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RESUMEN

Introduccion:
La litiasis urinaria sigue siendo una patologia con gran interés en la actualidad.

A pesar de la evolucion de los litotriptores la Litotricia Extracorpérea por Ondas
de Choque requiere de un buen control del dolor.

Objetivos

Comparar la eficacia de 4 diferentes pautas analgésicas que incorporan la
musica y el oxido nitroso durante el tratamiento de la litiasis renal mediante

litotricia extracorporea por ondas de choque (LEOC) ambulatoria

Material y métodos

Se realizd un estudio unicéntrico, longitudinal, prospectivo, aleatorizado, abierto
y de grupos paralelos. Se incluyeron pacientes con litiasis renal, y fueron
aleatorizados a: Grupo A (analgesia basal: midazolam (1mg), fentanilo (0,05mg)
y dexketoprofeno (50mg)), Grupo B (analgesia basal y 6xido nitroso), Grupo C
(analgesia basal y musica) y Grupo D (analgesia basal, 6xido nitroso y musica).
Para la medicion del dolor se utilizé una Escala Visual Analogica desde 0 (no
dolor) hasta 100 (maximo dolor imaginable). El grado de satisfaccion del paciente
se valoré mediante cuestionario tipo Likert. Se registraron datos epidemiologicos
de los pacientes, relacionados con la litiasis, clinicos previos y de la sesion de
LEOC, dolor medido mediante EVA antes de la sesidn, durante la sesion (el
maximo), al finalizar y al alta. También se recogieron datos de eficacia y
complicaciones, asi como evaluacion subjetiva del paciente del tratamiento y su
satisfaccion. El procedimiento de LEOC se realiz6 con un Litotriptor Storz
Modulith SLX-F2®. Se aplicaron un maximo de 4000 ondas a una frecuencia de
1,5 Hz.

Resultados

Se incluyeron 80 pacientes (20 por grupo). Ninguna de las pautas de analgesia
demostrd ser superior a las demas para el control del dolor durante la sesion de
LEOC. Los pacientes menores de 50 afos presentaron valores en la EVA

significativamente superiores en la EVA maxima. Solo un 13,75% de los



pacientes requirieron analgesia de rescate. Un 77,5% describieron su
experiencia como buena, muy buena o excelente, independientemente del grupo

asignado.

Conclusiones

La adicion de oxido nitroso y/o musica no supuso una mejora estadisticamente
significativa respecto a la pauta basal analgésica de midazolam, fentanilo y
dexketoprofeno, sin embargo, el grado de satisfaccién de los pacientes fue muy
alto.

Palabras clave:
Litiasis, Anestesia y analgesia, Litotricia, Musica y Oxido Nitroso

ABSTRACT

Objectives

To compare the efficacy of 4 different analgesic regimens that include music and
nitrous oxide during the treatment of renal lithiasis with ambulatory extracorporeal
shock wave lithotripsy (ESWL).

Materials and methods

A single-centre, longitudinal, prospective, randomized, open and parallel group
study was conducted. Patients with renal lithiasis were included and were
randomized to Group A (basal analgesia: midazolam (1 mg), fentanyl (0.05 mg)
and dexketoprofen (50 mg)), Group B (basal analgesia and nitrous oxide), Group
C (basal analgesia and music) and Group D (basal analgesia, nitrous oxide and
music). For the measurement of pain, a visual analogue scale ranging from 0 (no
pain) to 100 (maximum pain imaginable) was used. Patient satisfaction was
assessed using a Likert questionnaire. The epidemiological data of the patients
in terms of lithiasis, previous clinical and ESWL sessions, and pain measured
with the VAS before, during ( maximum) at the end of the session and at
discharge were recorded. Data on complications were also collected, as was the

patients’ subjective evaluation of the treatment and their satisfaction. The ESWL



procedure was performed with a Storz Modulith SLX-F2 @ lithotripter. A maximum
of 4000 waves were applied at a frequency of 1.5 Hz.

Results

Eighty patients were included (20 per group). None of the analgesia guidelines
proved to be superior to the others for pain control during the ESWL session.
Patients younger than 50 years had significantly higher values for the maximum
VAS. Only 13.75% of patients required rescue analgesia. A total of 77.5%
described their experience as good, very good or excellent, regardless of the
assigned group.

Conclusions
The addition of nitrous oxide and/or music did not result in a statistically significant
improvement over the basal analgesia regimen of midazolam, fentanyl and

dexketoprofen; however, the degree of patient satisfaction was very high.

Keywords

Lithiasis, Anesthesia and Analgesia, Lithotripsy, Music and Nitrous oxide
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Introduccion

1 INTRODUCCION

1.1 HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD
LITIASICA

La litiasis urinaria es una de las enfermedades mas antiguas que se conocen,
existiendo evidencia de ella desde hace milenios y habiéndose encontrado
restos en momias egipcias del afio 4800 A.C."

Durante todo este tiempo ha sido una de las protagonistas de la cirugia, desde
la talla vesical de la Edad Media hasta alguno de los procedimientos mas
tecnoldgicos y desarrollados en la actualidad.

La enfermedad litiasica tiene, ademas, dos peculiaridades que la hacen
especialmente relevante: la tendencia a la recidiva, ya que un 50-60% de los
pacientes que han generado un calculo volveran a producir otro en los siguientes
3-5 afios?; y el alto coste sanitario que genera, tanto directo en atencion urgente,
hospitalaria y/o quirdrgica, como indirecto en bajas laborales. Este coste se ha
estimado en Estados Unidos en 2.100 millones de dodlares en el aino 2000, con
un incremento del 50% desde 19943; en Espafa no hay muchos estudios, pero
en 1995 Arrabal et al.* calcularon que solo el tratamiento de los nuevos pacientes
litiasicos suponian 8.062 millones de pesetas al afio. En euros y aplicando el
Calculo de Variaciones del indice de Precios de Consumo del Instituto Nacional
de Estadistica, corresponderia en la actualidad a algo mas de 82 millones de
euros. A esto habria que sumarle los costes indirectos, como las bajas laborales,
los tratamientos crénicos o la alta tasa de recidiva de esta patologia, asi como el
encarecimiento de la atencion que ha supuesto la mayoria de las técnicas

quirurgicas desde que se realiz6 dicho estudio.

1.1.1 EPIDEMIOLOGIA DE LA LITIASIS EN ESPANA

Este es uno de los aspectos mas interesantes de la enfermedad litiasica, dada
la gran dificultad para realizar estudios epidemioldgicos de calidad, debido a la
ausencia de registros oficiales y a la naturaleza de la enfermedad, con muchos

casos unicos y con otros muy recidivantes.
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Las encuestas han sido la base de los estudios mas importantes, pero son los
registros hospitalarios las fuentes principales, con los sesgos que eso supone,
tanto en uno como en otro caso. A esto se le une el hecho de que son
excepcionales los estudios a nivel nacional, siendo la mayoria registros

regionales o provinciales.

La mejor estimacién al respecto que se ha encontrado es la realizada por
Sanchez-Martin et al.®, en la que recogen y revisan los estudios epidemiolégicos
mas importantes disponibles en ese momento (afio 2007) y, en un encomiable
esfuerzo de homogeneizacién estadistica (aunque quiza criticable desde un
punto de vista dogmatico), intentan poner algo de orden entre estudios muy
dispares. En este analisis tan solo se identifican siete trabajos que toman como
objetivo a toda la poblacion espafiola, mientras que el resto se refieren a regiones
concretas (Figura I).

Autor Ambito Aiio Incidencia Prevalencia
geografico % %
San Antonio! Madrid 1977 — 10,9
Somacarrera? Espana 1977 0,81 0,10
Martin-Vivaldi® Granada 1979 2,95 —
Solé-Balcells* Espana 1979 — 3
Cifuentes® Espana 1980 0,50 —
Pedrajas® Granada 1982 0,24 2’90
Rousaud-Inmark” Espana 1984 0,27 4,16
Torres® Granada 1984 —_ 3,01
Puigvert® Espana 1987 — 2
Serrallach!© Espana 1987 (80)
Ripa!! Tudela 1990 0,51 —
Romero!2? Marina A. 1990 0,28 —
Grases!3 Baleares 1990 —_ 14,3
Contel4 Espana 1991 — 10
Alapont!® Hellin 1996 — 0,26
Aibar!6 Zaragoza 2002 0,35 —
COMPUTO TOTAL ANO INCIDENCIA PREVALENCIA
PROMEDIO MEDIA MEDIA
Habitantes Espana 1990: 39.887.140 1990 0,73% 5,063%
7,375%0 50,63%0
737/100.000 5.063/100.000

Figura I. Resumen de estudios con datos de Incidencia y Prevalencia de la litiasis urinaria. Adaptado de
Sanchez-Martin et al.5
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Segun estos autores la incidencia, entendida como el porcentaje de casos
nuevos en el Ultimo afio, variaria desde el 0,27% de Rousad® hasta el 2,95% de
Martin-Vivaldi et al.” (cita referida por Sanchez-Martin, no habiéndose
encontrado el articulo original). Sanchez-Martin et al. hacen una media con todas
las incidencias reportadas y concluyen en una incidencia de 0,737%, lo que
equivaldria a 737 casos por 100.000 habitantes. A sabiendas de lo poco ortodoxo
de la maniobra, si extrapolaramos dicha incidencia a la poblacion actual de
Espana (1 de enero de 2021 segun ultimo registro del Instituto Nacional de
Estadistica)?, tendriamos una incidencia de 349.295 nuevos casos al afio.

En lo referente a la prevalencia, entendida como porcentaje total de casos
presentes en la poblacion en un momento dado, los datos varian entre el 14,3%
de Grases et al.° y el 0,10% de Somacarrena'. Haciendo de nuevo la media de
las series recogidas, nos daria una prevalencia de 5,063%, que equivaldria a
2.399.570 casos, a fecha 1 de enero de 2021.

Con posterioridad a la revision de Sanchez-Martin et al., se publicd en 2016 el
estudio PreLiRenE' como continuacion del estudio PreLiRenA (centrado solo en
Andalucia) cuyo objetivo fue “calcular la prevalencia de la urolitiasis en la
poblacion espafiola de entre 40 y 65 arios, y describir las caracteristicas
socioeconomicas y clinicas de los pacientes con esta dolencia”. Se traté de un
estudio observacional, transversal, de base poblacional y realizado mediante
2.444 encuestas telefonicas. En este estudio, la incidencia fue del 2,9% vy la
prevalencia del 14,6%.

Comparado con las medias publicadas por Sanchez-Martin et al. en 2007, la
prevalencia y la incidencia parecerian estar aumentando, lo cual es coherente

con lo observado también en otros paises'>"".

*Rousad presenta en 1986 un estudio epidemiologico nacional sobre litiasis que ha sido el principal referente
para revisiones posteriores. Promovido por el Grupo de Litiasis de la Asociacion Espafiola de Urologia
(AEU), el estudio fue realizado por la empresa CP Inmark SA de estudios y estrategias. Los datos se
obtuvieron de un amplio muestreo nacional, empleando un sistema de encuesta domiciliaria a 2.238
personas (600 familias) durante el periodo comprendido entre abril de 1985 y febrero de 1986. El trabajo
fue presentado en un acto publico, pero no llego a plasmarse en ningun soporte perdurable desde el punto
de vista bibliografico. A pesar de la dificultad para consultar el dossier original, muchas de las publicaciones
aparecidas posteriormente sobre esta tematica citan los datos de Inmark como referentes, unas veces
atribuyéndolos a Rousad y otras a la AEU.
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1.1.2 FACTORES ASOCIADOS A LA ENFERMEDAD LITIASICA

1.1.2.1 Edad

Existe un cierto consenso en cuanto a la edad en la que se manifiestan con mas
frecuencia los casos clinicos de litiasis. La mayoria de los autores situan una
mayor frecuencia de casos entre los 40-50 afios'®'°. En el estudio Inmark®, la
edad media del grupo con mas concentracion de litiasis fue de 39,9 afos. En el
estudio PreLiRenE no es valorable este dato, ya que se centra en pacientes de
40 a 65 afios, de entre los cuales la mayor incidencia seria en la edad
comprendida entre los 46 y los 50 afios. Grases et al.® comunican un aumento
lineal con la edad: 4,5% entre 18-30 anos, 14,9% entre 31-50 afnos y 19,4% en
mayores de 50 afios. Otras publicaciones, como la de Romero et al.?° o Alapont
et al.?" y como también se evidencia en el estudio PreLiRenE, abogan por
incidencias en picos en diferentes grupos de edad, pero siempre con escasas

diferencias. Lo unico que parece claro es que la incidencia aumenta con la edad.

1.1.2.2 Género

La relacién de la incidencia de la litiasis en cuanto al género es variable segun
los estudios y autores. Desde los 2,3:1 a favor de los hombres en el estudio de
Pieras et al.??, hasta valores a favor de las mujeres, como los obtenidos por
Lancina at al.?3. La misma discrepancia muestran los resultados de los estudios
Inmark o PreLiRenE. En cualquier caso, la incidencia general no presenta
grandes variaciones por lo que no parece un factor determinante?*. Habria que
hacer una distincién cuando introducimos el factor de la composicion del calculo.
Asi, suelen ser mas frecuentes las litiasis de urico o de oxalatos en varones y las

infectivas y de cistina en las mujeres?-2°.

1.1.2.3 indice de masa corporal y peso

Dos grandes estudios de cohortes realizados en Estados Unidos?’-28
demostraron que la incidencia de litiasis se relaciona con el aumento de indice
de Masa Corporal (IMC) y con el peso, tanto en hombres como en mujeres,

aunque la magnitud de la asociacion fue mayor en mujeres.
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Parece que esta asociacion es independiente de factores como la dieta o la
ingesta de liquidos (factores que también influyen en la formacion de litiasis) y
estaria relacionada con la asociacion de situaciones tipicas de la obesidad, como
la resistencia a la insulina con alteraciones del pH o hipercalciuria?®-3°,

Se ha sugerido que la asociacion entre obesidad y calculos de oxalato calcico
esta mediada por el aumento de la excrecidon de factores promotores, mientras

que con los calculos de &cido urico se debe a la alteracion del pH3'.

