguimientos en estos animales se efectian en las semanas 12, 32, 62, 82 y 122 tras la
colocacién de los catéteres.

Ensayo B: perforacion ureteral iatrogénica
Los seguimientos en el ensayo B tienen lugar durante la primera y sexta semana tras la
disposicion de los catéteres.

Ensayo C: estenosis ureteral

Los seguimientos en este caso se llevan a cabo en la 33 62 y 122 semana tras la
endoureterotomia y la colocacion de los catéteres. Adicionalmente, en este ensayo se somete
al grupo Ce a un seguimiento ureteroscdpico y fluoroscopico especifico de la degradacién del
BraidStent®-H, de forma semanal entre la tercera y sexta semana.

Los seguimientos de la primera y tercera semana de los ensayos A y C permiten detectar la
aparicion de complicaciones tempranas relativas a la presencia de los catéteres en el tracto
urinario, asi como monitorizar la recuperacién de la uropatia obstructiva de los animales del
ensayo C. Asimismo, la evaluacién de los animales a las 3 semanas representa un seguimiento
intermedio del proceso de degradacidon de los catéteres, cuya tasa establecida es de 3-6
semanas.

Durante el seguimiento de las seis semanas se efectua la retirada de los CDJ. De manera general,
el tiempo indicado de permanencia de un catéter ureteral tras la perforacion ureteral y la
realizacién de una endoureterotomia oscila entre las 4-6 semanas y las 6-8 semanas,

107367 " Si bien estudios previos de nuestro grupo de investigacion han

respectivamente
demostrado que colocar un CDJ durante 3 semanas es suficiente para conseguir una
cicatrizacion ureteral adecuada, la eleccidon de retirar los catéteres bioestables a las seis semanas
se basa en las recomendaciones y practica clinica actuales reflejadas en la bibliografia3’®. Esto
permitird una comparativa de nuestros resultados con el estdndar contemporaneo de uso de
CDJ en los procedimientos objeto de este estudio. Ademas, este seguimiento permitird
monitorizar si se ha producido la degradacion completa del BraidStent®-H en el tiempo

establecido.

El seguimiento de las 12 semanas de los ensayos A y C posibilita evaluar a los animales y los
efectos de los dispositivos a largo plazo, de forma previa al estudio final a las 20 semanas.

111



3.3.4 Fase V: estudio final

El estudio final o fase V tiene lugar trascurridas 20 semanas tras la cateterizacién de los animales
en la fase Ill. Esta metodologia permite llevar a cabo un estudio en fase crdnica para valorar los
efectos a largo plazo de los dispositivos y del tratamiento de las lesiones.

La duracién total de este estudio in vivo de 20 semanas permite valorar los efectos provocados
por los catéteres, asi como determinar el éxito de los tratamientos y analizar las complicaciones
asociadas tanto con los catéteres como con el tratamiento. En el entorno clinico, diversos
estudios describen el hallazgo de complicaciones, recidivas y fracaso de los tratamientos entre
las 4 y 12 semanas tras el tratamiento endoscdpico de estenosis en via urinaria superior?0335-
338 Por tanto, la realizacién del estudio final a las 20 semanas engloba el periodo de tiempo en
el que tiene lugar la aparicion de hallazgos relevantes relativos al tratamiento de estos modelos

experimentales.

La fase V comienza de forma idéntica a las fases previas, mediante un estudio del tracto urinario
efectuando las mismas pruebas diagndsticas empleadas a lo largo de este estudio in vivo.
Posteriormente, se procede a la eutanasia humanitaria de los animales para la valoracién
macroscépica postmortem y el estudio anatomopatolégico de la totalidad del sistema excretor,
incluyendo la vejiga de la orina.

La eutanasia humanitaria es llevada a cabo por parte del personal acreditado para este fin,
mediante la administracion endovenosa de cloruro potasico (1-2 mmol/Kg), siempre con el
animal bajo anestesia general, de acuerdo con las directrices del American Medical Association
Panel on Euthanasia®®’.

Se lleva a cabo el estudio ciego anatomopatolégico, que evalla el uréter proximal, la zona de
asentamiento de la hélice distal del BraidStent®-H, la UUV y el trigono vesical a través de la
valoracién semicuantitativa de la pared ureteral compuesta por 6 pardmetros. Se asignan
valores del 0 al 3, donde 0 es ausencia de cambio, 1 cambios leves, 2 cambios moderados y 3
cambios graves, a los siguientes parametros de estudio: lesién en urotelio, inflamacién de la
pared, fibrosis de la ldmina propia, fibrosis de la capa muscular, integridad de la capa muscular
y alteracidn de la serosa. En cuanto a las técnicas de tincidn, se emplea la Hematoxilina-Eosina
como técnica de rutina para la visualizacién de la conformacion y distribucion de la celularidad,
y la tincién Tricrémico de Masson, que permite una mayor diferenciacion de los depdsitos de
colageno.

El bienestar de los animales y las posibles contingencias derivadas de este estudio son valorados
diariamente tanto por el personal investigador de este ensayo experimental, como por el
personal del Servicio de Animalario del CCMIJU.

Se ha elaborado un plan de contingencia relacionado con este protocolo experimental, que se
lleva a cabo por el personal acreditado como usuario de animales en la experimentacién en
ciencias biomédicas con funciones de asesoramiento en bienestar y sanidad animal. Los
animales descartados del estudio seran destinados a otras actividades de investigacién o
formacion del CCMUU, de acuerdo con el criterio del investigador principal del proyecto y del
responsable del Servicio de Animalario, cumpliendo con la normativa europea al respecto. Estos
casos pueden suceder en los siguientes supuestos, la deteccion de anomalias durante la fase |
qgue puedan interferir en el estudio, el fracaso en la induccién de los modelos de perforacién y
estenosis ureteral o el desarrollo por parte del animal de alguna afeccidn, independiente al
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presente proyecto, que no le permita continuar con el tiempo de seguimiento completo del
estudio con unas condiciones éticamente aceptables de bienestar animal.

3.3.6 Variables de estudio.
Las variables estudiadas estan recogidas en la Tabla 4.

VARIABLES DE ESTUDIO

Tipo de catéter

Didmetro de uréter proximal

Reflujo vesicoureteral

Dafio macroscépico en UUV

Bacteriuria (>10° ufc/ml)

Migracién del BraidStent®-H y del CDJ

Grado de hidronefrosis

Peristaltismo ureteral

Tasa y valoracién cualitativa de degradaciéon de BraidStent®-H
Valoracidn cuantitativa histoldgica de uréter proximal, UUV y trigono vesical
Exito del tratamiento

Complicaciones

Tabla 4. Variables analizadas en el estudio experimental in vivo.

Tras finalizar la fase experimental del estudio se procede al anilisis e interpretacién de los datos
recogidos durante el ensayo. El analisis estadistico se realiza con el programa SPSS 25.0 para
Windows (IBM, EE.UU.). Las variables cuantitativas: didmetro ureteral, peristaltismo ureteral,
tasa de degradacion y éxito del tratamiento, se definen mediante la media *+ desviacién
estandar. Cuando se ajustan a una distribucién normal se comparan usando la prueba T de
Student, mientras que el contraste de hipdtesis entre variables no paramétricas se efectla
mediante la prueba U de Mann-Whitney. Las variables categdricas o semicuantitativas: tasa de
bacteriuria, RVU, valores de UOScore, migracién, grado de hidronefrosis y pardmetros
histoldgicos, se expresan como porcentajes o proporciones y su comparacion entre grupos se
efectia mediante la prueba de Chi-Cuadrado o la prueba exacta de Fisher en el caso de variables
dicotdmicas. La variable cualitativa referida al proceso de degradacién se someterd a un estudio
descriptivo de su tendencia y caracteristicas a lo largo de los seguimientos de estudio.
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Resultados

1. Resultados del estudio in vitro: degradacion de los materiales,

bacteriuria y liberacion de heparina

Los tiempos medios de degradaciéon de cada grupo estan reflejados en la Tabla 5. La
comparacién entre grupos refleja diferencias significativas en la duracién de la degradacion
entre todos los materiales, salvo entre el grupo Glycomer™ 631 y Glycomer™ 631 con PGA. En
cambio, el recubrimiento de heparina no afecta de manera significativa estos tiempos medios
de degradacién en ningun grupo. Se observa que el PGA presenta de forma significativa los
tiempos de degradacidon mds breves, en contraste con las degradaciones mas prolongadas del
Glycomer™ 631 y de la combinaciéon de este con PGA.

Las curvas de degradacion representadas por la evolucidon de los pesos de las muestras y la
reduccion de masa en proporcién con el peso inicial a lo largo de los seguimientos, se muestran
en el Gréafico 1 y Grafico 2, respectivamente. La Tabla 6 recoge el peso inicial y final de cada
grupo, y la proporcion que representa este Ultimo con respecto al peso inicial. El peso final se
corresponde con la ultima medida tomada de las muestras integras. Las muestras se
consideraron como degradadas cuando perdieron su conformacidn trenzada y no fue posible su
manipulacion para el pesaje.

El andlisis de los pesos a lo largo de los seguimientos evidencia diferencias significativas entre
los 4 grupos de materiales. No obstante, la tendencia es equiparable entre cada material y su
respectivo recubierto, por lo que la heparina no afecta de forma significativa a ninguna de las
curvas de degradacién. A excepcién de los dos grupos de Glycomer™ 631 con y sin recubrimiento
de heparina, el resto de grupos presentan una curva con tendencia decreciente, siendo la mas
pronunciada la de los dos grupos de PGA, puesto que alcanzan una reduccion de masa
equiparable a los grupos de PLGA y Glycomer™ 631 en un tiempo significativamente menor. Los
grupos Glycomer™ 631 con PGA, recubierto con heparina y sin recubrir, muestran unas curvas
de degradacion decrecientes similares a las de los grupos PLGA, hasta el seguimiento del dia 47.
A partir de ese seguimiento, adquieren una pendiente mas suave hasta el ultimo seguimiento,
representando las curvas mas largas del estudio. En los dos grupos de Glycomer™ 631, se
observa un aumento del peso hasta el dia 41, que no comienza a descender hasta el dia 61.

En cuanto a la relacion entre los pesos iniciales y los finales, los grupos Glycomer™ 631 con PGA,
recubierto con heparina y sin recubrir, se diferencian del resto en que experimentan una
reduccién de masa significativamente superior antes de su degradacién completa. Por el
contrario, el Glycomer™ 631 recubierto y sin recubrir, se degrada completamente tras alcanzar
pesos que representan, respectivamente, el 72,57% y 59,29% de las muestras iniciales. A pesar
de mostrar un tiempo de degradacidon comparable a los grupos de Glycomer™ 631 combinado
con PGA, la reduccién de su peso antes de su degradacion completa es significativamente
menor.

La valoracién cualitativa del efecto de la orina en los materiales revela que la degradacion del
PGA vy del PLGA se caracteriza por que los materiales al hidratarse aumentan su volumen y
pierden su configuracién de multifilamento y se van liberando de forma paulatina los productos
de degradacion. Estos productos de degradacién consisten en particulas en suspensién que
dotan a la orina de un aspecto turbio. Asimismo, el PLGA pierde su coloraciéon. En cambio, el
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Glycomer™ 631 se degrada por medio de un proceso de fragmentacidon fragmentacion y sus
productos de degradacién mantienen un aspecto similar a su conformacién inicial.

En cuanto al analisis de bacteriuria, se obtienen cargas bacterianas superiores a 10> UFC/ml
desde el primer seguimiento a las 48 horas. La Tabla 7 muestra las bacteriurias a las 48 horas y
en las semanas 1, 2 y 3. Todos los materiales, incluyendo al CDJ, muestran recuentos bacterianos
significativamente mayores frente al grupo control de orina porcina durante todos los
seguimientos. Los recuentos bacterianos obtenidos con el CDJ en estos seguimientos son
significativamente superiores a todos los grupos de materiales biodegradables. En cuanto a
estos, los niveles de bacteriuria no difieren se forma significativa entre si, salvo el PLGA, que
muestra valores mayores con respecto al resto de materiales biodegradables, alcanzando
significancia estadistica en el seguimiento de la semana 1. En relacidn con la heparina, los grupos
recubiertos muestran los valores mas bajos de bacteriuria, exceptuando al control de orina
porcina. Aunque los recuentos bacterianos sean inferiores en presencia de la heparina en los
materiales biodegradables, estos no muestran diferencias significativas en comparacioén con sus
homadlogos no recubiertos. Solamente el Glycomer™ 631 combinado con PGA recubierto de
heparina muestra una disminucidn significativa en el seguimiento de la semana 2.

EL pH urinario no presenta variaciones significativas entre materiales ni a lo largo de los
seguimientos. La heparina no provoca oscilaciones del pH con respecto a los materiales no
recubiertos. El pH se mantiene en un rango comprendido entre 5,63 y 7,36, para el analisis de
pH y el célculo de este rango se eliminaron los datos de muestras con bacteriurias y nitritos
positivos.

Los resultados relativos a las concentraciones medias de heparina liberadas en orina artificial
analizadas mediante el test ELISA figuran en la Tabla 8. En el Grafico 3 se puede observar que
no hay una linea de tendencia clara en la liberacién de heparina durante las primeras horas,
sugiriendo que no se produce un lavado completo al entrar en contacto con la orina, sino que,
tras el primer recambio, permanece parte del recubrimiento. La heparina se detecta a unas
concentraciones similares durante las primeras 24 horas, a continuacién comienza a disminuir y
esa concentracién cae significativamente a partir de las 72 horas.
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Grupo de estudio

PGA - heparina
PGA

PLGA - heparina
PLGA

Dias (media * desviacion tipica)
15,20+0,63*
16,20+1,03*
45,70+1,89*
41,0045,91*

Glycomer™ 631 - heparina
Glycomer™ 631

Glycomer™ 631 + PGA - heparina
Glycomer™ 631 + PGA

69,10+3,46
69,80+1,03
65,83+6,83
68,75+4,14

Tabla 5. Tiempos medios de degradacion de cada grupo. Se establece el nivel de significancia

para valores de p<0,05.

Grupo de estudio

Peso inicial (mg)

Peso final (mg)

PGA - heparina 102,60+13,03 66,10+15,27
PGA 98,38+5,71 42,73126,25
PLGA - heparina 80,2818,02 18,27+,19,51
PLGA 60,83+2,89 15,80+£21,71
Glycomer™ 631 - heparina 56,00%6,99 35+12,91
Glycomer™ 631 55,0049,72 42,50+15
Glycomer™ 631 + PGA - heparina 58,33118,01 2,40+3,11
Glycomer™ 631 + PGA 44,1749,96 1,10x0,67

Peso final/ peso inicial (%)
56,42+27,08
61,75+£14,00
41,64+17,51
56,93+28,90
59,29+22,42
72,57+30,10

8,07+6,14*
5,12+2,34*

Tabla 6. Peso inicial y final de cada grupo y proporcidon de catéter que permanece antes de la

degradacién completa, expresado como porcentaje. Se establece el nivel de significancia para

valores de p<0,05.

Grupos de estudio Bacteriuria 48 h

(UFC/ml)
Control 2,13-105+3,68-106*
CDJ 1,61-108+3,67-107*

PGA - heparina 4,34-107+0,89-107

PGA 5,29-107+3,11-107
PLGA - heparina 7,44-107+6,32-10°
PLGA 7,90-107+1,17-107
Glycomer™ 631 - 3,43-107+1,86-107
heparina

Glycomer™ 631

Glycomer™ 631 + PGA -
heparina
Glycomer™ 631 + PGA

4,09-107+2,90-107
3,86:107+2,14-107

5,11:107+1,61-107

Bacteriuria semana 1

(UFC/ml)
5,68-106+1,11-105*
6,64-10%+2,20-10%*

6,43-107+2,44-107
7,49-107+4,21-107
9,12-107+3,60-107
1,45-108+8,93-107"
5,57-107+9,73-10°

6,61:107+1,45-107
4,90-107+1,64-107

5,09-:107+1,77-107

Bacteriuria semana

2 (UFC/ml)
2,00-10%+4,47-107*
9,19-107+1,62-107*

4,94-107+2,10-107
5,61-107+2,33-107
4,33-107+8,81-107
5,08-107+3,12-107
1,09-107+1,90-107

6,67-107+2,60-107
7,23-10°43,16-106*

1,20-107+1,97-107

Bacteriuria semana

3 (UFC/ml)
5,38-105+1,57-105*
2,47-10%+5,13-10%*

n.a.
n.a.
8,95-107+0,43-107
9,50-107+2,42-107
4,28-107+6,57-10°

4,48-10'+2,16-107
1,25-107+1,99-107

1,43-107+1,24-107

Tabla 7. Bacteriuria expresada como UFC/ml en cada grupo de estudio a las semana 1, 2 y 3. Se

establece el nivel de significancia para valores de p<0,05.
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Horas Heparina (ng/ml)

0 21,81+3,88
3 19,85+3,23
6 20,74+5,67
12 17,94+3,68
24 21,39+2,95
48 11,62+2,42
72 4,97+0,70
96 4,72+0,71
120 4,56+0,50

Tabla 8. Concentracién de heparina expresada en ng/ml liberada en orina artificial y
determinada mediante test ELISA.

Masa de los catéteres (mg)

Inicio 72h Dia6 Dia9 Dial2 Dial5 Dia18 Dia23 Dia4l Dia43 Dia47 Dia50 Dia53 Dia55 Dia57 Dia62 Dia64 Dia67 Dia69 Dia71 Dia74

PGA-H PGA ===PlGA-H ====PLGA Gly-H Gly GlyPGA-H GlyPGA

Grafico 1. Curva de degradacion representada por la evolucidn de los pesos de las muestras a lo
largo del tiempo. Donde PGA-H: PGA recubierto de heparina; PLGA-H: PLGA recubierto de
heparina; Gly-H: Glycomer™ 631 recubierto de heparina; Gly: Glycomer™ 631; GlyPGA-H:
Glycomer™ 631y PGA recubiertos de heparina; GlyPGA: Glycomer™ 631 y PGA. Todas las curvas
muestran diferencias significativas entre los distintos materiales, pero no entre sus homodlogos
recubierto de heparina (p<0,05).
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Reduccion de masa de los catéteres (%)

Diadl Dia43 Dia47

PGA wsunPlGAH wsmPlLGA

Grafico 2. Curva de degradacién representadas por la relacién de pérdida de masa a lo largo del
tiempo. Donde PGA-H: PGA recubierto de heparina; PLGA-H: PLGA recubierto de heparina; Gly-
H: Glycomer™ 631 recubierto de heparina; Gly: Glycomer™ 631; GlyPGA-H: Glycomer™ 631 y
PGA recubiertos de heparina; GlyPGA: Glycomer™ 631 y PGA. Todas las curvas de distintos
materiales muestran diferencias significativas entre ellos, pero no con respecto a sus homadlogos
recubierto de heparina (p<0,05).

Concentracion de heparina liberada in vitro determinada mediante test ELISA.

ngiml heparina

AN

Oh 3h Gh 12h 24h 48h T2h 96h 120h

Grafico 3. Liberacion de heparina (ng/ml) de las muestras de Glycomer™ 631 y PGA recubierta,
alo largo de 5 dias.
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2. Produccion Cientifica

Los resultados cientificos del estudio in vivo estdn estructurados en los tres ensayos que lo
componen, a continuacién se enumeran los distintos articulos cientificos que desarrollan cada
uno de estos:

Ensayo A: estudio comparativo BraidStent®-H vs. CDJ:
Comparative assessment of biodegradable antireflux heparine coated ureteral stent: animal
model study.

Soria F, de La Cruz JE, Caballero-Romeu JP, Pamplona M, Pérez-Fentes D, Resel-Folskerma L,
Sanchez-Margallo FM.

BMC Urology. 2021 Feb 28;21(1):32.
doi: 10.1186/512894-021-00802-x.

PMID: 33639905
PMCID: PMC7916282.

Ensayo B: perforacion ureteral iatrogénica:

latrogenic ureteral injury treatment with biodegradable-antireflux heparin coated ureteral
stent. Animal model comparative study.

Soria F, de la Cruz JE, Budia A, Cepeda M, Alvarez S, Serrano A, Sdnchez Margallo FM.

Journal of Endourology. 2021 Feb 25.
doi: 10.1089/end.2020.0591. Epub ahead of print. PMID: 33626973.

Ensayo C: estenosis ureteral
Heparin coating in biodegradable ureteral stents does not decrease bacterial colonization.

Assessment in ureteral stricture endourological treatment in animal model.

Soria F, de la Cruz JE, Fernandez T, Budia A, Serrano A, Sanchez Margallo FM.

Translational Andrology and Urology. In press, 2021.
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Produccion cientifica del ensayo A: estudio comparativo BraidStent®-
H vs. CDJ

Soria et al. BMC Urol (2021) 21:32
https://doi.org/10.1186/512894-021-00802-x

BMC Urology

RESEARCH ARTICLE Open Access

: ®
Comparative assessment e
of biodegradable-antireflux heparine coated
ureteral stent: animal model study

Federico Soria'", Julia E. de La Cruz?, Juan Pablo Caballero-Romeu?®, Manuel Pamplona®, Daniel Pérez-Fentes’,
Luis Resel-Folskerma® and Francisco M. Sanchez-Margallo’

Abstract

Background: Double J ureteral stents are widely used on urological patients to provide drainage of the upper
urinary tract. Unfourtunately, ureteral stents are not free from complications, as bacterial colonization and require
a second procedure for removal. The purpose of the current comparative experimental study is to evaluate a new
heparin-coated biodegradable antireflux ureteral stent (BraidStent®-H) to prevent urinary bacterial colonization.

Methods: A total of 24 female pigs were underwent determination of bacteriuria and nephrosonographic, endo-
scopic and contrast fluoroscopy assessment of the urinary tract. Afterward, were randomly assigned animals to
Group-l, in which a 5Fr double-pigtail ureteral stent was placed for 6 weeks, or Group-l, in which a BraidStent®-H was
placed. Follow-up assessments were performed at 1, 3, 6, 8, 12 weeks. The final follow-up includes the above methods
and an exhaustive pathological study of the urinary tract was accomplished after 20 weeks.

Results: Bacteriuria findings in the first 48 h were significant between groups at 6 h and 12 h. Asymptomatic bac-
teriuria does not reach 100% of the animals in Group-Il until 48 h versus Group-l where it appears at 6 h. The weekly
bacteriuria mean rate was 27.7% and 44.4% in Group | and Il respectively, without statistical significance. In Group |l
there were no animals with vesicoureteral reflux, with statistical significance at 3 and 6 weeks with Group-l. The 91.2%
of stents in Group-ll were degraded between 3 and 6 weeks, without obstructive fragments. Distal ureteral peristalsis
was maintained in 66.6-75% in Group-Il at 1-6 weeks.

Conclusions: The heparin coating of BraidStent® allows an early decrease of bacterial colonization, but its effective-
ness is low at the long term. Heparin coating did not affect scheduled degradation rate or size of stents fragments.
BraidStent®-H avoids the side effects associated with current ureteral stents, thus should cause less discomfort to
patients.

Keywords: Biodegradable ureteral stent, Heparin coated, Biofilm, Antireflux stents, Morbidity

Background
Double ] ureteral stents are widely used on urological
patients to provide drainage of the upper urinary tract

[1]. However, these stents are not free from complica-
tions and side effects. These mainly include vesicoureteral
reflux (VUR), a high rate of bacterial colonisation, incrus-
tation and lower urinary tract symptoms [1, 2]. Further-
more, current ureteral stents require a second procedure
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for removal. This causes anxiety, an increase in health-
care costs and additional anaesthesia requirements in
paediatric patients.
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The development of biodegradable ureteral stents
(BUS) aims to avoid stent removal and forgotten stent
syndrome [3]. In recent years there has been an increase
in translational research into biodegradable stents. BUSs
are made of several natural and synthetic polymers, with
hydrolysis being the main biodegradation process [3-5].
One of the recently described BUS is BraidStent®, which
has shown a controlled, predictable biodegradation rate
in the porcine model. This stent design is anti-reflux, as
it does not interfere with the ureterovesical junction after
placement [3, 6]. This represents an important develop-
ment in the search for the ideal ureteral stent, together
with its biodegradable characteristic. However, one of the
weaknesses of the BraidStent® was its high asymptomatic
bacteriuria rate at 3 weeks of stenting: up to 41%. Heparin
coating has shown an ability to reduce bacterial adhesion
and incrustation on stent surfaces in previous studies [7,
8], although several authors have disagreed on the ability
of the heparin coating to decrease bacterial adhesion [9].

The endpoint of this comparative study was to assess
the short- and long-term inhibitory capacity of the
novel biodegradable ureteral stent BraidStent®-H in a
pig model. This new stent is provided with a heparin
coating to avoid the main source of bacterial coloniza-
tion that occurs at the time of retrograde placement by
the introduction of bacteria through the transurethral
route in the urinary tract [10] and aims to improve the
results achieved with the BraidStent® biodegradable
bare stent [3]. Secondary endopoints are related to the
evaluation the effect of the heparin coating on the deg-
radation rate, the fragmentation size and excretion of the
BraidStent®-H.

Methods

Twenty-four healthy female pigs were used in this study.
The experimental protocol was approved by the Mini-
mally Invasive Surgery Centre’s Ethical Committee for
Animal Research (Reference:003/13). This Committee
also certifies that the above-mentioned research study
was carried out following the guidelines of the of the
Animals used for scientific purposes (Directive 2010/63/
EU-European Commision). The study was carried out in
compliance with the ARRIVE guidelines.

Phase I: Baseline studies and ureteral stenting

Blood and urine samples were collected to assess blood
and biochemical parameters and confirm urine steril-
ity. The urine sample is collected by ultrasound-guided
cystocentesis before administration of antibiotic proph-
ylaxis. Next, nephrosonography was performed to
assess the degree of upper collecting system dilatation
[11] and alterations in the ureteral orifices and bladder
trigone [12]. The urothelial alterations at the ureteral
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orifice and bladder trigone were assessed endoscopi-
cally, and categorised according to a validated UOScore
(UO,: normal ureteral orifice; UO,: enlarged ureteral
orifice with light surrounding inflammatory reaction;
UO,: enlarged ureteral orifice with moderate surround-
ing inflammatory reaction; UO;: enlarged ureteral ori-
fice with severe surrounding inflammatory and cystic
reaction) [3, 6, 12]. Serum urea and creatinine levels
were measured during all study phases.

Simulated voiding cystourethrography (SVCUG) was
performed to evaluate VUR at baseline, and at 1, 3, 6,
8 and 12 weeks after ureteral stenting, with a final fol-
low-up at 20 weeks. To perform SVCUG, a Foley cath-
eter was inserted into the urinary bladder and filled. To
simulate micturition, the bladder was manually com-
pressed until the pressure reached 50 cm H,O for 60 s
[3,6, 12].

Afterwards, excretory urography (EU) was performed
to assess upper urinary tract morphology and evaluate
ureteral peristalsis under fluoroscopic control (the fre-
quency of ureteral peristalsis from renal pelvis to uri-
nary bladder was evaluated for each animal; waves/min).
Finally, the internal lumen of the right ureteropelvic junc-
tion (UPJ) was measured by retrograde ureteropyelogra-
phy to accurately determine the UP] diameter.

Animals were simple randomization distributed into
two homogeneous groups:

Group-I: A 5Fr, 22 cm polymeric ureteral double pig-
tail stent was placed during a 6-week period (Uni-
versa® Soft, 22 cm, Cook® Medical). (Control group).
Group-1I: A new self-retaining, anti-reflux and bio-
degradable stent, BraidStent-H, was placed using
the transurethral approach by sliding over a guide
under fluoroscopy control. The placement tech-
nique is the same as for conventional stents, with
the exception that the pusher is pushed into the ure-
ter. BraidStent®-H is an intra-ureteral stent (14 cm
length) designed as follows: proximal end with a
3 cm pigtail with an internal channel; a 9 cm-long
central section; a four-thread braided section that
was 3Fr in diameter; and a distal anchoring system
with a rounded edge four-thread basket that meas-
ures 2 cm in length and is 36Fr when expanded (3,
6]. Two biodegradable copolymers with different
degradation times were used. Polymer-I was Gly-
comer-631 and polymer-II was pure polyglycolic acid
(PGA) [3, 6]. Polymer-II was only used for the central
section and was braided with polymer-I. The distal
and proximal anchoring systems were manufactured
exclusively with polymer-I because it has better bio-
mechanical characteristics and a slower degradation
time. This feature allows the stent to remain in place
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for 3-6 weeks. The BraidStent®-H was designed to
avoid passing through the ureterovesical junction
(UV]) to prevent bladder trigone irritation and VUR
[3, 6] (Fig. 1).

The Heparin coating of the BraidStent®-H is car-
ried out using the “dip coating” technique. The stents
are completely immersed in aluminium containers
with sodium heparin with a concentration of 5000 Ul/
ml (Heparin Hospira 5%, Pfizer Inc, NY, US), in order
to be dried afterwards in an oven at 60°C for 2 h. After
this process, each BraidStent®-H has 233 mg of heparin
coating. In in vitro studies, we were able to determine

Fig. 1 lllustration of the BraidStent®-H in upper urinary tract
.