1.1.2.4 Otros factores
Existen otros factores que se relacionan con la formacién de calculos urinarios,

pero menos relacionados con el presente estudio.

1.1.2.4.1 Genéticos

Parece claro que la asociacion familiar juega un papel fundamental en el
desarrollo de la enfermedad litiasica, ya que cerca del 25% de los pacientes
tienen una historia familiar asociada. Pero fuera de algunas enfermedades
monogénicas como las relacionadas con la hiperoxaluria primaria, la cistinuria o
la acidosis tubular, los factores genéticos concretos parecen ser poligénicos y

estamos aun lejos de conocerlos y entenderlos®2.

1.1.2.4.2 Etnicos o raciales
Multiples estudios han demostrado la influencia racial en la enfermedad litiasica.
Desde el menor riesgo de la etnia gitana (Torres-Ramirez et al.??), hasta la mayor

prevalencia en la raza blanca no hispana frente a hispanos, asiaticos y

afroamericanos33.

1.1.2.4.3 Geograficos y climaticos

Esta documentada una mayor prevalencia de litiasis en climas calidos o secos,
asi como en los meses mas secos del afio?'-33, Esta influencia puede tener varias
vias de actuacion, desde la hidratacion y la temperatura ambiental, hasta un
incremento de la excrecidbn de calcio urinario por la via de la 1,25-

dihidroxivitamina D34.
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1.1.2.4.4 Ocupacionales
Aquellas profesiones con mayor exposicion al calor y la deshidratacion tienen
mayor riesgo de formacion de litiasis3®. En el estudio PreLiRenE" se evidencio

un mayor riesgo litiasico en los pacientes con profesiones sedentarias.

1.1.2.4.5 Dietéticos

Desde hace muchos ainos se sabe de la influencia de la dieta en la formacion de
calculos renales. Asi, factores como el calcio, las proteinas animales, los
oxalatos, los suplementos vitaminicos, los citratos o el tipo de bebidas ingeridas

influirian de un modo u otro en la enfermedad litidsica3*.

1.1.3 ETIOLOGIA

La produccion de la orina es un complejo proceso en el que participan diferentes
partes del rifidn, con multiples intercambios de sustancias, agrupados en el
filtrado glomerular, la reabsorcion y la secrecion tubulares. En condiciones
normales, en todo este proceso no se producen particulas solidas.

En la formacién de los calculos intervienen multitud de factores, desde
extrinsecos, como los medioambientales, dietéticos o climaticos, hasta factores
intrinsecos, como los genéticos o morfo-anatomicos. Es este aspecto
multifactorial el que hace muy dificil identificar una causa concreta y unica de la
formacion de la litiasis urinaria, por lo que, salvo casos excepcionales, no sera

una, sino multiples, las que se vean involucradas.

1.1.3.1 Cristalizacion: Sobresaturacién urinaria

La cristalizacidn es un proceso quimico por el cual un sistema pasa de una
situacion desordenada (disolucion) a una ordenada (cristal).

En la formacién de calculos urinarios, este proceso viene determinado por la
solubilidad de las sustancias en la orina, entendiendo por tal la cantidad maxima

de una sustancia que admite una disolucion y que es independiente del tiempo.
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Segun Pieras??, en una disolucién podemos encontrarnos tres estados:

- Insaturacion: cuando la concentracion de una sustancia en la disolucion
es inferior a la concentracién soluble maxima. Es imposible la formacion
de cristales y, por tanto, de futuros calculos.

- Saturacion: cuando la concentracion de la sustancia en la disolucion es
igual a la concentracion soluble maxima.

- Sobresaturacion: cuando la concentracién de una sustancia es superior a
la concentracidn soluble maxima. En este caso si existe la posibilidad de

cristalizacion y, por tanto, de formacion de calculos.

La sobresaturacion es una condicion imprescindible para la formacion de
calculos en la orina, pero no la unica, ya que una disolucién sobresaturada puede
permanecer metaestable durante un tiempo mayor que el de la permanencia de

la orina en el sistema urinario.

1.1.3.2 Teorias de la litogénesis

Existen diversas teorias en relacion con la litogénesis. El primero en describir
una fue Randall et al.*® en 1936, postulando que la formacion de una calcificacion
subepitelial que rompiera la superficie papilar seria el origen de la formacion de
una litiasis al ponerse en contacto con la orina. Este tipo de lesion es conocida
actualmente como placa de Randall tipo 1. El mismo describiria posteriormente
la placa tipo 2, que no seria una calcificacion subepitelial, sino un tapdn
intratubular. Este segundo tipo fue confirmado afios después por Cifuentes et
al.®”, actuando esta vez el tapdn, y no la calcificacion subepitelial, como ntcleo
sobre el que se agregan las demas sustancias para la formacion del calculo.

En 1978, Finlayson et al.*>® describen la formacion de los célculos segun la teoria
de las particulas libres y las particulas fijas. El primer mecanismo seria una
sobresaturacion urinaria que llevaria a la nucleacién de las particulas de oxalato
calcico en los tubulos renales, que crecerian y se agregarian hasta quedar
atrapados. El segundo, en cambio, identifica una lesion de las células epiteliales
tubulares (por agresion quimica, infecciosa o de otra causa) como origen sobre

el que formarse los nucleos de cristalizacion.
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Una teoria parecida a la de las particulas libres fue demostrada in vitro por
Robertson et al.*®, con nucleacion de los cristales por sobresaturaciéon vy
crecimiento por agregacion, indicando que el desplazamiento de estos cristales
por el interior de los tubulos seria mas lento que el flujo de la orina, permitiendo
que les diera tiempo a crecer y quedar atrapados.

En 2004, Stoller el al.*° describen la teoria vascular para la formacién de la placa
de Randall tipo 1. Segun esta teoria, el factor mas importante en la formacion de
la placa no seria la agregacion y obstruccidn de los tubulos, sino la lesidn
vascular causada por hipoxia, hiperosmolaridad y cambios en el flujo, a
semejanza de lo que ocurre en las calcificaciones de las arterias coronarias. La
biomineralizacion seria por acumulos en las zonas intersticiales y no en el tubulo.
Esto podria explicar la asociacion entre la enfermedad litiasica y otros factores
de riesgo cardiovascular como la obesidad, la diabetes o la hipertension.
Entendiendo por tanto la enfermedad litiasica como una enfermedad
“metabdlica”.

Hsi et al.*' proponen otra teoria (es de suponer que complementaria a la anterior
al pertenecer al mismo equipo que Stoller) en la que se centran en aspectos mas
anatomico-funcionales, segun los cuales los procesos se originarian en las
nefronas mas periféricas del complejo médulo-papilar por tener una velocidad de
flujo mas baja. Segun estos autores, la imagen que vemos endoscépicamente

no corresponderia al inicio de la enfermedad, sino a una enfermedad avanzada.

Fuera de mecanismos puramente nefronales, hay otros aspectos fundamentales
en la formacion de los calculos, o al menos de algunos de ellos, que harian
referencia a las cavidades renales de baja eficacia urodinamica (formacion
cavitaria de las litiasis) o a la morfo-anatomia de la via urinaria. Es l6gico pensar
que aquellas situaciones que permitan que una mayor estasis de una orina
sobresaturada favorezcan la formacion de litiasis. Asi se explicaria la mayor
frecuencia de calculos en situaciones como el grupo calicial inferior, diverticulos
caliciales, estenosis de la union pieloureteral, megauréter, ureteroceles o vejigas
de mal vaciado, en el que la gravedad hace que la orina se renueve mas
lentamente. Es un hecho que la morfologia y la composicién de los calculos

formados en estas situaciones son distintos a los de origen nefronal’.
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1.1.4 TIPOS DE CALCULOS

Los calculos urinarios tienen diversas clasificaciones segun el aspecto al que se
haga referencia. Puesto que no es el objeto de esta tesis, tan solo vamos a hacer
una pequefia aproximacion a las clasificaciones mas importantes, con objeto de
transmitir lo complejo de llevar a cabo una clasificacion homogénea que englobe

todos los aspectos de la litiasis urinaria.

Con utilidad clinica se identifican varias familias de calculos urinarios. En funcién
del aspecto/s mas destacado tenido en cuenta, existen varias clasificaciones:

- Oxalatos

- Acido urico y uratos
- Fosfatos

- Cistina

- Otras

1.1.4.1 Clasificaciéon de Daudon

Esta es una de las clasificaciones mas utiles por sistematizacion vy
correspondencia clinica. Publicada en 199342, establece una serie de grupos y
subgrupos por familias de calculos. Tiene en cuenta la morfologia y distribucion
cristalina (valorada por microscopio 6ptico) y completada con una tipificacion

mediante espectrometria de infrarrojos.

Tipo I: Oxalatos monohidratos 5 subvariedades
Tipo Il: Oxalatos dihidratos 3 subvariedades
Tipo llI: Acido urico y Uratos 4 subvariedades
Tipo IV: Fosfatos 5 subvariedades
Tipo V: Cistina 2 subvariedades
Tipo VI: Proteinas 1 subvariedad

Tabla |. Clasificacion de los célculos urinarios segtin Daudon (simplificada)?.

1.1.4.2 Clasificacion de Grases
Presta especial atencion a los mecanismos de formacion papilar y cavitaria de

los calculos, asi como su tendencia a la formacién mixta*3.
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. Oxalato calcico monohidrato papilar

1.a. Nucleo de oxalato calcico monohidrato y/o materia organica

2 subtipos

1.b. Nucleo de hidroxiapatita y/o materia organica

2 subtipos

. Oxalato calcico monohidrato cavitario

2.a. Nucleo de oxalato calcico monohidrato y materia organica

2.b. Nucleo de hidroxiapatita y materia organica

2.c. Nucleo de acido urico

. Oxalato calcico dihidrato

3.a. Puro

2 subtipos

3.b. Hidroxiapatita como componente minoritario

3 subtipos

3.c. Oxalato calcico dihidrato e hidroxiapatita

. Mixto de oxalato calcico dihidrato e hidroxiapatita

4.a. Disposicién de la estructura en capas

4.b. Disposicién de la estructura desordenada

. Hidroxiapatita o fosfato calcico

5.a. Puro

5.b. Oxalato calcico dihidrato como componente minoritario

. Infeccioso, estruvita o fosfato amoénico magnésico

7. Brushita o fosfato calcico acido

. Urico

8.a. Acido urico anhidro

3 subtipos

8.b. Acido Urico anhidro y &cido urico dihidrato

2 subtipos

8.c. Uratos

. Mixto de acido urico y oxalato calcico

9.a. Papilar

9.b. Cavitario

10. Cistina

11. Poco frecuentes

Tabla Il. Clasificacion de los célculos urinarios segtin Grases. Adaptada y simplificada®?

1.1.4.3 Clasificacién segun su naturaleza mineral

La definicion mas reciente de la Comision de Nomenclatura Mineral y Nuevos
Minerales afirma que un mineral es “un elemento o compuesto quimico,
normalmente cristalino, formado como resultado de procesos geolbégicos”.

Aunque los calculos urinarios no son formados por procesos geoldgicos, tienen
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su correspondiente en este entorno y, por tanto, pueden ser clasificados de
acuerdo con esta definicidn segun sus propiedades quimicas, fisicas, opticas y
cristalograficas, las cuales determinaran muchas de sus propiedades.

De entre las clasificaciones minerales, la de Nickel-Strunz es la mas extendida y
divide a los minerales en 10 familias, estando los fosfatos en el grupo 8 y casi la
totalidad de las demas litiasis urinarias en el 10".

Compuesto quimico Mineral Nickel-Strunz
Oxalato calcico monohidrato Whewellita 10.AB.45
Oxalato calcico dihidrato Weddellita 10.AB.40
Oxalato calcico trihidrato Caoxita 10.AB.50
Acido drico Uricita 10.CA.40
Xantina No incluido -
Fosfato calcico Apatita 8.CJ.50
Fosfato calcico dihidrato Brushita -
Carbonato de apatita Dahllita 8.BN.05
Fosfato amdnico magnésico Estruvita 8.CH.40
Fosfato calcico magnésico Whitlockita 8.AC.45
Fosfato calcico trimagnésico Newberyta 8.CE.10
Cistina No incluido -

Tabla Ill. Clasificacion mineral de los célculos urinarios segtn Nickel-Strunz.
Adaptada de Sanchez-Martin’

1.1.4.4 Clasificaciones segun criterios clinicos

1.1.4.4.1 Segun etiologia

Se podrian clasificar en cuatro grandes grupos:

No infecciosos

Oxalatos

Acido urico

Fosfato calcico

Infecciosas

Fosfato amdnico magnésico

Carbohidroxil fosfato (carboapatita)

Urato amonico
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Genéticos

Cistina

Xantina
2,8 Dihidroxiadenina
Otros

Medicamentosos

Tabla IV. Clasificacion de las litiasis segtin su etiologia

1.1.4.4.2 Segun caracteristicas radiolégicas
Segun sus caracteristicas radiolégicas de opacidad en la radiografia simple de
abdomen o las Unidades Hounsfield (UH) medidas en TAC#*, aunque con gran

variabilidad y discrepancia entre autores, las litiasis serian:

Radiopacas
Oxalato calcico monohidrato 1.193 UH
Oxalato calcico dihidrato 2122 UH
Carboapatita No determinada

Poco radiopacas

Apatita No determinada

Estruvita 1.543 UH

Cistina 1.015 UH
Radiotransparentes

Acido drico 419 UH

Urato amodnico No determinada

Xantina No determinada

Tabla V. Clasificacion de las litiasis seguin su densidad radiol6gica**

1.1.5 CLIiNICA

La enfermedad litiasica podria considerarse asintomatica por si misma
(exceptuando situaciones puntuales como puede ser la insuficiencia renal

terminal provocada por algunas patologias como la hiperoxaluria primaria) y son
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los calculos generados por la misma los que determinaran el tipo e intensidad de
la clinica. El tamafio y localizacion de estos seran claves en el tipo de clinica y,
COmMo consecuencia, en su posterior tratamiento.

La mayoria de las complicaciones secundarias a la enfermedad litiasica vienen
determinadas, en mayor o menor medida, por el grado y duracion de la uropatia
obstructiva que generen, asi como por las situaciones que puedan asociarsele,
como la infeccion.

No es objetivo de este capitulo tratar el diagnostico diferencial de todas aquellas
manifestaciones clinicas que puede ser o no de origen litiasico, sino tan solo de

aquellas situaciones que pueden tener en su origen la enfermedad litiasica.

1.1.5.1 Dolor en fosa renal

El dolor en fosa renal puede ser tanto agudo como cronico.

De forma aguda se trataria de un colico nefritico (tratado en el punto 1.1.5.6.).

La forma cronica se presenta habitualmente como un dolor visceral que irradia
hacia el trayecto ureteral y vesical, sin presentar componente mecanico (no se
modifica con posturas o movimientos), lo cual es fundamental para distinguirlo
de las patologias osteomusculares (lumbalgias). En pacientes con clinica difusa
y calculos renales es complejo a veces diferenciar la causa.

El origen de este dolor en la fosa renal, cuando es de origen litidsico, no es claro
y se especula con diferentes teorias que van desde la obstruccidon parcial de
infundibulos o los tubulos colectores hasta la liberacion de histamina por irritacion
de la via urinaria. Sea como fuere, no se debe menospreciar esta clinica, ya que
hay pacientes que mejoran, o presentan desaparicion del dolor, tras el
tratamiento de calculos que a priori describiriamos como poco-importantes.

No obstante, esta dolencia es una situacion que requiere de un gran esfuerzo
diagndstico, para la correcta caracterizacion y determinacion de la causa, ya que
puede ir desde patologia renal no litiasica, hasta tener un origen nervioso o

puramente mecanico.
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1.1.5.2 Hematuria

La hematuria puede presentarse tanto asociada a un cdlico renal como de forma
aislada. Esta ultima es la que nos obligara en mayor medida a un estudio en
profundidad ante la necesidad de descartar, fundamentalmente, una patologia
tumoral.

Suele ser una hematuria asintomatica y puede ser tanto micro como
macroscopica. Esta ultima esta mas frecuentemente asociada a actividad fisica.
Tan solo el 3,4% de las hematurias macroscopicas se deben a calculos renales
y el 0,6% a ureterales. De las microscopicas solo el 2-5% se deben a litiasis”.
Aunque estos valores pueden variar segun el género y la edad.

El origen de la hematuria puede estar tanto en el dafio tubular que haya originado
la litiasis al desprenderse de la papila (mas tipico de hematuria microscépica)
como en el dafio del urotelio por medios puramente mecanicos de dafio por la

propia litiasis.

1.1.5.3 Sintomas miccionales

Los sintomas micionales son propios de la localizacion del calculo en los ultimos
centimetros del uréter terminal, prevesical o intramural. Produce un cuadro
irritativo de la zona del suelo vesical y trigono que se traduce en sintomas de
urgencia, polaquiuria y disuria, que no deben confundirse con los sintomas de
una cistitis.

Hay que diferenciarlo de la clinica que produce una litiasis vesical, que se
caracteriza por sintomas de impacto sobre el cuello vesical, y crisis
semiobstructivas/obstructivas al impactarse sobre la uretra, unidas o no a

hematuria.

1.1.5.4 Insuficiencia renal

La insuficiencia renal secundaria a la enfermedad litiasica puede ser tanto aguda
como cronica.

La aguda esta mas relacionada con el cdlico renal y se debe a la uropatia
obstructiva secundaria, que generalmente se resuelve cuando se soluciona el
colico y es leve, siendo mas grave y, en ocasiones, no reversible en situaciones

de edad avanzada, monorrenos funcionales u obstruccioén bilateral.
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La insuficiencia cronica se asocia al daino renal por diferentes formas de lesion
tubulo-intersticial, como las producidas en el seno de la hipercalcemia por
hiperparatiroidismo, acidosis tubular renal distal, nefrocalcinosis, nefropatia por
acido urico o infecciones urinarias. No obstante, situaciones de uropatia
obstructiva prolongada pueden acabar derivando en una situacion de
insuficiencia renal cronica debido a la fibrosis intersticial que se produce como
respuesta.

Segun los registros de la European Renal Association — European Dialysis and
Transplantations Association (ERA-EDTA), la litiasis representa entre el 4% vy el
10% de las causas de insuficiencia renal crdnica, siendo el 50% de ellas

asociadas a la infeccion.

1.1.5.5 Infeccién urinaria

La asociacion de enfermedad litidsica e infeccion urinaria viene determinada por
dos situaciones: la infeccion de una orina previamente retenida en el contexto de
una uropatia obstructiva de origen litiasico, o una litiasis de origen infectivo
(fosfato amodnico magnésico, carboxiapatita, uratos) generada por una infeccion
urinaria de bacterias ureasa positivas.

Estas infecciones pueden cubrir todo el espectro clinico, desde una patologia de
facil resolucion y con minimo riesgo de complicaciones (infeccion del tracto
urinario no complicada), hasta una que requiera un tratamiento complejo con
asociacion de posibles complicaciones graves y alta mortalidad (pielonefritis

enfisematosa).

1.1.5.6 Cdlico nefritico

Se define al colico nefritico o colico renal como un dolor subito, unilateral y muy
intenso, localizado en la fosa renal y el angulo costovertebral ipsilateral,
continuando el margen inferior de la 122 costilla. Se irradia caracteristicamente
siguiendo el trayecto ureteral anterodescendente hasta la vejiga y genitales
externos*®. Es tipico que el cuadro se acompafie de una gran agitacion,
buscando una posicion antialgica; hipertension arterial como consecuencia del

dolor; la asociacion de sintomas vegetativos, como taquicardia, sudoracién fria,

33



Introduccion

palidez, nduseas o vomitos; y la aparicion de otros sintomas comentados
previamente, como la hematuria o sindrome miccional.

Se asocia también un componente emocional de ansiedad, angustia, agitacion y
miedo ante la posibilidad de un nuevo episodio.

Cerca de un 12% de la poblacion sufrira un cdlico renal a lo largo de su vida y,
en un 50% de los casos, recurrira*e.

El dolor del cdlico renal se produce como consecuencia de la obstruccion ureteral
brusca (del tracto urinario superior) que se origina ante el impacto litiasico en una
zona concreta del uréter. El aumento de la presion, intraluminal/intracavitaria,
provoca distension de la capsula renal (glaucoma renal) y de las estructuras intra
y extraparemquimatosas. La hiperpresion es reconocida por los barorreceptores
de la capsula renal principalmente, (también pelvis renal), y son elevados a nivel
central por via simpatica para su integracién y reconocimiento doloroso en el

nucleo cerebral correspondiente®’.

1.1.6 TRATAMIENTOS

1.1.6.1 Antecedentes historicos

El interés en el tratamiento de la litiasis es tan antiguo como su conocimiento y
asi, el mismo Hipécrates hace referencia a su tratamiento (aunque dejandola en
manos de subalternos y no de los médicos).

La primera aproximacion, y durante siglos la unica, al tratamiento de la litiasis fue
el de la litiasis vesical mediante lo que se conocia como “talla vesical’. Se fecha
su inicio en la Grecia clasica y se acepta a Celso como el primero en describirla,
aunque en alguna referencia se habla de que Ammonius Lithotomus de
Alejandria la practicO mucho antes. Se accedia a esta litiasis mediante una
incision por via perineal, dejandose cerrar la herida por segunda intencion. Se
denominaba Apparatus minor si esta era por via media o major si era por via
lateral, esta Ultima desarrollada por Mariano Santo en el siglo XVI*8. Sera en el
siglo siguiente cuando Cheselden describe la talla hipogastrica como via de

acceso alternativa.
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No es hasta el siglo XIX con la invencidn por parte de Philipp Bozzini del
cistoscopio en 1805, cuando se abre camino la endourologia y se abre la puerta
a la cistolitotricia transuretral, cuyo padre es Jean Civiale.

El interés por la litiasis renal no es ni mucho menos parecido al de la vesical,
debido a la imposibilidad para su diagnéstico. No hay indicios bibliograficos hasta
1550, cuando se describe la extraccion de una litiasis renal durante el
desbridamiento de un absceso lumbar. Sin embargo, tuvieron que pasar mas de
trescientos afos hasta la primera nefrectomia reglada, atribuida a Gustav Simon,
en Heidelberg (1869). Ese mismo afio, Thomas Annandale realiza la primera
nefrolitotomia reglada’.

1.1.6.2 Tratamientos modernos
Actualmente, la cirugia clasica sea por via abierta o por via laparoscopica, juega
un papel secundario en el tratamiento de la litiasis**-%' dada la alta efectividad
de tratamientos menos invasivos.
Por este motivo, vamos a comentar exclusivamente los tratamientos mas

habituales que se llevan a cabo en la actualidad.

1.1.6.2.1 Nefrolitotomia percutanea (NLPC)

Consiste en acceder al interior de las cavidades renales mediante la puncion del
rindn por via percutanea. Una vez se ha accedido, se dilata el trayecto para la
colocacién de una vaina (conocida habitualmente como vaina de Amplatz) a
través de la cual se introduce un nefroscopio. Este instrumento posee una
longitud y calibre variable y consta de un sistema de Optica y otro de luz, ademas
de un canal de trabajo irrigado por suero, a traveés del cual se fragmenta o extrae
la litiasis. Tanto el tipo de energia para la fragmentacion como los mecanismos
para la extraccidon son variables segun los medios y el calibre del canal de trabajo
que utilicemos y han variado con los afos. Actualmente, las fuentes de energia
mas utilizadas son los laseres (Holmium o Thulio) y la energia electrohidraulica
o ultrasdnica. La extraccidn de la litiasis mediante cestillas de nitinol es la técnica

mas extendida.
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En los ultimos afos se han popularizado los nefroscopios flexibles, similares a
los ureteroscopios flexibles (explicados mas adelante), pero algo mas gruesos y
de menor longitud, lo que les permite revisar y moverse con mas facilidad y

diversidad por las cavidades renales.

Imagen |. Nefroscopio calibre 12Ch. Karl Storz.
Imagen propia de la Unidad de Litiasis-LEOC y Endourologia del
Servicio de Urologia. HUFJD

Fueron necesarios avances tecnoldgicos previos, como la primera nefroscopia
(E. Rupel y R. Brown en 194152), la primera pielografia y nefrostomia (W.E.
Goodwin en 1955%%) o la primera técnica de extraccién de calculos por via
anterégrada (. Fernstrém y B. Johansson en 1976%*), para permitir el nacimiento
de la endourologia por parte de Arthur Smith en 1978%, cuando colocd un
catéter tipo Gibbons por via anterégrada y acufio dicho término.

Pero fueron Peter Alken y Kurt Amplatz®® los que describieron la dilatacion del
trayecto de nefrostomia, sentando los principios de la cirugia percutanea renal
tal y como la entendemos actualmente. Estos principios fueron establecidos con
el paciente en posicion de decubito prono. Es en los afios 90, cuando dos
urélogos en Espana (Gabriel Valdivia y Gaspar Ibarluzea®’-%8) revolucionan la
cirugia percutanea. A G. Valdivia se debe el acceso percutaneo en decubito
supino. El abordaje combinado y simultaneo (percutaneo en decubito supino y
endourolégico ascendente-retrégrado ureteral) se debe a G. Ibarluzea. Esta
posicion es la mas utilizada en Espafa y Europa en la actualidad.

1.1.6.2.2 Ureterorrenoscopia (URS)

La ureterorrenoscopia consiste en acceder a través de la uretra y ascender por
el uréter con un instrumento denominado ureterorrenoscopio. Consta de un
sistema optico, uno de transmisién de la luz y un canal de trabajo, para la entrada

de suero y el instrumental. En general es de un calibre inferior al nefroscopio,
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(pudiendo medir los mas habituales 12-8 Ch, y llegando a los 10-6,5 Ch los mas
finos), pero de una longitud mayor.

El tipo de energia utilizada para la fragmentacion y el instrumental necesario para
la extraccién de los calculos o sus restos son similares a los utilizados en la

NLPC, aunque adaptados al tamafio y longitud del ureterorrenoscopio.

Imagen Il. Ureterorrenoscopio rigido. Karl Storz
Imagen propia de la Unidad de Litiasis-LEOC y Endourologia del Servicio de Urologia. HUFJD

Es también digna de destacar la aportacion espanola a este campo, siendo
Enriquez Pérez Castro® uno de los pioneros. Desarrollando en 1979 el primer
instrumento especifico para esta técnica. También fueron necesarias
innovaciones previas, como los trabajos de Hugh H. Young®, que en 1929
introdujo un cistoscopio en el uréter de un nifio con reflujo vesico ureteral, A-J.
Cromwell', que en 1918 ya publicé un trabajo sobre el abordaje endourolégico

del rifidn, o el mas moderno de T. M. Goodman en 197761,

1.1.6.2.3 Cirugia retrégrada intrarrenal (CRIR)

La Cirugia Retrograda Intrarrenal es una evolucion de la URS, pero con
instrumentos flexibles, lo que permite acceder a todas las cavidades renales y
moverse por ellas.

Los aparatos son mas delicados y su manejo ligeramente mas complejo, ya que
ademas del movimiento de entrada y salida se deben hacer movimientos de
rotacion del aparato y de flexion-deflexion del extremo distal. Por su flexibilidad
y el menor calibre del canal de trabajo, la uUnica fuente de energia de
fragmentacion litidsica que admiten son los laseres. Los cestillos son de un

calibre inferior a los utilizados en la NLPC o la URS.
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Imagen lll. Ureterorrenoscopio flexible.Karl Storz.
Imagen propia de la Unidad de Litiasis-LEOC y Endourologia del Servicio de Urologia. HUFJD

Aunque la primera CRIR fue realizada por V.F. Marshall en 1964%2, se utilizo un
aparato muy rudimentario y sin fuente de energia para la fragmentacion, por lo
que tardo en encontrar continuidad, no siendo hasta 1987 cuando D.H. Bagle®®
desarrolla el ureterorrenoscopio flexible tal y como lo conocemos actualmente.
L. Kavoussi®* en 1989 contribuye a desarrollar la capacidad deflectora del
dispositivo. Es en 1990 cuando G.J. Fuchs y A.M. Fuchs®® acuiian el término de
CRIR (RIRS o Retrograde IntraRenal Surgery).