Table 1 Early bacteriuria
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the release over time of heparin by the BraidStent-H. The
presence and concentration of heparin were analysed by
means of an ELISA kit: Human Heparin Sodium ELISA
kit MBS3802043MYBIOSOURCE. The heparin coating
of the BraidStent®-H starts its release at the beginning of
the contact with the urine and is released mainly in the
first 72 h.

The onset of asymptomatic bacteriuria was assessed
during the first 48 h post-stenting in both study groups
in order to evaluate the heparin coating’s ability to inhibit
early bacterial colonisation. A urine sample was there-
fore obtained from the animals by ultrasound-guided
cystocentesis at the 0, 3, 6, 12, 24 and 48-h study points.
The CFU/ml number of the sample was determined and
samples were considered positive for bacteriuria if there
was growth (> 10° cfu/ml) (Table 1). All study animals
received antibiotic prophylactic treatment with enro-
floxacin on the previous day and 2 days after every study
phase.

Follow-ups

Follow-ups were performed at 1 (Phase-II), 3 (Phase-
III) and 6 weeks (Phase-IV), which correspond to ure-
teral stent removal in Group-I, and at 8 (Phase-V) and
12 weeks (Phase-VI), using the same diagnostic proce-
dures described above (Table 2).

Phase VII: Final follow-up: imaging and pathological
assessment

The final follow-up was performed at 20 weeks and
included ultrasonography, cystoscopy, ureteroscopy and
contrast fluoroscopy assessment. The animal study was
completed by removing the urinary tract en bloc for blind
pathological analysis. Histological slices were obtained
from proximal ureters, the ureteral segment where the
distal end of BraidStent®-H was placed, and ureteral ori-
fices/bladder trigone. A validated healing score was used,
and each parameter was graded according to the follow-
ing scores: 0: no histopathological changes; 1: mild; 2:
moderate; 3: severe [3, 6, 12] (Table 3).

Statistical analysis

SPSS 22.0 program was used for statistical analysis. To
determine the sample size, a hypothesis contrast was
performed (the means were compared); a total of 12

Group/% animals Oh 1h 3h 6h 12h 24h 48 h
with bacteriuria

Group-| 0 50 583 100* 100* 100 100
Group-ll 0 416 50 50* 50* 66.6 100

*p < 0.05, Group-| versus Group-Il.6 hand 12 h
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Groups Baseline 1weeks 3weeks 6 weeks 8weeks 12weeks 20weeks Significant
Ultrasound Mode B (SFU score) (Gy-G,) G-l Gy-12 Gy-1 Gy0 Gyl Gy6 Gy12 Gy 11 3 weeks*
G,-4 G5 G,-6 G5 Gi-1
G,-5 Gy7 G2 Gyl
G;-2 G3
Gl Gy-12 Gy-2 Gy3 Gy3 Gy-12 Gy-10 Gy-12
G,-5 Gy-7 G,-7 Gy-2
G,4 G2 G2
Gs-1
Proximal ureter (diameter. mm) G-l 6.7+£05 246+30 208+14 163%+12 131+18 109+£07 88+12
G-I 59+06 137+30 161+13 176+13 147+18 125+£07 101+12
Bacteriuria (Animals) G 0 2 2 6 NA NA NA
G-I 0 3 5 8 N.A NA NA
Migration G-l N.A 2 2 0 N.A N.A N.A
Gl NA 2 3 0 N.A NA N.A
VUR Score G Gy-12 Gy-10 Gy-7 Gy4 G410 Gy-10 G111 3-6 weeks*
G2 G,-5 G,-6 G2 Gy-2 G;-1
G2
G Gy-12 Gy-12 Gy12 G412 Gy-12 Gy12 Gy-12
Ureteral orifice Score (UOScore) G UOi12  UOD41 UQ,-0 UO,-0 UOy3 UO,-8 UQ,-10 1-3-6-8 weeks*
Uo,4 U0;-2 Uo,-4 Uo,-5 Uo,-2 Uo,-2
U0,-5 Uo,-8 Uo,-5 UO,-3 Uo,-2 Uo,-0
U042 U0;-2 Uo;-3 UO4-1 Uo;-0 Uo;-0
G-Il UOy12  UO,-11 UO,-11 UOy12  UOg12  UO,-12 U0,-12
U0;,-1 Uo;-1
Ureteral peristalsis (% animals) G- 100 0 0 0 100 100 100 1-3-6 weeks*
G-Il 100 66.6 583 75 100 100 100
*p<0.005
Table 3 Histological score
Group/ureteral segment Urothelial Mural Lamina propia  Integrity Serosal 0-3
resurfacing inflammation fibrosis of muscular layer  alterations
Group-l-Upper ureter 0.85 0.77 031 1.31 0.15 067041
Group-ll-Upper ureter 0.85 0.54 0.08 1.08 0 051+£042
Group-I-UVJ 2.00 1.38* 0.85 069 0 098+067
Group-II-UVJ 1.01 0.62* 0.77 046 0 057+033

*p <0.05, Group-I-UVJ versus Group-II-UVJ. Mural inflammation

animals per group were obtained (0.05 level of signifi-
cance and 90% statistical power). Normal distribution
of variables was confirmed using the Kolmogorov-
Smirnov test. Parametric variables were assessed using
repeated measures analysis of variance. Categorical
variables are expressed as percentages. Comparison
between groups of categorical variables were analysed

using Fisher’s exact test, and evolution over the course
of the study was analysed with McNemar’s test.

Results

Phase I: Baseline studies and ureteral stenting

Bacteriuria determinations during the first 48 h shown
statistical significance between groups was found at 6 and
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12 h, which shows a bacteriuria delaying effect in Group-
II caused by the heparin coating. Positive bacteriuria did
not reach 100% of animals in Group-II until 48 h, com-
pared with Group-I, in which it appeared at 6 h (Table 1).

No animals showed alterations in the urinary tract or
bacteriuria in basal studies. No complications arose dur-
ing stent placement in any of the groups (Table 2).

Phasell

A ureteral non-obstructive polypoid growth at the distal
end of BraidStent®-H was found in 100% of Group-II ani-
mals. Ureteral peristalsis was inhibited in Group-I, and
66.6% of animals in Group-II maintained peristalsis at
the distal ureter with statistical significance. Significance
was also observed in the evolution of tissue damage at the
bladder trigone between groups assessed by UOScore.
The most severe damage was found in Group-I (Table 2).

Phase lll

Mild urothelial polypoid growth remained in 100% of
animals in Group-II at the distal end of the stent. Overall,
27% of BraidStent®-H showed macroscopic partial degra-
dation, especially of the PGA polymer. Small fragments in
the urinary bladder and decolouration of BraidStent®-H
components were observed. A higher degree of hydro-
ureteronephrosis in Group-I was noted in this follow-
up. No statistical significance regarding stent migration
between groups was found; however, this was observed
regarding UOScore assessment, and greater damage was
found in Group-L

Phase IV

Overall, 91.7% of BraidStent®-H were completely
degraded (Fig. 2). Non-obstructive polypoid growth asso-
ciated with the BraidStent®-H distal end disappeared.
The only exception was the stent, which had not yet fully
degraded, 8.3%.

PhaseV

The only partially degraded BraidStent®-H completed
degradation and its fragments were eliminated in urine.
All study animals recovered ureteral peristalsis. No ure-
teroscopic evidence of the polypoid growth, found dur-
ing the early phases in Group-II, was observed. Overall,
100% of animals in Group-II and 50% in Group-I did
not show any dilatation of the upper urinary tract after
nephrosonographic assessment. Although 2 weeks
passed after double pigtail stent removal, statistical sig-
nificance between groups was observed; with Group-I
showed greater macroscopic vesical damage.
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Fig. 2 Cystoscopic view of the floating tiny BraidStent®-H fragments
at 6 weeks

Phase VI

Ureteral internal diameters, hydronephrosis degree and
ureteral peristalsis did not show any statistical signifi-
cance after 12 weeks in both groups versus baselines val-
ues. Nevertheless, statistical significance regarding the
assessment of urothelial damage at vesical level between
groups was still observed.

End-of-study evaluation

The final follow-up showed the recovery of basal val-
ues in all parameters assessed, except for one animal in
Group-I, which showed low degree VUR. Statistical sig-
nificance was only found in lamina propria inflammation
of UV] between groups, after pathological assessment of
the ureteral wall and UV]; Group-I showed greater histo-
logical damage (Table 3). The evaluation of the location
of the distal end of the BraidStent®-H showed no changes
in the ureteral wall.

Discussion
In the search for an ideal ureteral stent, its biodegrada-
tion ability to avoid a new procedure for removal is one of
the requirements which have not yet been achieved. BUS
not only avoid removal, but also have a series of impor-
tant advantages, such as the reduction of patient anxiety,
since they know they will not need further outpatient
cystoscopy stent removal; being cost-saving for the health
system; avoiding anaesthetic procedures in paediatric
patients; and, last but not least, avoiding the syndrome of
forgotten stent [3, 13, 14].

Therefore, several research groups have assessed differ-
ent BUS prototypes in animal model in the last decade
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[4, 5, 15, 16]. This research obtained encouraging, but
inconclusive results, mainly due to the limitations of
experimental studies and the scarce number of animals
involved in the studies. A research group with a higher
number of BUS-assessed animal models, 36 stents, and
with a longer follow-up period (5 months) evaluated the
BraidStent® [3, 6, 12]. This biodegradable intraureteral
stent shows a limitation due to its high asymptomatic
bacteriuria rate, which is up to 41.6%. However, it has
shown a predictable degradation rate and non-obstruc-
tive stent fragmentation.

The use of heparin for stent coating and to prevent
bacterial adhesion, avoiding biofilm and incrustation for-
mation, was previously assessed in depth [7, 8, 17]. Hepa-
rin is useful because it has a high negative charge which
provides it an important bacterial anti-adhesive effect.
However, in an in vitro study, Lange et al. [9] found that
the heparin coating did not decrease bacterial adhesion,
although they initially obtained encouraging results.

Comparative results of the current experimental study
confirm that the heparin coating shows statistical sig-
nificance regarding bacteriuria between groups, from the
sixth hour post-stenting. Asymptomatic bacteriuria did
not affect 100% of animals in the BraidStent®-H group
until 48 h compared with standard ureteral stents, which
showed positive bacteriuria at 6 h. Therefore, heparin
coating shows differences compared to a standard stent,
although it does not have a significant antibacterial effect,
and it also fulfils the purpose for which it was used in
this study: to avoid bacterial colonisation at stent place-
ment. BraidStent®-H, unlike other heparin-coated stents,
is designed so that the coating disappears within the
first 72 h and does not affect the stent degradation rate
[7, 8]. In previous in vitro and in in vivo studies by other
researchers’ evaluated stents incorporate heparin inside
of the polyurethane matrix rather than a heparin coat-
ing [7, 8, 17]. Consequently, heparin release is scarce and
may hamper the prevention of bacterial adhesion [17].
This is an important difference to our coating technique,
as our heparin coating is designed to be released in the
early days of stenting. Research into a coating that pre-
vents bacterial adhesion is extremely complicated, since
bacteria utilise a multitude of mechanisms for surfaces
attaching, which are specific to bacterial species [9].

The intermediate follow-ups in Group-II at 1, 3 and
6 weeks were disappointed (25% in the first week, 41.6%
in the third week and 66.6% in the sixth week, with a
44.4% study average), despite the initial bacteriuria rate
decreasing. This means a setback of the heparin coat-
ing in this formulation to reduce bacteriuria in the
long-term. Different factors need to be considered in
order to discuss these results. Firstly, it is necessary to
compare them with other results described in clinical
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trials evaluating 30-60 days of standard ureteral stenting:
21.9% [18], 24.3% [10], 23.6% [19], 28% [20], 45.8% [21].
In this regard, our positive asymptomatic bacteriuria rate
was within an elevated range: BraidStent®-H values were
1.5-2 times higher than the bacteriuria rate, except for in
the study by Shabeena (45.8%) [21]. Nevertheless, a sec-
ond, very important factor must be considered in order
to critically assess these unsatisfactory results. When
assessing a BUS, stent fragments carry the biofilm which
covers all ureteral stents and causes the bacteria embed-
ded in the biofilm to become free or results in planktonic
bacteria in the urine by breaking the integrity of the
biofilm. Consequently, if our results are compared with
scientific literature on the bacterial colonisation of ure-
teral stents with a similar stenting time (29.4% [22], 42%
[20], 46.2% [21], 58.6% [23], 82.9% [10], 98.5% [20], 100%
[24]), experimental values are not as high as they initially
seemed to be, since they take into account the continuous
fragmentation of the biofilm layer. One final factor could
explain these disappointing, asymptomatic bacteriuria
results: all study animals were females. Several authors
have reported that women can double the likelihood of
ureteral stent colonisation, due to the length of their ure-
thra [25]. Gender is not considered in any of the percent-
ages described in the above-mentioned clinical trials.

However, is obviously necessary to study the control
of asymptomatic bacteriuria in BUS in greater depth,
in order to avoid possible urinary tract infections (UTI)
with these new ureteral stent designs. In previous experi-
mental studies assessing other BUS designs, high vari-
ability and methodologies were found. Thus, there are
BUS in which bacteriuria is not evaluated [4], or others in
which the placement of the stent is by cystotomy, which
produces a great bias to evaluate the bacterial coloniza-
tion of the BUS [5, 15, 26]. Others assess urinary infection
only by determining WBCs in urine, but this assesment
is not comparable to the appropriate protocol for assess-
ing colonisation, such as measurement of bacteriuria,
urine culture or stent culture [5, 27, 28]. In two studies
of the same research group, researchers found that after
evaluating their BUS, Uriprene®, in a pig model, differ-
ent results were found with higher positive urine cultures
in biostable stents in one study and in the other slightly
higher positive cultures in BUS [16, 29]. Therefore, at
present, due to high variability in the studies and designs
evaluated, it is not possible to conclude whether BUSs
favour urinary bacterial contamination.

With regard to the other properties evaluated in the
comparative study, BraidStent®-H shows a similar pas-
sive dilatation at the proximal ureter, although there is a
less hydronephrotic effect, with significance noted after
3 weeks. We have shown that BraidStent®-H will pre-
dictably decrease patient discomfort due to its design,
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as it keeps ureteral peristalsis below the stent, with sig-
nificance in the first, third and sixth weeks. Other factors
that predict less discomfort in patients are the absence of
VUR and less macroscopic damage at the bladder trigone
(UOScore), as shown by the statistical significance of the
study [2]. The preservation of peristalsis, absence of VUR
and absence of ureteral stent in the distal ureter should
avoid the onset of ureteral spasms in patients at the ure-
teral segment with a higher density of nerve fibers [30].
On the other hand, as shown by the results of UOScore
and pathological UV] assessment between groups, and
as also demonstrated by Yoshida et al. [31] in a study of
patients, an intra-ureteral stent was associated with less
bladder discomfort than a standard ureteral stent.

Degradation rate control is one of the major chal-
lenges to the clinical use of BUS. Our study shows the
BraidStent®-H unlike other evaluated BUS showed a pre-
dictable degradation rate despite its heparin coating [4, 5,
27, 29]. Furthermore, degradation fragments were easily
eliminated, finding that in others BUS experimental stud-
ies triggered problems, with small fragments in the upper
tract and embedded in the ureteral wall [5, 26]. The posi-
tive results of BraidStent®-H in this regard are due to its
braided design, which produced very small fragments, as
well as the choice of polymers with different degradation
rates, which allowed the progressive stent hydrolysis.

The current weaknesses of the BraidStent®-H are
linked to asymptomatic bacteriuria rates and migration
rates. We only found a slight dislodgement of the proxi-
mal end. However, this provided information on a small
structural weakness in the BraidStent®-H proximal tip.
Since BraidStent®H is an intraureteral stent, dislodg-
ment in placement or early migration implies a technical
challenge for urologists.

Study limitations are intrinsic to the animal model, as
it is obviously not possible to develop any kind of USSQ
questionnaire in order to assess degree of discomfort in
study subjects. On the other hand, SVCUG was used for
VUR assessment instead of voiding cystourethrography.
Finally, it is difficult to evaluate whether daily changes
of pH in humans can modify the BraidStent-H degrada-
tion rate, as animals follow a controlled diet. Despite the
encouraging results, further studies will be required to
determine whether the use and safety of BUS with chang-
ing urinary pH conditions in patients allows adequate
control in the rate of BUS degradation.

Conclusions

The heparin coating of BraidStent® allows an early
decrease in urinary bacterial colonization, but its effec-
tiveness is low at the long term. The heparin coating did
not affect the scheduled degradation rate or the size of
the stent fragments. The BraidStent®-H avoids the side
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effects associated with current ureteral stents, and should
therefore cause less discomfort to patients. However, fur-
ther studies will be needed to improve the anchoring sys-
tem and reduce the risk of bacterial colonisation.
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Abstract

Objective: The aim is to assess the effectiveness of a biodegradable antireflux ureteral stent with heparin
coating in a comparative study (BraidStent’-H) in an animal model for the treatment of iatrogenic ureteral
perforation.

Material and methods: A total of 24 female pigs were underwent initial endoscopic, nephrosonographic,
and contrast fluoroscopy assessment of the urinary tract. Afterward, unilateral iatrogenic perforation in
proximal ureter model was performed. Then, were randomly assigned animals to Group-l, in which a
double-pigtail stent was placed for 6 weeks, or Group-Il, in which a BraidStent’-H a biodegradable heparin
coating stent, was placed was placed. Follow-up assessments were performed at 1 and 6 weeks and 5
months.

Results: In terms of therapeutic success, complete resolution was observed in 95.8% of Group-l animals
and 87.5% in Group-Il. No animals in Group-Il showed vesicoureteral reflux during the study; statistical
significance was observed at one and six weeks versus Group-l. All stents in Group-Il degraded without
producing obstructive fragments and allowed distal ureteral peristalsis. Heparin coating was not efficient
to reduce asymptomatic bacteriuria between groups. Pathologic assessment did not show any
significance in the global score, but did in the “fibrosis in muscular layer” parameter, at the ureteral
perforation healing area; Group-Il showed higher healing quality.

Conclusions: The biodegradable intraureteral BraidStent®-H is highly effective for the minimally
invasive treatment of ureteral perforation, since it displays controlled and predictable degradation and
avoiding the development of vesicoureteral reflux as well as irritation of the bladder trigone.
Unfortunately, heparin coating was unsuccessful in avoiding stent-associated bacteriuria.

Key words: biodegradable ureteral stent, iatrogenic ureteral perforation, heparin coated, biofilm,

antireflux, morbidity.
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Introduction

latrogenic ureteral perforation (IUP) is a rare
complication that is primarily related to gynaecological,
colorectal, or pelvic surgery. However, increased endoscopic
procedures at the upper urinary tract have also led to an
increase in primary intraoperative complications, such as
bleeding, false passage, ureteral perforation, and avulsion.?
Regardless of its aetiology, the treatment of ureteral
perforation depends on perforation size, delays in diagnosis,
and the volume of periureteral urinary collection.? For mild
and moderate intraoperatively diagnosed ureteral
perforations, endourologic techniques can be used, in the
most favourable cases ureteral stenting alone.?

Unfortunately, stents are not free from side effects;
they affect >88% of patients, with pain affecting
approximately 92.2%.* However, ureteral stents for 1UP
treatment have been proven effective. The main causes of
stent-related symptoms are vesicoureteral reflux (VUR) and
bladder irritation caused by the distal curl of the stent.”
Nevertheless, medicine is far from achieving the ideal
ureteral stent. A biodegradable ureteral stent (BUS) has not
yet been fully realised in surgical settings; hence,
contemporary stents must always be removed.®

Therefore, the aim of this comparative study was to
assess the effectiveness of a BraidStent’-H, a new heparin-
coated, biodegradable, anti-reflux ureteral stent for treating
IUP. In previous experimental studies BraidStent® has shown
a controlled, predictable biodegradation rate in the porcine
model, but with high asymptomatic bacteriuria rate, up to
41%’. Therefore, we evaluated in this study a heparin
coating to reduce bacterial adhesion and improve the
characteristics of this BUS in an IUP model®.
Materials and methods

Twenty-four healthy female pigs were used in this
study. The experimental protocol was approved by the
Institutional Ethical Committee for Animal Research
(European Commission-specific legislation).

Phase l. latrogenic ureteral perforation

model and stenting.

Blood and urine samples were collected to assess
blood and biochemical parameters and to confirm urine
sterility. Bacteriuria was estimated in all study phases by
counting colony forming units (CFU/ml) in vesical urine. A
positive bacteriuria result was considered when the count
was >10° CFU/ml. All study animals were administered
prophylactic enrofloxacin on the previous day and two days

after each study phase. Afterwards, ultrasonography was
performed to assess the degree of upper collecting system
dilatation.? Urothelial alterations at the ureteral orifice and
bladder trigone were endoscopically assessed and
categorised according to the validated UOScore, i.e., UOg—
UOs; the higher the score, the greater the urothelial injury.’
Simulated voiding cystourethrography (SVCUG) was
performed to evaluate VUR at baseline, at one and six weeks,
and at a final follow-up of five months.” To perform SVCUG,
a Foley catheter was inserted into the urinary bladder and
filled. To simulate micturition, the bladder was manually
compressed until the pressure reached 50 cm H,0 for 60 s.”

Then, excretory urography was implemented to
assess upper urinary tract morphology and to evaluate
ureteral peristalsis under fluoroscopic control (waves per
min). Finally, the internal lumen of the right proximal ureter
was measured using retrograde ureteropyelography.

The IUP model. This model was generated after
visualising the right ureteropelvic junction. A traumatic tip of
the rigid guidewire was introduced through the working
channel of the ureteroscope into the ureteral wall. The
ureter was perforated, and the ureteroscope was pushed
forward (semirigid Karl Storz® ureteroscope; 8/9.5 Charr, 43
cm long) until periureteral fat and retroperitoneal space
were visualised. Model suitability was assessed by
fluoroscopy and retroperitoneal contrast media
extravasation. All lesions were classified according to the
Post-Ureteroscopic Lesion Scale (PULS), which grades
ureteral lesions after ureteroscopy.'°

Once the IUP model was generated, animals were
randomly divided into two 12-animal groups. In Group-l, a
S5Fr polymeric ureteral double pigtail stent was inserted
during a six-week period (Universa® Soft, 22 cm, Cook®
Medical). In Group-Il, a new self-retaining, anti-reflux, and
biodegradable stent (BraidStent®-H) was inserted using the
transurethral approach by sliding over a guide. BraidStent®-
H is an intraureteral design: it has a proximal end witha 3 cm
pigtail with an internal channel, a 9 cm long central section,
a four-thread braided section, 3Fr in diameter, and a distal
anchoring system with a rounded edge four-thread basket
that is 2 cm long, and it is 36Fr when expanded. Two
biodegradable copolymers of different degradation times
were also used. This feature allowed the stent to remain in
place for 3—6 weeks. The BraidStent®-H was designed to
avoid passing through the UVJ to prevent bladder trigone
irritation and VUR (Figure 1). For BraidStent®-H, the ureteral
healing area must be placed at the central section in order
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to avoid alterations due to proximal and distal anchoring
systems, as occurs in conventional ureteral stents.

Heparin coating of the BraidStent®-H was
performed using the dip coating technique. Stents were
completely immersed in sodium heparin at a concentration
of 5000 Ul/ml and dried for 2 h at 602C. After this, each stent
had a homogeneous 70 micron heparin coating. In our in
vitro studies (heparin enzyme-linked immunosorbent assay)
and microscopy studies, we observed that the heparin
coating remained for 48-96 h after BraidStent®-H urine
immersion (Figure 2).

Figure 1. BraidStent®-H at the time of retrograde placement. A. Proximal Pigtail end. B. A four-thread

braided section. C. distal anchoring system before expanded. D. Pusher with radiopaque mark.

Phase lll coincided with the removal of the ureteral
stent in Group-l. The same diagnostic techniques used in
Phase | were replicated at both follow-up times (Table 1).
The assessment of bladder urine by optical microscopy
allows for characterisation of BraidStent®-H fragments.

Phase IV. End-of-study assessment. The
final follow-up was performed at five months and included
ultrasonography, cystoscopy, ureteroscopy, and contrast
fluoroscopy assessment. The experimental study element
was completed by removing the urinary tract en bloc for
pathological study. Histological slices were generated from
the proximal ureter, the ureteral segment where the distal
end of BraidStent®-H was placed, and ureteral
orifices/bladder trigone. A validated healing score was used
(0-3); the higher the score the greater the histological
damage to the ureteral or bladder wall’ (Table 2).

Statistical analysis. To determine the sample
size, a hypothesis contrast was performed, and a total of 12
animals per group were obtained (0.05 level of significance
and statistical power of 90%). Quantitative variables are
expressed as the mean * standard deviation, and the
normality study of these variables was carried out using the

Shapiro-Wilks test. Variables that fit a normal distribution
were compared using the Student’s t-test for independent
samples, while hypothesis testing between non-parametric
variables was performed using the Mann-Whitney U-test.
The evolution of quantitative variables throughout the
phases of the study was evaluated by means of ANOVA with
repeated measurements. Categorical variables are
expressed as percentages, and their comparison between
groups was made by means of the Chi-square test or the
Fisher’'s exact test. The relationships between the
categorical variables of the different phases was analysed
using the McNemar test.

Figure 2. In vitro study in urine to assessment heparin release and stent degradation. BraidStent®-H small
fragments after 6 weeks.

Results

Phase I. None of the animals showed alterations
or bacteriuria in the urinary tract. The proximal ureteral
perforation model was successfully performed and
confirmed by contrast media extravasation in all animals.
PULS classification did not reveal any statistical significance
between groups, and a PULS degree of 3 was observed in
71% of animals. Accidental perforation of the renal capsule
and parenchyma occurred at the lower pole in one animal,
with no pyelocaliceal system damage. No complications
arose during stent placement in both groups (Table 1).

Phase Il. Using ultrasonography, perirenal fluid
collection was observed in one animal from Group-l and
three from Group-ll. Ultrasound-guided percutaneous
drainage was performed in one animal from Group Il due to
a large urinoma. Infected urine was confirmed. A small
polypoid non-obstructive ureteral growth was observed in
most animals from Group-Il at the BraidStent®-H distal end
when assessed by ureteroscopy. No Group-ll stents had
commenced macroscopic degradation, and their mechanical
properties remained intact. In terms of preserving ureteral
peristalsis, suppression of peristalsis was observed in all
Group-l animals, and 50% of animals in Group-Il kept distal
ureter peristalsis, with statistical significance between
groups. We also observed significant evolution of
macroscopic tissue damage at the ureteral orifice and
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bladder trigone between groups, i.e., increased lesions were

observed in Group-I.

GROUPS | BASELINE 1 WEEK 6 WEEKS 5 MONTHS Significant
G-l 7.0£1.1 7.4+0.8 7.6+0.6 7.2+0.7
Urine pH
G-Il 7.3+0.1 7.2+0.9 7.5£0.7 7.4+0.8
G-l Go-12 Go-0 Go-2 Go-11
Gi-4 Gi-5 Gi-1
Ultrasound G2-6 Gz-4
Mode B (SFU Gs-2 Gsz-1
score) G-l Go-12 Go-1 Go-1 Go-10
(Go-G4) Gi1-6 Gi1-4 G1-2
G2-6 G2-6
Ga-1
G-l PULS3-8 N.A. N.A. N.A.
PULS4+-4
PULy G-l PULS3-9 NA. NA. NA.
PULS4-3
Proximal ureter G-l 3.9+ 0.7 7.0£2.1 10.5+4.3 5.9+1.3
(diameter. mm)
G-l 3.8+ 0.8 55+ 15 77227 7.6+20
Bacteriuria G-l 0 3 6 2
(Animals) G-l 0 4 7 2
i ; G-l N.A. 2.proximal 2.proximal N.A.
gration G-l N.A. 2.proximal 0 N.A.
G-l Go-12 Go-9 Go-3 Go-11
VUR Score Bed g;_'g it 1 weeks-6 weeks
G-l Go-12 Go-12 Go-12 Go-12
G-l UOop-12 UOo-0 UOo-0 UOo-9
UO-4 UO4-7 U0;-3
UPEREL oxinas UO2-6 UO2-4 UO2-0 * 1-6 weeks
(uoscm) U03‘2 U03‘1 U°3'0
G-l UO0-12 UOp-12 UOp-12 UOp-12
Ureteral peristalsis | G-l 100 0 16.6 100 .
(% animals) | G-Il 100 50 66.6 100 s
Table 1. Results summary. (* p< 0.005).
Group/ureteral Urothelial Mural Lamina Fibrosis Integrity of Serosal 0-3
segment resurfacing inflammation propia muscular muscular alterations
fibrosis layer layer
Group-I-Upper 0.85 0.17 0 1.50™ 1.00 0 0.58+0.56
ureter
Group-ll-Upper 1.08 0.58 0.08 0.75™ 1.08 0 0.59+0.43
ureter
Group-I-UVJ 217 1.25* 1.17* 1.67* 1.17 0 1.23+0.65*
Group-Il-UVJ 1.02 0.5 0.42* 0.58* 0.58 0 0.51+0.29*

Table 2. Histological score. (* (UVJ) and ** (Upper ureter) p<0.05).

Phase lll. Urothelial growth related to the distal
end of the BraidStent®-H disappeared in all animals.
Perirenal extravasation was not present in either group, and
the large urinoma was completely resorbed. We observed
no BraidStent®-H debris at the ureteral level; although,
multiple stent degradation non-obstructive small fragments
were observed in the bladder, leading to cloudy urine. BUS
fragments were assessed by optical microscopy.
Asymptomatic bacteriuria rates between groups were not
statistically significant; however, there was significance
versus the previous phase within each group (Table 1).