1.1.6.2.4 Litotricia Extracorpérea por Ondas de Choque (LEOC)
Este apartado se desarrolla especificamente en el punto 1.2.

1.1.6.2.5 Tratamiento médico

Dado que el objetivo de esta tesis es una técnica de tratamiento de calculos, nos
vamos a centrar en el tratamiento farmacolégico de los mismos, no en el
tratamiento de la enfermedad litiasica, ni en las alteraciones metabdlicas que
favorezcan la formacion de litiasis, ni en el de situaciones generadas por los
calculos, como el cdlico nefritico, la infeccion urinaria, los cuadros de sepsis o de

anuria.
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Al tratamiento farmacologico de calculos ya formados se le denomina quimiolisis
y puede ser administrado tanto de forma local (generalmente, por via
percutanea) como por via sistémica (generalmente, por via oral).
Independientemente de la via de administracion, solo dos tipos de calculos son
susceptibles de ser resueltos por este tratamiento, debiendo de considerar su
escasa efectividad.

Por via percutanea es extremadamente raro su uso. Tan solo se contempla -para
la litiasis infectiva con instilacién de diferentes disoluciones, como la de Subys'y
la alcalinizacion con bicarbonato para la litiasis de acido Urico®®.

La quimiolisis oral esta algo mas extendida. Se reserva casi exclusivamente para
las litiasis de acido urico. Se lleva a cabo mediante la administracion de citrato
potasico o bicarbonato sédico, hasta alcanzar un pH urinario entre 7 y 7,2. A
pesar de ser un tratamiento extendido y utilizado, no hay ensayos clinicos

randomizados que lo avalen®”.

1.2 TRATAMIENTO DE LA LITIASIS URINARIA
MEDIANTE LITOTRICIA EXTRACORPOREA POR
ONDAS DE CHOQUE

La Litotricia Extracorporea por Ondas de Choque (LEOC) es aquella técnica
encaminada a fragmentar calculos, gracias a la accion de una energia
denominada ondas de choque proveniente de un generador situado fuera del
cuerpo. Estos fragmentos deben ser lo suficientemente pequefios como para
permitir una eliminacion espontanea, sin causar dano a los tejidos que atraviesa.
Aunque la técnica se desarroll6 para los calculos urinarios, y esta es su
aplicacién mas extendida, también se ha utilizado para fragmentar calculos en
otros 6rganos, como la vesicula biliar. Con los afios, se han ido ampliando sus
aplicaciones, yendo desde el tratamiento de la disfuncién eréctil o la
rehabilitacion osteomuscular, hasta la transformacion genética de hongos o

bacterias®8.
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La LEOC no se entiende sin la figura del Dr. Christian
Chaussy. Nominado incluso al Premio Nobel, Chaussy
es un cirujano y urdlogo aleman que, junto al urélogo
Ferdinand Eisenbergery el fisico Bernd Forssmann de
la empresa Dornier-System, desarrollé en los afos 70
(S.XX) toda la tecnologia y evidencia cientifica necesaria

para la realizacion de la primera LEOC en un paciente el

7 de febrero de 1980. A partir de este momento, el Imagen IV. Dr.Christian
. e . . ., . Chaussy.
tratamiento de la litiasis urinaria cambio radicalmente. https://www. 24-

7pressrelease.com/

1.2.1 HISTORIA DE LA LEOC

1.2.1.1 De la teoria a la practica

Como muchos avances médicos, la historia de la LEOC tiene un origen bélico.
Durante la Segunda Guerra Mundial, algunos bombarderos B-29 se
desintegraron en el aire coincidiendo con temporales atmosféricos. Los
experimentos realizados posteriormente demostraron que las gotas de lluvia al
impactar sobre el fuselaje del avion se comportaban como micro-meteoritos que
generaban ondas de choque, con suficiente energia como para pulverizar
materiales fragiles. Asimismo, se habia visto que algunos submarinistas
experimentaban dafios pulmonares severos coincidiendo con la detonacién de
algunos explosivos, aunque estas detonaciones fueran a gran distancia®®. Pero,
terminada la guerra, toda esta informacion cayo en el olvido.

A finales de los afios 50, los aviones a reaccion comenzaron a tener los mismos
problemas. La interaccién de las ondas de choque con cuerpos sélidos, como el
impacto de gotas de agua o micrometeoritos en los objetos voladores, tomo gran

importancia para la comprension del dano sufrido por las aeronaves.

Pero retomando la historia de la LEOC, fue durante los afios 60 (S.XX) cuando
los ingenieros de la empresa aeroespacial Dornier comenzaron a experimentar
lanzando gotas de agua a alta velocidad contra cazas Lockheed F-104. Las gotas
provocaron crateres de hasta 20 mm en algunos elementos y las ondas de
choque generadas rompieron la burbuja de la cabina del piloto, segun explicaba
Glunter Hoff, fisico que participd en el proyecto.
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En 1966, durante los estudios llevados a cabo para una mejor comprension de
estos efectos, un ingeniero de Dornier se percatd, al contactar accidentalmente
con una cartulina en el momento en el que impactaba una de las ondas, que la
onda de choque producia algo asi como una descarga eléctrica, aunque se
comprobd que la sensacion no se debia a nada relacionado con electricidad.
Este fendmeno derivo en un proyecto para investigar el efecto bioldgico de las
ondas de choque, financiado por el Ministerio de Defensa Aleman®®.

Enseguida se evidenciaron efectos en la interfase entre medios con diferente
impedancia a las ondas. Aunque no se sabe quién fue la persona a la que se le
ocurrio la idea de destruir elementos intracorporeos con ondas de choque, se
dice que fue Eberhard Hé&usler, de la Universidad Técnica de Saarbrurcken,
quien durante una comida con ingenieros de Dornier comento por primera vez la
posibilidad de romper litiasis renales con ondas de choque.

En los experimentos que siguieron a estos descubrimientos se comprob6 como
se podian romper calculos renales con ondas de choque generadas con gotas
de agua a alta velocidad, si eran correctamente guiadas. Poco después, los
cientificos de Dornier eran capaces de romper calculos renales en una banera
abierta usando ondas de choque producidas por un generador de gas®®.

A finales de 1972, W. Hepp y G. Hoff (en algunas fuentes se habla también de
Behrendt), del departamento de desarrollo e investigacion de Dornier, trataron
de encontrar un colaborador clinico para la aplicacion de las ondas de choque
en humanos. E. Schmiedty F. Eisenberger, del Departamento de Urologia de la
Universidad Ludwing-Maximilians de Munich, accedieron a unirse al proyecto. Se
acordd que la necesaria investigacion preclinica y clinica seria llevada a cabo en
cooperacion con el Instituto de Investigacion Quirurgica, que dirigia W. Brendel.
Este equipo, liderado por Ch. Chaussy, opté a una beca del Ministerio Aleman
de Investigacion y Tecnologia para sufragar la investigacion.

Para la generacion de la onda de choque se cred un generador de chispa
sumergido. Las ondas de choque se enfocaban en la litiasis a través de un
elipsoide. La idea tampoco era nueva, ya que Rieber ya habia descrito en 1947
un sistema para generar ondas mediante una descarga eléctrica de alto voltaje,
guiadas mediante un elipsoide relleno de aceite, para destruir tumores

cerebrales. Este sistema nunca llegé a aplicarse clinicamente®®.
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Curiosamente, el uso de las ondas de choque para el tratamiento de calculos
intracorporeos es mas antigua. En 1955, Yutkin desarroll6 en Kiev un sistema de
generacion electrohidraulico para la destruccion de litiasis vesicales mediante
acceso endoscoépico, denominado URAT-1. Este sistema fue utilizado
posteriormente para tratamiento de litiasis renales por via abierta (Raney y
Handler) en 1975 o de litiasis ureterales mediante URS (Lytton) en 19853168,

El intento de destruir calculos desde el exterior mediante ondas también es
antiguo. En 1950, Lamport y col. destruyeron un calculo biliar tras exponerlo a
ondas de ultrasonido. Se reportaron experiencias posteriores, pero la técnica no

progreso por el intenso daiio tisular®8.

1.2.1.2 El desarrollo experimental

Aunque se planifico la primera litotricia de un paciente para 1976, el desarrollo
de la tecnologia llevé mucho mas tiempo de lo que se preveia.

En 1974 comenzaron las primeras investigaciones in-vitro e in-vivo, lideradas por
los urdlogos Christian Chaussy y Ferdinand Eisenberger, el fisico Bernd
Forssmann vy el ingeniero Wolfgang Hepp. Estas se alargarian durante mas de
cinco anos.

La idea de romper la piedra con el agua como transmisor prometia una inferfase
acustica con el cuerpo humano ideal, reduciendo los efectos irritativos y
dolorosos del punto de entrada en la piel hasta el minimo.

El primer problema fue que no existia tecnologia para medir la expansién y
localizacion de la onda dentro del elipsoide. Se tuvieron que desarrollar
detectores piezoeléctricos para aproximar la localizacion del segundo foco
dentro de la bafiera. Fue asi como se llegé al primer prototipo, el TM1.

Imagen V. Prototipo TM16°
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Fue desarrollado pensando en las dimensiones del riidn humano y se podian
hacer estudios tanto in-vitro como in-vivo. En la bafiera era posible romper litiasis
bajo vision directa y sin problemas.

Con este prototipo surgieron las primeras teorias sobre el mecanismo de
destruccion de las litiasis (desarrolladas posteriormente) y las primeras
evidencias de que la repetida exposicidn a las ondas de choque no tenia impacto
negativo en eritrocitos y linfocitos.

El siguiente paso de las investigaciones fue incorporar pequefios animales,
confirmandose la ausencia de cambios patolégicos importantes en éstos, tanto
a nivel macroscopico como microscopico. La unica excepcion fue el pulmédn, algo
en parte previsto por la presencia de multiples interfaces aire-tejido y los
consiguientes cambios de impedancia.

Se decidid continuar con la investigacion incorporando perros a los
experimentos. Las litiasis, provenientes de rifiones humanos, se introducian
quirurgicamente en los perros mediante una técnica desarrollada por el propio
Chaussy. Se mejoraron los sistemas de generacion de la onda de choque,
consiguiendo que fuera mas eficiente. Se avanzdé en el conocimiento del efecto
tisular y del efecto cinético de los fragmentos, mediante fotografias de alta
velocidad.

El desarrollo de la tecnologia de ultrasonidos gener6 grandes expectativas en
torno a la localizacion de las litiasis dentro del cuerpo y es asi como nacio el
TM2, prototipo que incorporaba un generador de ultrasonidos dentro del

elipsoide para la localizacion del calculo.

Imagen VI. Prototipo TM2%°
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A pesar de obtener buenos resultados in vitro, no se lograron reproducir in vivo
por problemas con el generador ecografico. Debido a esto, el Ministerio perdio la
fe en el proyecto y amenazd con suspender la financiacion, aunque finalmente
se consiguié mantener.

A pesar del cambio de generador, los problemas continuaron a la hora de romper
la litiasis, pero se consiguio avanzar en la investigacion de la exposicion renal a
las ondas de choque a través de los experimentos con perros, demostrando la
ausencia de alteraciones macroscépicas y microscopicas, asi como de
alteraciones sistémicas o de los 6rganos adyacentes.

Aunque los problemas con la localizacion de la litiasis no conseguian
solucionarse, se aplicaban al menos 20 ondas de alta energia en la zona en la
que se creia que estaba la litiasis, consiguiendo fragmentar varias, algunas de
ellas en fragmentos expulsables de forma espontanea.

Debido a los problemas con los generadores ultrasénicos para conseguir una
correcta localizacion del calculo, se decidio valorar la posibilidad de integrar un
aparato de rayos X. Aunque al principio la idea no tuvo buena acogida, tanto por
el alto coste como por la creencia de que seria complejo conseguir una adecuada
localizacion milimétrica de la litiasis, se demostrd una correcta localizacion en
tres dimensiones con la colocacion de dos sistemas diferentes de dos

dimensiones’®.

X - RAY
CONVERSION SYSTEM

ELLIPSOIDAL UNDERWATER SPARK
REFLECTOR DISCHARGE

Figura Il. Esquema del sistema de fragmentacién de calculos renales mediante LEOC con sistema
integrado de conversion de rayos X7°
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Gracias a estos avances, se consigui¢ una nueva financiacion para el desarrollo

del TM4, un disefio experimental con un sistema de rayos X integrado.

Durante 1979 se llevaron a cabo experimentos que demostraron la necesidad de
reducir la energia de la onda para conseguir fragmentos expulsables, con una
mejora del estrés renal. Se llevaron a cabo estudios de medicina nuclear y
laboratorio que certificaron la ausencia de dafo renal.

Con todos estos datos comenzé el desarrollo del primer prototipo de litotriptor, el
Human Model 1 (HM1). Aunque en aquella época no existia la necesidad de
pasar determinados test técnicos como en la actualidad, se requirieron algunos
test de seguridad, pero ningun experto quiso asumir la responsabilidad de las
pruebas en humanos y fue el propio equipo investigador el que asumié esa
responsabilidad.

Comenzaron los experimentos con voluntarios sanos portadores de litiasis para
mejorar la localizacion de la litiasis, realizar algunas modificaciones técnicas y
corregir algunos problemas practicos, como la flotabilidad de los pacientes una

vez eran sumergidos en la bafiera.

El coste total del proyecto ascendia en 1979 a mas de 2 millones de ddlares.
LS 2 B

Imagen VII. Modelo HM1 %°

1.2.1.3 El paso a la clinica
El 7 de febrero de 1980, Hans Dworschak se convertia en el primer paciente en
ser sometido a una sesidn de Litotricia Extracorporea por Onda de Choque bajo

la supervision de Ch. Chaussy, B. Forssmanny D. Jocham. La sesion se llevo a
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cabo con anestesia intratecal. La litiasis se consiguid romper en fragmentos que

fueron espontaneamente expulsados sin complicaciones.

'?

-—_.

bbbl bt

Imagen VIII. Christian Chaussy, Egbert Schmiedt y Hans Dworschak, el primer paciente tratado con
LEOC® (de izqda a dcha)

Alentados por este éxito, se comenzaron a tratar pacientes, publicandose en
diciembre de ese mismo afio los primeros resultados’’. Como curiosidad hay que
decir que la Asociacion Americana de Urologia (AUA) rechazé una presentacion
sobre los resultados de la LEOC en el congreso de 1981.

Durante el afio siguiente, se extendieron las indicaciones para tratar la litiasis
ureteral y los calculos coraliformes; se definieron las contraindicaciones, muchas
de la cuales siguen aun hoy vigentes, y se confirmé la ausencia de
complicaciones importantes, tanto durante el tratamiento como durante la
expulsion de los fragmentos. Afortunadamente, aunque los primeros casos se
hicieron bajo anestesia intratecal, pronto se demostré que la anestesia epidural
conseguia una anestesia efectiva con una reduccion de los riesgos. A finales de
ese ano se acufo el término de Litotricia Extracorporea por Onda de Choque
(ESWL o Extracorporeal Schok Wave Litotripsy) o LEOC. A pesar de su
generalizacion, esta denominacion esta registrada a nombre de la empresa

Dornier MedTech Systems.
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1.2.1.4 El éxito de la técnica

El avance de la experiencia clinica llevé al desarrollo de mejoras técnicas en la
generacion de la onda de choque, la optimizacién del sistema de rayos X
incorporado y la monitorizacion hemodinamica del paciente para prevenir
situaciones de emergencia. Todo esto culminé con el modelo HM2, que se instal6
en Munich en 1981 con un presupuesto de 855.000 ddlares.

En 1982 era inaugurado el primer centro de litotricia, en Munich, bajo la
supervision de Ch. Chaussy del departamento de Urologia de la Universidad de
Muanich. Se ampliaron las indicaciones, y se comenzaron a tratar litiasis
coraliformes complejas, mediante varias sesiones de tratamiento, y litiasis
infectivas, tratadas bajo cobertura antibidtica. Las indicaciones de cirugia de la
litiasis pronto descendieron hasta suponer sélo el 10-15% de los tratamientos.
En 1983 se lanzob el primer modelo en serie, el HM3, implantado por primera vez
en Stuttgart bajo la direccidon del propio Eissenberger y con la colaboracién de
los urologos Daniel M. Newman y James Lingeman. Ambos instalarian en 1984
el primer aparato en Estados Unidos (Indianapolis), poco antes de la primera

instalacion en Japon.

Imagen IX. Modelo HM3. 1. Aparato de escopia. 2. Bafiera. %

Para 1986, habia mas de 20 centros en Alemania occidental y unos 200 en todo
el mundo, con mas de 250.000 tratamientos satisfactorios®®.
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El primer aparato de LEOC en Espafia fue en el Instituto Dexeus, en Barcelona,
bajo la supervision del Dr. FJ Ruiz Marcellan. Siendo el primer caso tratado el 8
de noviembre de 198472 y alcanzando los 1000 pacientes tratados en tan solo 5
afos’s.

Poco después se lanz6 una modificacion del HM3, el HM4 que ya no requeria la
bafera e incorporaba algunas modificaciones en el generador para ajustar mas
el foco. Aun hoy, el modelo HM3 es considerado por muchos autores el gold

estandar de todos los sistemas de LEOC.

magen
Merece la pena destacar que, a pesar del gran interés que esta técnica desperto
entre los radidlogos, se consiguido mantener este procedimiento en manos de los
urélogos. Esto fue posible gracias a que la mayoria de los investigadores tenian
que entrenarse en Munich y los urdlogos de Munich rechazaron desde el

principio formar radidlogos.

1.2.1.5 La expansion de la técnica

En 1978 se inicidé por la empresa Richard Wolf GmbH, en colaboracién con las
universidades de Saarland y Karlsruhe, un proyecto de investigacion
denominado “Ultra Shock Wave”, con el objetivo de valorar la viabilidad de un
generador piezoeléctrico de ondas de choque. Tras multiples fracasos con

generadores compactos, encontraron la solucion integrando cerca de 3.000

48



Introduccion

pequenos cilindros piezoeléctricos en una esfera y activandolos mediante una
corriente de alto voltaje. En 1985 era tratado el primer paciente con este sistema
por Manfred Ziegler, Thomas Gebhardty Dietmar Neisius en el Hospital de la
Universidad de Saarland. El éxito de estos tratamientos llevé al desarrollo de los
generadores Piezolith 2200y Piezolith 2300 en 1986. La ventaja de los sistemas
piezoeléctricos era el control en tiempo real de la litiasis, mediante un sistema
integrado de ultrasonido, y la practica ausencia de necesidad de analgesia,
debido a una gran apertura del campo y un estrecho foco de la onda. Otras
empresas adoptaron este sistema, incorporando modificaciones como la

integracion de sistema de localizacion por rayos X.

Aunque el disefio de generadores de ondas electromagnéticas habia sido
publicado por W. Eisenmenger al principio de los afios 60 (s.XX), no fue hasta
principios de los 80 (s.XX), cuando se desarroll6 el primer litotriptor con esta

tecnologia, comercializado por la empresa Siemens.

El éxito de la técnica fue tal que, en pocos afnos, los litotriptores HM3 y HM4, que
eran sistemas muy grandes, tenian multitud de competidores mas pequefios,
mas faciles de usar y mas baratos, como el Piezolith 2300 (Siemens), el Lithostar
(Siemens) el LTO1y LT02 (EDAP) o el Sonolith 2000 (Technomed).

Pronto comenzaron a ampliarse las indicaciones y asi, en 1989, el propio
Chaussy publicaba el primer tratamiento con litotricia en una litiasis biliar’.
Pronto aparecieron otras con litiasis salivares y diversas aplicaciones en
Urologia, como la enfermedad de Peyronie, el dolor pélvico cronico o la

disfuncion eréctil.

A pesar de la evolucién de los generadores denominados de segunda, tercera y
sucesivas generaciones, con sistemas ultrasénicos o fluoroscopicos,
multifuncionales, con mejoras en el posicionamiento de los pacientes y
reduciendo las necesidades de analgesia, llevd mas de 20 afos alcanzar los
mismos resultados clinicos que habia demostrado el HMS3.
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1.2.2 FUNDAMENTOS DE LA LEOC

1.2.2.1 Qué es una onda de choque

Una onda de choque es una onda acustica, es decir, una onda mecanica
producida por variaciones de la presion y la densidad de un medio, y que puede
viajar a través de éste en cualquiera de sus estados. La compresion de las
moléculas del medio en una region conlleva la tensién de las moléculas en otra
region del mismo medio, en favor de la conservacion de la masa (es por esto que
también se les puede denominar ondas de presion). Esta alternancia de
compresion y tension es la que hace viajar a la onda a través del medio.

Hay que destacar que en estas ondas no hay moléculas viajando, tan solo se
‘empujan” unas a otras: el medio es el transporte de la onda. Esto la diferencia
de las ondas electromagnéticas, en donde la energia es transportada por fotones
que no necesitan de un medio para moverse’®.

En las interfases entre diferentes medios por los que viaja esta onda pueden
ocurrir fendbmenos de absorcion, reflexion o refraccion, los cuales seran
fundamentales para entender el efecto de la onda de choque sobre las litiasis’®.
Una onda acustica de muy corta duraciéon es un pulso acustico, y un pulso
acustico muy corto (< 10 ys) es una onda de choque.

1.2.2.2 Fisica de las Ondas de Choque

En la parte frontal de la onda se produce, en un corto periodo de tiempo (1-2 us),
un aumento brusco de la presion desde la presion ambiental hasta el pico
maximo de presion, que puede alcanzar los 30-100MPa (1 MPa es 10 veces la
presion atmosférica), denominada fase compresiva. Rapidamente se produce un
brusco descenso de la presion, incluso por debajo de la presién inicial, de menor
amplitud (puede llegar a los -10MPa), pero de mayor duracion que el pico de
presion positiva, que variara entre 3 y 5 us segun el tipo de generador,
denominada fase elastica o tensil. La duracion total del pulso variara entre los 5
a 10 us™>7s,

Aunque la estructura de la onda varia ligeramente en funcion del generador, este

puede considerarse un perfil tipico:
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P
100%T P+
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0
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Figura Ill. Esquema basico de una Onda de Choque. P: presién de la Onda. T: duracion. t;: tiempo de

presion positiva (P+). T»: tiempo de presién negativa (P-).

Disefio propio

Dentro de estos estandares, las magnitudes de la onda son especificos del

generador y la configuracion, pudiendo variar la presion positiva (P+) desde los
20 a los 120 MPa y la presién negativa (P-) desde -4 a -15 MPa’’.
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Figura IV. Diferentes perfiles de onda de choque segun el generador. Electrohidradlico (EH),

elelctromagnético (EM) o Piezoeléctrico (PE) 77

Debido al ancho de la onda, de unos 15mm en algunas mediciones de la HN3,

el frente de la onda incidente sobre la litiasis puede considerarse una onda

plana’®.
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Dada la limitacion en la apertura del generador de la onda de choque, la onda se
ve alargada en su eje longitudinal, sufriendo variaciones en la presion. Este
concepto es importante para entender que cuando hablamos de la maxima
distancia focal de un litotriptor, hablamos del punto en donde se alcanza la
maxima presion. Esa presion no es mas que una media geométrica, en realidad

hay energia capaz de romper la litiasis mas alla del punto focal”>.
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Figura V. Modelo de Ia distribucion del pico de presion en un litotriptor electromagnético”

La calidad de la concentracidon de energia de una onda de choque viene
determinada por el area focal a -6dB (aquella zona en donde P+ es un 50% del
pico maximo). Aunque esta medida no refleja la relacion entre el tamano de la
zona focal y la energia que contiene, es tan solo un indicador de calidad del
enfoque’®. Hay que remarcar que esto es solo una medida de la energia de la
onda y no tiene nada que ver con las dimensiones de la zona de fragmentacién

del litotriptor’>.76.
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Figura VI. Foco de la onda de choque a -6dB”°
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1.2.2.3 Mecanismos de fragmentacion de las litiasis mediante LEOC

La fragmentacion de la litiasis es el resultado directo de la interaccion entre la
onda de choque y la litiasis, tanto por las tensiones mecanicas producidas
directamente por la onda, como indirectamente por el colapso de las burbujas de
cavitacion. Estos efectos se pueden dar de forma simultanea o aislada y tanto

en el interior como en la superficie del calculo.

Aunque existen diversidad de teorias a cerca de los mecanismos potenciales de
fragmentacion y diferentes formas de agruparlos, se podrian resumir en los

siguientes mecanismos'.75-80:

1.2.2.3.1 Fractura conminuta

Esta basado en el efecto Hopkins (o Hopkinson segun otras fuentes, como las
citadas por Tailly’®). Una vez la onda atraviesa el calculo, se refleja en lugares
con desequilibrios de impedancias, como en la superficie distal del calculo
(interfase calculo-orina), cavidades dentro del calculo o interfases entre el
material cristalino y la matriz. Esto genera una inversion en la presion de la onda,
que viaja en la misma direccion, pero sentido opuesto a la original. Si la fuerza
de tension generada supera la fuerza de tension del calculo, se generan
microfracturas que se iran uniendo entre si y produciendo la fragmentacion del

calculo.

1.2.2.3.2 Compresion

Se debe a la diferencia en la velocidad de propagacion de la onda en el interior
y el exterior del calculo. La onda de choque viaja mas rapido dentro del calculo
y hara que la onda de choque en el medio circundante genere una compresion

circunferencial externa que fragmentara el calculo.

1.2.2.3.3 Tensién por friccién o cizallamiento
Conforme la onda de choque viaja por el calculo, se producen tensiones
transversales a la direccién de propagacion de la onda, que colaboran en la

fragmentacion del mismo.
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1.2.2.3.4 Superenfoque
Este mecanismo no es mas que la acumulacién de diferentes tensiones en el
interior del calculo por refraccion o difraccién de las ondas desde los angulos del

calculo y esta basado en la morfologia de este.

1.2.2.3.5 Cavitacién acustica

Este mecanismo se basa en la formacidon de burbujas y el comportamiento de
estas. En las regiones heterogéneas del liquido en torno al célculo, durante la
fase de presion negativa de la onda de choque, la presion dentro de la burbuja
desciende de la presion del vapor del liquido, lo que hace que la burbuja se llene
de liquido y aumente de tamarfio bruscamente para después colapsar generando
presiones elevadas. El colapso de estas burbujas puede generar otras ondas de
choque a pequefa escala, que reproduciran los mecanismos anteriores, o

microchorros, que impactaran contra el calculo, erosionandolo.

1.2.2.3.6 Fatiga dinamica
Se basa en la acumulacion de dafios producidos por los mecanismos anteriores

mediante la nucleacion, crecimiento y coalescencia de las fracturas.

Aunqgue se ha teorizado sobre un posible efecto térmico de la onda de choque,
se ha comprobado que este es inexistente a las frecuencias usadas
habitualmente (<2Hz). Incluso a frecuencias de 100Hz el aumento de la
temperatura es inferior a los 2°C, por lo que no hay que considerar este efecto

como un mecanismo de fragmentacion sobre la litiasis.

1.2.3 EQUIPOS Y TECNICAS

Todos los equipos de litotricia se basan en cuatro componentes fundamentales:

e Generador de ondas de choque

e Sistema de enfoque de la onda

e Medio de acoplamiento

e Sistema de localizacién de la litiasis
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1.2.3.1 Generacion y enfoque de la Onda de Choque
Existen tres tipos de generadores de la onda de choque, cada uno de los cuales
tiene su propio sistema de enfoque de la onda hacia el lugar en donde se desea

aplicar.

1.2.3.1.1 Electrohidraulicos

En los generadores electrohidraulicos, una onda de choque esférica es generada
por una descarga de alto voltaje (12-30KV) entre los dos extremos de un
electrodo situado bajo el agua. Se produce una rapida vaporizacion del agua
circundante a modo de micro-explosién, lo que genera la onda de choque. La
intensidad de la onda puede modificarse alterando el voltaje de la descarga®’.
La gran ventaja de este generador es su eficiencia para fragmentar, pero tiene
el problema de la corta vida util del electrodo y las variaciones que puede haber
en la focalizacion de la onda conforme éste se va desgastando®?.