Phase IV. The final follow-up revealed a statistical
significance between groups in terms of the internal ureteral
diameter at the IUP area versus basal data, thus proving a

suitable healing scar contracture. All study animals
recovered peristalsis throughout the ureter. Periureteral
fibrosis was observed in two animals from Group-Il and one
from Group-Il. This fibrosis fixed the proximal ureter at the
retroperitoneal area where the IUP model was performed.
The PULS degree and periureteral fibrosis appeared as
independent variables, and we observed no relationship
between PULS values and periureteral fibrosis. Significant
differences in "muscular layer fibrosis" parameters were
observed between groups after pathological assessment of
the proximal ureteral wall. Group-lI showed greater tissue
damage in this area. At the bladder trigone, we observed
significant differences in urothelial wall inflammation,
lamina propria fibrosis, and muscular layer fibrosis, with
Group-l showing the greater damage (Table 2). No
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BraidStent®-H fragments were embedded in the ureteral
wall or in the retroperitoneum, or granulomas associated
with foreign bodies were in Group-II.

Finally, the success rate of each group was
estimated after assessment of nephrosonographic recovery,
proximal ureteral internal diameter, urinoma, and
retroperitoneal fibrosis absence. These success rates were
95.8% and 87.5% for Groups-l and I, respectively, with no
significance. Also, we observed no statistical significance
between the PULS degree and the success of the technique
or between the success and periureteral fibrosis at the end
of the study.

Figure 3. A. Iatrogenic Ureteral perforation. Ureteroscopic view. B. Retroperitoneal contrast media

extravasation assessed by fluoroscopy.

Discussion

Ureteral perforation with traumatic or non-
traumatic aetiology is a rare lesion, but it is a severe
complication, especially if diagnosis is delayed.!!
Ureteroscopy is one of the most common causes of
iatrogenic ureteric trauma and is mainly associated with
lithiasis treatment. Currently, ureteral perforation rate is
1.05%, according to a recent CROES study.*? EAU urological
trauma guidelines recommend immediate stent placement
or urinary diversion for partial perforations.’* Ureteral
stenting with or without dilatation is also a good option for
intraoperatively non-diagnosed ureteral lesions.’® The ideal
stenting duration is not known; however, Schoenthaler et al.
established a range of 2-4 weeks and 3-6 weeks,
respectively, whether the ureteral transection was larger or
smaller than 50% of the ureter circumference.® Traxer et al.
recommended that stents remain in situ for 3—6 weeks to
ensure healing of the ureteral wall.*

Unfortunately, ureteral stents are not free of
complications and they are associated with the loss of
quality of life in a high percentage of patients.* An obvious
improvement in the present double-J ureteral stent design
should be to reduce patient morbidity and to include
biodegradation capability. BUS not only avoids a second
removal surgery, thus reducing health costs, but it also

prevents forgotten stent syndrome.'® In this study, we
assessed BraidStent®-H in our animal iatrogenic ureteral
model. Apart from being biodegradable, this new design
avoids morbidity traits associated with current ureteral
stents, VUR, and stents in bladder trigone since the design is
strictly intraureteral.® Our study confirmed statistically
significant differences in macroscopic damage at bladder
trigone and VUR between groups. Furthermore, pathological
assessment of UVI-bladder trigone wall thickness revealed
significant differences between groups; Group-l showed
greater damage. Two recent clinical studies assessing
intraureteral stents showed they were associated with less
pain and discomfort in patients when compared to standard
stents. Thus, strictly intraureteral BraidStent®-H may show
the same qualities in patients.¢:*”

The BUS assessed was as effective as current
ureteral stents for treating early diagnosed ureteral
perforation. In three animals of Group-ll, we found the
appearance of urinoma, versus a single animal in Group-I.
This potential weakness in efficacy between both groups is
reflected in the overall success rate, which was 95.8% and
87.5% for Groups-lI and I, respectively, without statistical
significance.

BraidStent®-H did not show evidence of any
differences throughout the study versus the conventional
ureteral stent regarding the dilatation degree of the upper
urinary tract or the dilatation ability of the ureteral lumen at
the iatrogenic area in the long term, after ureteral wall
healing. Both groups show a significant increase in proximal
ureteral internal diameter due to ureteral remodelling
healing caused to healing by second intention and the
intubation effect by means of ureteral stents. However, we
observed significance when assessing "muscular layer
fibrosis"; although, there was no significance in proximal
ureter histological global scores between groups. This meant
a reduced healing quality of muscular layers in Group I. We
also observed statistical significance regarding maintaining
peristalsis in the distal ureter between one and six weeks:
50-66.6% of animals in Group-Il maintained peristalsis when
compared with 0-16.6% animals in Group-l. Maintaining
distal ureteral peristalsis reduces ureteral spasm, which is
related to pain and is one of the causes of alpha 1-
adrenoreceptor antagonist administration in stented
patients.’®® Therefore, while awaiting future clinical
studies, this leads us to believe that the use of these drugs
could be avoided with strictly intraureteral stents such as
BraidStent®. Since this stent design allows distal ureteral
peristalsis and has no lower urinary tract symptoms
associated with the bladder end of the stent, it makes
relaxation of the ureteral and bladder trigone smooth
muscle unnecessary.

On the other hand, the BraidStent®-H design
ensures controlled and predictable biodegradation. This was
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due to two characteristics: its braided compositional design
and the polymer/copolymer combination with different
degradation rates. This design generated non-obstructive
fragments, and it maintained its internal scaffolding until
polymer hydrolysis, with the slowest degradation rate.
These characteristics facilitated longer stenting times when
compared to other BUS experimental studies.?’ Equally,
BraidStent®-H also avoided large fragment dispersal, such as
those observed by Jin et al. in their assessment of new
gradient BUS.2*

Heparin has been used for ureteral stent coating
and the prevention of bacterial adhesion and incrustation,
with encouraging results.?> Therefore, we coated the
BraidStent® since it showed high asymptomatic bacteriuria
rates in a previous study.” However, like other authors, we
did not observe a significant reduction in urine
contamination.?® BraidStent®-H is designed so that heparin
disappears in the urine in the first 48-96h; therefore, it does
not affect stent degradation rates since heparin reduces the
stent bacterial contamination that sometimes occurs due to
bacteria entering at the time of ureteral placement by
transurethral routes.?* Nevertheless, the results were
unsatisfactory since asymptomatic bacteriuria values of
>30% rarely appear in contemporary clinical studies.?*?* To
understand these results, when evaluating any BUS, expelled
stent fragments carry biofilm matrix on their surface.
Consequently, the breakdown of the biofilm matrix allows
the release of planktonic bacteria in urine which potentially
providing a source of increased bacteriuria in the laboratory.

Our study was limited by the use of an animal
model, and, equally, it was not possible to gain insights into
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Heparin coating in biodegradable ureteral stents does not decrease bacterial
colonization. Assessment in ureteral stricture endourological treatment in animal
model.
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Background. We assessed an antireflux biodegradable heparin-coated ureteral stent (BraidStent®-
H) in an animal model comparative study after endoscopic treatment of ureteral strictures.

Methods. A total of 24 female pigs underwent initial endoscopic, nephrosonographic, and contrast
fluoroscopy assessment of the urinary tract. Afterward, unilateral laparoscopic ureteral stricture
model was performed. Three weeks later, the animals underwent laser endoureterotomy and were
randomly assigned to Group-I, in which a double-pigtail stent was placed for 6 weeks, or Group-
I1, in which a BraidStent®-H was placed. Follow-up was carried out by ultrasonography, contrast
fluoroscopy, ureteroscopy, urinalysis and bacteriuria assessment at 3, 6, 12 and 5 months. Finally,
a pathological study of the urinary system was performed.

Results. There were no animals in Group-II with vesicoureteral reflux, with significance at 6 weeks
with Group-I. Distal ureteral peristalsis was maintained in 50-75% in Group-II at 1-6 weeks. The
91.7% of stents in Group-II were degraded between 3-6 weeks, without obstructive fragments.
Bacteriuria in Group II was 33.3-50% at 3 and 6weeks. The global success rate by groups was
91.6% and 87.5% in groups I and II, respectively, with no statistical significance.

Conclusions. BraidStent®-H has been shown to be as efficacious as current ureteral stents in the
treatment of benign ureteral strictures following laser endoureterotomy. In addition, it reduces the
morbidity associated with current stents and has a homogeneous and predictable degradation rate
of about 6 weeks, with no obstructive fragments. Future studies are required to improve the
antibacterial coating to reduce BraidStent®-H contamination in view of the results obtained with
the heparin coating.

Key words: biodegradable ureteral stent; ureteral stricture; heparin coated; endoureterotomy;
ureteral sent.
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Introduction

The management of ureteral strictures (US)
still represents a great therapeutic challenge today (1).
Open or laparoscopic surgery remains the gold
standard for the treatment of US, especially in severe
cases and long strictures (2,3). However, due to the
extensive introduction of endourologic techniques,
laser endoureterotomy has proven to be the treatment
of choice in well-selected patients with benign and
short US, principally because it is associated with
excellent tissue cutting and clotting ability, low cost,
by reducing the need for hospital stay, low morbidity,
and favourable results, and because it is a safe
treatment (1,3,4).

There is broad consensus on the necessity for
placement of a post-endoureterotomy ureteral stent
(1,3). Even so, some research groups have recently
evaluated biodegradable ureteral stents (BUS),
because of the high morbidity associated with ureteral
stents. Over 80% of patients experienced stent related
pain affecting daily activities, 32% reported sexual
dysfunction, and 58% showed reduced work capacity,
as well as the necessity of retrieval them (5-8).
BraidStent® is a BUS which has previously
demonstrated great ability to degrade in the urinary
tract in a controlled and predictable fashion in animal
model. However, this new stent has been related to a
high rate of bacterial contamination, with values up to
50% of affected study subjects (8).

Therefore, the aim of this animal model
comparative study is to assess the efficacy of the new
BraidStent-H® after laser endoureterotomy for the
treatment of benign and intrinsic USs. This ureteral
stent has a heparin coating, as this glycosaminoglycan
has previously proven its ability to avoid bacterial
adhesion to ureteral stents (9,10). Moreover, the new
design is a strictly intraureteral stent; its purpose is to
obviate the main causes of morbidity associated with
current ureteral stents, i.e., vesicoureteral reflux
(VUR) and lower urinary tract symptoms (LUTS),
related to the vesical end of the stents (11). We present
the following article in accordance with the ARRIVE
reporting checklist.

Methods

Translational Andrology and Urology 2021

Twenty-four healthy female pigs (Large
White spp) were used in this study. Pigs were housed
in individual housing. The porcine model is used in
translational studies focused on endourology because
of its anatomical, physiological and histological
similarities to humans (7). Experiments were
performed under a project license (NO.: 003/13)
granted by Jesus Uson Minimally Invasive Surgery
Centre’s Ethical Committee for Animal Research, in
compliance with The Institutional Animal Care and
Use Committee European Union (Directive
2010/63/EU on the protection of animals used for
scientific purposes).

Ureteral stricture animal model.
Endoureterotomy and stenting. After endotracheal
intubation and general anesthesia with Isofluorane, a
hematologic, blood biochemistry, urinalysis and
bacteriuria analysis were performed. Bacteriuria was
considered positive when the urine was >10°
CFU/mL. All study animals were administered a
prophylactic antibiotic treatment on the day before
and two days after each study phase (Enrofloxacin
IM, 2 mg/Kg q 24h). Buprenorhine IM (0.01 mg/Kg
q 12h) and Ketorolac IM (1 mg/Kg q 12h) were used
as analgesia after surgery.

Next, a nephrosonographic study was
performed; this makes it possible to assess and grade
pyelocalyceal dilatation, according to SFU (Society
for Fetal Urology) classification (12). Later on,
assessment and cystoscopic classification of the
urothelium at the ureteral orifice and bladder trigone
were performed by means of the validated "UOScore"
(UOy to UOs, the higher the score, the greater the
injury) (8). Simulated voiding cystourethrography
(SVCUG) was carried out to evaluate VUR at
baseline, at 3, 6, and 12 weeks after ureteral stenting,
as well as a final follow-up at 5 months (8). Excretory
urography was performed to assess upper urinary
tract morphology and to measure ureteral peristalsis
(waves/min). Finally, retrograde ureteropyelography,
which  permits internal ureteral diameter
measurement using digital fluoroscopy software.

The proximal ureter was partially closed by
means of a short-term biodegradable ligature in the
same surgical procedure and through laparoscopy
approach, achieving the unilateral ureteral stricture
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model (8,13). Three weeks later, the US was
diagnosed, followed by its treatment by Holmium
laser retrograde endoureterotomy (1.2 J/pulse-10 Hz).

Then, the 24 study animals underwent simple
randomization divided into two homogeneous
groups, depending on the ureteral stent. A SFr
polymeric ureteral double pigtail stent was placed in
Group-I (Control group) for a 6-week period
(Universa® Soft, 22 cm, Cook® Medical). A new
antireflux, biodegradable and heparin covered stent
(BraidStent®-H) was placed in a retrograde fashion in
Group-II by sliding over a guidewire. BraidStent®-H
is a strictly intraureteral stent designed as follows: a
pigtail proximal end; a 9-cm-long central section with
a four-thread braided section, 3Fr in diameter; and
finally, a distal ureteral anchoring system with a
rounded-edge four-thread basket that measures 2 cm
in length; 36Fr when expanded. Two biocompatible
and biodegradable copolymers with different
degradation rates were used: co-polymer A, slow rate
and polymer B fast degradation rate. This feature
allows the stent to remain in place for about 6 weeks.
The BraidStent®-H was designed to avoid passing
through the ureterovesical junction (UVJ) to prevent
bladder trigone irritation and VUR. (Figure 1). The
heparin coating of the BraidStent®-H was carried out
using the dip coating technique (14). The stents were
completely immersed in sodium heparin with a
concentration of 5000 U/mL and then dried in an
oven at 60°C for two hours. After this process, each
BraidStent®-H had 233 mg (72 pm) of heparin
coating. In our previous in vitro studies, we were able
to determine the release over time of heparin by the
BraidStent®-H. To this end, fifteen BraidStent®-H
were incubated in artificial urine, at 37°C and 60 rpm
orbital agitation. The BraidStent®-H were coated with
a layer of 72 pm of sodium heparin 5000 UI/mL.
Urine sampling and exchanges were performed in the
follow-ups at 0, 3, 6, 12, 24, 48, 72, and 96 hours. The
presence and concentration of heparin were analysed
by means of an ELISA kit: Human Heparin Sodium
(HS) ELISA kit MBS3802043 MyBioSource®. The
results regarding the average concentrations at the
different follow-ups are shown in the Figure 2.
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Figure 1. Illustration of the BraidStent®-H in upper urinary
tract. A. proximal pigtail. B. Central section with a four-
thread braided section. C. Distal anchoring system with a
rounded-edge four-thread basket. D. Small degradation
fragments.

The heparin coating of the BraidStent®-H starts its
release at the beginning of the contact with the urine
and is released mainly in the first 72 hours.

Follow-ups were done at 3, 6, and 12 weeks, using
the previously described diagnostic procedures. In
order to closely assess the degradation rate, the size
of degradation fragments and the loss of mechanical
properties of the BraidStent®-H, intermediate follow-
ups at 4 and 5 weeks by ureteroscopy and contrast
fluoroscopy were carried out exclusively in Group-II.
Ureteroscopic evaluation was carried out by
intermittent irrigation with normal saline solution
through the Cook®™ Medical irrigation system. (Table

1).

End-study evaluation. Imaging and pathological
assessment. The final follow-up was performed at 5
months by means of ultrasonography, cystoscopy,
ureteroscopy, and contrast fluoroscopy. The
experimental study was finished by removing the
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Concentration of Heparin released in vitro determined by ELISA test.
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20000
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Figure 2. Concentration of heparin released in vitro
determined by ELISA test.

urinary tract en bloc for pathological study.
Histological slices @ were  obtained from
endoureterotomy site, ureteral segment where distal
end of BraidStent®-H was placed, and ureteral
orifices/bladder trigone. A validated healing score
was used; 0-3; the higher the score the greater the
histological damage to the ureteral or bladder wall
(Table 2) (8,13).

Global success rate was strictly defined as
the following: relief of signs and ultrasound and
fluoroscopic resolution of US and obstructive
uropathy at the end of the study.

Statistical analysis. To determine the sample size, a
hypothesis contrast was implemented (the means
were compared); a total of twelve animals per group
were obtained (0.05 level of significance; 90%
statistical power). Quantitative variables are
expressed as meantstandard deviation, and the
normality study of these variables is carried out using
the Shapiro-Wilks test. Variables that fit a normal
distribution are compared using the Student T-test for
independent samples, while hypothesis testing
between non-parametric variables is performed using
the Mann-Whitney U-test. The evolution of
quantitative variables throughout the phases of the
study is evaluated by means of the ANOVA with
repeated measurements. Categorical variables are
expressed as percentages and their comparison
between groups is made by means of the Chi-square
test or the Fisher exact test. The relationship of the
categorical variables between phases is analysed
using the McNemar test.
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Results

None of the study animals showed morphologic
abnormalities in the urinary tract, VUR, or
asymptomatic bacteriuria at baseline study. No
significant alterations in urinary pH were found
throughout the different phases of the study (Table 1).
Three weeks after creation of the obstructive uropathy
model, all the animals revealed US on
ultrasonographic and fluoroscopic examination. All
strictures treated were <10 mm in length. Laser
endoureterotomy was performed without
complications in all animals until periureteral fat was
visualised, and the procedure was checked by
extravasation of contrast medium. No complications
occurred during stent placement in any of the groups

(Table 1).

3-week follow-up. We found a small retroperitoneal
urine collection under ultrasound assessment in one
animal per group; these were not treated. No
extravasation of contrast medium was revealed by
retrograde ureteropyelography in any of the cases. All
subjects in Group-II showed non-obstructive
urothelial hyperplastic growth where the BraidStent®-
H distal tip was placed. None of the BUS showed
macroscopic degradation signs. An asymptomatic
bacteriuria rate of 25% and 33.3% was found in
Groups I and II, respectively, with no statistical
significance. Significance was actually found in the
assessment of distal ureteral peristalsis, since up to
50% of animals in Group-II maintained it, whereas no
animals in Group-L. (Figure 3).

4 and 5- week follow-ups. Follow-up at 4 weeks
through ureteroscopy and fluoroscopy showed that
polymer-B  had started to degrade, whereas
copolymer-A was intact. The ureter remained straight
and dilated. No polymer-B was demonstrated in the
structure of 83% of BUS at 5 weeks. Copolymer-A
had only started fragmentation of the distal anti-
migration system in 58% of stents; this system is
exclusively designed by this copolymer-A.
BraidStent®-H retained its integrity and structure
despite the absence of polymer-B. No obstructive
degradation fragments were observed at the ureteral
level at any of the follow-ups, although vesical urine
was cloudy and contained tiny suspended fragments.
(Figure 4 and 5).
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Group Baseline 3 week Sweeks 12 weeks 5 months Significant
between
groups
Weight G-I 37766 43751 | 54.7= 121 66.1=9.1 |75.6=10.1
(k)
G-I 38.0=45 419=41 529=48 63984 | 78328 8
G-I 1Go-12 Go-0** Go-2 |Go-3%* Ge-10
Gi-1 Gi-1 G-7 Gi-1
ot G5 G»-8 Gx-1 Gr1
Mode B
(SFU Gs-2 Ga-1 i
G-I IG-12 G0 Go-2 Go-5 Ge-10 Miassing dates
score)
(G+Go G4 Gi-5 Gi-7 Gi-2
G-6 G4
Gy-2 Ga-1
Proximal G-I
ureter
(@ . 8=08 0.1=14 98=15 [7.4=1.1 66=26
mm)
G-I 3=09 [7.0=3.7 7.1=4.1 5.6=24 64=21
Bacterimria | T 25
3 0 333 18.1 0
% Amimals) | o "0
G-I
Bacteria =p 5 ‘-“: 0 333 S0 83 o
Fnterobackr ap
Stent G-I NA 16.6 16.6 NA. N.A.
migration G-I NA 25 0 NA. NA
% Aeasimalin) A
G-I 1Go-12 Go-6 Go-3 Ge-12 Ge-12
VUR Score G-6 g':z" *6 weeks
G-I 1Go-12 Go-12 Gy-12 Ge-12 Ge-12
G-I TOw-12 UOe-1 U000 U000 UOe-10
Ureteral UO;-5 U0O,-2 UO,-5 U0O,-2
orifice Uo:4 UO:-8 UO-6 * 3-6-12 weeks
Score U0s-2 UOs-2 UOs-1
(UOScore) G-I TOe-12 [UO0-12 U0e-12 JO0-12 UOe-12
Ureteral G-I 100 0 83 100 100
peristalsis | G-II 100 50 75 100 100 * 3 and 6 weeks
(% amimals)
pH G-I 7.0=1.1 7408 7.6=0.6 73=06 | 72=0.7
G-II 6.8=0.7 7.1=04 73=04 7.2=05 | 7.0=05
Table 1. Results summary. (* p< 0.005). N_A-Not applicable.
Group/ureteral segment Urothelial Mural Lamina Fibrosis Integrity of | Serosal 0-3
resurfacing | inflammation propia muscular muscular alteratio | Overall Score
fibrosis layer layer ns
Group-I-Endoureterotomy 141 1.16 1.58% 1.75 1.66 0.91%* 1.41+0.277
site
Group-II- 1.16 0.66 0.41 1.58 1.50 0.08 0.89+0.55
Endoureterotomy site
Group-I-UVJ 1.75%* 1.41%* 1.08** 1.08 0.83 0.16 1.05=0.49*
Group-II-UVJ 091 0.58 0.16 0.66 0.75 0.08 0.52+0.30

Table 2. Histological score. *Endoureterotomy site,

Endoureterotomy site and *Overall Score- UVJ. (p<0.05).
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**UVJ, 'Overall Score
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Figure 3. Stent assessment under ultrasound control (3

weeks). *-BraidStent®-H.

6-week follow-up. The 91.7% of the BraidStent®-H
were completely degraded. Multiple small BUS
hydrated fragments were found in the bladder; these
could be easily aspirated through the ureteroscope
working channel (<6Fr). Bacteriuria did not show any
between-group significance, but Group-II revealed a
worrisome 50% rate. Statistical significance was
observed with respect to the percentage of animals
with ureteral peristalsis, the urothelial damage
assessed by cystoscopy at the ureteral orifice, and the
VUR presence between groups, with worse results in
Group-I. In Group-II, 75% of the animals showed
distal ureteral peristalsis versus just 8.3% in Group-I.
There was no longer evidence of urothelial
hyperplastic reaction in the Group-II animals, which
showed it at the previous follow-up. (Figure 6 and 7).

12-week follow-up. There was no trace of the only
BraidStent®-H which had not degraded during the
first six weeks. None of the study animals showed
VUR and all of them recovered ureteral peristalsis.

Final follow-up. Almost all parameters assessed
during the study returned to their baseline values,
except for the internal ureteral diameter in both
groups. This was significant versus the baseline
study, since the ureteral lumen was larger by the end
of the study, as a consequence of the remodelling of
the ureteral wall caused by endoureterotomy and
further stenting. However, it may also be due to the
fact that the animals continue to grow and increase in
weight throughout the study (Table 1) (Figure 8).
Retroperitoneal fibrosis was found during necropsy in
5 animals from each group at the endoureterotomy
area, partially fixing the ureter to the psoas muscle.
Among those 10 animals were the two which showed
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the small urine collection at 3 weeks. Both animals
were considered as treatment failure at the end of the
study. No significance was observed in the success
rate in relation to the retroperitoneal fibrosis values;
therefore, retroperitoneal fibrosis did not impact
therapeutic success. Global success rate by groups
was 91.6% and 87.5% in Groups-I and II,
respectively, with no statistical significance.

Figure 4. Ureteroscopic view of the non-obstructing
BraidStent®-H fragments at 5 weeks.

The pathological study of ureteral wall at the
endoureterotomy area showed between-group
statistical significance in the “lamina propria fibrosis”
and “serosal alterations” parameters. Significance
was also found at UVJ/bladder trigone area for the
“urothelial resurfacing,” “mural inflammation,” and
“lamina propria fibrosis” study parameters. Finally,
statistical significance was observed when comparing
the "histological overall score" in both study domains,
with moderate changes in Group-I and mild changes
in Group-II. This corresponds to greater tissue
damage and worse healing in Group-I. (Table 2).

Discussion

Treatment of US focuses on preservation of
renal function and symptom control, as well as
minimising morbidity (1). Laser endoureterotomy has
been recommended in the last two decades as a first-
choice technique for well-selected patients, mainly
for benign ureteral stricture <2 cm in length, non-
ischemic, with brief stricture duration, proper renal
function, and localized at the ureter ends (1,4). The
present success rate associated with laser
endoureterotomy varies from 52.6 to 85% (15,16).
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The use of |ureteral stents after
endoureterotomy is a constant in all clinical series
(15,16). Ureteral stents ensure adequate second-
intention healing of the ureter after incision, reduce
urinary extravasation, and allow urinary drainage of
pyelocalyceal system (17,18). However, current
ureteral stents are associated with high morbidity and
an important decrease in patients' quality of life (11).
For this reason, BraidStent®-H has been assessed in
this study, as well as with the purpose of evaluating
its use in the treatment of benign ureteral stricture.
This stent stands out because it is a BUS with heparin
coating to reduce bacterial adhesion and biofilm
formation on its surface.

Figure 5. Non-obstructing urothelial hyperplasia. Distal
anchoring system location.

designed to remain always strictly in the ureter,
leaving some centimetres in the distal ureter free.
Maintenance of ureteral peristalsis could be related to
the improvement in patients' quality of life, because it
has recently been demonstrated that the greatest nerve
density in the human ureter is located distally (19).
This finding, along with the fact that peristalsis can
reduce ureteral spasm, directly related to acute pain
episodes, and one of the causes for the use of alpha-
blockers, which are also prescribed for LUTS
treatment, could lead us to believe that the use of
intraureteral stents which do not interfere with the
distal ureter would avoid the need for alpha-blockers
and antimuscarinics (20). Nevertheless, a series of
clinical studies will be necessary to evaluate this
hypothesis.

The comparative study has demonstrated that
BraidStent®-H is as efficacious as current ureteral
stents to ensure well-sealed healing of the incised
ureter. It did not show any differences in the ability to
drain the pyelocalyceal system. It is important to
highlight that due to the design of the BraidStent®-H,
treatment of ureteral strictures in the two cm above
the ureteral orifice are not indicated. Since it is an
intraureteral stent to avoid VUR and stent material in
the urinary bladder, it must always be 2 cm above the
ureteral orifice. In addition, similar ureteral lumen
dilatation at the endoureterotomy area was reached in
both groups at 5 months. The BUS significantly
reduced the side effects of current stents during the
six stenting weeks, since it did not exhibit VUR or
caused irritant effects in the bladder. BraidStent®™-H
made it possible to preserve distal ureteral peristalsis
in 50% to 75% of the animals at 3-6 weeks,
respectively, with statistical significance, since it is

Translational Andrology and Urology 2021

Figure 6. Cystoscopic view of the floating tiny non-
obstructing BraidStent®-H fragments at 6 weeks.

Two clinical studies on intraureteral stents
have showed their ability to reduce pain, in
comparison with conventional stents (21,22). By
contrast with BraidStent®-H, these stents impinge
upon the UV]J since, as they are not biodegradable,
they need a short vesical segment to be removed
cystoscopically. BraidStent®-H will probably have
similar effects in patients, as it is strictly intraureteral
and allows juxtavesical wureteral peristalsis.
Furthermore, the blind pathological study between
the two experimental groups showed that there was
significantly =~ better  ureteral healing  of
endoureterotomy in Group-II. The reasons could
explain this difference are mainly: the stenting time
although both stents remain in place for 6 weeks, the
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BraidStent®-H is undergoing continuous degradation,
which is more evident during the fourth and sixth
weeks, decreasing its effect on the incised ureteral
wall compared to the standard ureteral stent. This
should result in less friction with the ureteral wall,
triggering less oedema and less compressive effect on
ureteral second intention-healing area. Also, as the
BraidStent®-H does not show any VUR, this should
favour ureteral healing, unlike the standard ureteral
stent group. This corroborates the results of previous
studies that supported that it is not necessary to
intubate the entire length of the ureter to allow
ureteral healing and proper drainage of the urinary
tract(8,13).

Figure 7. SVCUG. VUR Assessment in Group-I (6
weeks). *-Catheter to control intravesical pressure.
**_Double pigtail ureteral stent. ***-Urine bladder.