La onda generada por la chispa en el punto focal 1 es dirigida por un reflector
con forma de elipsoide truncado hasta el punto focal 2 del elipsoide, en donde
se ha centrado la litiasis con el sistema de localizacion. La profundidad del punto
de tratamiento puede ser definida segun los parametros geométricos del reflector

elipsoidal®.

©2014 Editorial Médica Panamericana

Reflector
de bronce

Figura VII. Esquema de generador electrohidraulico de ondas de choque®
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1.2.3.1.2 Electromagnéticos

Frente a los electrohidraulicos, que generan ondas esféricas, los
electromagnéticos las produciran planas o cilindricas. Se genera un campo
magnético aplicando un alto voltaje (8-20KV) a través de una espiral plana o
cilindrica, lo que repele una membrana metalica, que al vibrar genera una onda
acustica en el medio circundante. Esta onda se dirige hacia el punto focal
mediante lentes acusticas o deflectores parabdlicos, en funcion de si la
generacion de la onda es por una membrana plana o cilindrica®:. Estos sistemas
pueden producir una gran variedad de intensidades con una gran
reproducibilidad. Tienen la ventaja de una gran duracién y una menor pérdida de
propiedades con el desgaste?®’.

Este tipo de generadores y la versatilidad del sistema de focalizacion permiten

una gran optimizacion de la energia, asi como un menor dolor®°.

Figura VIII. Esquema de Figura IX. Esquema de generador
generador electromagnético electromagnético de ondas de choque con
de ondas de choque con lente lente cilindrica®®

acustica y membrana plan®

1.2.3.1.3 Piezoeléctricos

En los sistemas piezoeléctricos, un pulso de alto voltaje (1-10KV) es aplicado
simultdneamente a un mosaico de cientos o miles (300 a 3000) de elementos
ceramicos piezoeléctricos (generalmente titanato de bario)®® montados en un
sistema esférico para generar una onda acustica convergente en un mismo

punto. En realidad, cada elemento genera su propia onda de choque (en este
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caso plana) y sera la unidn de todas estas pequefias ondas en un mismo punto
lo que cree una onda de choque util desde el punto de vista terapéutico.

Esta distribucién permite que no requieran sistema de enfoque, ya que la propia
disposicion del generador actua como autoenfoque, siendo el punto focal el
centro geométrico de la placa esférica en donde estan montados los elementos.
Debido a su sistema de generacion, la intensidad de la onda de choque de estos
sistemas es menor y requieren de grandes superficies de generacion, lo que en
ocasiones los hace algo dificiles de integrar®’.

La gran ventaja que ofrecen es su precision de enfoque y la escasa necesidad
de analgesia por la baja densidad de energia en el punto de entrada por la piel,
asi como su gran durabilidad. En cambio, su eficacia es menor que la de los

modelos anteriores®,

Elemento piezoeléctrico

Figura X. Esquema de generador piezoeléctrico de ondas de choque®°.

1.2.3.2 Medio de acoplamiento

Tal y como hemos mencionado, las ondas de choque son ondas acusticas que
viajan a través de un medio alternando la compresion y descompresion de dicho
medio. En las interfases entre medios con diferente impedancia acustica, esta
onda puede sufrir procesos de absorcion, refraccion o reflexion, lo que lleva a
una pérdida de intensidad y, por tanto, de eficacia.

Dado que el cuerpo humano tiene una impedancia similar al agua, las ondas de
choque seran generadas y transmitidas en este medio. El acoplamiento entre el
generador y el cuerpo es de vital importancia para la eficacia de la técnica®.
Aunque la inmersidn del paciente en un tanque de agua fue la primera
aproximacion, y para muchos sigue siendo la mejor, los litotriptores de segunda

y tercera generacién apostaron por acoplamientos en seco, mediante un cojin de
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silicona o PVC relleno de agua que se acopla y adapta al paciente. Entre este
cojin y el paciente es fundamental que tampoco se generen interferencias, por lo
que suele colocarse agua o gel de ultrasonido, extremando las precauciones
para que no se creen burbujas o zonas sin gel. Una superficie de aire equivalente
al 2% puede llevar a una pérdida de eficacia del 20%-40%%°. Asi, algunos
equipos han demostrado que la colocacién de una camara en el sistema que
permita monitorizar el acoplamiento y descubrir y eliminar las burbujas
generadas, puede llevar a una reduccion en el numero de ondas necesarias de

hasta un 22%%, sin reducir la eficacia y ahorrando gran cantidad de tiempo.

1.2.3.3 Sistema de localizacién de la litiasis

Para una correcta localizacion y focalizacion del calculo, un correcto seguimiento
del tratamiento y una adecuada identificacion de los fragmentos, es fundamental
un buen sistema de localizacion.

Los sistemas utilizados son el guiado por fluoroscopia (Rayos X) y el guiado por
ultrasonidos. Mientras que los primeros sistemas incorporaban uno u otro,
actualmente hay muchos equipos que incorporan ambos, incluso para usarlos
simultaneamente durante el tratamiento.

Los sistemas de fluoroscopia permiten una correcta localizacion de cualquier
litiasis a lo largo de todo el aparato urinario, siempre y cuando esta litiasis sea
radiopaca. En ocasiones, se pueden usar medios de contraste para visualizar las
litiasis radiotransparentes. También puede haber problemas con la localizacion
de pequenas litiasis, especialmente si hay abundante gas intestinal. La
desventaja de estos sistemas es la radiacion que utilizan, pudiendo llegar a los
32.000 mGy x cm? en nuestra serie.

Los sistemas de ultrasonidos aportan la ventaja de no emitir radiacion y la
localizacion de calculos radiotransparentes, aunque es practicamente imposible
localizar calculos en la mayor parte del trayecto ureteral, a excepcion de las

porciones muy proximal y la casi intravesical.
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1.3 ANALGESIA Y CONFORT EN LEOC

Desde la aparicion de la LEOC, la evolucién de los generadores y de las técnicas
anestésicas ha permitido simplificar y reducir la analgesia requerida por el
paciente, pasando desde la anestesia intratecal de los primeros casos hasta la
anestesia local o minima sedoanalgesia, con las que se pueden llevar a cabo la
mayoria de los casos en la actualidad.

La importancia del control del dolor no radica solo en el confort del paciente, sino
que autores como Berwin et al. postulan que aquellos con una peor tolerancia a
la LEOC por el dolor, tendran peores resultados. Esto es debido a la menor
energia utilizada, tanto por la incomodidad del paciente como por sus
movimientos, y la mayor amplitud de los movimientos respiratorios que dificultan
la localizacion de la litiasis®”88. Torrecilla et al. publicaron un 10% de

suspensiones de las LEOC de su serie a causa del dolor®®.
1.3.1 ETIOLOGIA DEL DOLOR DURANTE LA LEOC

Se estima que mas del 90% de los pacientes sometidos a LEOC experimentan
algun tipo de dolor durante la misma®® y algunos autores han descrito porcentajes
del 28% de dolor severo con generadores piezoeléctricos, que son los que menor

dolor producen a priori®.

El dolor producido durante la LEOC no es un dolor renal, dado que el parénquima
renal no posee receptores para el dolor. Estos receptores si estan presentes en
la capsula renal, la pared de los vasos sanguineos, el uréter, la pelvis renal y los
calices.

Existen varias teorias sobre los motivos que provocan el dolor durante la litotricia.
Se piensa que el dolor puede ocurrir en el momento en el que las ondas alcanzan
estructuras superficiales, como la piel o, en menor medida, el musculo. La causa
ultima de este dolor no seria tanto la estimulacién directa de nociceptores como
los fendmenos de cavitacion producidos por la onda de choque. Las
microburbujas creadas en los tejidos activarian los nociceptores al formarse,
moverse e implosionar®'. Otro posible origen seria mas visceral, causado por la

distension de la capsula renal en el entorno del area de impacto y por el aumento
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de la presién en el interior de la via urinaria. Otros factores, como el movimiento
de las litiasis durante la fragmentacion o el impacto de las ondas en estructuras
mas profundas como las costillas, los nervios intercostales o el nervio ciatico,
tampoco pueden descartarse, aunque parecen tener un papel mas
secundario®’%2,

Tres factores que influyen en la propagacion del dolor en estas localizaciones
son la presion de la onda de choque, el tamarfio del area del foco y la distribucion
de la onda en el punto de entrada por la piel®®. Mientras que la presion de la onda
y el tamafio del foco son intrinsecos del aparato (aunque en algunos modelos
pueden modificarse). Variaciones en los mismos pueden condicionar pérdidas
de eficacia, una distribucion de entrada menor aumenta la densidad de la onda,
que a su vez aumenta la densidad de la energia y, como consecuencia, el dolor.
Es extremadamente importante lograr un adecuado acoplamiento entre la
burbuja y la piel para disminuir este efecto, asi como un incremento progresivo
de la energia empleada®’.

El tamafio y la localizacion de la litiasis también son factores que determinan el
dolor experimentado durante la LEOC. Las piedras pequefias o aquellas situadas
en la pelvis renal son mas dolorosas que las de mayor tamafio o las situadas en
el uréter terminal®®. Otros factores que parecen aumentar el dolor percibido
durante la LEOC son el género femenino, una edad menor a los 60 afos y un
IMC inferior a 258794, Estos hallazgos concuerdan con la teoria que relaciona el
dolor con una menor apertura en la piel, como ocurre en aquellos pacientes con
menor masa muscular, como son las mujeres, o aquellos con IMC menor.
Asimismo, confirman lo ya visto por otros autores, como Pearle et al., que

encuentran que los pacientes mayores toleran mejor el dolor®*.

Salinas et al. investigaron las necesidades analgésicas (Pérdida de Ila
sensibilidad al dolor®®) y de sedacién (Estado de depresion del sistema nervioso
central inducido farmacolégicamente en un paciente con objeto de reducir su
conciencia del entorno para controlar ciertos sintomas del paciente®®) durante la
LEOC, concluyendo que tenian mayores necesidades de analgesia los pacientes
mas jovenes, los que recibian un mayor numero de ondas y los que tenian

mayores necesidades de sedacion. También requerian una mayor sedacion los
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pacientes de género femenino, los mas jovenes, los que precisaban mayores
voltajes y los que requerian mas analgesia®.

Torrecilla et al. publicaron que el dolor generado durante la LEOC venia
determinado por el tratamiento en si mismo, y no por una predisposicion previa

del paciente®.

Desde un punto de vista anatomico, el dolor es transmitido desde el lugar de
origen al cuerno posterior de la médula espinal por fibras tipo C y Ad Las fibras
tipo C liberan sustancia P, que abriria la puerta de la transmision, mientras las
fibras tipo Ad la cierran. La estimulacion nerviosa subcutanea activa estas
ultimas, provocando el bloqueo de la transmision del dolor®”. Este mecanismo es
importante, al ser en el que se basan algunas técnicas analgésicas, como la
acupuntura o la Estimulacion Nerviosa Eléctrica Transcutanea (TENS, por sus

siglas en inglés)

1.3.2 EVALUACION DEL DOLOR

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor define el dolor como una
experiencia sensorial y emocional desagradable asociada, o parecida a la
asociada, con un dafio tisular actual o potencial®®.

El control del dolor no solo mejora el resultado®” de la LEOC, sino que es
considerado un derecho como extension de la definicion de salud por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS)%".

Al ser el dolor una experiencia totalmente subjetiva, una correcta evaluacion del
dolor es fundamental para poder ofrecer al paciente una analgesia adaptada a
sus necesidades. Existen multitud de métodos para la evaluacion del dolor,

siendo los mas destacados los que se describen a continuacion.

1.3.2.1 Escala Visual Analégica (EVA)
El dolor se representa en una linea de 100 mm, con o sin marcas cada centimetro
y se representa tanto de forma horizontal como vertical. En uno de los extremos

consta la frase “no dolor”y en el otro “el peor dolor imaginable”. La distancia en
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centimetros desde el punto “no dolor’ hasta el marcado por el paciente
representa la intensidad del dolor.

Un valor inferior a 4 significa dolor leve o leve-moderado, entre 4 y 6 implica la
presencia de dolor moderado-grave y un valor superior a 6 implica la presencia
de un dolor muy intenso®. Algunos estudios definen la presencia de dolor cuando
la EVA es mayor a 3%.

Esta escala tiene las ventajas de ser una herramienta de facil comprension y que
se correlaciona bien con otras escalas, aunque requiere cierta comprension y

una buena coordinacion visual y motora.

& [
<« »

No dolor El peor dolor imaginable

Imagen XI. Ejemplo de EVA.
Disefio propio

1.3.2.2 Escala Numérica Verbal (ENV)

El paciente elige un numero entre 0 y 10 en donde el 0 es la ausencia total de
dolor y el 10 el peor dolor imaginable. Puede intentar hacerse mas precisa
preguntando entre 0 y 100",

Tiene buena correlacidn con la EVA, con una menor incidencia de no

respondedores (2% vs 11%)'01.

No El peor
dolor dolor
imaginable
1cm

Imagen XlI. Ejemplo de ENV.
https://scielo.isciii.es

Puede ser hablada o escrita y, por tanto, es mas util en pacientes geriatricos o

criticos, incluso puede valorarse por teléfono.
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1.3.2.3 Escala Descriptiva Verbal (EDV)
La ventaja de esta escala es que requiere un grado de comprension bajo. Consta
de cuatro puntos: dolor ausente = 1; ligero = 2; moderado = 3; e intenso = 4.

1.3.2.4 Termémetro de dolor de lowa
Se trata de un dibujo con forma de termdmetro vertical y que posee un grado de

transparencia desde el blanco (no dolor) al rojo intenso

O El Dolor mas intenso
imaginable

(maximo dolor). En el lateral se suelen asociar referencias

O Dolor Muy Severo
ot

O Dolor Severo
ot

QO Dolor Moderado
ot

QO Dolor Leve

ol

O sin Dolor

escritas sobre la intensidad 192

Ha demostrado su utilidad en pacientes adultos con déficit

cognitivo moderado a severo o en aquellos con problemas

para una adecuada comunicacion verbal.