The fact that it is not necessary to remove BUS
is not their only advantage; rather, they also avoid the
"forgotten stent syndrome" and reduce medical costs
associated with ureteral stents. Attempts have been
made in recent years to obtain a BUS with clinical
applications, but the first of these, unfortunately,
showed problems with biocompatibility, degradation
rate, and presence of obstructive fragments (23,24).
The most recent animal model studies have revealed
a decrease in the appearance of obstructive fragments
and adequate biocompatibility (6,7,25). However,
BUS still show poor control of degradation rate,
because their degradation in the animal model is too
fast or because they feature a wide degradation time
interval (6,7,25,26). BraidStent®*-H demonstrated a
programmed and predictable degradation rate in this
study; 91.7% of them completely degrade in the sixth
week, for which it was designed. The BraidStent®-H
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dwell time corresponds to the majority of recent
clinical series following laser endoureterotomy (2,27-
29). BUS degradation rate is mainly controlled by the
selection of polymers and co-polymers. This will
make it possible to elect stent degradation time in the
future, depending on the combination of the
biodegradable biomaterials selected. BraidStent®-H
also undergoes nonobstructive fragmentation. Firstly,
this is due to the different polymers, and secondly, to
its braided design: it is made of fine threads, whose
gradual fragmentation produces tiny pieces which are
excreted in the urine. This new design does not affect
the success rate after US endoscopic treatment. The
success rate is similar in the experimental groups
compared, and compared with clinical series (15,16).
BraidStent®-H is the only BUS that has been assessed
against obstructive uropathy models, after these were
treated with minimally invasive procedures (8,13).

Figure 8. Ureteroscopic assessment of the ureteral healing
in Group-II (5 months).

Despite these positive results, BraidStent®-H
yielded a disappointing asymptomatic bacteriuria
rate. The use of heparin for ureteral stent coating to
prevent bacterial adhesion and avoid biofilm
formation has been described in detail in the scientific
literature (9,10). However, just as other researchers,
we find that the heparin coating did not decrease
bacterial adhesion (30). Covering BraidStent® with a
heparin coating was intended to avoid the main source
of the bacterial colonisation that occurs at the time of
ureteral placement by the introduction of bacteria via
the transurethral route into the urinary tract(31). The
heparin coating was mainly released in the first 72
hours so as not to adversely affect the degradation
rate, as our in vitro studies showed. This might have
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weakened the anti-adhesive effect. The high
bacteriuria rate observed in the study may be due to
the fact that the tiny degradation fragments drained
with the wurine carry the unavoidable biofilm
associated with any biomaterial placement in contact
with urine (31). This biofilm remains isolated and
protected on the stent surface in a current ureteral
stent, but in a BUS, at a certain point the stent surface
fragments over weeks, and sweeps biofilm bits
containing planktonic bacteria along. We found no
differences between the bacteria identified in urine in
both experimental groups (E. coli, Enterococcus sp,
Enterobacter sp), compared to other studies in a
swine model, nor between the most commonly
identified bacteria associated with indwelling ureteral
stents in patients (32-35).

The study shows some limitations related to
VUR assessment and SVCUG use instead of voiding
cystourethrography. Discomfort linked to stents
cannot be assessed by USSQ, and it is also difficult to
evaluate whether daily changes of pH in humans can
modify the BraidStent®-H degradation rate, as the
animals follow a controlled diet. Although a long 5-
month follow-up was carried out in the present study
and various authors have confirmed that
endoureterotomy treatment failure was uniformly
evident within the first 1.6-3 months (28,29), other
researchers extend the onset time of recurrences at 9-
18 months (4,16).

Conclusions

BraidStent®-H has been shown to be as
efficacious as current ureteral stents in the treatment
of benign ureteral strictures following laser
endoureterotomy. In addition, it reduces the
morbidity associated with current stents and has a
homogeneous and predictable degradation rate of
about 6 weeks, with no obstructive fragments. Future
studies are required to improve the antibacterial
coating to reduce BraidStent®-H contamination in
view of the results obtained with the heparin coating.
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3. Resultados globales del estudio experimental in vivo

Se procede a reflejar la incidencia global de las variables comunes a los tres ensayos. Estas

variables son resultado de la interaccidon de los catéteres con el tracto urinario,

independientemente del tipo de ensayo experimental.

TASA DE BACTERIURIA A LO LARGO DE LOS SEGUIMIENTOS EXPRESADOS COMO

PORCENTAJE:
BACTERIURIA GLOBAL (%)
Seguimiento Semanal Semana3 Semana6 Semanal2 Semana20 TOTAL
CD] 20,84 20,84 44,33 18,10 8,33 27,78
BraidStent®- 29,10 37,55 58,33 8,33 8,33 41,67
H

Tabla 9. Incidencia de bacteriuria en cada seguimiento. No hay diferencias significativas en

ninguna de las fases entre el CDJ y el BraidStent®-H. Se establece el nivel de significancia para

valores de p<0,05.
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Grafico 4. Tendencia de las tasas de bacteriuria a lo largo del estudio.
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PRESENCIA DE PERISTALTISMO URETERAL Y FRECUENCIA DE LAS ONDAS PERISTALTICAS:

PERISTALTISMO GLOBAL (%)
URETERAL

Seguimiento ‘ Semanal Semana3 Semana6 Total catéter Semana 8,12y 20
CDJ | 0 0 12,5 3,57 100
BraidStent®-H ‘ 58,3* 54,15* 72,2* 63,06* 100

Tabla 10. Presencia de peristaltismo expresada en porcentaje. Se considera al peristaltismo
distal a los catéteres como presencia de peristaltismo. La etiqueta total catéter se refiere al total
acumulado durante la permanencia de los catéteres. La incidencia de peristaltismo es
significativamente mayor en el grupo del BraidStent®-H durante los seguimientos de las
semanas 1, 3y 6. Se establece el nivel de significancia para valores de p<0,05.

PERISTALTISMO Ondas peristdlticas/min (media+desviacion tipica)
URETERAL
Seguimiento Basal Semanal Semana3 Semana6 Semana8 Semanal2 Semana 20
CD]‘ 5,47%2,45 0,00* 0,00* 0,47+1,52* 2,5+1,87* 2,95+1,76  4,95%2,12
BraidStent®-H ‘ 6,69+3,83 3,25+1,14 3,25+2,14 4,042,883  3,5+1,52 3+2  5,534+2,91

Tabla 11. Frecuencia de peristaltismo representada como ondas/minuto. La etiqueta total
catéter se refiere al total acumulado durante la permanencia de los catéteres. Las ondas
peristalticas son significativamente mayores en el grupo del BraidStent®-H con respecto al CDJ,
durante los seguimientos de las semanas 1, 3 y 6. No existen diferencias significativas entre
seguimientos en el grupo de estudio (p<0,05).

Ondas peristalticas/min
14

12

10

0 - -
Basal Semanal Semana3 Semana6 Semana8 Semana 12 Semana 20
--CDJ —BraidStent®-H

Grafico 5. Frecuencia de peristaltismo representada graficamente como ondas/minuto. Las
ondas peristalticas, aunque presentan una curva similar con ambos catéteres, son
significativamente mayores en el grupo del BraidStent®-H con respecto al CDJ, durante los
seguimientos de las semanas 1, 3y 6 (p<0,05).
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PORCENTAJES DE MIGRACION DE LOS CATETERES:

MIGRACION GLOBAL(%)

Seguimiento Semanal Semana3 Semanab TOTAL

CD] 16,67 16,67 16,67 Hasta semana 3: 22,22
Hasta semana 6: 33,3

BraidStent®-H 16,67 25 0 10 (27,78)

Tabla 12. Tasa de migracién de los catéteres. No hay diferencias significativas entre grupos

(p<0,05).

PRESENCIA DE REFLUJO VESICOURTERAL A LO LARGO DEL ESTUDIO:

RVU GLOBAL (%)
Seguimiento Semana Semana Semana Semana Semana Semana GLOBAL

e s 6 8 12 20 Hasta semana 6 Estudio completo
CD] 20,83* 45,84* 72,22* 16,67* 8,33* 5,56* 50* 30,77*
BraidStent®-H 0 0 0 0 0 0 0 0

Tabla 13. Porcentaje total de animales con RVU en cada seguimiento. Hay diferencias

significativas en todas las fases.
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PORCENTAJES DE LOS GRADOSA DE LESION EN UUV CATEGORIZADOS MEDIANTE LA

ESCALA UOSCORE:

UOscore

GLOBAL (%)

Seguimient | Semanal

(0]
CDJ

UOp 4,16

U0 33,33
U0, 45,83
UOs 16,67

BraidStent | UOo 95,83

®-H

UO1 4,16

Semana 3

UOo 4.16
U0; 29,17
U02 50
UOs 16,67
UOp 95,83
UO: 4,16

Semana 6

UOo O
UO: 36,11
U0, 47,22
UOs 16,67
UQ, 100

Total catéter

UOo 2,38
U0, 33,33
U0, 47,92
U0z 4,76
U0, 97,62
UO; 2,38

Semana 8

UQp 25
U0, 41,67
UO; 25
UOs 8,33
UOo 100

Semana 12 Semana 20

UOo 33,33
U0, 29,17
U0, 33,33
UOs3 4,16
UOo 100

UOo 80,55
U0, 19,44

UOo 100

Tabla 14. Porcentajes totales de los grados de UOScore recogidos a lo largo de los tres ensayos.
La etiqueta total catéter se refiere al total acumulado durante la permanencia de los catéteres.
Existen diferencias entre grupos en todos los seguimientos salvo en seguimiento final de las 20

semanas (p<0,05).
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Porcentajes de los grados de UOScore con CDJ

Semana3 Semana6

Total
catéter

lltltll

Semana 1

Semana8 Semanal2 Semana 20

mUOCO mUO1 mUO2 mUO3

Grafico 6. Porcentajes totales de los grados de UOScore en presencia del CDJ. UOO: UQq, orificio
ureteral normal; UO1: UO;, orificio ureteral dilatado con una reaccién inflamatoria circundante
leve; UO2: UO,, orificio ureteral dilatado con una reaccion inflamatoria circundante moderada;

UO03: UO;, orificio ureteral dilatado con una reaccion inflamatoria circundante acusada.
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Porcentajes de los grados de UOScore con BraidStent®-H

LI

Semanal Semana3 Semanab6 Total Semana8 Semanal2 Semana20
catéter

10
9
8
7
6
5
4
3
2
i |

O O O O O O o o o o

mUOO mUO1

Grafico 7. Porcentajes totales de los grados de UOScore en presencia del BraidStent®-H. UOO:
UQ,, orificio ureteral normal; UO1: UO,, orificio ureteral dilatado con una reaccién inflamatoria
circundante leve; UO2: UO,, orificio ureteral dilatado con una reaccion inflamatoria circundante
moderada; UO3: UOs, orificio ureteral dilatado con una reaccidon inflamatoria circundante
acusada.

120 Porcentajes de los grados de UOScore grupos control y estudio
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Grafico 8. Porcentajes totales de los grados de UOScore recogidos a lo largo de los tres ensayos
con ambos catéteres. UOO: UQy, orificio ureteral normal; UO1: UO4, orificio ureteral dilatado con
una reaccion inflamatoria circundante leve; UO2: UO,, orificio ureteral dilatado con una reaccidn
inflamatoria circundante moderada; UO3: UOs, orificio ureteral dilatado con una reaccién
inflamatoria circundante acusada. Se establece el nivel de significancia para valores de p<0,05.
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Iconografia

Estudio in vitro

:-“'ia P

Figura 14. Estudio in vitro. Incubacion delasmuestrasen Figura 15. Estudio in vitro. Grupo Glycomer™ 631y
el agitador Heidolph® Unimax 1010 PGArecubiertosde heparina.

W

Figura 16. Estudio in vitro. Grupo

PGA. Figura 17. Estudio in vitro. Grupo PLGA. Figura 18. Estudio in vitro. Grupo PLGA,
perdida de coloracion en el seguimiento
delasemanal.

Figura 19. Estudio in vitro. Grupo Glycomer™ 631y PGAen Figura 20. Estudio /n wiro. Fragmentacion de muestrs del
dia 24. El PGA e ha degradado resultando en particulas en grupo Glycomer™ 631, .
suspension. Permanece |z estructura del Glycomer™ 631
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Figuras 21 y 22. Estudio in vitro. Degradacion complets del grupo Glycomer™ 631 y PGA recubierto de heparina. Los productos de degradacion se
componen de particulas en suspension que aumentan |a turbidez de |2 orina. Las dimensiones obtenidas in vitro se pueden calificar como expulsables
dadas susdimensiones. La medicion precisa no fue posible debido a que |atextura delos fragmentos impide su manipulacion.
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Estudio experimental in vivo: ensayo A.

Figuras 23 y 24. Ensayo AJnvive. Imagenes ultrasonograficas del BraidStent®-H. *** Cuerpo central trenzado.

Figura 25. Ensayo A in ww. Imagen ultrasonogrifica de Figura 26. Ensayo A in vive. Imagen fluoroscopica. RUPG de
hidronefrosis degradoll engrupocontrol con CDJ. RVU en grupo control. Se aprecia el flujo retrogrado de orina
en uréterizquierdo (***).

Figuras 27 y 28. Ensayo A in vivo. Imagen fluoroscopica. RUPG de correcta disposicion del catéter de estudio, se aprecia el
cuerpo centraldel BraidStent™-H e uréter proximal.

153



Figura 29. Ensayo A /n viw. Imagen ureteroscopica del Figura 30. Ensayo A in vive. Imagen ureteroscopica
sistema de andzje distal de BraidStent®-H. del sistema de anclaje distal de BraidStent®-H.

j P
\

Figuras 31, 32 y 33. Ensayo A in viw. Imagenes ureteroscopicas de diferentes grados de crecimiento polipoide correspondients con el
asentamiento del sistema de anclzjedistal de Glycomer™ 631(°).

Figuras 34 y 35. Ensayo A invivo. Imagenes cistoscopicasde dafo enorificios ureteralesde grado 2 de la Uoscore. Seaprecia el CDU (*).
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Figura 36, Ensayo A in vive. Imagen ureteroscopica del cuerpo centrzl trenzado de BraidStent™-H. se
aprecia como Iz degradacion de los polimeros de PGA ha comenzdo y estos han experimentado un
cambio ensumorfologia.

Figura 37, Ensayo A in vivo. Imagen ureteroscopica de productos de degadacion del BraidStent™-H en
uréter.

Figura 38, Ensayo A in vivo. Imagen cistoscopica de fragmentos de degadacionen vejiga de |z orina. Ls
imagen endoscopica evidenciz |z capacidad de estos fragmentos de pasar a traves del canal de trabajo
y por tanto, de ser fragmentos expulsables. Se pareciz mayor turbidez en la vejizs que en el uréter
sugiriendo una adecuads evacuacion de los productos de degradacion desde el uréter 3 lavejiza.
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Estudio experimental in vivo: ensayo B.

Figuras 39 y 40. Ensayo B in wvo. Imagen fluoroscopica: RUPG modelo de perforacion ureteral iatrogénica. Se evidendiz Iz
extravasacion del medio decontrate.

Figuras 41y 42, Ensayo B in vivo. Imagen ureteroscopica de |z induccion del modelo de perforacion ureteral istrogenica. Se apreciz
una guia [*) en Ialuz ureteraly adyacente a ellz, |a perforacion completade Iz pared [**).

Figura 43, Ensayo B in viw. Imagen fluoroscopica Figura 44, Ensayo B in vive. Imagen ureteroscopica
del BraidStent™-H dispuesto en pelvis renal y uréter del cuerpocentral trenzado del BraidStent=-H.
proximal.
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Figura 45. Ensayo B in wvo. Evaluacion cistoscopica de los orificios ureterales. A. Grupo de Estudio, BraidStent™-H, grado Oen lz escala
UQOScore. B. Grupo control CDJ, grado 3 enla escala UOScore.



Figura 46, Ensayo B in vivo. Imagen ureteroscopica del
extremo distzl doble hélice del BraidStent®™-H. se
evidencia un crecimiento polipoide que provoca una
disminucion delz luz uretersl.

" 230 5~

—_—

Figura 48, Ensayo B in wvo. Anilisis histopatologico de
uréter proximal (TM). Fasciculos musculares ligeramente
separados por presencia de tejido conjuntivo fibroso
entre ellas(*).

Figura 47, Ensayo B in vivo. Imagen ultrasonografica

de urinoma(®).

50 ym

Figura 49, Ensayo B in vivo. Analisis histopatologico de
uréter proximal (TM). Las fibras musculares aparecen
vacuolizmdas en las primeras capas de |z tunica
muscular [asterisco), junto 3 Iz presenciz de tejido

conjuntivo entrefasciculos (*).
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Estudio experimental in vivo: ensayo C.

Figura 50. Ensayo C in wio. Induccion del modelo experiments| Figura 51. Ensayo C in wuo. Imagen laparoscopics de |3
de estencsis ureteral intrinseca benigna mediante abordaje induccicn del modelo experimental de estencsis ureteral por
laparoscopicotransabdominal. medio de |adiseccion del uréter y realizacionde una ligadura.

Figura 51, Ensayo C /in wwo. Imagen laparoscopica de |z Figura 53. Ensayo C /n wwo. Imagen laparoscopica de |z
induccion del modelo experimental de estenocsis ursteral, se induccion del modelo experimentzl de estencsis ureteral tras el
efectia |z ligadura doble del uréter con PGA de rapida sutura dela membrana peritoneal.

absorcion.
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Figura 54. Ensayo C in vivo. Imagen fluoroscopica: RUPG en |a fase |l de
dizgnostico y tratamiento de |3 estenosis.

Figura 55. Ensayo C in vivo. Tretamiento del modelo de estenosis ureteral
intrinseca mediants endoureterotomia laser Ho:YAG.

Figura 56. Ensayo C in wiw. Imagen
fluoroscopica: RUPG  extravasacion de
medio de contraste desde |z incsion
realimda mediante  endouretsrotomia
laser.
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Figura 57. Ensayo C in wvivo.
Imagen ureteroscopica del cuerpo
central trenzado del BraidStent®-
H, s ha iniciado |z degadacion
del PGA.

Figura 58. Ensayo C in wwo. Imagen uretercscopica de Iz Figura 59. Ensayo C in wivo. Imagen ureteroscopica de |z
degradacion del BraidStent®-H. El PGA estd completando su degradacion del BraidStent®-H. El Glycomer™ .631 ha
degradacion, mientras que el Glycomer™.631 se mantiens experimentado un cambio en su coloracion y se encuentra en la
inalterado macroscopicamente. etapa final de su degradacion, 5-6 semanas.

Figuras 60y 61. Ensayo Cin vivw. Imagen cistoscopica de los fragmentos de degradacion. Se aprecia &l incremento de |3 turbidez en |a orina por Iz
presenciade particulas ensuspension.
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Figuras 62, 63 y 64, Evaluacion ureteroscopica dela cicatrizacion del sesgmento ureteral estenosado y tratado mediants endoureterctomia.

Figura 65. Analisiz histopatologico de uréter proximal , G (H&E), H (TM).
Fibrosisfocal en |z |amina propia del uréter [puntadeflecha).
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Discusion

El CDJ representa hoy dia una herramienta de uso universal en urologia®. La versatilidad de su
disefio le permite mantener su funcionalidad en una gran variedad de escenarios clinicos®. No
obstante, el caricter multiuso de este dispositivo provoca que los efectos adversos y
complicaciones asociados a estos CDJ repercutan negativamente en la calidad de vida de hasta
un 80% de los pacientes que requieren cateterizacién ureteral?. Las investigaciones relativas a
catéteres ureterales persiguen la mejora del rendimiento de los mismos por medio de la
reduccion de sus efectos adversos y el potenciamiento sus beneficios afiadiendo nuevas
propiedades®*. Haciendo probable que estos esfuerzos deriven en la diversificacién de los
catéteres ureterales, generando dispositivos mas especificos para brindar a los pacientes una
terapéutica mas individualizada. Esto podria suponer, por tanto, el fin de la exclusividad de los
CDJ estandar®*8,

Se han identificado una serie de hitos en el marco de las especificaciones de un catéter ureteral
ideal, que incluyen la disminucién de las molestias ocasionadas en los pacientes, la capacidad
del dispositivo de prevenir la colonizacion bacteriana y posterior formacién de biofilm y la
degradacién del catéter una vez se haya completado el periodo de permanencia establecido
para su indicacion. Es imprescindible que la incorporacién de estas caracteristicas a un disefio
de catéter ureteral no comprometa a su rendimiento, debiendo alcanzar una efectividad como
minimo equiparable a la de los CDJ de uso clinico**™*2,

Las estrategias planteadas en el presente proyecto de tesis para abordar esta problematica
actual de los CDJ, culminan en la validacién del BraidStent®-H en tres ensayos experimentales
en modelo animal porcino. De manera previa a las evaluaciones del dispositivo, se ha efectuado
el ensayo in vitro de los materiales y el recubrimiento de heparina que componen al BraidStent®-
H. Este estudio in vitro representa la etapa intermedia del desarrollo preclinico de este catéter
ureteral, que fue precedido por el estudio mediante simulacién computacional de las
repercusiones en el flujo de orina de las particularidades de este nuevo disefio?. Estas
valoraciones in silico e in vitro incluidas en el proyecto PI116/ 01707 ISCIll en el que se enmarca
esta tesis, han permitido refinar las caracteristicas de este dispositivo de cara a su valoracion in
vivo. Esto ha permitido la reduccién del nimero de modelos empleados al minimo que
proporciona una potencia estadistica adecuada para la extraccion de resultados,
salvaguardando el bienestar de los animales e incrementando la posibilidad de éxito en los
ensayos experimentales.

Los resultados de este estudio in vitro han permitido establecer un perfil de degradacién del
PGA, PLGA, Glycomer™ 631y la combinacidn de este con PGA, y del efecto del recubrimiento de
heparina en cada uno de ellos. A partir del rendimiento exhibido por estos grupos de materiales,
se ha determinado la composicién definitiva del BraidStent®-H que ha sido sometido a los
ensayos en modelo animal. A este respecto, en la degradacién in vivo intervienen, ademas de
los materiales del propio dispositivo, su disefio y las repercusiones que este provoca a nivel
urodinamico, el peristaltismo ureteral, la posible presencia de RVU y de microorganismos, las
variaciones en la composicidon de la orina y la fluctuaciéon del pH® Considerando que la
reproducibilidad de todas estas condiciones en un contexto laboratorial presenta ciertas
limitaciones, la interpretacion de los resultados obtenidos in vitro supone un punto critico para
su transposicion al entorno in vivo™.
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La heparina representa en el presente estudio el farmaco de eleccién para el recubrimiento del
BraidStent®-H, con el objetivo de inhibir la colonizacidn bacteriana temprana del dispositivo,
para obtener una reduccion de la incidencia de bacteriuria durante su permanencia. La decisién
de recubrir el BraidStent®-H con heparina se basa en su seguridad, asequibilidad, y en que
permite el recubrimiento de biomateriales facilmente. Conforma el recubrimiento del CDJ
comercializado como Endo-Sof™ Radiance™ (Cook Medical, EE.UU.), por lo que su aplicacion en
urologia ha sido reconocida3. Ademas de su empleo predominantemente como anticoagulante
y antiadhesivo, se considera que su fuerte electronegatividad puede proporcionarle la capacidad
de repeler a los microorganismos y reducir la formacién de biofilm e incrustaciones sobre las
superficies> %1771, Sj bien los estudios de este GAG se centran mayoritariamente en la validacién

911 considerando el papel que juegan el biofilm y

de su potencial para prevenir la incrustacion
las bacterias ureasa positiva en la formacidén de esta, esta capacidad anti-incrustacién englobara
presumiblemente también la inhibicién de la adhesién bacteriana. Adicionalmente, no se ha
valorado con anterioridad en la literatura cientifica su efectividad como recubrimiento de
catéteres ureterales en modelo porcino, por lo que el presente estudio constituye la primera

investigacidon que pretende ampliar los conocimientos a este respecto.

Las publicaciones con respecto al recubrimiento de catéteres ureterales con heparina son
escasas y proporcionan metodologia y resultados heterogéneos. En el contexto clinico, se ha
observado una disminucion significativa tanto de las incrustaciones como del biofilm en CD)
bioestables recubiertos de heparina, con permanencias desde las 2 semanas hasta los 10
meses>!l, Asimismo, tras su extraccion, los catéteres mantienen la capa de heparina intacta
debido a su unién covalente al poliuretano®!. También ha demostrado en el modelo murino su
capacidad para impedir el depdsito de las incrustaciones, empleada como recubrimiento de
stents metdlicos®. Sin embargo, posteriormente, el CDJ Radiance™ no ha demostrado in vitro un
efecto antibacteriano superior al de su anélogo no recubierto Endo-Sof™°. En cuanto a los BUS,
hasta el momento no hay evidencia del uso de este compuesto como recubrimiento
antibacteriano.

Efectivamente, la heparina en el estudio in vivo retrasa de forma significativa la aparicién de
bacteriuria durante las primeras 48 horas, en contraste con el CDJ, cuya tasa de bacteriuria
alcanza el 100% tras apenas 6 horas de permanencia. Sin embargo, a partir de ese momentoy a
lo largo de los sucesivos seguimientos, no se evidencian diferencias significativas entre los dos
grupos con respecto a la tasa de bacteriuria, que se muestra superior en el grupo del
BraidStent®-H, con cifras similares a las obtenidas en estudios in vivo previos relativos a su
homdlogo sin recubrir, BraidStent®'12, De acuerdo con el analisis de liberacién de la heparina
mediante la prueba ELISA mostrado en el Grafico 3, a partir de las 72 horas las concentraciones
detectadas de heparina son minimas. Este recubrimiento, aunque efectivo en su prevencién de
la colonizacién bacteriana temprana, exhibe un tiempo de accidn insuficiente de cara a la
reduccién a largo plazo de la bacteriuria antes de la degradacién de los catéteres. Por su parte,
en el estudio in vitro de la degradacién de los materiales, no se detecta una accién significativa
en la reduccién de la bacteriuria, aunque se evidencian recuentos bacterianos inferiores en
todos los grupos recubiertos en comparacion con sus analogos sin recubrir (Tabla 7). Sin
embargo, todos estos recuentos alcanzan cifras superiores a las 10° UFC/ml. Dado que el analisis
de la bacteriuria en los ensayos en modelo animal no ha contemplado una diferenciacién de
valores por encima de ese rango, de acuerdo con este criterio, la accion de la heparina no se
considera significativa en los seguimientos consecutivos al efectuado a las 48 horas. Asimismo,
en relacién con la efectividad temprana en el modelo animal del recubrimiento, el protocolo
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establecido en el laboratorio de recambio de orina y seguimiento cada 48 horas no incluyé el
seguimiento del recubrimiento en fases tan tempranas, por lo que no se puede establecer una
correspondencia entre los contextos in vitro e in vivo de este estudio.

Nuestra estrategia adoptada con la heparina y su método de recubrimiento se enfoca en impedir
la adhesién de bacterias durante la insercién del dispositivo, centrdndose en los
microorganismos provenientes del ambiente quirdrgico y en aquellos presentes en la uretra y
vestibulo vaginal, como la principal fuente de contaminacién microbiana de los catéteres
ureterales®>’, Este planteamiento ha demostrado ser eficaz contra estos agentes reflejandose
en una demora de la aparicién de bacteriuria. Aun asi, la bacteriuria acaba haciéndose patente
con tasas equiparables a las del CDJ, sugiriendo que se ha podido sobreestimar la capacidad de
la heparina para inhibir la adhesidn, o infravalorar el origen de los microorganismos que forman
los biofilm en los catéteres ureterales. A pesar de que los métodos habituales de deteccion de
bacterias en orina exhiban resultados de esterilidad, la evidencia obtenida por medio de
secuenciacién gendémica dista considerablemente de esta presuncién, manifestando la
presencia de microbioma urinario, reflejo de las especies bacterianas vivas que componen la
microbiota, en la vejiga 6. Estd compuesta por més de 85 especies bacterianas, entre las que
constan mas comunmente Lactobacillus (15%), Corynebacterium (14%), Streptococcus (11.9%),
Actinomyces (6.9%) y Staphylococcus (6.9%), coincidiendo algunas de estas especies con las
aisladas en cultivos de biofilm de los CDJY**%, Cabe la posibilidad de que esta microbiota
urinaria juegue un papel mas relevante en la colonizacion de los catéteres de lo que habiamos
estimado inicialmente®®. Teniendo en cuenta el origen multifactorial de los biofilm asociados a
catéteres ureterales, seria conveniente una ampliacidn de la durabilidad del recubrimiento de
heparina para que proteja a la superficie del BraidStent®-H de la adhesidon de bacterias presentes
en la orina, mas alla de aquellas con las que entra en contacto durante la maniobra de insercion.
A este respecto, el objetivo debe ser la permanencia del recubrimiento hasta el momento en el
que se desencadena la degradacion perceptible de los polimeros de PGA, aunando asi una
reduccion significativa de la tasa de bacteriuria, con el mantenimiento de la dindmica de
degradacién alcanzada en este estudio. Este periodo se corresponderia, por tanto, con un
minimo de 21 dias, dado que la degradacidn macroscépica in vivo del PGA que compone el
BraidStent®-H comienza pasadas las 3 semanas.