Imagen Xlll. Termémetro
del dolor de lowa’%?
1.3.2.5 Escala del dolor con caras
Se trata de una escala disefiada especialmente para nifios y muestra una buena
correlacion con la EVA.
Se muestran una serie de caras con diferentes expresiones de dolor que se

corresponden con valores de 0, 2, 4, 6, 8 y 10 en una tedrica EVA'%,

Imagen XIV. Escala del dolor con caras’®
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1.3.3 TIPOS DE ANALGESIA

Actualmente, la pauta internacional para el tratamiento del dolor se fundamenta

en la escala analgésica de la OMS.

3° ESCALON

opioides
potentes clasicos
+no opioides

2° ESCALON

1¢* ESCALON opioides débiles
+no opioides

no opioides

Imagen XV. Escala analgésica de la OMS'""

1.3.3.1 No opioides
Este grupo incluye fundamentalmente el paracetamol, los antiinflamatorios no

esteroideos (AINEs) y el metamizol.

1.3.3.1.1 Paracetamol

Se desconoce el mecanismo exacto de accidon, aunque se sabe que actua a nivel
central. Se cree que aumenta el umbral del dolor inhibiendo las ciclooxigenasas
(COX) en el sistema nervioso central, enzimas que participan en la sintesis de
las prostaglandinas. Esta indicado especialmente en el tratamiento del dolor leve
0 moderado y como antipirético.

Su uso durante la LEOC podria reducir el uso de anestésicos, como el propofol
o la ketamina'%. En el estudio de Akcali et al. se mostro igual de eficaz para el
control de dolor que lornoxicam y tramadol'%®, mientras que para Ozkan et al. es
mas eficaz que tramadol, pero menos que lornoxicam, aunque en este estudio el

paciente disponia de bolos de rescate con tramadol'%6,

1.3.3.1.2 Antiinflamatorios no esteroideos
Proporcionan analgesia a través de la inhibicion no selectiva y competitiva de la

COX, bloqueando la sintesis de prostaglandinas. Los mas utilizados para el
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control del dolor durante la LEOC son el diclofenaco, el ketorolaco, el piroxicam
y el lornoxicam. Pueden ser administrados tanto por via oral, como intravenosa,

intramuscular o transrectal, entre 30 y 60 minutos antes de la LEOC®®.

Son multiples los estudios que han analizado diferentes antiinflamatorios no
esteroideos (AINEs) por distintas vias de administracion. El lornoxicam ha
demostrado ser igual de eficaz que paracetamol y tramadol'%, el ketorolaco ha
obtenido mejores resultados que la petidina con buen control del dolor'®” y el
diclofenaco consiguié un buen control del dolor con minimas necesidades de
opioides, especialmente si se asociaba a anestésicos locales topicos'®. El
ketoprofeno también ha demostrado un buen control del dolor durante la
LEOC'. No hay estudios que evaluen la eficacia del dexketoprofeno durante la
LEOC, aunque parece que la eficacia analgésica es similar a la del
ketoprofeno''?, con la ventaja de poder administrarse por via intravenosa.

Los inhibidores selectivos de la COX-2, muy atractivos dados sus menores
efectos secundarios, aun no se utilizan de forma rutinaria durante la LEOC. El
unico estudio realizado es con parecoxib y demostré que era menos efectivo que

fentanilo en el control del dolor''".

1.3.3.1.3 Metamizol
Pertenece a la familia de las pirazolonas y actua mediante la inhibicion de la
prostaglandina sintetasa.

No hemos encontrado ningun estudio que analice o compare la eficacia del

metamizol durante la LEOC.

1.3.3.2 Opioides

El efecto de los opiaceos se logra a través de su union a los receptores -
opiaceos en el sistema nervioso central. De este modo se consigue: inhibir la
liberacion de neurotransmisores excitatorios (como la sustancia P) a nivel del
ganglio de la raiz dorsal de la médula (dificultando la transmision del estimulo
doloroso); activar las vias descendentes inhibitorias (ayuda a la modulacion del
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dolor); y modificar la actividad del sistema limbico (modificando la percepcion del
dolor).

Aunque su principal efecto es la analgesia, también disponen de un efecto
ansiolitico leve-moderado.

El opiaceo ideal seria aquel con una rapida accion, dosificacion sencilla y poca
acumulacion, tanto de él mismo como de sus metabolitos. El problema de los
opiaceos son sus efectos secundarios, fundamentalmente nauseas, vomitos y
depresion respiratoria, lo que obliga a una correcta monitorizaciéon del
electrocardiograma, presidn sanguinea y saturacion de oxigeno, especialmente
en pacientes ambulatorios.

Los mas utilizados en los estudios de LEOC han sido tramadol, petidina y
fentanilo, con diferentes vias de administracién, aunque también hay estudios

con otros opiaceos, como remifentanilo o sufentanilo.

Ya hemos comentado los estudios de Akcali et al., donde tramadol se mostro
igual de eficaz para el control de dolor que lornoxicam y paracetamol'® y el de
Ozkan et al., donde tramadol fue menos eficaz que Paracetamol, pero el paciente
disponia de bolos de rescate con tramadol .

En el estudio de Hashem et al. el ketorolaco obtuvo mejores resultados que la
petidina y con un buen control del dolor'®’, mientras que /Issa et al. no
encontraron diferencias entre el ketorolaco y la morfina''2. Para Kumar et al. el
diclofenaco consiguié un buen control del dolor con minimas necesidades de
opioides, especialmente si se asociaba a anestésicos locales topicos'?8.

El unico estudio realizado con parecoxib mostré que era menos efectivo que
fentanilo en el control del dolor''".

Madbouly et al.'"® concluyen que no habia diferencias entre una infiltracion
subcutanea de anestésicos locales y un tratamiento intramuscular con
meperidina. Y Yilmaz et al. consiguen un buen control del dolor con bajas dosis
de fentanilo al afiadir EMLA® (mezcla de prilocaina y lidocaina)''4.

Hwan et al. concluyen que la asociacion de propofol y remifentanilo consigue
menor incidencia de nauseas y vomitos con una mejor valoracion global, aunque

a costa de mayor tasa de apneas''®. Monk et al. también asociaron el propofol a
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un opiaceo (fentanilo), consiguiendo una analgesia similar a la anestesia epidural
y con menores efectos secundarios que una pauta de midazolam y alfentanilo™®.
Cortinez et al. compararon el fentanilo con el remifentanilo, siendo este ultimo
superior, al requerir menos rescates de analgesia y presentar menos efectos
secundarios''”. En el estudio de Beloeil et al., el remifentanilo también consiguio

mejor control analgésico y menos efectos secundarios que el sufentanilo™'®.

1.3.3.3 Oxido Nitroso

El 6xido nitroso es un gas incoloro que se lleva usando como analgésico y
sedante desde hace mas de 200 aiios'"?, cuando lo descubrié Joseph Priestly'?°,
aunque no fue hasta la década de los afios 50 (s.XX) cuando se popularizé su
uso.

No se conoce el mecanismo exacto de accidn, aunque Maze y Fujinaga
hipotetizan sobre la idea de que podrian colaborar en la liberacion de opioides
enddgenos a nivel central'?'. También podria haber un efecto mediado por la
dopamina a nivel central y una significativa accion antihiperalgésica mediada por
el bloqueo del receptor del N-metil-D-aspartato’®?. Esta segunda via seria
también la responsable del efecto euforizante'?3.

Es muy soluble en sangre, notandose efectos analgésicos a los 20 segundos de
comenzar la inhalacion y alcanzando el pico a los 3-5 minutos. No se une a la
hemoglobina y se diluye poco en la grasa'®* y, aunque afecta a todas las formas
sensoriales, no altera el reflejo de la tos, ni los reflejos de proteccion de la via
aérea, lo que unido a su rapida pérdida de efecto finalizada la inhalacion, lo
hacen ideal para su uso como analgésico. También tiene efectos ansioliticos,
euforizantes y amnésicos.

Su inhalacion a una concentracion del 30% tiene efectos analgésicos similares
a 10-15mg de morfina'?5.

La presentacion comercial mas habitual es mezclado con oxigeno, a una
concentracion del 50%.

Aunque hay multitud de estudios de su uso para la realizacién de pruebas
urologicas, como la cistoscopia o la biopsia prostatica, no abundan en la LEOC.
Mazdak et al. concluyeron que la inhalacion de 6xido nitroso es equivalente, en

términos de control analgésico, al tratamiento con petidina intravenosa'?®.
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1.3.3.4 Otros tratamientos

Se han probado multiples tratamientos con efecto analgésico para el control del
dolor durante la LEOC, con diferentes resultados.

Se han realizado estudios con anestésicos locales, tanto subcutaneos''® como
en aplicacion topica'', consiguiendo ambos controles analgésicos similares a
los opiaceos. Otros, como el propofol, se han utilizado como adyuvantes a los
opiaceos, mejorando las necesidades analgésicas de estos'%116,

Otro farmaco muy utilizado ha sido el midazolam, aunque siempre en asociacion
con otros farmacos. En el estudio de Chih-Ping et al., asociado a ketorolaco,
iguala los resultados analgésicos de una pauta de fentanilo y midazolam, pero a
expensas de menores efectos secundarios'?’. Mientras que el estudio de Senem
et al. la dexmedetomidina presenta menores efectos secundarios que el
midazolam, si comparamos ambas asociadas con ketamina'?®. Lo mismo ocurre
con el fentanilo asociado a ketamina'?®. En el estudio de Ozcan et al. lo asocian
a tres pautas de tramadol, fentanilo y diclofenaco, presentando todas resultados
analgésicos similares, pero con mas efectos secundarios en el grupo del
fentanilo'®. Dickert et al. evidenciaron que la adicion de midazolam al alfentanilo
reducia las necesidades del opiaceo, pero solo en mayores de 60 afios'3".

También se ha utilizado la Estimulacion Nerviosa Eléctrica Transcutanea (TENS,
por sus siglas en inglés), demostrando una menor percepcion del dolor y una

menor necesidad de analgesia'’®?.

1.3.4 TECNICAS DE ANSIOLISIS

Se han utilizado diversas técnicas no farmacologicas para el control del dolor y
la ansiedad durante la LEOC. Estas van desde la educaciéon e informacién al
paciente, hasta la hipnosis, técnicas de relajacién o distraccion, musica, masajes

o aromaterapia'33.
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1.3.4.1 La musica como tratamiento analgésico y ansiolitico
El primero en reportar los efectos analgésicos de la musica fue Gardner et al.’®*
en 1960 durante procedimientos dentales, aunque ya Kane hablé de su uso en

el quiréfano en 1914135,

Imagen XVI. Extraccién dental con musica. Autor desconocido

Desde entonces, existen multitud de estudios sobre el efecto de la musica en el
control de dolor, incluso se ha publicado una revision Cochrane analizando la
evidencia al respecto que concluia que: “Escuchar musica reduce los niveles de
intensidad del dolor y la necesidad de opioides, pero la magnitud de estos
beneficios es pequeria y, por tanto, su importancia clinica incierta”3®. Aunque

dicha revision fue retirada posteriormente por la poca consistencia de los datos.

El mecanismo por el que la musica produce este efecto es desconocido, aunque
puede estar relacionado con el hecho de que las areas responsables de la
conciencia del dolor también estan involucradas en el procesamiento
cognitivo'¥7:1%8 Parece que la musica modularia la percepcion del dolor
reduciendo la actividad de banda delta en la circunvolucion del cuerpo calloso, e
incrementando la actividad de banda gamma en las estructuras
somatosensoriales cerebrales en diferentes fases del procesamiento del dolor.'3°
Se ha demostrado que las estrategias de distraccion son eficaces en la
atenuacion del dolor percibido, a través de la reducciéon en la cantidad de

atencién que le prestamos a la nocicepcidon'™0. La distraccion produce la
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activacién de la region gris periacueductal, lo cual se asocia con la inhibicion del
procesamiento de sefiales nociceptivas'!. También se ha elucubrado sobre el
hecho de que la musica simplemente bloquee o disminuya el sonido de la
maquina de LEOC percibido por el paciente. Este aspecto no queda claro,
aunque estudios como el de Karalar et al.'*? obtienen mejores resultados, en
cuanto a percepcion del dolor y la ansiedad, cuando la musica es escuchada
mediante auriculares, y aun mejores cuando es a través de auriculares con
cancelaciéon de ruido externo. Se considera que la distraccion que produce la
musica y su valor emocional son las claves de su mecanismo de accion
analgésico'*.

En cuanto a la LEOC, existen multiples estudios que analizan el valor de la
musica. En una revisidn sistematica y metaanalisis publicado en 2018 por la
Seccion de Urotecnologia de la Asociacion Europea de Urologia (EAU)'4, tan
solo encuentran 6 estudios que cumplan los criterios de inclusién. En el
metaanalisis resultante, la musica demuestra un efecto beneficioso tanto en la

percepcion del dolor como en la ansiedad del paciente.

No obstante hay que tener en cuenta que algunos autores, como Way et al.,
advierten del riesgo del excesivo ruido en el quir6fano, lo que puede llevar a
confusiones o pérdida de informacién, especialmente en situaciones criticas'4®,
situacion que podria ser extrapolable a una sesion de LEOC en segun que

circunstancias y localizacion.

1.3.4.2 Otras técnicas

Algunas técnicas que también se han probado en el control del dolor y la
ansiedad durante la LEOC han sido la acupuntura, presentando mejores
resultados que un tratamiento con morfina y diazepam'® o que tramadol y
midazolam'¥’, aunque en este Ultimo caso los resultados no fueron significativos;
la digitopresion auricular’#®, con mejoria en la ansiedad previa y posterior a la
LEOC,; o las bolas antiestrés, que no demostraron superioridad a la musica en
el control de dolor y la ansiedad durante la LEOC'4°.
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2 JUSTIFICACION E HIPOTESIS DE TRABAJO

La enfermedad litiasica es una patologia tremendamente prevalente y con una
incidencia creciente en la actualidad y mas aun en los paises occidentales.
Aunque la prevencion deberia ser un factor clave en su tratamiento, la falta de
conocimiento sobre muchos de los factores que contribuyen a su desarrollo hace

que sigan existiendo multitud de casos que no podran evitarse.

Con el desarrollo de la medicina y el avance de la tecnologia, se han ido
implementando gran cantidad de tratamientos para la litiasis urinaria, con un
enorme desarrollo en el ultimo cuarto del siglo XX y principios del XXI. Todos
ellos van encaminados a mejorar los resultados del tratamiento de la litiasis y a
reducir las complicaciones o secuelas sobre el paciente.