Considerando que la heparina muestra en el BraidStent®-H una accidon antibacteriana
prometedora pero de corta duracién, es probable que una modificacion de la técnica de
recubrimiento haga mas duradera su presencia sobre el dispositivo. La incorporacién de la
heparina de forma covalente a la superficie de los catéteres bioestables se ha descrito en la
literatura cientifica como la técnica de recubrimiento de eleccién, pues garantiza su estabilidad
durante toda la permanencia de los dispositivos, habiéndose detectado la presencia de la misma
en CDJ tras periodos de cateterizacién de hasta 12 meses” ® 124, Para garantizar su eficacia
durante un tiempo prolongado, estas uniones covalentes de los GAG se efectian de manera
directa o por medio de matrices propias?. Si bien la técnica dip coating empleada en este
estudio ha limitado el tiempo de efectividad de la heparina, este método, a diferencia del
anterior, solamente somete a este GAG a un cambio fisico. El BraidStent®-H se compone de
polimeros y co-polimeros cuya seguridad y biocompatibilidad han sido ampliamente analizadas
y demostradas, con el propdsito de preservar e integrar estas virtudes al propio dispositivo. Es
por ello que primeramente se descarta la incorporacion de la heparina a los polimeros, para
evitar modificaciones en su estructura quimica. El método dip coating se presentaba por tanto
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como el abordaje mas sencillo e inocuo para recubrir al BraidStent®-H y mantener su
rendimiento como BUS indemne.

Desafortunadamente, estos esfuerzos por salvaguardar las propiedades de los materiales
constituyentes del BraidStent®-H han podido provocar un detrimento en su potencial
antimicrobiano. Queda por determinar la capacidad antimicrobiana de la heparina como
recubrimiento de BUS cuando esta es adherida mediante otros métodos distintos al dip coating
empleado en este proyecto.

En cuanto a los valores de bacteriuria observados en el estudio in vivo, se han agrupado para su
analisis en la Tabla 9 de los resultados globales de los tres ensayos. Se procede a discutir su
incidencia de forma conjunta, puesto que esta no viene determinada por el modelo de lesién ni
su tratamiento, sino por las caracteristicas intrinsecas del BraidStent®-H. Tras las 48 horas de
proteccion contra la adhesidn microbiana proporcionadas por el recubrimiento de heparina del
BraidStent®-H, la tasa de bacteriuria presenta una tendencia creciente, que supera, aunque no
de forma significativa, las generadas en presencia de los CDJ, cuyos valores globales son del
41,67 y del 27,78%, respectivamente. Dada la ausencia de heparina en los seguimientos
consecutivos que tienen lugar a partir de la semana tras la colocacién de los dispositivos, la
bacteriuria asociada al BraidStent®-H es atribuible al disefio y materiales del catéter sin recubrir,
siendo andloga a las tasas exhibidas por el BraidStent® en anteriores estudios de nuestro grupo
en modelo porcino!'?*, Esta aparicidn de bacteriuria esta relacionada con la presencia de los
catéteres, se observa como, bajo las mismas condiciones de profilaxis antibiética durante todos
los seguimientos, incrementa a medida que avanza el tiempo de permanencia, evidenciandose
un aumento notable entre las 3 y las 6 semanas. Una vez se degradan los BraidStent®-H y se
retiran los CDJ, la incidencia disminuye de forma significativa, pues se han suprimido los factores
responsables de la misma.

En la literatura cientifica es frecuente que, en el andlisis de la contaminacién bacteriana de los
dispositivos en el tracto urinario, se empleen indistintamente tres variables que difieren de
forma significativa entre si, la bacteriuria, la UTI y la colonizacién bacteriana. Mientras que la
bacteriuria se refiere a la presencia de bacterias en orina a una concentracién superior a 10°
UFC/ml en individuos asintomaticos, la UTI se caracteriza por la presencia de mas de 10° UFC/ml
en orina, concomitante con sintomatologia, siendo esta ultima la que ocasiona un impacto en el
bienestar de los pacientes®?’. La bacteriuria y la UTI estén relacionadas entre si en tanto en
cuanto que ambas expresan la existencia de bacterias libres en orina, de manera que el
padecimiento de UTI incluye bacteriuria. No obstante, al contrario que la UTI, la relevancia
clinica de la bacteriuria asintomatica es relativa, pues supone un riesgo y se trata solamente bajo

circunstancias especificas, tales como en pacientes embarazadas®?.

Por su parte, la
colonizacién bacteriana hace referencia a los microorganismos que forman el biofilm sobre el
dispositivo y su andlisis aporta informacién de forma directa acerca del rendimiento
antibacteriano de los materiales y recubrimientos?®%®. El estudio de la colonizacion del catéter
es por tanto el método mas preciso para conocer las capacidades del propio dispositivo para
inhibir o fomentar la adhesién bacteriana. Sin embargo, es la UTI la que representa la
repercusion médica que pueden llegar a tener estos biofilm, asi que aunque estan relacionados,
son conceptos diferentes que no admiten una comparativa, dado que ademas no existe una
correspondencia entre su incidencia?’21%, Un gran numero de estudios que reflejan tasas de

colonizacién, infeccidn y de bacteriuria asociadas a los catéteres ureterales, no hacen referencia
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de forma clara al criterio empleado en su analisis, lo que impide establecer un contraste
exhaustivo de los resultados del presente estudio con la bibliografia cientifica.

Enrelacion ala UTly a pesar de los niveles de bacteriuria de este estudio, es preciso resefiar que
ninguno de los individuos desarrollé infeccidn urinaria sintomdtica, mientras que con los CDJ, es
habitual que aparezca en el 11%-31% de los pacientes?>3¢3°, Con respecto al BraidStent®, al
igual que su homologo recubierto de heparina, su permanencia cursa con una ausencia total de
UTI, sugiriendo que este disefio y materiales no suponen un riesgo potencial de UTI*%2,

En cuanto a la bacteriuria asintomatica en la literatura cientifica, su incidencia es superior a la
de UTl y con tiempos de cateterizacidon aproximadamente de 6 semanas, ronda el 21%-30%,
aunque puede llegar a alcanzar una tasa del 45,8%%% 232, Estas incidencias de bacteriuria son
aparentemente inferiores a las obtenidas en este estudio. No obstante, no se puede establecer
una comparacion directa entre ambos contextos debido a la heterogeneidad en las técnicas
llevadas a cabo para su diagndstico. La técnica diagndstica empleada mas frecuentemente en
clinica es el urocultivo, que tiene baja sensibilidad y especificidad, concretamente del 21-40% y
del 46-64%, respectivamente, puesto que no todas las especies bacterianas son susceptibles de
crecer en los medios empleados habitualmente en urocultivos®>'*-1°_ En cambio, el método para
analizar la bacteriuria empleado en este estudio consiste en el recuento bacteriano de las
muestras de orina con microscopio empleando una camara de Neubauer, lo que permite la
visualizacidn directa de las bacterias de vida planctdnica en este medio. Es probable, por tanto,
que el urocultivo provoque una infraestimacion de la bacteriuria, lo que puede ser causa de que
laincidencia global en este estudio para ambos grupos sea superior a la reflejada por los estudios
clinicos.

La disposicidn de un catéter ureteral en el tracto urinario superior hace que este actie como un
cuerpo extrano, teniendo como resultado la deposiciéon de la capa condicionante y de los
microorganismos que conformaran una biopelicula3*2, El biofilm maduro estd compuesto de
tres capas, siendo la capa superficial desde donde se liberan bacterias que regresan a la vida
plancténica, las cuales son las responsables de la aparicién de bacteriuria y de las UTI. Con
respecto a los BUS, su cardcter biodegradable se presenta como un factor potencialmente
positivo para la prevencidon de esta colonizacidn bacteriana de los catéteres***4. Diversos
estudios experimentales in vivo que validan BUS fabricados con polimeros sintéticos, reflejan, al
igual que el BraidStent®-H, una reduccién significativa de la UTI en comparacién con los CDJ
convencionales**™8, Sin embargo, se aprecia cierta heterogeneidad en la evidencia a este
respecto, como es el caso del BUS Uriprene®®%, La primera generacion de este catéter
manifestd una disminucién significativa de la UTI en comparacién con el CDJ bioestable. A raiz
de este resultado, los autores postulan que, debido a su degradacién, la superficie del catéter
se encuentra en constante cambio y crea un microambiente que obstaculiza la adhesién y
colonizacién bacteriana®®. Por el contrario, el andlisis en modelo porcino de la tercera
generacion de este prototipo revela mayores tasas, aunque no significativas, de infeccién
urinaria en presencia del Uriprene® en comparacion con su control?’. Asi pues, no parece haber
un consenso en cuanto al papel de la degradacién de los BUS en la colonizacién bacteriana de
los mismos.

Relativo al grado de adhesidn y colonizacién bacteriana en los catéteres bioestables, la
bacteriuria asintomatica proporciona un escaso valor predictivo con respecto a la formacion de
biofilm?’3135 Se han observado diferencias entre las especies bacterianas que estructuran el
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biofilm de los CDJ y las circulantes en orina, asi como la presencia de colonizacién en ausencia
de bacteriuria, lo que imposibilita el establecimiento de una correlacién entre estas
variables>'*2223 por consiguiente, el cultivo del biofilm del CDJ representa el método fiable para
analizar las especies bacterianas que han colonizado el dispositivo®’.. En los BUS, salvo los
ensayos por etapas, en los que se extrae el catéter para su analisis en distintos tiempos previos

a su degradacién completa®*®

, No es posible la evaluacidn de su biofilm debido a la degradacién
del dispositivo. De ahi que se lleve a cabo la discusién de forma indirecta de la colonizacién
bacteriana de los BUS a partir del andlisis de las bacterias libres en orina y sus repercusiones. En
nuestro caso, la formacidn de biofilm sobre los catéteres tampoco ha sido examinada y en su
lugar, se han investigado sus aptitudes antibacterianas mediante la valoracion de la bacteriuria.
Es probable que la naturaleza cambiante de una superficie biodegradable, cualidad sobre la que

se fundamenta la defensa de las propiedades anti-adhesivas de los BUS**4448

, sea a su vez la
responsable de que la incidencia de bacteriuria sea superior en comparacién con un CDJ
convencional. La bacteriuria y la UTI estan causadas por las bacterias libres en orina, que pueden
provenir de la capa superficial de las biopeliculas que se forman sobre los dispositivos, ya que
de forma inherente, los biofilm constan de una fase de difusién y liberacién?®3%343> De manera
adicional a este fendmeno, la degradacién constante de los materiales de un BUS provocara la
liberacién ininterrumpida de las bacterias que se hayan podido adherir a ellos, pudiendo generar
un ascenso mayor de la bacteriuria. A este respecto, en el presente estudio se observan
productos de degradacién en la vejiga de la orina durante todo el tiempo de degradacién por lo
que todos los microorganismos que hayan colonizado el BraidStent®-H permanecerdn en este
drgano hasta su excrecién. En consecuencia, las incidencias mdximas de bacteriuria tienen lugar
durante la degradaciéon macroscépica del BraidStent®-H entre las 3 y 6 semanas y descienden
significativamente una vez han desaparecido los catéteres, lo que corrobora esta relacion entre
la degradacidn y el incremento de la bacteriuria con respecto al CDJ.

Considerando que las bacterias que se adhieren a un BUS son posteriormente liberadas a la orina
con su degradacidn, el analisis de bacteriuria en el BraidStent®-H, a diferencia de lo que ocurre
con los dispositivos bioestables, si que proporcionara una correspondencia con la composicion
de su biofilm. Por tanto, esta bacteriuria nos brinda informacidn relativa a la tasa de colonizacién
bacteriana de los catéteres, asi como a las especies bacterianas. En cuanto a esto ultimo, los
cultivos efectuados a muestras de orina para la realizaciéon de antibiograma, revelaron que los
organismos presentes en mayor proporcién son E. coli, Enterococcus spp y Enterobacter spp,
bacterias habitualmente relacionadas con los biofilm asociados a los CDJ*. Estas especies son
comensales del intestino y sugieren que el origen de la colonizacién del BraidStent®-H ha sido
una contaminacion del area urogenital durante el momento de colocacién, reflejando asimismo
una limitacién en la efectividad del recubrimiento de heparina. Por otro lado, se desconoce la
incidencia de colonizacidn bacteriana en los CDJ control de este estudio, puesto que no se ha
efectuado el cultivo de los propios catéteres. La incidencia de colonizacién bacteriana de los CD)J
recogida en la literatura cientifica para permanencias de 4-6 semanas, oscila desde un 42-46,2%,
hasta un 98-100%'% 213132/ |3 comparacion de esta incidencia con las tasas de bacteriuria
exhibidas por el BraidStent®-H, pone de manifiesto que la colonizacién bacteriana de este BUS
se encuentra en el rango habitual para dispositivos bioestables, siendo incluso relativamente
baja.

En cuanto a los posibles factores que han favorecido la colonizacion bacteriana del BraidStent®-
H, la naturaleza de los polimeros y el disefio podrian actuar a modo de sustrato para el
crecimiento microbiano. Los materiales que componen este catéter se degradan por hidrdlisis,
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con lo que al entrar en contacto con el medio acuoso, experimentan una hidratacion que
incrementa su porosidad. Es probable que este fendémeno facilite la adhesién y crecimiento
bacterianos. Ademas, las discontinuidades de las superficies promueven la adhesion bacteriana
y la deposicidn de inscrustaciones®’. El PGA empleado para este catéter biodegradable es
multifilamento y la disposicion trenzada del BraidStent®-H, hacen que presente mayor rugosidad
y porosidad en comparacion con el acabado superficial comparativamente liso de un CDJ.
Finalmente, por razones anatdmicas, todos los ejemplares de este estudio son hembras, lo que
ha podido suponer un factor de riesgo adicional en la contaminacién microbiana de los
dispositivos. Se ha evidenciado una mayor vulnerabilidad por parte de las mujeres a la
colonizacién bacteriana de los CDJ, llegando a manifestar tasas dos veces superiores a las de los
hombres®*>*!, Los estudios cuyas incidencias de bacteriuria se han mencionado con anterioridad,
no efectlan una diferenciacion con respecto al género, y es probable que la corta longitud de la
uretra en las hembras de la especie porcina haya influido en los valores de bacteriuria del
presente estudio.

Con respecto a sus propiedades biodegradables, el BUS BraidStent®-H completa su degradacion
tras 6 semanas de permanencia y mantiene esa tasa constante a lo largo de los tres ensayos in
vivo en los que ha sido evaluado. Los seguimientos mediante cistoscopia y ureteroscopia han
permitido determinar que a partir de las 3 semanas comienza la degradacion macroscépica de
los polimeros de PGA, estos adquieren un aspecto hidratado y a medida que se liberan, dotan a
la orina de un aspecto turbio. Posteriormente, como etapa final de este proceso se produce la
fragmentacién de los co-polimeros de Glycomer 631 y su expulsién. A las 6 semanas, el 94,4%
de los dispositivos se han degradado completamente y los dos catéteres remanentes consisten
en hebras expulsables de Glycomer 631, totalmente ausentes en los seguimientos sucesivos a
las 8 y 12 semanas. Asi pues, la tasa de degradacion obtenida en el presente proyecto se
corresponde con una permanencia de 5-6 semanas, acorde con el rango definido de forma
previa a la ejecucién de los estudios in vivo.

El control en la tasa de degradaciéon se ha identificado entre los principales obstaculos para el
desarrollo de BUS con aplicacion clinica, siendo la falta de dominio y de predicciéon de la
degradacién un hallazgo patente en las validaciones experimentales de los catéteres
biodegradables!?. Las evaluaciones en modelo animal de los primeros BUS desarrollados por los

[3°4 e®34 3si como de

grupos de Lumiaho et al*>" y de la primera y segunda generacién del Uripren
prototipos mas recientes como el catéter ureteral tubular de Wang et al*’, revelan permanencias
prolongadas desde los 70 dias hasta las 24 semanas, en contraposicion a las 4-6 semanas
previstas por estos autores. Posteriores generaciones y mejoras de estos dispositivos han
logrado reducir estos tiempos de degradaciéon a un rango definido como favorable de 4-8
semanas*’*>°%, Por otro lado, catéteres biodegradables formulados recientemente, que exhiben
resultados positivos en cuanto a drenaje urinario, biocompatibilidad y reduccién de la adhesién
bacteriana, muestran sin embargo tasas de degradacidon breves, de 10-14 dias, alejadas de los
resultados obtenidos en evaluaciones laboratoriales precedentes**. La literatura cientifica en
relacién con el andlisis de las tasas de degradacién de los BUS, establece como satisfactorios
tiempos de 28-42 dias, aunque no hace hincapié en las indicaciones especificas de cada
dispositivo®® 495758 A diferencia de estos estudios, la permanencia del BraidStent®-H se ha
predeterminado en base a unas indicaciones definidas, marcando como objetivo que la
degradacién se ajuste al rango temporal de 3-6 semanas de cateterizacion. Los resultados

demuestran que el disefio del BraidStent®-H cumple con este requisito, superando una

169



importante limitacion de los BUS, dado que proporciona un tiempo de degradacién controlado
y predecible de acuerdo con las especificaciones clinicas de su uso.

Uno de los principales problemas relativos a las velocidades de degradacién lo representa la
escasa correspondencia entre la tasa exhibida por un BUS in vitro e in vivo, lo cual genera una
falta de predictibilidad del comportamiento del dispositivo en el tracto urinario*®>*. El BUS de

1*® presenta una alta

alginato recubierto de PCL desarrollado por el grupo de Barros et a
variabilidad en su degradacion in vitro, de 14-60 dias, mientras que en su validacién in vivo se
degrada a una velocidad notablemente mayor, de 10 dias. La divergencia entre las permanencias
de los BUS in vitro e in vivo se debe a que en la degradacién intervienen, ademas del disefio y
materiales de propio dispositivo, el peristaltismo, el RVU, la presencia de microorganismos, las
variaciones en la composicion de la orina y la fluctuacién de su pH>. A pesar de los numerosos
ensayos in vitro desarrollados hasta la fecha, la reproducciéon de todas las condiciones del
ambiente urinario supone todo un desafio, haciendo que los resultados obtenidos difieran de

las posteriores valoraciones en modelos animales®.

Teniendo en cuenta que esta complejidad del tracto urinario superior podria acelerar la
hidrélisis del catéter, se considerd que el trenzado de Glycomer 631 y PGA recubierto de
heparina, con un tiempo medio de degradacidn in vitro de 65,83 dias (Tabla 5), constituia la
combinacién con mayor potencial para proveer al BraidStent®-H de una permanencia de 3 a 6
semanas in vivo, lo cual ha sido confirmado posteriormente en el modelo porcino. Las curvas de
degradacién representadas en el Grafico 1, muestran que la combinacion de estos dos
materiales proporciona una degradacién paulatina, con una tendencia decreciente en los pesos
de las muestras a lo largo de todos los seguimientos.

En cambio, el andlisis de los dos materiales por separado evidencia que la curva de degradacién
del PGA es la mas abrupta y breve, y se completa a los 15,20y 16,20 dias en el grupos recubierto
y no recubierto, respectivamente. Su tendencia es decreciente y se corresponde con la
valoracion cualitativa en la que se pudo constatar que este material se degrada de forma
progresiva, deshaciéndose y generando productos de degradacidn constituidos por particulas
en suspensiéon con una textura suave que impide su manipulaciéon. Por el contrario, el
Glycomer™ 631 incubado de forma independiente, experimenta un incremento de peso que se
puede observar de forma evidente en el Grafico 2. Este resultado sugiere que en el proceso de
hidrélisis del Glycomer™ 631, se produce una hidratacion de este material que incrementa su
masa. Se observa posteriormente una caida repentina de su peso a partir de los 64 dias, que
concuerda con la fragmentacion que experimenta este co-polimero y que marca la finalizacion
de su degradacion. Esta curva creciente exhibida por el Glycomer™ 631, no se observa cuando
se incuba en disposicidn trenzada con el PGA. Esta pauta podria deberse a que la presencia del
PGA amortigua este proceso de hidratacién, puesto que tal y como se demuestra en el Grafico
2, las curvas relativas a la pérdida proporcional de masa del PGA y de su combinacién con el
Glycomer™ 631 mantienen una trayectoria decreciente similar. El uso del PLGA se descarté para
el ensamblaje definitivo del BraidStent®-H debido a que, a pesar de mostrar una pérdida
proporcional de masa equiparable a la que muestran los materiales del BraidStent®-H, se
considerd que su tiempo de degradacién in vitro de 45,7-41 dias era insuficiente para la
obtencion de permanencias de 3-6 semanas in vivo.

Esta precisiéon obtenida con los tiempos de degradacién del BraidStent®-H en el modelo animal
se basa en la combinacién de materiales cuyas velocidades de hidrdlisis han sido determinadas
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de forma previa a su validacion y han demostrado que se degradan a ritmo distinto a lo largo de
la permanencia del catéter. Por consiguiente, se determina que el material que conformara la
estructura del catéter es el Glycomer 631, cuyo tiempo de degradacion es el mas prolongado,
de los materiales analizados. El PGA se designa para combinarse con el Glycomer 631 en el
cuerpo central trenzado y presenta la tasa de degradacion mas breve del ensayo in vitro, por lo
que su degradacion acontecera de forma previa a la del co-polimero base. Estos dos materiales
se disponen en el BraidStent®-H de manera que el Glycomer 631 constituye tanto el cuerpo
central como los dos sistemas de anclaje, mientras que el PGA se dispone como parte del
trenzado del cuerpo central. La eleccidn de estos materiales en las proporciones y disposicién
trenzada del BraidStent®-H tiene como resultado, efectivamente, una degradacion in vivo que
comienza a partir de las 3 semanas y culmina a las 6 semanas tras la cateterizacién. De forma
especifica, el empleo de ureteroscopia a lo largo de los seguimientos permitid observar que a
partir de la tercera y hasta la quinta semana se produce la degradacién del PGA. En cambio, el
Glycomer 631, que mantiene su configuraciéon a pesar de la desaparicién paulatina del PGA,
comienza a fragmentarse, como resultado de su degradacion, en la quinta semana, habiendo
desaparecido por completo a las 6 semanas, salvo en dos animales. Wang et al*”®! también se
han servido de este principio de integrar materiales con distinto comportamiento en
proporciones concretas, para lograr un control de la degradacion. En su BUS elaborado a partir
de distintas ratios de PCL y PGLA, demuestran cdmo una mayor presencia de PCL proporciona
tiempos de degradacién mas prolongados*’®. Adicionalmente, es probable que la ausencia de
RVU en presencia del BraidStent®-H haya contribuido a que esta tasa de degradacion en el
modelo animal presente una variabilidad escasa y se mantenga estable en todos los ensayos.

Con respecto a la posible interferencia del recubrimiento de heparina en la degradacién del
BraidStent®-H, la ligera disminucidn del tiempo de degradacion generado por esta sustancia in
vitro en la combinacidn de Glycomer 631 y PGA no es significativa ni modifica ninguna de las
variables analizadas. En relacién con la valoraciéon en modelo porcino, los catéteres muestran un
comportamiento de degradacion idéntico que el BraidStent® no recubierto, dispositivo en el que
se validaron estos principios sobre los que se sustenta el comportamiento biodegradable de este
disefio!2,

La eleccion de la degradacion del BraidStent®-H de entre las 3 y las 6 semanas de permanencia,
se respalda en el rango de tiempo de cateterizacion de CDJ empleado de forma mds habitual en
la practica clinica para las indicaciones englobadas en el presente proyecto: la perforacién
ureteral iatrogénica y el tratamiento de la estenosis ureteral mediante endoureterotomia®%3,
Los seguimientos semanales de la degradacién del BraidStent®-H, demuestran que esta se
completa entre las 5 y las 6 semanas, lo que ha permitido a este BUS cumplir con su funcién
como catéter ureteral bajo las circunstancias en las que ha sido evaluado. Por otro lado, ninguno
de los procesos morbosos inducidos en estos modelos experimentales ha supuesto un sesgo
para la tasa de degradacion del BraidStent®-H, puesto que se mantiene constante en los tres
ensayos, ratificando su estabilidad. Asimismo, no se observan repercusion de la degradaciéon
sobre el pH urinario, que se mantiene uniforme durante este estudio in vivo. De igual manera,
la bacteriuria tampoco ha ejercido un impacto sobre los tiempos de degradacion.

El control de la tasa de degradacion de un BUS fundamentado en la combinacion de materiales
con distintos tiempos de hidrélisis brinda la posibilidad de diversificacién de estos dispositivos,
adaptando su velocidad de degradacién a sus especificaciones. El fin Gltimo de esta modulacion
de la tasa de degradacidn alcanzado con el BraidStent®-H, es el de ofrecer al clinico la posibilidad
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de disponer de un BUS con un tiempo de degradacion determinado y adaptado a la indicacidon
para la que se esté colocando el dispositivo.

El BraidStent®-H presenta tanto en el estudio en modelo animal como in vitro, una degradacién
paulatina dividida en dos etapas diferentes. Se degradan en primer lugar los polimeros de PGA,
durante este proceso adquieren un aspecto hidratado y experimentan una decoloracién a
medida que se van hidrolizando. A nivel macroscdpico, la desintegracion del PGA se asemeja a
una disolucién, que tiene como resultado restos en suspensién, de apariencia viscosa. Por otro
lado, el Glycomer 631 se degrada en ultimo lugar y mantiene la integridad del BraidStent®-H
durante la degradacion del PGA. El resultado de su degradacién consiste en fragmentos
expulsables que mantienen la morfologia inicial de este material. En cuanto a la seguridad de la
degradacién, no hay evidencias en los seguimientos del estudio in vivo, de que los fragmentos
que se liberan generen fendmenos obstructivos. Los seguimientos mediante urografia
excretora, RUPG y ultrasonografia no evidencian signos de obstruccidon durante el proceso de
hidrélisis de los materiales, demostrando la seguridad de la degradacidon del BraidStent®-H.
Ademas, mediante ureteroscopia se observa que el tamafo de los productos generados es
expulsable, dado que se comprueba mediante aspiracion cémo estos pasan a través de su canal
de trabajo de 4,8 Fr. Las evaluaciones mediante cistoscopia revelan la presencia en la vejiga de
la orina de los productos de degradacién en forma de particulas en suspension, dotando a la
orina de un aspecto turbio.

De forma andloga a la problematica de la tasa de degradacion de los BUS, los fendmenos
obstructivos suponen un aspecto critico para el desarrollo de un BUS seguro y funcional®’.
Tanto la migracion del catéter como los fragmentos de degradacion pueden generar
obstrucciones con el consecuente dolor y riesgo de deterioro en la funcionalidad renal. Diversos
BUS desarrollados hasta el momento se degradan por fragmentacion y esta escisién del catéter
tiene como resultado fracciones de dimensiones altamente variables con un gran potencial
obstructivo®>11132! En respuesta a este inconveniente se han planteado distintas estrategias.
Por un lado, el BUS desarrollado y analizado por el grupo de Barros et al*®, dada la naturaleza
del alginato que lo compone, se degrada de forma homogénea por erosion, evitando asi la
presencia de fragmentos. Esta dinamica, no obstante, causa una disminucién notable de la
fuerza mecénica del dispositivo*. Por otro lado, el abordaje adoptado por los BUS de Jin et al**°8

I*® consiste en conformar entrelazados en forma de membranas o mallas con los

y de Gao et a
materiales que componen los dispositivos, de manera que presenten una degradacién
escalonada en dos fases. La primera fase de la degradacién de estos dispositivos consiste en la
ruptura de los materiales que recubren y rellenan a la estructura del BUS, sin comprometer la
integridad de la misma. En la segunda y ultima fase, una vez queda expuesta la membrana o

armazon a la orina, tiene lugar su degradacién completa®.

De forma similar a la anterior, el planteamiento adoptado con el BraidStent®-H para proveer
una degradacién segura y no obstructiva, se fundamenta en la combinacién y distribucién con
un criterio especifico, de dos materiales con distinta tasa de degradacién para conformar un BUS
con disefo trenzado. La degradacion se produce de forma progresiva en dos etapas gracias al
uso de PGA y de Glycomer 631. Este ultimo, de mayor permanencia, conforma la estructura del
BraidStent®-H, pues se encuentra tanto en el cuerpo central como en los extremos distales. Esto
le que permite mantener integro el esqueleto del catéter durante y tras la degradacion del PGA,
que se dispone en el cuerpo central del BraidStent®-H, entrelazado con el Glycomer
confiriéndole a este BUS una arquitectura trenzada. Este disefio y su degradacién secuencial
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permiten que no se produzca la desaparicidén repentina y en bloque del dispositivo, evitando,
por un lado, que pierda su funcionalidad, y por otro, que se generen productos de degradacién
voluminosos que puedan tener un efecto obstructivo en el tracto urinario superior. Igualmente,
con el armazén de Glycomer 631 se pretende que el dispositivo permanezca en el drea intubada
del uréter durante el proceso de degradacién. El trenzado del catéter propiciard que las
dimensiones de las fracciones resultantes de la hidrdlisis del dispositivo sean inocuas. A este
respecto, la cuantificacidon del tamafio de estos fragmentos se ha visto imposibilitada por la
textura y viscosidad de los mismos, pues cualquier intento de manipularlos resulté en su
desintegracion.

Asimismo, las proporciones que representa el peso final de cada grupo in vitro con respecto a
su peso inicial, mostrado en la Tabla 6, hacen referencia al porcentaje de catéter restante previo
a su degradacién completa. Valores altos de esta proporcidn sugieren que el catéter pierde su
integridad tras una pérdida de masa menor con respecto a valores bajos en esta variable. El
Glycomer™ 631 con y sin recubrimiento de heparina, se degrada cuando alcanza el 59,29% y
72,57% de su peso, mientras que las muestras de Glycomer™ 631 y PGA concluyen su
degradacién con pesos que suponen el 8,07% y 5,12% de su peso inicial. La interpretacion de
estos resultados sugiere que las dimensiones y el potencial obstructivo de un BUS es superior
cuando este finaliza su permanencia con un porcentaje de masa relativamente alto con respecto
a la masa del dispositivo integro antes de su disposicidn. La eleccion del Glycomer™ 631 y PGA
ha podido proporcionar una mayor seguridad puesto que previo a su degradacién completa su
peso representa menos del 10% del BUS inicial.

El gradiente de degradacion de distal a proximal constituye otro rasgo descrito como relevante

56101321 | 3 progresién gradual de distal a proximal de la

para una degradacion segura
degradacién previene la obstruccion y en aquellos BUS que intuban la UUV, la desaparicion
temprana del extremo distal puede aliviar su consiguiente RVU asociado*%4. Pese a que el
sistema de anclaje distal del BraidStent®-H desaparece de forma previa al resto de su estructura,
este dispositivo no presenta este gradiente retrégrado de degradacion. La degradacion del
Glycomer 631 se produce primero en el extremo distal del BraidStent®-H debido a que se
compone de una doble hélice de hebras simples del material, por lo que desaparece con mayor
rapidez que el cuerpo central en el que el Glycomer 631 esta dispuesto en hebras trenzadas. No
obstante, esta carencia no le impide degradarse de forma favorable gracias a las caracteristicas

de su disefio y materiales expuestas con anterioridad.

La seguridad de un BUS también se ve comprometida cuando los fragmentos son susceptibles
de ser embebidos en la pared ureteral o se produce un retraso en su eliminacion®. Los
resultados anatomopatoldgicos de los ensayos in vivo manifiestan que no hay una incorporacion
de los restos del BraidStent®-H a la pared ureteral, constatando como era previsible, la seguridad
de sus componentes. El presente estudio demuestra que la heparina no ha menoscabado la
biocompatibilidad del Glycomer 631 y del PGA, ni el comportamiento de degradacién que habia
exhibido el BraidStent® con anterioridad?*2, En cuanto a la excrecién de los fragmentos del
catéter, el caracter intraureteral de este BUS no supuso ningun obstéaculo la eliminacion de los
productos, que probablemente se vio favorecida por la presencia de peristaltismo distal en el
63% de los uréteres.

Un inconveniente asociado al caracter biodegradable de los BUS lo supone la pérdida de
propiedades mecanicas segliin avanza la degradacion®®®. La hidrdlisis de los materiales se
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produce una vez entran en contacto con el medio acuoso®®, por lo que es inexorable que, con la
pérdida progresiva de masa del BUS y la transformacién de los materiales por efecto de la orina,
haya una repercusién en sus propiedades fisicas. Se describe una pérdida mas prematura de la
fuerza y resistencia a la traccion en catéteres de polimeros naturales, en comparacion con BUS
de polimeros sintéticos, con estructura trenzada mediante técnicas textiles o de

6911 Esta diferencia puede deberse a que estos ultimos proporcionan la

electrospinning
degradacién por etapas que permite mantener de forma mds prolongada la estructura base del
dispositivo*®°7*8, En cuanto a su valoracién, ademds de los test mecanicos para el anélisis directo
de la fuerza y resistencia del BUS, la evaluacidn del rendimiento del catéter posibilita determinar
si los cambios fisicos que se van produciendo repercuten en su funcionalidad. El protocolo de
validacién del BraidStent®-H no ha contemplado valorar la resistencia mecdanica del mismo, por
lo que se desconoce el grado de deterioro de sus propiedades, asi como el momento en que
comienza a producirse. En su lugar, y a diferencia del resto de estudios in vivo relativos a los
BUS, a excepcion del BUS de Li et al®, se ha sometido a este disefio a evaluacion en dos modelos
experimentales de lesidn ureteral. Los resultados de estos ensayos indican que a pesar de la
previsible pérdida de propiedades mecdnicas a lo largo de su permanencia, el BraidStent®-H
cumple con las expectativas como catéter ureteral en los tres escenarios en los que se ha
analizado, habiendo presentando asimismo, un comportamiento de degradacién homogéneo.

En relacién con el rendimiento mecéanico del BraidStent®-H, la tasa total de migracidn exhibida
a lo largo de su permanencia en este estudio experimental es del 27,8%, frente a un 33,3% de
CDJ. Sin embargo, un 11% de las migraciones de los CDJ se detectan en los seguimientos de la
sexta semana, momento en el que también se evidencia la degradacion completa del
BraidStent®-H (Tabla 12). El cardcter biodegradable del BraidStent®-H es el responsable de esta
diferencia. Al contrario que en un catéter bioestable, cuyo comportamiento es tangible durante
toda su permanencia, el seguimiento preciso de la migracidon de un BUS se ve obstaculizado una
vez se hace evidente el comienzo de su degradacion, pues su estructura va a disminuir y
fragmentarse de forma constante y progresiva. Por otro lado, en el analisis de esta complicacién
tras tres semanas de cateterizacién, momento en el que todos los catéteres se muestran
aparentemente integros, el BraidStent®-H manifiesta una incidencia de migraciones mayor,
aunque no significativa, en comparacién con el CDJ.

La literatura cientifica con respecto a la incidencia de migraciones en catéteres ureterales
biodegradables es escasa. En el estudio clinico de fase Il ejecutado por Lingeman et al®, se
describe mas de un 20% de migraciones de los dispositivos biodegradables TUDS®, consolidando
a la migracién como uno de los aspectos criticos relativos a la seguridad de los BUS. A nivel
experimental, el dispositivo Uriprene® de primera generacién generd un 16% de migracion
proximal y un 10,5% de migracidon distal, atribuibles a la debilidad retentiva de los extremos
distales del dispositivo. La mejora de estos ultimos logra la ausencia de migracién en la
evaluacion in vivo del Uriprene® de segunda generacion®*®*. Por su parte, el BraidStent® ha
presentado en estudios anteriores en el modelo porcino, tasas de migracion del 16-25% tras tres

semanas de cateterizacigont'?

, que se ajustan a las tasas observadas en el presente estudio.
Considerando esta correspondencia, las causas de migracion son comunes para ambos
dispositivos, lo que sugiere que el recubrimiento de heparina del BraidStent®-H no ha afectado

negativamente a las propiedades autorretentivas de este disefo intraureteral.

En cuanto a la migraciones de catéteres ureterales bioestables, su incidencia oscila en torno al
0,1-10%, pudiendo llegar hasta al 26%3% 535771 |3 migracidn de los CDJ en el presente estudio
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supera a la reflejada en el entorno clinico. En el curso de estos ensayos experimentales, durante
las seis semanas de permanencia de los catéteres, se efectian entre 2 y 3 seguimientos en los
gue cada una de las migraciones se contabiliza de forma independiente. Ante esta complicacion,
se procede reposicionando el CDJ en todos los casos; a diferencia de la practica clinica, en la que
la migracion se detecta a raiz de la sintomatologia del paciente y con frecuencia se opta por la
retirada del dispositivo’®.

Los resultados referentes a la migracién a las 3 semanas sugieren una tendencia ligeramente
mayor del disefio BraidStent®-H a migrar con respecto a los CDJ control. No obstante, como se
ha mencionado anteriormente, la comparativa entre el CDJ y el BraidStent®-H en términos de
migracion no es aplicable de forma directa. En un dispositivo cuyo fin es su desaparicién
progresiva y completa, no es posible definir con exactitud esta complicaciéon en las ultimas
etapas del proceso. En relacién a las causas de migracion del BraidStent®-H, ademas de los
factores que influyen en la migracién de los CDJ estandar, que incluyen los movimientos del
propio paciente y la mera presencia del catéter en el sistema colector superior’?, se suma de
nuevo el riesgo que implica su naturaleza biodegradable. A medida que los materiales que
componen un catéter biodegradable se van hidrolizando con la orina, este pierde estabilidad y
fuerza mecanica, repercutiendo en su resistencia a la traccién®®. A pesar de que en este estudio
la degradacidn se hace manifiesta pasadas las 3 semanas, con una reduccion evidente de su
masa, no se puede afirmar con certeza que hasta ese momento el BraidStent®-H mantuviera su
estabilidad y propiedades fisicas intactos. Una vez insertado, el catéter entra en contacto con la
orina, el medio acuoso responsable de su hidrdlisis. Es probable que la degradacion esté
teniendo lugar desde etapas iniciales, comprometiendo la resistencia a la migracidon de los
BraidStent®-H, aunque estos se muestren intactos en las pruebas de imagen.

Si bien el dispositivo pierde sus propiedades mecdnicas de forma impalpable a lo largo de su
degradacién, esto no trasciende en su rendimiento como catéter ureteral. La dindmica de
degradacién y el tiempo de permanencia del BraidStent®-H se adecuUan a sus indicaciones y las
migraciones no ocasionan complicaciones. Los sistemas de anclaje del BraidStent®-H, cuyo
objetivo es la prevencion de su desplazamiento, han manifestado su efectividad, de forma que
todas las migraciones acontecidas, al contrario que con los CDJ, consistieron en una ligera
desituacién del catéter, que no comprometié en ningun caso la intubacién de la UPU en el
ensayo A, ni de la zona de uréter proximal correspondiente con la zona de cicatrizacién en los
ensayos By C.

El sistema de anclaje distal del BraidStent®-H provoca que durante la primera y tercera semana
de seguimiento, se detecte mediante ureteroscopia la aparicidon de un crecimiento de aspecto
polipoide en la zona del uréter donde se asienta. Aparece practicamente en todos los uréteres
con este dispositivo y se va atenuando de manera simultanea a la degradacién de los catéteres.
A partir de las 6 semanas, este hallazgo, al igual que los BraidStent®-H, ha desaparecido por
completo. Este crecimiento carece de efecto obstructivo, tal y como sugiere la imagen
endoscopica de la lesién, en la que se aprecia que no produce una oclusion de la luz ureteral.
Asimismo, no provoca ningun perjuicio sobre el drenaje urinario, evidenciado por la progresién
de los grados de hidronefrosis a lo largo del estudio de forma andloga a las unidades
nefroureterales con CDJ, asi como por las imagenes fluoroscépicas de esa seccion ureteral
obtenidas mediante urografia excretora y RUPG. A nivel anatomopatolégico, no hay hallazgos
resefiables en la seccién de uréter correspondiente con la presencia de la doble hélice distal
durante el tiempo de permanencia del BraidStent®-H.
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La imagen ureteroscdpica de este crecimiento polipoide guarda cierta semejanza con la de Ila
hiperplasia urotelial asociada al empleo de stents metalicos segmentarios y al Resonance® (Cook
Medical, EE.UU.)”>7*. La hiperplasia urotelial se ha descrito como uno de los principales
obstaculos para la implantacidn de los stents metdlicos como modalidad terapéutica en el tracto
urinario superior’®. Esta hiperplasia, cuya etiopatogenia permanece incierta a dia de hoy,
comienza inicialmente como una lesion urotelial que progresa con el tiempo de cateterizacion,
provocando asimismo un dafio de la capa muscular, lo cual puede derivar incluso en una

7375 En cuanto a sus posibles causas, se

afectacién de la actividad peristaltica del uréter
consideran entre las mas probables, la interaccidon del urotelio con el stent y de este con el
segmento ureteral distal contiguo, que mantiene su peristaltismo inalterado’®’’. De forma
similar, este crecimiento polipoide se origina como resultado de la friccion del extremo distal
del BraidStent®-H con el urotelio, a lo que puede haber contribuido el mantenimiento de

peristaltismo distal inmediatamente a continuacion de este. No obstante, al contrario que la

hiperplasia urotelial asociada a los stents metadlicos, que tiene un alcance histoldgico a largo
plazo y que conduce al fracaso de los dispositivos, este crecimiento polipoide es de caracter
transitorio y no trasciende mas alla de los hallazgos ureteroscépicos durante la primera y tercera
semana de permanencia. Por lo que esta complicacion, que no es detectable en el fin de estudio
a las 20 semanas, carece de impacto urodindmico y anatomopatolégico. Esto indica que el
extremo distal del BraidStent®-H le permite cumplir con su funcién autorretentiva sin

repercusiones sobre la funcionalidad renal y drenaje urinario.

En referencia a la capacidad antirreflujo del BraidStent®-H se valoran los resultados globales de
los tres ensayos que conforman el estudio experimental in vivo, puesto que la tendencia de la
variable RVU es un reflejo de las caracteristicas intrinsecas del CDJ y del BraidStent®-H (Tabla
13). Se aprecia una ausencia total de RVU en presencia del BraidStent®-H, mientras que con el
CDJ se detecta la aparicion de RVU desde la primera semana tras su colocacién. El reflujo se
produce durante toda la permanencia del CDJ, con una incidencia maxima de hasta un 72% a las
6 semanas. Una vez retirados los catéteres bioestables, continla produciéndose RVU en este
grupo, que adquiere una pauta decreciente a lo largo de las semanas hasta alcanzar su valor
minimo, del 5,56% a las 20 semanas de estudio. En relacién con sus grados, el RVU acontecido
con el CDJ es mayoritariamente de bajo grado, categorizado como grado | en el 85,42% de los
casos, mientras que el 14,58% restante se corresponde Unicamente con un grado 172,

El tiempo de cateterizacidn representa un factor de riesgo en esta aparicion de RVU asociada a
los CDJ79#°, dado que se observa que a medida que se prolonga su permanencia, aumentan tanto
la incidencia de este fendmeno como su grado. Los 7 casos de RVU de grado Il detectados en
este estudio tienen lugar exclusivamente en el seguimiento de las seis semanas, que se
corresponde con el tiempo mdaximo de cateterizaciéon de este estudio, momento en el que
también se manifiesta la tasa maxima de RVU. No se produce una desaparicidén instantdnea de
este efecto adverso con la retirada del dispositivo responsable de su aparicidn. Esto se debe a
que el CDJ provoca una marcada distensién muscular y dilatacién de la luz ureteral, que no
desaparecen inmediatamente tras su retirada, habiéndose descrito con anterioridad este efecto
bajo condiciones experimentales®’,

El RVU se ha identificado, junto con el efecto abrasivo e irritativo del extremo distal del CDJ,
entre los principales responsables el deterioro de la calidad de vida de los pacientes
cateterizados®?. Ademas, el incremento de presién intrapiélica que acompafia al RVU se
relaciona con la aparicién de dolor lumbar®84, Este efecto adverso se desencadena a partir de
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la pérdida de tono muscular e incompetencia del mecanismo antirreflujo de la UUV, originadas
por la presencia de catéter en uréter distal y UUV88L, E| actual estudio experimental nos ha
permitido demostrar que en unidades nefroureterales cateterizadas con el disefio intraureteral
BraidStent®-H, la ausencia de catéter en el uréter intramural mantiene intacto el mecanismo
antirreflujo de la UUV. Previniendo asi, la aparicién de RVU y con ello, probablemente también
la consecuente sintomatologia que este induce.

En cuanto a este efecto antirreflujo del BraidStent®-H, a diferencia de otros catéteres ureterales

59091 que evidencian una reduccidn del RVU, el BraidStent®-H suprime totalmente

antirreflujo
la aparicién de este fenémeno. Los CDJ con membrana antirreflujo acoplada a su extremo distal
se han sometido a estudios clinicos que evidencian una reduccién significativa del RVU, aunque
no se refleja una relacion directa entre esta reduccion y una mejoria de la sintomatologia de los
pacientes®8. Asimismo, la valvula antirreflujo desarrollada por Park et al*°, también exhibe una
reduccion significativa del RVU. No obstante, estos disefios se basan en el acoplamiento de un
dispositivo al extremo distal de un CDJ, por lo que inhiben el reflujo intraluminal, pero no logran
impedir el reflujo extraluminal acontecido por la presencia del propio catéter. De igual manera,
los denominados suture stent o monojota con hilo distal, también han demostrado su potencial

antirreflujo®3

, pero la presencia de la sutura atravesando el orificio ureteral perpetla
nuevamente la incompetencia del mecanismo antirreflujo de la UUV. El disefio estrictamente
intraureteral del BraidStent®-H supone una clara ventaja frente a estos anteriores, porque al
prescindir de la totalidad del extremo vesical del catéter, elimina el origen del reflujo. De
acuerdo con la literatura cientifica, es el Unico catéter antirreflujo que ha alcanzado, a nivel
experimental, una erradicacién completa de este efecto adverso, puesto que el BUS antirreflujo
segmentario validado por Lumiaho et al®®, a pesar de su localizacién intraureteral, manifiesta

cierta incidencia de RVU en todas las fases de su estudio.

En cuanto a las ventajas que supone la ausencia de RVU, aunque la etiologia del dolor asociado
a los CDJ no haya sido completamente elucidada hoy dia, el reflujo se relaciona de forma asidua
en la literatura cientifica con la aparicién de este sintoma en los pacientes®***. Es previsible que
la ausencia de este fendmeno mitigue las molestias ocasionadas por estos dispositivos. El cese
de la accidn irritativa del catéter sobre orificios ureterales y trigono vesical, proporcionado
también por la supresion del extremo distal en el BraidStent®-H, contribuye a esta disminucidn
del dolor derivado del uso de catéteres ureterales. La naturaleza preclinica del presente estudio
impide valorar la repercusion directa de esta ausencia de RVU en la sintomatologia y bienestar
de los pacientes cateterizados. No obstante, la eliminacidn de los fenédmenos postulados como
responsables del dolor y sintomatologia asociada a los CDJ, tendra beneficios potenciales en la
calidad de vida de los individuos.

Se ha descrito también que el RVU favorece la entrada de microorganismos en el sistema
colector superior, y en conjuncién con UTI, incrementa el riesgo de pielonefritis y su
consecuente nefropatia por reflujo®*°%%’, La capacidad antirreflujo del BraidStent®-H genera por
tanto una menor susceptibilidad a infecciones ascendentes, lo que se ha reflejado en la
inexistencia de UTI sintomatica en este estudio, favorecida también por el mantenimiento del
peristaltismo distal, que garantiza el flujo de la orina hacia la vejiga. Por otro lado, la degradacion
de este BUS también ha podido verse beneficiada por esta direccién exclusivamente
anterdgrada de la orina, proporcionada por las propiedades antirreflujo y de motilidad ureteral
distal de este BraidStent®-H. El RVU puede alterar la tasa de degradacidn de un catéter
biodegradable in vivo, generando incongruencias con los resultados obtenidos con los mismos
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dispositivos en condiciones in vitro, y promoviendo fenémenos obstructivos por la demora de la
evacuacion de los fragmentos®. Estos dos Ultimos inconvenientes no han tenido lugar en el
presente estudio, en el que se ha observado una degradacién segura y controlada que ha
permitido al BraiStent®-H cumplir con sus especificaciones.

Ademads de sus repercusiones en la tasa de RVU, la disposicion de los catéteres provoca a lo largo
de su permanencia in vivo, una alteracién en la actividad contractil ureteral que se refleja de
forma dispar en cada tipo de dispositivo. Los CDJ provocan una ausencia total de peristaltismo
del 96,43%, mientras que el 63,06% de los uréteres cateterizados con BraidStent®-H, mantienen
el peristaltismo en la zona de uréter distal al dispositivo. La valoracion fluoroscdpica de la
motilidad ureteral efectuada en el presente estudio permite analizar la frecuencia y apariencia
de estas ondas peristalticas distales, evidenciando que los valores observados son comparables
a los obtenidos en las evaluaciones basales de los animales. Esto indica que el peristaltismo
presente con este disefio intraureteral es efectivo, se aprecia una actividad contractil distal al
area ureteral intubada, coordinada y anterégrada, que produce una coaptacién completa de las
paredes y el avance de contraste hacia la vejiga. EIl 100% de los uréteres de ambos grupos
recuperan peristaltismo a partir de la 8 semana de seguimiento, aunque en el caso del CDJ no
es hasta la semana 12 que las ondas recuperan una frecuencia equiparable a la basal.

En cuanto a esta evaluacién del peristaltismo, si bien los estudios electromiograficos
representan la herramienta de eleccién para el andlisis de la contractilidad y actividad fascicular

del uréter’?®

, estas pruebas no fueron contempladas en el presente proyecto debido a su
invasividad, pues implican tomar medidas directamente sobre el uréter’. En cambio, se optd
por la urografia excretora que permitio valorar la presencia de peristaltismo y su frecuencia, y
la direccion y morfologia de las ondas peristélticas, variables que informan acerca de la

efectividad de la actividad contractil ureteral.

El cese del peristaltismo asociado a los CDJ se produce porque la presencia de un cuerpo extrafio
en el uréter desencadena, ademds de un trastorno en la dindmica del flujo urinario, una
perturbacién en su actividad miogénica. La causa de este proceso reside en la disfuncién de las
células musculares lisas ureterales, generada por la inflamacién y distension muscular que
provoca la presencia del dispositivo®!. Inicialmente, tras la colocacion de un catéter ureteral,
tiene lugar una etapa de hiperactividad contractil, seguida de una disminucién progresiva de la

72, 8198 Esto se traduce en una

frecuencia de las ondas hasta su desaparicion completa
disminucién de la contractilidad del musculo liso ureteral, un engrosamiento de la pared,
dilatacién de la luz ureteral y finalmente en la interrupcién de su actividad peristaltica®. La
interrupcién del transporte activo de la orina desde la pelvis renal hasta la vejiga que
proporcionaba el peristaltismo ureteral, provoca que el drenaje urinario quede supeditado a un
flujo pasivo, gobernado por la diferencia entre las presiones intrapiélica y vesical®. El estasis
urinario que provoca esta condicion va a favorecer la proliferacion microbiana, lo que
predispone a un mayor riesgo de colonizacidn del dispositivo y de UTl ascendente?®°!, Asimismo,
la ralentizacion de flujo de orina hacia la vejiga puede incrementar el efecto obstructivo del
catéter, que en el caso del presente estudio se ha reflejado en grados de hidronefrosis
ligeramente superiores, aunque no de forma significativa, en los grupos control. El 3,6% de los
uréteres con CDJ que presentaron peristaltismo no estdn completamente exentos de estas
repercusiones debido a que en presencia del catéter, al no haber una coaptacion total de las
paredes ureterales, las ondas peristdlticas que se generan son incompletas, haciendo que se

produzca un transporte de la orina previsiblemente deficiente® .
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Por su parte, el mantenimiento de la actividad eléctrica del uréter en presencia del BraidStent®-
H puede ser debida a las células intersticiales especializadas de Cajal (ICC-like), presentes en el
tejido muscular ureteral’®1%, Estas células presentan potenciales de accién y actian como
punto de integraciéon proporcionando la conduccién de seiales eléctricas entre las células
marcapasos especializadas y las células no marcapasos. No obstante, en otras regiones del
uréter actian a modo de marcapasos latentes, como se ha observado en uréteres que han
sufrido escisiones quirdrgicas y lesiones!®*1%°, |3 presencia del BraidStent®-H en uréter proximal
provoca una ausencia de la sefial de las células marcapasos especializadas, que desencadenan
la onda peristaltica, y en estas circunstancias, las células /ICC-like podrian estar comportandose
de forma independiente, siendo responsables de la iniciacidon y propagacion de la peristalsis
ureteral a nivel distal*®>1%,

En base a lo anterior, un uréter con peristaltismo distal proporciona un transporte mas eficiente
de la orina en comparacién con un uréter aperistaltico. Por tanto, si un BUS preserva la motilidad
ureteral distal, se facilitard la expulsidon de sus fragmentos de degradacidn, evitando incidentes
retentivos, asi como reduciendo el efecto obstructivo del catéter en el tracto urinario superior.
El BUS segmentario helicoidal de SR-PLGA desarrollado por Lumiaho et al*>°®, demuestra
propiedades superiores de drenaje con respecto a un CDJ, sin causar ninguna obstruccién
ureteral. Una interpretacién de estos resultados positivos es que, ademas del descenso de la
incidencia de RVU, el mantenimiento del peristaltismo distal gracias a la disefio intraureteral,
favorece el drenaje urinario y la evacuacién de los productos de degradacién®>°®. Del mismo
modo, la evaluacion de la degradacidn del BraidStent®-H no evidencia fendmenos obstructivos.
Es resefiable que, durante los seguimientos endoscdpicos, la presencia de fragmentos de
degradacién en el uréter es anecddtica con respecto a la observada en la vejiga urinaria, que
presentaba generalmente una gran turbidez urinaria y multitud de particulas en suspensién
procedentes de la degradacién de los polimeros que componen el BUS evaluado. Esta
evacuacion de forma eficiente de la orina hacia la vejiga proporcionada por la peristalsis
repercute asimismo en una menor probabilidad de crecimiento bacteriano a nivel ureteral en
contraste con la acontecida con un CDJ?>L, Si bien es cierto que el BraidStent®-H en este estudio
ha presentado tasas resefiables de bacteriuria, ningiin animal ha desarrollado infeccién urinaria
sintomdtica. Es probable que, tanto la ausencia de RVU, como el peristaltismo distal hayan
intervenido en esa prevencién de UTI.

El mantenimiento del peristaltismo distal puede también tener un efecto beneficioso para la
mejora de las molestias asociadas a los CDJ. El mantenimiento de un peristaltismo andlogo al
analizado en condiciones basales, brindado por la ausencia del extremo distal, refleja un
comportamiento miogénico ureteral fisioldgico. Dado que el dolor y la sintomatologia urinaria
referidos por los pacientes con CDJ vienen dados en gran medida por los espasmos ureterales
alrededor del catéter, sumados a la irritacién del trigono vesical y la contraccién involuntaria del
detrusor, la evidencia sugiere que un uréter con peristalsis es menos susceptible de sufrir
espasmos!i®13, Adicionalmente, las contracciones originadas a nivel distal por la presencia del
extremo distal del dispositivo provocaran previsiblemente mayor dolor con respecto a las de
segmentos mas proximales, debido al incremento de densidad nerviosa ureteral, de proximal
hacia distal*'*!'4, Para paliar estos sintomas, esta indicados los farmacos alfa bloqueantes y
anticolinérgicos, pues actian sobre los receptores alfa adrenérgicos y muscarinicos ubicados en
uréter distal, UUV, trigono y detrusor vesical, induciendo su relajacion®® 113115 Este
peristaltismo distal, por tanto, podria venir acompafiado de una reduccion del dolor y STUI,
debido a que se ha suprimido el factor que afecta a todos ellos. Esto ofreceria, asimismo, la
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supresién del consumo de fadrmacos alfa bloqueantes y anticolinérgicos debido a que el
BraidStent®-H no provoca una disrupcion de la conduccidn eléctrica ureteral, ni estimulos
dolorosos e irritativos, en sus receptores diana.

Los hallazgos relativos a la valoracién cistoscépica de los orificios ureterales mediante UOscore
y al andlisis anatomopatolégico de la UUV, revelan que se produce un daino mas grave en el
orificio ureteral y el trigono vesical de los animales con CDJ. A la semana de la colocacién de los
catéteres, se produce un incremento significativo de los grados de dafio macroscépico en los
orificios ureterales con CDJ, en comparacién con el BraidStent®-H, con el que el 98,72% de los
uréteres estan exentos de dafio. La imagen cistoscdpica en el caso del CDJ se corresponde con
la aparicién de un tejido inflamatorio pseudopapilar y la dilatacidn de los orificios ureterales,
que se categoriza en su mayoria como grados UO;, y UO; de esta escala®'®. Una vez se retira el
CDJ, los grados disminuyen a lo largo de los seguimientos y aunque su incidencia dejar de ser
significativa con respecto a los animales con BraidStent®-H, el dafio macroscdpico en la UUV y
trigono vesical continla siendo patente hasta el final del estudio. Los resultados
anatomopatoldgicos reflejan que el traumatismo generado por parte del CDJ durante las 6
semanas de cateterizacién, ha provocado una lesion histoldgica detectable a las 20 semanas de
estudio. El dafio por parte del CDJ es significativamente superior al del BraidStent®-H y produce
una mayor afectacién del urotelio, inflamacidn de la pared, fibrosis de la [dmina propia y de la
capa muscular. Sin embargo, también se detectan grados de lesion en la UUV en presencia del
BraidStent®-H, aunque los indices histolégicos correspondientes a este Ultimo engloban
Unicamente cambios leves.

La existencia de un extremo distal vesical en el CDJ es la responsable de este fendmeno y de la
diferencia con respecto al catéter intraureteral BraidStent®-H. Su presencia en uréter distal,
atravesando la UUV y descansando sobre el trigono vesical, ademas de generar cambios
funcionales en el peristaltismo y provocando la aparicion de RVU, ocasiona cambios
morfoldgicos!'” 118, Un catéter ureteral actia como un cuerpo extrafio alojado en el tracto
urinario, desencadenando una rdpida reaccidn inflamatoria urotelial de aspecto polipoide en el
orificio ureteral y trigono vesical, tal y como se ha observado en estos ensayos

91116 A nivel histoldgico, se origina tejido hiperpldsico, edema urotelial,

experimentales
engrosamiento de la pared, y a partir de las 4-6 semanas de permanencia, cistitis polipoide!*
116119 Fstos cambios causados por la irritacidn y abrasién del urotelio, unidos a la estimulacién
del musculo detrusor y del trigono vesical ocasionada nuevamente por el extremo distal del CDJ,
se relacionan con la aparicion de STUI, hematuria y dolor®®2°, En cuanto a su evolucién, de igual
manera que en EL presente estudio, se ha descrito que tras la retirada de los dispositivos la
lesiones persisten hasta el posterior restablecimiento del urotelio y de la funcionalidad del CDJ,
por lo que mientras exista dafio a ese nivel, es probable que se dé la concurrencia de los

sintomas citados anteriormente!?%!!,

Dado que los efectos irritativos del extremo distal de un CDJ, responsables de gran parte de las
molestias asociadas a los CDJ, se reflejan tanto a nivel macroscépico como histolégico, es
razonable que la reduccién de la interacciéon catéter-urotelio de la UUV vy trigono vesical
proporcione una mejor tolerancia a los catéteres ureterales. El caracter intraureteral del
BraidStent®-H ha logrado disminuir de forma significativa el grado de lesidn a este nivel en este
estudio experimental in vivo. A pesar de que los sintomas urinarios y el dolor no son variables
cuantificables en el modelo porcino, es previsible que el menor dafio en la UUV causado por el
BraidStent®-H se traduzca en una menor intensidad de la sintomatologia sufrida por los
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pacientes. Esta hipdtesis que relaciona la reduccién de material en la UUV y trigono vesical con
la mejora del bienestar de los pacientes, cuenta con el respaldo de diversos estudios clinicos.
Por un lado, en los catéteres JFil® y MiniJFil®, la sustitucidon del extremo distal por un hilo de
sutura resulta en una reduccién significativa del dolor y de los sintomas urinarios®?. Por otro
lado, Yoshida et'?? al evaltan de forma comparativa un catéter intraureteral frente a un CDJ,
demostrando la funcionalidad de este disefio y su capacidad para reducir el impacto de los CD)J
en la calidad de vida de los pacientes. Por tanto, considerando la menor repercusion tisular del
BraidStent®-H sobre la UUV vy el trigono vesical, y la supresién completa del RVU que este
proporciona, este dispositivo presenta un gran potencial para mitigar las molestias asociadas a
los catéteres ureterales convencionales.

En cuanto al 1,28% de incidencia de grado UO; en los modelos cateterizados con BraidStent®-H,
es debida a la interferencia que sufre la UUV durante todos los seguimientos, en los que se
procede a la cateterizacidn ureteral y a la realizacion de ureteroscopias. Este dafio es resultado
de la iatrogenia causada por esa instrumentalizacion, y su aparicién en este estudio in vivo se
encuentra dentro de los limites reflejados en la literatura cientifica con respecto a las tasas de
iatrogenia en procedimientos ureteroscépicos'?*2%, Los indices histolégicos correspondientes al
BraidStent®-H son también atribuibles a esta manipulacidn de los orificios ureterales. Gracias a
la ausencia de catéter en esa zona, la magnitud de la lesién no supera el indice 1, que engloba
cambios leves. En efecto, en todos los ensayos, el indice histoldgico global es aproximadamente
dos veces mayor en el presencia del CDJ con respecto al BraidStent®-H.

En relacién con los resultados del ensayo A, se efectua el estudio comparativo del BraidStent®-
H en un modelo porcino sano, con el objetivo de determinar si este disefio de BUS recubierto
presenta un rendimiento como catéter ureteral equiparable al dispositivo estandar empleado
en urologia, el CDJ. Para que un BUS sea ideal, tiene que, ademads de aunar una degradacién
segura y controlada y un impacto reducido en la calidad de vida de los pacientes, cumplir con la
funcidn para la que ha sido desarrollado. Es necesario, por tanto, analizar si las bondades
alcanzadas por este disefio BraidStent®-H le permiten cumplir con las funciones propias de un
catéter ureteral. En este ensayo se valoran la evolucion de los didmetros ureterales y el grado
de hidronefrosis como indicadores de la dilatacidon pasiva y capacidad de drenaje urinario
generados por el BraidStent®-H, respectivamente.

El mecanismo de accion de los CDJ, se basa en la dilatacion pasiva que provocan en la luz del
uréter, proporcionando una via de drenaje de la orina desde rifidn hasta vejiga aliviando asi,
procesos obstructivos'®. Esta dilatacidon pasiva tiene su origen en la disfuncidn miogénica
ureteral que se produce tras la disposicién del catéter®!. De manera simultdnea a la afectacién
de la contractilidad ureteral, tiene lugar el engrosamiento y distensién de la pared, que se
manifiestan finalmente como una dilatacién de la luz ureteral®®. La dilatacién pasiva ureteral ha
sido evaluada mediante el andlisis de los diametros de la UPU medidos con fluoroscopia
continua a lo largo de este ensayo. Los resultados manifiestan que se produce una dilataciéon
significativa de todos los uréteres de ambos grupos tras la disposicion de los catéteres, y que
esta desaparece de forma progresiva una vez se han retirado, sin llegar a restablecerse con
respecto a los basales. Esta evolucion de los valores de diametro de la UPU se desarrolla de
forma equivalente en el grupo control y en el grupo de estudio, indicando que ambos catéteres
exhiben la misma accién de dilatacidn pasiva de la luz ureteral. Esto sugiere que el BraidStent®-
H posee una funcionalidad equiparable a un CDJ en cuanto distensién ureteral. No obstante, no
constan entre estas capacidades del BraidStent®-H, la relajacion de la UUV y del orificio
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ureteral®?®. Esto se debe a que el caracter intraureteral estricto de este disefio exige que, a pesar
de tener una longitud susceptible de variar, el extremo distal se mantenga siempre 2-4 cm por
encima de la UUV. La dilatacién de la UUV y uréter distal resulta imprescindible para la expulsion
de fragmentos litidsicos hasta la vejiga y para paliar los procesos obstructivos a ese nivel'?®, Estas
circunstancias quedan excluidas de las indicaciones del BraidStent®-H, cuyo rango es por tanto
mas especifico en contraste con la universalidad del CDJ.

Con respecto al efecto obstructivo de los dispositivos, la evaluacidon nefrosonografica reveld un
aumento significativo del grado de hidronefrosis una vez se colocan ambos catéteres y durante
toda su permanencia en el tracto urinario. El CDJ presenta significativamente mayores grados a
las tres semanas, manifestando mayor efecto obstructivo que el BraidStent®-H. Se observa
asimismo, aunque sin significancia estadistica, una demora en el restablecimiento de los valores
de hidronefrosis en el grupo control pasadas las 6 semanas de permanencia. La mera presencia
de un cuerpo extrafio en el tracto urinario superior puede tener un efecto obstructivo, que se
traducird en un ascenso del grado de hidronefrosis®”- 812’7129 E| incremento ligeramente mayor
del grado de hidronefrosis en presencia del CDJ con respecto al BraidStent®-H puede estar
motivado por el incremento de la presion intrapiélica causado por el RVU y la ausencia de
peristalsis ureteral®. De caracteristicas similares al BraidStent®-H, el catéter segmentario
biodegradable de Lumiaho et al®® también muestra una capacidad de drenaje de orina mas
favorable que un CDJ estandar. La superioridad de estos dos disefios frente al CDJ en este
parametro, no se debe solamente a su localizacién intraureteral, sino también a su naturaleza
biodegradable. La degradacion en el presente estudio se completa a las 6 semanas, habiéndose
detectado macroscdpicamente su inicio a las 3 semanas. La desaparicion progresiva del catéter
disminuye su masa y volumen, de manera que en algin momento de la degradacidn, el
dispositivo deja de ejercer una accién obstructiva. En cambio, el CDJ bioestable se mantiene
evidentemente integro durante la totalidad de las 6 semanas de permanencia, por lo que no es
hasta después de su retirada en ese seguimiento, que comienzan a recuperarse las unidades
nefroureterales del grupo control. No obstante, a excepcion de los hallazgos del seguimiento de
las 3 semanas, de acuerdo con los valores y la evolucién de este parametro, los dos catéteres se
comportaron de forma similar en cuanto a la ausencia de afectacién renal.

Adicionalmente, la diferencia de calibres entre ambos dispositivos es una causa probable de que
el CDJ presente una repercusion mayor en el flujo de orina. Dado que a partir de las 17-48 horas

[130-132 yn catéter de

el drenaje urinario acontece de forma pasiva y exclusivamente extralumina
mayor didmetro proporcionard un menor flujo de orina debido al volumen que ocupa
proporcionalmente dentro de la luz ureteral. En el caso del presente estudio, el calibre del CDJ
de 4,7 Fr es un 36,17% superior al del BraidStent®-H de 3 Fr, lo que ha podido contribuir en la
incidencia de mayores grados de hidronefrosis durante su permanencia. En cuanto a la eleccién
del didametro del CDJ de 4,7 Fr frente a un didmetro estandar de 6-7 Fr, se efectla con el objetivo
de establecer una comparativa mas directa con el BraidStent®-H y minimizar, en la medida de lo
posible, el sesgo que supone una mayor diferencia de calibre en el analisis del efecto obstructivo
de los dispositivos’®13¥134 No obstante, no se considera el uso de un CDJ de 3 Fr debido a que

su uso se circunscribe principalmente a los pacientes pediatricos!3®

, mientras que el BraidStent®-
H estd indicado para su empleo tanto en adultos como en nifios. Mediante esta eleccion, los
resultados de este estudio comparativo permiten extraer conclusiones trasladables a la urologia
clinica pediatrica y de adultos, abarcando asimismo un mayor rango de literatura cientifica en

su discusion.
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Finalmente, el impacto anatomopatolégico del BraidStent®-H a nivel de uréter proximal no
difiere del provocado por el CDJ. Se evidencian, de acuerdo con la escala de valoracion
semicuantitativa histoldgica, cambios leves en la integridad de la capa muscular. Igualmente, en
todos los parametros evaluados, los indices son ligeramente menores en los uréteres
cateterizados con este BUS, aunque no de forma significativa. Por consiguiente, el BraidStent®-
H exhibe la misma accién histoldgica sobre un uréter sano que un CDJ. Esto indica que los
polimeros y co-polimeros biodegradables, generan una reaccidn tisular leve a nivel de uréter
proximal, detectable 14 semanas tras su degradacion.

Por todo lo anterior, se puede afirmar que el catéter biodegradable BraidStent®-H cumple con
las expectativas de un CDJ en el tracto urinario superior porcino, con los beneficios
proporcionados por su caracter biodegradable e intraureteral y su capacidad antirreflujo. Se
comporta de forma andloga a un CDJ en cuanto a drenaje urinario y dilatacidn pasiva ureteral,
causando menores grados de hidronefrosis, lo que puede indicar un efecto menos obstructivo
por parte del BraidStent®-H en comparacién con el CDJ. Los antecesores a este disefio, el
BraidStent® y el prototipo BraidStent® bioestable mostraron resultados similares a los del
presente estudio y de forma comparativa con un CDJ%6, Asji pues, el recubrimiento de heparina
es seguro y mantiene la funcionalidad alcanzada en validaciones anteriores con el disefio y
materiales que componen el BraidStent®-H.

Una vez evaluado en el modelo porcino sano, y habiendo demostrado la seguridad de su
degradacién y un drenaje de la orina iddneo, se ha puesto a prueba la capacidad funcional del
BraidStent®-H en el ensayo B. Este ensayo reproduce un escenario patolégico susceptible de ser
tratado mediante un catéter ureteral intraureteral: una perforacién ureteral iatrogénica a nivel
de uréter proximal. La zona dafiada se mantiene intubada por el catéter, cuyo objetivo es
mantener el drenaje de orina, favorecer la cicatrizacion y prevenir la formacién de urinoma, de
manera equivalente a un CDJ.

La evaluacién comparativa del BraidStent®-H frente a un CDJ en afecciones uroldgicas exige una
homogeneidad del modelo de proceso morboso inducido en los animales. Asimismo, es
necesario que el grupo control del estudio se corresponda con el tratamiento estandar indicado
para dicho padecimiento, como lo es en este caso, la disposicién de un CDJ tras una perforacién
iatrogénica ureteral®*®™13, Las perforaciones se llevaron a cabo con éxito, evidenciado mediante
su diagndstico intraoperatorio a través de la extravasacion de contraste via RUPG. El 71% de
lesiones se corresponden con un grado 3 de la escala PULS, mientras que el 29% restante se
determina como grado 4. El tratamiento descrito para estas lesiones consiste en, efectivamente
y de acuerdo con la categorizacién empleada, la colocacién de un CDJ, durante 3-4 semanas para
las lesiones de grado 3; y durante un periodo de 6 a 8 semanas para las de grado 475 137139 pDe
igual modo, Traxer et al**® recomiendan para el tratamiento de una perforacién ureteral de estas
caracteristicas, un tiempo de cateterizacion de entre 3 y 6 semanas, lo cual se corresponde con
el rango de degradacién preestablecido para este BraidStent®-H, y con la permanencia de los
CDJ en este ensayo. Para las perforaciones de estos grados, el tratamiento de eleccién para
asegurar el drenaje urinario y frenar la extravasacion, es la disposicion de bien un CDJ, o de una
nefrostomia percutdnea®*®. No obstante, cuando al igual que en el presente estudio, las
perforaciones se diagnostican de forma intraoperatoria, la extravasacion de orina no es aun
sustancial y la disposicion de un CDJ va a representar la primera opcidn terapéutica, que
proporciona ademads, una disminucién del riesgo de un posterior desarrollo de estenosis
ureteral®3®
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Los tratamientos de las perforaciones de estos modelos mediante la colocacién del CDJ y del
BraidStent®-H, proporcionan un éxito del 95,8% y 87,5%, respectivamente. Se aprecia una
superioridad, aunque no significativa, en la tasa de éxito correspondiente con el CDJ. A pesar de
esto, ambos valores se ajustan a lo observado en las series clinicas publicadas relativas a
perforaciones ureterales intraoperatorias tratadas con la disposicién de un CDJ, que muestran
una resolucion de las mismas del 80%-94,8% ©3'40-142 |3 valoracidon del éxito en las
intervenciones de este ensayo se lleva a cabo mediante el andlisis de los grados de hidronefrosis,
tendencia de los didmetros ureterales, presencia de fibrosis periureteral y el desarrollo de
urinomas. Los grados de hidronefrosis progresan de manera analoga con ambos dispositivos,
siendo por tanto el rendimiento del BraidStent®-H en términos de drenaje urinario, equiparable
al CDJ control. De igual manera, la evolucion de los didmetros ureterales indica que ambos
grupos muestran un incremento significativo del diametro ureteral en la zona de lesién debido
a la remodelacién causada por la cicatrizacidn por segunda intencion y el efecto de la intubacion
por parte de los dispositivos, siendo estos didmetros ligeramente superiores en el grupo de
estudio. Considerando que no existen diferencias en estas variables, y que no existe una
correlacidn entre los grados de PULS y la aparicién de fibrosis periureteral con las tasas de éxito
alcanzadas con cada dispositivo, la disparidad no significativa en esta variable se debe a una
mayor incidencia de urinoma en presencia del BUS BraidStent®-H.

En referencia a esta complicacion, a la semana de cateterizacion, se observan tres urinomas en
los animales con BraidStent®-H, frente a uno en el grupo control. Estas colecciones perirrenales
son de pequefio tamafio, salvo una de las originadas con el BraidStent®-H, cuyas dimensiones
obligaron a su drenaje percutdneo®. Este urinoma tratado supone una incidencia del 8,3% con
respecto al total de animales y desaparece por completo en el seguimiento de las 6 semanas, al
igual que las colecciones no tratadas, que se reabsorbieron sin complicaciones. Las tasas de
aparicion de esta complicacién en ambos grupos, superan a las descritas en la bibliografia
cientifica, que oscilan entre el 1% y 3,2%'%”2, Mientras que las series clinicas contemplan la
incidencia global de esta complicacion en todos los individuos, independientemente de si han
sufrido lesiones ureterales y de su grado; este ensayo reproduce una perforacion de grado 3-4
en el 100% de los sujetos de estudio o cual aumenta la probabilidad de aparicién de esta
complicacion.

En cuanto a la diferencia en la tasa de urinoma entre el CDJ y el BraidStent®-H, no es significativa
y se podria deber a la ausencia de canal interno en este ultimo. El canal interno puede haber
promovido una tasa menor de urinoma, puesto que proporciona un flujo urinario intraluminal
aislado de la discontinuidad producida en la pared ureteral®® 127146147 E| flujo intraluminal
resultaria ventajoso para el drenaje de orina durante las primeras horas tras la colocacién del
CDJ, reduciendo la probabilidad de extravasaciones de orina que requieran su consecutivo
drenaje percutaneo!*. No obstante, cuando se produzca la obstruccién del canal interno del CDJ
por depdsito de sedimento urinario, circunstancia que puede acaecer durante las primeras horas
tras su colocacion, cesara el drenaje por esta via y pasara a darse exclusivamente alrededor de
los catéteres®® 127,130-132,146,147 4o joal manera a como acontece con el BraidStent®-H desde el
inicio. El disefo BraidStent®-H, en la reduccién de su calibre y desarrollo de su arquitectura
trenzada, ha prescindido de canal interno en su cuerpo central. Esta modificacién ha podido
provocar un detrimento no significativo en las extravasaciones de orina durante las primeras
horas tras su colocacion, pero posteriormente ha ofrecido un mayor flujo extraluminal que ha
proporcionado un drenaje de la orina y una cicatrizacién ureteral adecuados. Por otra parte, un
29% de las lesiones son de grado 4, lo que implica una transeccidn parcial de mas del 50% de la

184



circunferencia ureteral promoviendo probablemente la extravasacion en mayor medida.
Ademas, estas lesiones inducidas consisten en una perforacion de todo el espesor de la pared
ureteral, incluyendo a la grasa periureteral. En condiciones experimentales, se ha evidenciado
que la grasa periureteral actua junto con el codgulo resultante de la hemorragia, como primer
sellante de una lesién en la pared ureteral, habiéndose constatado su papel relevante en las
fases iniciales cicatrizacién por segunda intencién de la endoureterotomia®®. Debido a la técnica
de induccion de este modelo, esta grasa estd ausente en la lesion de este modelo de perforacidn,
con lo que no va a actuar a modo de contencidn de la extravasacion, como puede ocurrir en otro
tipo de discontinuidades del uréter como puede ser la endoureterotomia del ensayo C de este
estudio™.

Con respecto a la cicatrizacion de la perforacién, los resultados anatomopatolégicos revelan
menores indices histoldgicos en el grupo de estudio. Es significativa la menor fibrosis de la capa
muscular en este grupo, lo cual es atribuible a las caracteristicas del BraidStent®-H, ya que los
valores PULS no difieren entre grupos, siendo por tanto, estas lesiones tratadas por ambos
catéteres, equivalentes. El BraidStent®-H puede haber favorecido la cicatrizacidn ureteral, por
un lado, debido a su caracter biodegradable, ya que se ha ido reduciendo a medida que ha
progresado su degradacion, lo cual disminuye la interaccion del catéter con el urotelio, que
podria tener un beneficio potencial en la cicatrizacion del defecto en la pared ureteral.
Asimismo, de forma cualitativa se evidencia una menor rigidez del catéter BraidStent®-H en
comparacién con el CDJ que, junto con su disefio intraureteral, es previsible que genere una
traccion menor sobre el uréter por parte del catéter. De los dos sistemas de anclaje de un CDJ,
el distal se encuentra atravesando la UUV y podria proporcionar un punto de apoyo que puede
estar transmitiendo la tensién de cada uno de los movimientos del paciente y del catéter, de
forma retrégrada hacia toda la longitud ureteral, incluyendo el drea perforada. Por otro lado, es
posible que el BraidStent®-H promueva un mayor flujo urinario que haya favorecido la
cicatrizacion, proporcionado por, ademas de la ausencia de RVU y presencia de peristaltismo
distal, el calibre del BraidStent®-H un 36,17% menor con respecto al CDJ, que ocupa un volumen
reducido de la luz ureteral®,

Cabe resaltar que, la mayor incidencia de urinoma y de fibrosis periureteral en presencia del
BraidStent®-H no han supuesto un perjuicio en la cicatrizacidn de la perforacién. Se ha descrito
un retraso y un deterioro de la cicatrizacidon por segunda intencién del uréter en el modelo
porcino cuando se produce la extravasacidn de orina®®®. En este estudio, la ausencia de
correlacidon entre los hallazgos de urinoma vy fibrosis con la evolucion de la lesidon a nivel
histolégico, demuestra que estas complicaciones acontecidas en presencia del BraidStent®-H no
son significativas en comparacion con el grupo control y no afectan a la funcionalidad del catéter
en el tratamiento de la perforacidn ureteral.

En base a los resultados en este ensayo B, se puede afirmar que este disefio intraureteral ha
proporcionado un rendimiento comparable a su control en el tratamiento de la perforacién
ureteral iatrogénica de grados 3-4 en la escala PULS. Este estudio in vivo ha demostrado que la
intubacidén selectiva del drea en cicatrizacidon proporciona unos resultados comparables a los
obtenidos mediante la cateterizacidon de toda la longitud ureteral provista por un CDJ. El
BraidStent® ha demostrado con anterioridad la capacidad de un disefio intraureteral de
proporcionar en cirugia ureteral, una cicatrizacién adecuada, tanto de primera como de segunda
intencion!'?2, Mediante el presente ensayo, se suma a sus indicaciones, el tratamiento de
lesiones iatrogénicas ureterales que no afecten a uréter distal y UUV. Ha sido descrito en la
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literatura cientifica, a través de los disefios JFil® y MiniJFil®®¥92122 e| beneficio proporcionado
por la reduccion de material del catéter en las dreas sanas de uréter distal y UUV que no
requieren tratamiento. Los dispositivos que han reducido el volumen de material distal, han
reflejado su efectividad a nivel clinico, con la mejora aifiadida del bienestar y reduccidn del dolor
en los pacientes, en los procedimientos de litotricia extracorpdrea por ondas de choque y de

litotricia mediante ureteroscopia de calculos proximales y medios®*?2,

Con respecto al
BraidStent®-H, las bondades proporcionadas por la supresiéon del extremo distal en cuanto
ausencia de RVU, menor dafio histolégico de la UUV y presencia de peristaltismo distal, se han
mantenido a lo largo de los tres ensayos y no han producido un agravio en la funcionalidad del
catéter en comparacién con su estandar en las circunstancias patolégicas representadas en este

ensayo.

Tras esta evaluacidon de la funcionalidad del BraidStent®-H en una perforacién ureteral
iatrogénica del ensayo B, se procedid a efectuar el ensayo C, con el objetivo de analizar la
capacidad del BraidStent®-H para mantener el drenaje urinario y promover una cicatrizacion
adecuada de una estenosis ureteral tratada mediante una endoureterotomia laser. A diferencia
del ensayo anterior, que parte de un uréter sano que sufre una lesidn intraoperatoria; este
modelo experimental presenta una estenosis ureteral intrinseca benigna, por lo que se evalla
el papel de los catéteres ureterales en la remodelacidn de un tejido fibrético tras su incisién con
laser.

La disposicion de un CDJ en el uréter tras una endoureterotomia es la préctica habitual y la
justificacién de su uso después de la incision ureteral, es favorecer una cicatrizacién adecuada y
rectilinea, prevenir la extravasacion urinaria y evitar la recurrencia'®®. En base a los cambios en
los grados de hidronefrosis y didmetros ureterales, se comprueba el éxito en la generacion del
modelo de estenosis y la susceptibilidad de las mismas al tratamiento endouroldgico, mediante
endoureterotomia laser y posterior disposicidon de un catéter ureteral®2191%0, En este modelo
todas las estenosis son lesiones estandarizadas, poseen una longitud inferior a 10 mm, de
diagndstico y tratamiento tempranos, localizacidn proximal y de origen no isquémico. A todo lo
anterior, se suma una funcién renal ipsilateral adecuada, reproduciéndose por tanto las
especificaciones descritas en la literatura cientifica para someter a este modelo experimental a
este tratamiento endouroldgico con éxito 210151152 Asimismo, esto permite que de los
resultados se extraigan conclusiones relativas al rendimiento de los dispositivos, puesto que se
ha suprimido el sesgo que supondria la variabilidad de las estenosis.

La posterior evoluciéon de los grados de hidronefrosis y de los diametros ureterales en los
seguimientos consecutivos a la fase de tratamiento nos informan acerca de la resolucién del
proceso. En los tratamientos con éxito, la hidronefrosis se solventa, recuperando grados
comparables a los basales, mientras que los diametros ureterales no se restablecen con respecto
a los de la fase I, debido en gran medida a la remodelacién del uréter tras la

endoureterotomiatt1>1>3

. En cuanto al éxito, no existen diferencias significativas entre los
catéteres, siendo del 91,6% con el CDJ control, y 87,5% con el BraidStent®-H. De forma
especifica, la tasa de éxito correspondiente al BraidStent®-H concuerda con las tasas reflejadas
por sus antecesores, el BraidStent® no recubierto y el BraidStent® bioestable, del 83,3% vy 85,7%,

11,153

respectivamente , indicando que el recubrimiento de heparina permite por tanto, mantener

el rendimiento alcanzado con estos disefios anteriores.
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En relacion con el éxito, a nivel clinico se determina en funcion de la resolucion radioldgica de la
obstruccién y desaparicidn de los sintomas en los pacientes®?. En cambio, en este estudio in vivo,
el criterio para valorar la evolucidn de la obstruccion se basa en la tendencia de los parametros
de hidronefrosis, didmetros ureterales, extravasacion y fibrosis retroperitoneal, y la aparicion
de signos clinicos relacionados con uropatia obstructiva en los animales?!. El éxito descrito en la
literatura cientifica del tratamiento de las estenosis ureterales benignas con endoureterotomia
ldser y posterior disposicién de un CDJ, incluye tasas desde un 52,6%* hasta un 85%*, siendo
el rango mas frecuente del 68,4-78,7%°1°8, E| principal responsable de esta horquilla tan
amplia en el éxito de estas intervenciones es un reclutamiento inadecuado de los pacientes para
esta modalidad de tratamiento®. La naturaleza, longitud y localizacion de las estenosis son
factores determinantes en el éxito de este tipo de tratamiento, habiéndose detectado las
mejores tasas en estenosis terminales, es decir, proximales o distales, de caracter no isquémico,
diagndstico y tratamiento tempranos, de longitud inferior a 20 mm y con una funcién en la
unidad renal afectada superior al 25%°*'>°. No obstante, en la practica clinica se incluyen
pacientes cuyas caracteristicas no se corresponden con estas recomendaciones, derivando en
tasa de éxitos heterogéneas y menos satisfactorias®>°%1%° En contraposicion, el éxito obtenido
en el presente ensayo con ambos catéteres se encuentra en un rango superior a lo reflejado en
la bibliografia con respecto a las series clinicas debido a que, como se ha mencionado
anteriormente, el modelo propuesto en este estudio representa las circunstancias ideales para
la resolucion endoscépica de la estenosis ureteral intrinseca.

En cuanto a la incidencia de las complicaciones, tanto las colecciones de fluido perirrenal como
la fibrosis periureteral, se han dado en la misma proporcidon en ambos grupos. Los urinomas,
cuya tasa de aparicién es del 8,3%, fueron de pequefio tamafio, autolimitantes y no fue
necesario el drenaje de ninguna de ellos. Relativo a la fibrosis periureteral, esta representa un
hallazgo postmortem habitual en modelos porcinos sometidos a endoureterotomia y posterior
disposicién de un CDJ’®!, Esta fibrosis se origina como resultado del contacto de la pared
ureteral incidida y de la orina, con la membrana peritoneal y es proporcional al grado de

extravasacion de orina’®'!

. Esta relacién entre la fibrosis periureteral y la magnitud de la
extravasacion urinaria se refleja en que el 20% de estas fibrosis se corresponden con los dos
animales que presentaron colecciones perirrenales y fueron categorizados como fracaso de la
técnica. Con respecto a las series clinicas, las complicaciones acontecen con una incidencia de
alrededor del 5% e incluyen, ademas de extravasaciones, perforaciones ureterales; estas Ultimas
no se produjeron en este ensayo®*”1%°, Ademas de las complicaciones, el principal inconveniente
asociado al tratamiento de este proceso morboso es el fracaso de la técnica, que puede darse
en hasta un 38% y conlleva la recurrencia de la uropatia obstructiva'®®®2, En este estudio, el
fracaso de la técnica estd relacionado con los urinomas y la aparicion de fibrosis periureteral,
pues los urinomas provocan una demora y deficiencia de la cicatrizacién que puede afectar a la

remodelacidn de la pared ureteral impidiendo la resolucién de la estenosis!3%:163-165,

Nuevamente, los resultados del estudio anatomopatdgico del uréter proximal revelan un
impacto negativo por parte del CDJ en comparacion con el BraidStent®-H, en la cicatrizacion
ureteral, puesto que este ocasiona mayor dafio histoldgico. Las diferencias significativas entre
ambos grupos en dos de los seis dominios de la escala de valoracién anatomopatoldgica, revelan
una mayor fibrosis de la lamina propia y alteraciones de la serosa en el grupo control. Asimismo,
es resenable que, de acuerdo con esta escala, el dafio histoldgico global en uréter proximal se
califica como leve en presencia del BraidStent®-H, con valores inferiores a 1, mientras que el CD)J
genera una puntuacién global superior a 1, correspondiente con cambios moderados y
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significativos en comparacién con el BraidStent®-H. Este BUS recubierto de heparina supera
ademds, los resultados a nivel histolégico de su precursor no recubierto el BraidStent®, cuyo
indice de dafio global es mayor que 1, siendo el resto de dominios mas elevados que los
obtenidos con el BraidStent®-H, salvo la integridad de la capa muscular, que se mantiene
equivalente. Asi pues, al igual que en la perforacion ureteral iatrogénica, este disefio
intraureteral recubierto ha propiciado una cicatrizacion éptima del uréter. La superioridad del
BraidStent®-H en cuanto a los indices anatomopatoldgicos puede deberse a los mismos factores
determinados en el ensayo B, es decir, su caracter intraureteral, una posible menor rigidez y sus
propiedades biodegradables. En relacidn con esto ultimo, a pesar de la indicacidon habitual de
cateterizar los uréteres tras una endoureterotomia durante un periodo de unas 6-8

semanas’>1&20

, existe cierta controversia con respecto al tiempo exacto de permanencia para
una cicatrizacion idonea. Por parte de nuestro grupo de investigacion, se han observado en
modelo animal, con tiempos de CDJ de 3 semanas, cicatrizaciones dptimas comparables a las
obtenidas con permanencias de 6 semanas®. Estos resultados aluden a la posibilidad de un
acortamiento en la permanencia de los catéteres. Asi pues, la reduccion de material en el
BraidStent®-H que tiene lugar a medida que avanza su degradacion, no supone un perjuicio para
la cicatrizacion de la endoureterotomia, sino un beneficio, porque disminuye de forma
progresiva su posible efecto obstructivo, habiéndose observado menores grados de

hidronefrosis, aunque no significativos, en el grupo de estudio.

En cuanto a las limitaciones de este estudio, se derivan en gran medida del uso del modelo
animal porcino. Dadas sus similitudes a nivel urolégico con el ser humano, su empleo ha
permitido extraer resultados sustanciales con respecto a los efectos del BraidStent®-H sobre el
tracto urinario, y viceversa'®. No obstante, en relacién con las mejoras previsibles en la calidad
de vida que proporciona el BraidStent®-H como catéter intraureteral, no ha sido posible su
evaluacion mediante el USSQ. En su lugar, se ha valorado la aparicion y tendencia de los efectos
adversos que mas frecuentemente se relacionan con las molestias asociadas al uso de CDJ, el
RVU y lairritacidn de trigono vesical y orificios ureterales®?. Adicionalmente, este modelo animal
impide valorar el VUR mediante una cistografia de vaciado, habiéndose llevado a cabo la SVCUG
en su lugar®®. La dieta estandarizada y controlada administrada a estos ejemplares porcinos
proporciona una homogeneizacion de los pardmetros evaluados en el urinanalisis, permitiendo
evaluar de una forma fiable los efectos de los catéteres sobre la orina. Sin embargo, esta
homogeneidad de pardmetros impide el analisis del impacto de los cambios del pH urinario
sobre la degradacién del dispositivo.

Asimismo, con respecto al tratamiento endourolégico de perforaciones ureterales y de estenosis
ureteral benigna intrinseca, a nivel clinico se ha descrito el hallazgo de complicaciones tardias a
partir de los 7-9 meses e incluso pasados 30 meses tras estas intervenciones®” 710 Aunque la
duracidn total de este estudio in vivo de 20 semanas no alcanza esos rangos, se ha establecido
teniendo en consideracion los tiempos de apariciéon temprana de recurrencia y complicaciones
descritos en la literatura cientifica. El desarrollo de complicaciones, recidivas y fracasos
tempranos de los procesos morbosos representados en los ensayos B y C, tiene lugar entre las

62,160,162,170-173 por |0 que el presente

4y 20 semanas posteriores a su tratamiento endourolégico
protocolo engloba un periodo temporal adecuado para su deteccién. Adicionalmente, en este
estudio se seleccionan ejemplares porcinos en etapas juveniles de su desarrollo, puesto que es
necesario que presenten un peso definido de 35-40 Kg. Dada la elevada curva de crecimiento de

esta especie, seguimientos superiores a las 20 semanas hacen que los individuos alcancen una
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envergadura que imposibilita la realizacion de las pruebas radiolégicas y endourolégicas
necesarias para su correcto seguimiento.

En cuanto a la valoracién global de su rendimiento, el BraidStent®-H, en su papel como catéter
ureteral antibacteriano, su efectividad a corto plazo en la reduccién de la bacteriuria, no se ha
reflejado en una mejoria significativa de este pardmetro a lo largo de su permanencia. La
heparina ha demostrado ser un recubrimiento seguro y de facil uso, cuya accién podria
potenciarse implementando una estrategia de recubrimiento que prolongue su presencia sobre
la superficie del catéter. De todos modos, es resenable la falta de uniformidad en la literatura
cientifica con respecto a la accién de la heparina como recubrimiento de catéteres ureterales.
Los estudios clinicos se han efectuado con un nimero reducido de pacientes y no se aprecia
unanimidad entre los resultados de estos con posteriores evaluaciones in vitro”*%2, Mientras
que si ha evidenciado una accidn anti-incrustacidn significativa a medio y largo plazo??, la accién
antibacteriana de la heparina no ha destacado de forma significativa con respecto a CDJ
comerciales estandar sin recubrir’®. Hoy dia, gran parte de los esfuerzos en investigacion relativa
a catéteres urinarios se centran en el desarrollo de recubrimientos y materiales que impidan la
adhesién bacteriana y formacidon de biofilm sobre los dispositivos, pues adun no se ha
desarrollado un dispositivo que haya logrado erradicar estos fendmenos a nivel clinico. En su
elaboracion y formulacién se deben tener en cuenta la gran variabilidad de estrategias de
adhesion y colonizacidn que poseen las distintas especies bacterianas formadoras de biofilm'’4,
lo cual sugiere la necesidad de un enfoque multidisciplinar que aline mas de un mecanismo de
accion que no comprometan la seguridad ni la tasa de degradacidn del dispositivo.

En cuanto al posicionamiento del BraidStent®-H en el contexto actual de los BUS, a dia de hoy
toda la investigacidon con respecto a estos dispositivos es preclinica. Los estudios realizados
previamente en el BraidStent®*? y el presente estudio estructurado en tres ensayos,
conforman la linea de investigacidon en BUS con mayor tamafio muestral in vivo hasta la fecha.
Se ha considerado, a diferencia de la mayoria de publicaciones, el analisis del dispositivo en dos
circunstancias patoldgicas adicionalmente a su validacién en modelo animal sano. Estos ensayos
han permitido comprobar que el BraidStent®-H mantiene un comportamiento biodegradable
favorable, a la vez que cumple con una funcionalidad adecuada como catéter ureteral en las
situaciones para las que se ha evaluado.

Este dispositivo ha logrado superar dos grandes limitaciones de los BUS en la actualidad, la
seguridad y el control de la tasa de degradacidn. Se ha alcanzado una correspondencia entre el
tiempo de degradacién prestablecido durante su desarrollo y el obtenido posteriormente in
vivo. Esta concordancia surge de aunar el disefio trenzado basado en la combinacién de distintos
polimeros, con la interpretacién de los resultados obtenidos con los mismos en los ensayos in
vitro. A su vez, la degradacidon secuencial ofrecida por el BraidStent®-H desemboca en
fragmentos de degradacion expulsables, reduciendo el riesgo de fenédmenos obstructivos. La
seguridad de este dispositivo se ve reforzada por el hecho de que su ecogenicidad permite
efectuar un seguimiento de su posicién sin someter al individuo a radiaciones. Sin embargo, un
27,8% de migraciones y la aparicién de crecimiento polipoide en la zona de asentamiento del
extremo distal del catéter, sugieren que el BraidStent®-H se podria beneficiar de alguna
modificacién en sus sistemas de anclaje, principalmente el distal.

Con respecto a su capacidad antirreflujo, el BraidStent®-H ha alcanzado una eliminacidn
completa del RVU. Se diferencia del resto de catéteres con sistemas antirreflujo desarrollados
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hasta el momento, en que estos perpetuan la incompetencia del sistema antirreflujo de la UUV,
debido a la presencia de material distal del catéter. De ahi que, a pesar de manifestar
reducciones significativas en las incidencias de RVU, no logren abolirlo por completo88&%, E|
disefio intraureteral del BraidStent®-H hace su accién antirreflujo destaque frente a estos
dispositivos. No obstante, el BUS antirreflujo de Lumiaho et al*>°®, comparte esta misma

caracteristica y aun asi describe la incidencia, aunque menor que con un CDJ, de RVU.

En referencia a este caracter intraureteral, la ausencia de RVU esta acompafiada de la reduccién
de dafio macroscdpico e histopatoldgico en trigono vesical y orificios ureterales. Estos hallazgos
concurrentes con los CDJ estan relacionados con la aparicidon de sintomas urinarios y dolor en
los pacientes, por lo que su reduccidén significativa puede propiciar un menor impacto en la
calidad de vida*'22, En Ia literatura cientifica, la mejora de las molestias en los pacientes con la
reduccion del material distal del catéter es unanime. Tanto los intraureterales parciales JFil® y
MiniJFil®, como el intraureteral de Yoshida et al'?2, provocan significativamente menor dolor y
sintomas urinarios, asi como una reduccidn significativa del consumo de farmacos
analgésicos®9%122, Adicionalmente, en la evaluacién estos dos tipos de catéter se alude a su
potencial para la reduccién del RVU, aunque no se llega a analizar su aparicion. El catéter de
Yoshida, a pesar de ser intraureteral estricto, mantiene un hilo que atraviesa la UUV, por lo que,
sin su valoracion directa, es incierto si proporcionard la supresion completa del RVU. En
comparacién con este ultimo disefio, es importante destacar la dificultad endourolégica que
puede llegar a entrafiar la extraccion de un catéter intraureteral y la ventaja que podria suponer
el BraidStent®-H como BUS intraureteral.

Las bondades proporcionadas por esta ausencia del extremo distal en cuanto a ausencia de RVU,
menor dafio histolégico de la UUV y presencia de peristaltismo distal, se han mantenido en todos
los modelos inducidos en este estudio sin producir un agravio en la funcionalidad del catéter en
comparacién con su correspondiente grupo control. Sin embargo, esta caracteristica del
BraidStent®-H genera una restriccion de sus indicaciones, en contraposicion con la universalidad
de uso del CDJ. El disefio de BraidStent®-H es susceptible de modificar su longitud, y mantendrd
su caracter intraureteral siempre que quede dispuesto 2-4 cm por encima de la UUV, excluyendo
cualquier indicacion que suponga la dilatacién de los orificios ureterales. Se ha reflejado con
anterioridad, tanto a nivel clinico como experimental, cémo las zonas sanas del uréter no
requieren del drenaje urinario proporcionado por un catéter ureteral#4791.92116153 Ectg permite
por tanto, que los individuos, mediante la intubacién exclusiva de la zona ureteral tratada, se
beneficien de todas las ventajas mencionadas anteriormente proporcionadas por un dispositivo
intraureteral.
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Verificacion de hipodtesis de investigacion

H1: como hipétesis principal se plantea que la heparina como recubrimiento en un catéter
ureteral biodegradable inhibe la adhesién bacteriana durante el procedimiento de insercién del
mismo. Esta hipédtesis se ha evaluado, mediante un estudio comparativo in vitro de la aparicion
de bacteriuria en polimeros y copolimeros biodegradables recubiertos frente a sus analogos no
recubiertos. Asimismo, se ha analizado la liberacidn del recubrimiento de heparina a lo largo del
tiempo. Finalmente, en el contexto in vivo y de manera comparativa se ha descrito el tiempo de
aparicion de bacteriuria entre el catéter ureteral biodegradable BraidStent®-H y un catéter
ureteral doble jota control.

Hipétesis confirmada parcialmente.

La heparina en este proyecto de tesis ha retrasado de forma significativa la apariciéon de
bacteriuria durante las primeras 48 horas. Sin embargo, a partir de ese momento y a lo largo de
los sucesivos seguimientos, no se ha evidenciado un efecto significativo en la bacteriuria, que se
ha mostrado incluso superior en presencia del BraidStent®-H. Asimismo, el estudio in vitro de la
degradacién de los materiales no manifiesta una accién significativa en la reduccién de la
bacteriuria. Este recubrimiento, aunque ha sido efectivo en la prevencién de la bacteriuria
temprana, ha mostrado un tiempo de accién insuficiente para la reducciéon a largo plazo de la
bacteriuria. Estos resultados sugieren que la estrategia planteada en este estudio se beneficiaria
de alguna modificacion que potencie su accion.

Los resultados y conclusiones de estos estudios in vitro e in vivo han llevado a la publicacién
de un articulo cientifico en el BMC Urology (Comparative assessment of biodegradable
antireflux heparine coated ureteral stent: animal model study) en el que se refleja la eficacia
temprana de este estudio y a su vez, junto con las publicaciones en el Journal of Endourology
(latrogenic ureteral injury treatment with biodegradable-antireflux heparin coated ureteral
stent. Animal model comparative study) y Translational Andrology and Urology (Heparin
coating in biodegradable ureteral stents does not decrease bacterial colonization.
Assessment in ureteral stricture endourological treatment in animal model) se describe que
esa accion no es significativa en la variable bacteriuria, empleada para la valoracion del
rendimiento antibacteriano del BraidStent®-H.

H2. La segunda hipdtesis se basa en, que la combinacion de distintos polimeros y co-polimeros
recubiertos de heparina permite obtener un BUS con una tasa de degradacion controlada,
predecible y segura. Para evaluar estas hipdtesis se llevd a cabo, en primer lugar, el estudio in
vitro de la tasa y proceso de degradaciéon de los polimeros, co-polimeros recubiertos de
heparina. En segundo lugar, se ha efectuado la evaluacidn in vivo de los tiempos de degradacién
del BraidStent®-H.

Hipétesis confirmada.

El BUS BraidStent®-H ha completado su degradacién en el periodo prestablecido de 3- 6 semanas
de permanencia y ha mantenido esa tasa constante a lo largo de los tres ensayos in vivo
presentados. De una forma mas precisa, se ha podido establecer que de hecho esa degradacién
acontece en un rango mas estrecho de tiempo definido entre las 5-6 semanas, lo que permitiria
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refinar sus indicaciones. Los resultados in vitro han permitido encaminar la composicién hacia el
éxito de los procedimientos y a la verificacién de esta segunda hipdtesis.

Esta dinamica de degradacion se ha plasmado en las tres publicaciones correspondientes a los
ensayos in vivo enmarcados en el presente proyecto de tesis, en BMC Urology (Comparative
assessment of biodegradable antireflux heparine coated ureteral stent: animal model study),
Journal of Endourology (latrogenic ureteral injury treatment with biodegradable-antireflux
heparin coated ureteral stent. Animal model comparative study) y Translational Andrology
and Urology ( Heparin coating in biodegradable ureteral stents does not decrease bacterial
colonization. Assessment in ureteral stricture endourological treatment in animal model).

H3. La tercera hipdtesis: un catéter ureteral biodegradable con disefio trenzado, sistemas de
anclaje en los extremos y recubierto, generara fragmentos no obstructivos y prevendrd su
migracion, se ha evaluado de forma simultdanea a la hipdtesis anterior, pues ambas hacen
referencia al comportamiento biodegradable del dispositivo sometido a evaluacidn. El andlisis
de la seguridad de la degradacién del BraidStent®-H comienza con la valoracién del tamafio de
los fragmentos, tipo de degradacién y reduccidn proporcional de masa descritos en el estudio in
vitro. Posteriormente, la validacién del BraidStent®-H en el modelo porcino ha permitido evaluar
la posible interferencia de las particularidades del tracto urinario superior sobre la degradacion
del dispositivo.

Hipodtesis confirmada.

La degradacidn controlada y predecible del BraidStent®-H y la seguridad en el drenaje de los
fragmentos derivados de la misma constituyen dos aspectos complementarios derivados de la
combinaciéon de sus materiales y de su disefio. La ausencia de fendmenos obstructivos durante
la degradacion del BraidStent®-H supone un hallazgo relevante en el contexto actual de los BUS
que se muestra en las tres publicaciones incluidas en esta Tesis Doctoral: en Comparative
assessment of biodegradable antireflux heparine coated ureteral stent: animal model study.
BMC Urology; latrogenic ureteral injury treatment with biodegradable-antireflux heparin
coated ureteral stent. Animal model comparative study. Journal of Endourology; y Heparin
coating in biodegradable ureteral stents does not decrease bacterial colonization.
Assessment in ureteral stricture endourological treatment in animal model. Translational
Andrology and Urology.

H 4. La cuarta hipotesis se relaciona con la capacidad del BraidStent®-H de promover una
cicatrizacion ureteral equiparable a un CDJ, mediante la intubacidon exclusiva de la zona tratada
por parte de este BUS recubierto.

Hipétesis confirmada.

Los resultados de los ensayos B y C exhiben mejores indices anatomopatoldgicos con el
BraidStent®-H en comparacion con el CDJ, mostrando que este BUS favorece la cicatrizacion
ureteral adecuada de manera significativamente superior en comparacidon con este catéter
doble jota. Estos resultados han sido plasmados en las publicaciones correspondientes con los
ensayos B y C; latrogenic ureteral injury treatment with biodegradable-antireflux heparin
coated ureteral stent. Animal model comparative study. Journal of Endourology; y Heparin
coating in biodegradable ureteral stents does not decrease bacterial colonization.
Assessment in ureteral stricture endourological treatment in animal model. Translational
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Andrology and Urology. Asimismo, trabajos de nuestro grupo de investigacién precedentes
a estos estudios, han hecho alusién a las bondades de un BUS intraureteral sobre la
cicatrizacion ureteral, en Soria et al. Experimental assessment of new generation of ureteral
stents. Biodegradable and anti-reflux properties. Journal of Endourology 2020, y Soria et al.
Evaluation of a New Design of Antireflux-biodegradable ureteral stent in animal model.
Urology 2018.

H 5. La quinta hipdtesis hace referencia al impacto de los modelos actuales de CDJ en la calidad
de vida de los pacientes y establece que el catéter intraureteral BraidStent®-H evitard la
aparicion de reflujo vesicoureteral y disminuira la irritacion urotelial a nivel de trigono vesical,
reduciendo previsiblemente la incidencia de efectos adversos asociados a los catéteres
ureterales actuales.

Hipdtesis confirmada.

El BraidStent®-H exhibe una reduccion sustancial de las lesiones a nivel de orificios ureterales y
la irritacion del trigono, bloqueando completamente a su vez la aparicion de reflujo
vesicoureteral. Este rendimiento se mantiene independientemente del modelo experimental y
se ha demostrado en las siguientes publicaciones: Comparative assessment of biodegradable
antireflux heparine coated ureteral stent: animal model study. BMC Urology; latrogenic
ureteral injury treatment with biodegradable-antireflux heparin coated ureteral stent.
Animal model comparative study. Journal of Endourology; y Heparin coating in
biodegradable ureteral stents does not decrease bacterial colonization. Assessment in
ureteral stricture endourological treatment in animal model. Translational Andrology and
Urology. Asimismo, trabajos precedentes a estos estudios, llevados a cabo por nuestro
grupo de investigacion, han evidenciado el beneficio de este disefio degradable e
intraureteral en la reduccién de los efectos adversos asociados a los CDJ: Experimental
assessment of new generation of ureteral stents. Biodegradable and anti-reflux properties.
Journal of Endourology 2020, y Evaluation of a New Design of Antireflux-biodegradable
ureteral stent in animal model. Urology 2018. No obstante, hasta el momento no se habian
evaluado estas capacidades en presencia de un recubrimiento de heparina en un BUS.
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Conclusiones

1.

El recubrimiento de heparina del BraidStent®-H retrasa de forma significativa la
aparicion de la bacteriuria durante las primeras 48 horas tras la cateterizacién. Este
tiempo de accién ha sido insuficiente y no ha proporcionado un efecto
significativamente beneficioso en la incidencia de bacteriuria global durante su periodo
de permanencia.

El disefo trenzado, los materiales biodegradables seleccionados y el recubrimiento de
heparina que componen al BraidStent®-H, le han permitido alcanzar una degradacion
en el modelo animal segura y controlada que se completa a las 3-6 semanas, en
consonancia con el tiempo prestablecido de acuerdo con sus indicaciones.

El BraidStent®-H ha demostrado una funcionalidad equiparable a la de un catéter
ureteral doble jota en el modelo experimental in vivo, en lo que respecta al
mantenimiento del drenaje urinario y a la dilatacion pasiva ureteral, lo que sugiere la
capacidad de este disefio para cumplir con las especificaciones de un catéter ureteral
estandar en las indicaciones para las que ha sido desarrollado.

En el tratamiento endourolégico de lesiones intrinsecas benignas de la pared ureteral,
laintubacién intraureteral proporcionada por el disefo BraidStent®-H ha favorecido una
cicatrizacion ureteral segura y significativamente superior en comparacién con el
catéter ureteral doble jota estandar.

El disefio intraureteral del BraidStent®-H genera menor dafio macroscépico y tisular en
la unidn ureterovesical y en el trigono vesical, eliminando asimismo de forma completa
la aparicion de reflujo vesicoureteral. Es previsible que la supresidon de estos efectos
adversos asociados al extremo distal de los catéteres ureterales doble jota reduzca el
impacto negativo de estos dispositivos en la calidad de vida de los pacientes.
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Conclusions

1.

The heparin coating of the BraidStent®-H significantly delays the onset of bacteriuria
during the first 48 hours after placement. This duration of effectiveness has been
insufficient and has not provided a significant beneficial effect on the incidence of
overall bacteriuria during the device’s stenting time.

The braided design, the selected biodegradable materials and heparin coating of that
compose the BraidStent®-H, have enabled it to achieve a safe and controlled
degradation in the animal model, which is completed after 3-6 weeks, in agreement with
the prescribed time according to its indications.

BraidStent®-H has demonstrated functionality comparable to that of a double-J ureteral
stent in the in vivo experimental model, in terms of maintenance of urinary drainage
and passive ureteral dilatation, suggesting the ability of this design to meet the
specifications of a standard ureteral stents in the indications for which it has been
developed.

In the endourological treatment of benign intrinsic lesions of the ureteral wall, the
intraureteral intubation provided by the BraidStent®-H design has promoted safe and
significantly superior ureteral healing compared to the standard double-j ureteral stent.
The intraureteral design of the BraidStent®-H causes less macroscopic and tissue
damage at the ureterovesical junction and bladder trigone, and also completely
eliminates the occurrence of vesicoureteral reflux. The suppression of these adverse
effects associated with the distal end of double-j ureteral stents is expected to reduce
the negative impact of these devices on patients' quality of life.
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RV: Permission_PMID: 33626973 DOI: 10.1089/end.2020.0591

Federico Soria Galvez <fsoria@ccmijesususon.com>
Mar 16/03/2021 21:03
Para: Julia Estibaliz de la Cruz Conty <jecruz@ccmijesususon.com>

De: Ballen, Karen <KBallen@liebertpub.com>

Enviado: viernes, 5 de marzo de 2021 17:27

Para: Federico Soria Galvez <fsoria@ccmijesususon.com>

Asunto: RE: Permission_PMID: 33626973 DOI: 10.1089/end.2020.0591

Dear Dr. Soria:

Copyright Permission is granted for this request for the inclusion of end.2020.0591 in the co-author’s PhD dissertation.
Please give proper credit to the journal and to the publisher.

Kind regards

Karen Ballen
Manager, Liebert Open Access, Permissions, and Reprints/ePrints
Mary Ann Liebert, Inc.

From: Federico Soria Galvez <fsoria@ccmijesususon.com>

Sent: Friday, March 05, 2021 7:11 AM

To: Ballen, Karen <KBallen@liebertpub.com>; Ballen, Karen <KBallen@liebertpub.com>
Subject: Permission_PMID: 33626973 DOI: 10.1089/end.2020.0591

Dear colleagues

| am contacting you as the corresponding author of the article:

IATROGENIC URETERAL INJURY TREATMENT WITH BIODEGRADABLE-ANTIREFLUX HEPARIN COATED URETERAL STENT.
ANIMAL MODEL COMPARATIVE STUDY.

Dr. FEDERICO SORIA, Dr. Julia E de la Cruz, Dr. Alberto Budia, Dr. marcos cepeda, Dr. Sara Alvarez, Dr. Alvaro Serrano, and Dr.
Francisco Miguel Sanchez Margallo

Published Online:25 Feb 2021https://doi.org/10.1089/end.2020.0591

| would like to request the Permission to use the aforementioned work for its inclusion in the PhD dissertation of the co-author
Julia E de la Cruz. This original work is enclosed in the thesis project entitled "Experimental assessment of an innovative
biodegradable, coated and antireflux ureteral stent design" and the inclusion of this article would enhance the quality of the
PhD manuscript and defense of this dissertation, since it constitutes the results of the experimental studies. This article will
only be disseminated to the Official Doctoral Studies Department of the University of Extremadura (Spain), the PhD student, as
well as three members of the PhD Thesis Examining Board.

Please do not hesitate to contact me if you require further information.
| am looking forward to hearing from you,

Yours faithfully,
Dr. Federico Soria

Dr. Federico Soria

Endoscopy Coordinator

Centro de Cirugia de Minima Invasion Jesus Usén
Jesus Usoén Minimally Invasive Surgery Centre
fsoria@ccmijesususon.com

Tel. 0034-927181032

https://outlook office.com/mail/inbox/id/AAQKAD I1zYzU 5Yj VKWZhN TKN D YWZi 1hOGYOLT E2N GQxM zcyYjkwYg AQAF miFRC8t%2BpMrE2H7%2Bx8zrc%3D

12



RV: Re:Permission_TAU-21-19

Federico Soria Galvez <fsoria@ccmijesususon.com>
Lun 15/03/2021 14:41

Para: Julia Estibaliz de la Cruz Conty <jecruz@ccmijesususon.com>

De: permissions <permissions@amegroups.com>

Enviado: lunes, 15 de marzo de 2021 10:24

Para: Federico Soria Galvez <fsoria@ccmijesususon.com>; Translational Andrology and Urol <tau@amepc.org>
Cc: permissions <permissions@amegroups.com>

Asunto: Re:Permission_TAU-21-19

Dear Dr. Soria

To reuse the figure/table/article published in the Translational Andrology and Urology, please follow the
instruction below:

1. Non-commercial reuse

The journal is a peer-reviewed, open-access journal. All content of the journal is published under the Creative
Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License (CC BY-NC-ND 4.0). All articles
published open-access will be immediately and permanently free for all to read, download, copy, and
distribute as defined by the applied license.

Permitted third party reuse is defined by the CC BY-NC-ND 4.0 license. This license allows users to copy and
distribute the article, provided:

* this is not done for commercial purposes and further does not permit distribution of
the Article if it is changed or edited in any way.

* the user gives appropriate credit (with a link to the formal publication through the
relevant DOI) and provides a link to the license but not in an any way implying that the
licensor is endorsing the user or the use of the work.

* no derivatives including remix, transform, or build upon the material was allowed for
distribution.

The full details of the license are available at:
https://www.copyright.com/openurl.action?rwr=26&issn=2223-4683&WT.mc.id=AME%20Publis
hing%20Compan

Please note that reuse permission for academic purpose should be applied for if the figure/table/article is
modified.

2. Commercial Reuse
Please use the link below which will take you to the Copyright Clearance Center’s RightsLink service. You will
be able to get a quick price and instant permission to reuse the content in many different ways.

https://www.copyright.com/openurl.action?rwr=26&issn=2223-4683&WT.mc.id=AME%20Publis
hing%20Compan

Please note that it is the user's responsibility to identify the copyright holder of the materials. If you have any
questions, please don't hesitate to contact us.

https://outlook office.com/mail/inboxid/AAQKAD 12YzU5Y] VKIWZhN TKN D YWZi1hOGYOLT E2N GQxM zcyYjkwYg AQAPWtSZs| EhdGnwotxYK6GB4%3D 112



Sincerely,

ElvaZheng
Science Editor

Original

From: "Federico Soria Gélvez" <fsoria@ccmijesususon.com>;

Date: Sat, Mar 13, 2021 05:53 AM

To: "permissions" <permissions@amegroups.com>; “Translational Andrology and Urol" <tau@amepc.org>;
Subject: Permission_TAU-21-19

Dear colleagues
| am contacting you as the corresponding author of the Manuscript ID: TAU-21-19

TITLE: HEPARIN COATING IN BIODEGRADABLE URETERAL STENTS DOES NOT DECREASE BACTERIAL
COLONIZATION. ASSESSMENT IN URETERAL STRICTURE ENDOUROLOGICAL TREATMENT IN ANIMAL
MODEL.

| would like to request the Permission to use the aforementioned work for its inclusion in the PhD
dissertation of the co-author Julia E de la Cruz. This original work is enclosed in the thesis project
entitled "Experimental assessment of an innovative biodegradable, coated and antireflux ureteral stent
design" and the inclusion of this article would enhance the quality of the PhD manuscript and defense of
this dissertation, since it constitutes the results of the experimental studies. This article will only be
disseminated to the Official Doctoral Studies Department of the University of Extremadura (Spain), the
PhD student, as well as three members of the PhD Thesis Examining Board.

Please do not hesitate to contact me if you require further information.
| am looking forward to hearing from you,

Yours faithfully,
Federico

Dr. Federico Soria

Endoscopy Coordinator

Centro de Cirugia de Minima Invasién Jesus Usé6n
Jests Usén Minimally Invasive Surgery Centre
fsoria@ccmijesususon.com

Centro de Cirugio de Minima Invosion
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