De entre todos estos tratamientos destaca la Litotricia Extracorpérea por Ondas
de Choque que, con excelentes resultados, conlleva una tasa baja de
complicaciones y escasa morbilidad para el paciente. No obstante, y a pesar del
desarrollo de nuevos generadores y la optimizacidon de la técnica, sigue siendo
un tratamiento que genera dolor, incomodidad y malestar en gran cantidad de
pacientes. También ocasiona ansiedad hacia el procedimiento, especialmente si
las experiencias previas no han sido muy satisfactorias, factor muy importante

en el tratamiento de una patologia con tendencia a la recidiva.

Asi surge la necesidad de controlar el dolor en los pacientes sometidos a LEOC,
con los minimos efectos secundarios. Asimismo, en una sociedad donde el gasto
meédico deber ser reducido al imprescindible y el paciente desea que la
experiencia médica influya en su modo de vida lo menos posible, son las terapias
ambulatorias una obligacidn de cualquier tratamiento que sea susceptible de
esta modalidad.
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Por tanto, debemos encontrar formas de conseguir un adecuado tratamiento de
LEOC que obtenga los mejores resultados posibles, junto con minimos efectos

secundarios y escasa alteracion en la vida del paciente.

Existen diversas pautas de tratamiento con multitud de farmacos y terapias, sin
que ninguna de ellas haya logrado demostrar una clara superioridad sobre las
demas. Lo que si parece claro es que sera la combinacion de estos la que

obtenga los mejores resultados con los menores efectos secundarios.

Es en este punto donde decidimos plantear la hipdtesis de trabajo, estudiando la
utilizacion de un tratamiento menos habitual como es el 6xido nitroso, pero con
eficacia demostrada en el control del dolor en la LEOC, y de un mecanismo de
distraccion como la musica, también con eficacia probada, para mejorar el control
del dolor en los pacientes sometidos a LEOC en nuestro centro respecto a la
pauta habitual, consistente en una combinacion farmacologica (fentanilo,

dexketoprofeno y midazolam).
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3 OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar la eficacia analgésica, en términos de intensidad de dolor, medida a

través de una Escala Visual Analdgica (EVA), de 4 pautas analgésicas y de

confort durante el procedimiento de LEOC en régimen de tratamiento

ambulatorio para pacientes con litiasis renal.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Analizar la influencia de factores epidemioldgicos y relacionados con la
litiasis con la percepcidon del dolor basal previo al tratamiento mediante
LEOC.

Analizar la influencia de distintas variables, como la edad, el género, el
indice de Masa Corporal (IMC), el tamafio, la localizacién y la composicion
de la litiasis, en la intensidad del dolor durante el procedimiento.

Analizar la influencia de la pauta analgésica en los acontecimientos
adversos y complicaciones asociados a la LEOC.

Analizar la influencia de la pauta analgésica en los resultados del
tratamiento mediante LEOC de litiasis renales.

Comparar el grado de satisfaccidn del paciente con las diferentes pautas
analgésicas.
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4 MATERIALES Y METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDIO Y DISENO

Se llevo a cabo un estudio unicéntrico, longitudinal, prospectivo, aleatorizado,

abierto y de grupos paralelos.

El estudio se plante6 como un ensayo clinico con medicamento. Dado que todas

las medicaciones se utilizaron de acuerdo con sus respectivas fichas técnicas y

la practica clinica habitual y que los procedimientos asociados no supusieron un

aumento del riesgo para el paciente, consideramos que el estudio entraba

dentro de la definicion de Ensayo Clinico de Bajo Nivel de Intervencion.

Se realizd una aleatorizacion simple con una proporcion 1:1:1:1, mediante una

tabla generada por ordenador con el programa R 3.6.0.

Paciente | Grupo | Paciente | Grupo | Paciente | Grupo | Paciente | Grupo | Paciente | Grupo
1 D 17 D 33 B 49 B 65 c
2 B 18 B 34 A 50 B 66 A
3 c 19 B 35 B 51 C 67 A
4 D 20 D 36 A 52 B 68 B
5 B 21 D 37 A 53 D 69 c
6 A 22 B 38 C 54 D 70 D
7 A 23 A 39 D 55 A 71 B
8 C 24 D 40 D 56 C 72 B
9 A 25 C 41 C 57 D 73 C
10 B 26 C 42 B 58 D 74 A
11 B 27 C 43 D 59 C 75 D
12 A 28 C 44 A 60 C 76 C
13 C 29 B 45 D 61 A 77 D
14 C 30 A 46 C 62 B 78 D
15 D 31 A 47 B 63 A 79 B
16 D 32 A 48 C 64 A 80 A

Tabla VI. Aleatorizacién de los pacientes
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Dadas las diferentes caracteristicas y formas de administracién de las medidas
analgésicas y de confort (analgesia intravenosa, musica y Kalinox® por via
inhalatoria), se llevé a cabo un estudio abierto, no enmascarado.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del
Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz (HUFJD) y por la Agencia
Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Numero EudraCT:
2014-001930-26. (Anexos 10.1, 10,2y 10.3)

Se comenzd el reclutamiento de pacientes en octubre de 2017, con una

duracién del mismo de 18 meses.

4.2 SELECCION DE PACIENTES

Los pacientes objeto del estudio fueron seleccionados de forma consecutiva
entre aquellos remitidos para LEOC desde las diferentes consultas de los
Servicios de Urologia del Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz
(HUFJD), Hospital Universitario Rey Juan Carlos (HURJC), Hospital Universitario
Infanta Elena (HUIE) y Hospital General de Villalba (HGV).

A pesar del origen diverso de los pacientes, la valoracion de la idoneidad de los
pacientes para el ensayo, la confirmacion del cumplimiento de los criterios de
inclusion y exclusion, la realizacion de la LEOC, la valoracion de los resultados
y las encuestas de satisfacciéon fueron llevados a cabo en un solo centro
(HUFJD).

4.3 CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes diagnosticados de litiasis renal, subsidiarios de tratamiento
mediante LEOC

e Edad igual o mayor a 18 afios

e Pacientes que otorgaron por escrito su consentimiento para participar en
el estudio tras haber recibido informacion sobre el disefio, los fines del
proyecto, los posibles riesgos que de él podian derivarse, asi como la
posibilidad de retirarse en cualquier momento y denegar su colaboracion
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4.3.1 CRITERIOS DE EXCLUSION

e Incapacidad para entender las instrucciones o colaborar durante el
desarrollo del estudio y/o ausencia de Consentimiento Informado (ClI)
firmado

e Negativa del paciente a firmar el Cl o retirada del Cl a lo largo del estudio

¢ Que hubiera participado en otro ensayo clinico o hubiera finalizado su
participacion en los 30 dias anteriores a la LEOC. Se permitia la
participacion en estudios observacionales

e Contraindicacién para el tratamiento mediante LEOC

e Uso cronico de opioides indicados para otra patologia

e Toma de analgésicos o antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) en las 24
horas anteriores a la LEOC

e Haber sido sometido a LEOCs previas en los 2 meses anteriores

e Contar con alguna de las contraindicaciones para la aplicacién de la
medicacion analgésica:

o Alergia o intolerancia a alguno de los farmacos a utilizar en el
procedimiento de LEOC

o Problemas respiratorios (enfisema, neumotdrax) u oxigeno
domiciliario

o Hipertensidn intracraneal

o Insuficiencia cardiaca

o Embolia gaseosa

o Accidentes de buceo

o Alteraciones de la conciencia o anomalias neurologicas

o Deficiencias de vitamina B12

o Administracidn reciente de gas oftalmico para cirugia ocular

4.3.2 NUMERO DE PACIENTES PREVISTOS

De acuerdo con el numero de pacientes de estas caracteristicas atendidos en

nuestro centro y el calculo del tamafio muestral que se hizo previo al estudio
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(consultar apartado 4.9.1.), se estimé incluir en el estudio un total de 80

pacientes, 20 por grupo de tratamiento.

4.3.3 CRITERIOS DE RETIRADA Y ANALISIS

Un sujeto podia ser retirado del estudio por cualquiera de las siguientes razones:

Pérdida de seguimiento: el personal del estudio realizaria todos los
esfuerzos posibles para ponerse en contacto con el sujeto y determinar
el motivo de la retirada. Las medidas adoptadas para continuar el
seguimiento deberian documentarse

Retirada del consentimiento: un paciente podia también solicitar su
retirada del estudio en cualquier momento, sin dar explicaciones y sin
que esto repercutiera en su atencion posterior

Pérdida de la capacidad de consentir y que a juicio de un representante
legal o el investigador no fuera el mejor interés para el paciente continuar
participando en el estudio

A criterio del investigador, el paciente podia ser retirado del estudio si se
consideraba que era mejor para él por razones de seguridad (por
ejemplo, aparicion de reacciones adversas), de falta de eficacia, por
incumplimiento de los criterios de seleccion o por falta de colaboracion

con los procedimientos del estudio

En el caso de que se interrumpiera el tratamiento del estudio por cualquiera de

los motivos citados, se debia intentar en la medida de lo posible continuar con el

seguimiento del paciente y los datos obtenidos hasta ese momento podian ser

utilizados para el analisis estadistico. Si no era posible o el paciente no estaba

dispuesto a continuar el seguimiento, se debia hacer todo el esfuerzo para

completar la visita de fin de tratamiento. Tras ello, el paciente pasaria a ser

manejado de acuerdo con la practica clinica habitual. Cuando un sujeto se

retirase del estudio antes de su finalizacion, la razén debia ser documentada

siempre que fuera posible en el Cuaderno de Recogida de Datos (CRD) y en los

documentos fuente. El cddigo asignado a ese paciente no debia ser asignado a

otro sujeto.
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4.4 DESCRIPCION DE LA INTERVENCION

4.4.1 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES A ANALIZAR

En todos los pacientes se determinaron las siguientes variables:

Datos Epidemiolégicos: fecha de nacimiento, género, talla, peso e indice
de masa corporal (IMC)

Datos relacionados con la litiasis: tamafo de la litiasis (diametro mayor),
resistencia a la fragmentacion (medidas en Unidades Hounsfield (UH) en
aquellos con Tomografia Axial Computarizada (TAC) previa, lateralidad
de la litiasis y localizacion en el rifidn

Datos previos a la LEOC: radiografia de abdomen, ecografia de abdomen
y cultivo de orina (CO), presencia de catéter ureteral tipo doble J (DJ)
Datos de la sesion de LEOC: frecuencia, numero de ondas, energia,
energia total aplicada y dosis de radiacion. Dolor medido en una Escala
Visual Analdgica (EVA) de 100 mm previo a la LEOC, en el momento de
maximo dolor, al terminar la sesion y al alta de la Unidad de Litotricia.
Necesidad de analgesia de rescate durante la sesion de LEOC vy tipo de
farmaco administrado. Incidencias durante la LEOC y descripcion

Datos post-LEOC: complicaciones y descripcion

Datos relacionados con la eficacia de la LEOC: resultado y actitud
posterior

Evaluacion de la satisfaccion del paciente

Composicion del calculo

4.4.2 DESCRIPCION DEL LITOTRIPTOR

Para la realizacidon del estudio se utilizo el litotriptor de la Unidad de Litiasis y
Endourologia del HUFJD.

Se trata del modelo Modulith SLX-F2 de Storz Medical. Es un modelo
electromagnético con generador cilindrico y enfoque elipsoidal. Tiene dos focos

seleccionables de 6 y 9 mm, con presiones maximas alcanzables de 150 y 90
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MPa, respectivamente. Presenta dos mecanismos de localizacion, ecografico y

fluoroscopico.

Imagen XVII. Litotriptor Modulith SLX-F2 de Storz Medical.
Imagen propia de la Unidad de Litiasis-LEOC y Endourologia del Servicio de Urologia. HUFJD

4.4.3 PROTOCOLO DE APLICACION DE LA LEOC

Todos los tratamientos se llevaron a cabo con el mismo litotriptor, con

localizacion fluoroscépica y utilizando el foco de 6 mm.

La LEOC se llevé a cabo mediante los siguientes parametros. En caso de no

poder cumplir alguno de ellos, el paciente seria excluido del estudio.

Decubito supino

Aplicacion de las ondas en protocolo de escalada de energia: 0,5
puntos/100 ondas

Frecuencia recomendada de 1Hz, maximo 1,5 Hz

Energia maxima: 4 Unidades

Numero maximo de ondas: 4.000

A todos los pacientes se les canalizd una via endovenosa y fueron

monitorizados, controlando saturacion de oxigeno, frecuencia cardiaca y tensién

arterial.
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La monitorizacidén fue supervisada por la enfermera experta en el tratamiento
mediante LEOC y en el manejo de la medicacioén implicada en el estudio, siempre
bajo la supervisién de un facultativo especialista en litiasis. Este también habia
sido formado en el manejo de la medicacion. La duracién total del procedimiento

fue de 90 minutos, aproximadamente.
4.4.4 ANALGESIA BASAL

Se administré al paciente, por via intravenosa, 1ml (1mg) de midazolam
(Dormicum® 5mg/5ml) y 1 ml (0.05mg) de fentanilo (Fentanest® 0,05mg/ml) junto
con 50 mg de dexketoprofeno (Enantyum®50 mg/2 ml) al comienzo de la sesion
de LEOC.

4.4.5 DEFINICION DE LOS GRUPOS DE TRATAMIENTO

Una vez que se comprobaba que el paciente cumplia con todos los criterios de
inclusidn y ninguno de los de exclusion, eran aleatorizados a recibir una de las

cuatro pautas de tratamiento durante la LEOC.

4.4.5.1 GRUPO A: Analgesia basal
Se administré al paciente, por via intravenosa, 1ml (1mg) de
midazolam (Dormicum® 5mg/5ml) y 1 ml (0.05mg) de fentanilo
(Fentanest® 0,05mg/ml) junto con 50 mg de dexketoprofeno

(Enantyum® 50 mg/2 ml) al comienzo de la sesion de LEOC.

4.4.5.2 GRUPO B: Analgesia basal y musica
Ademas de la analgesia basal, el paciente recibia la sesion de LEOC
con unos cascos conectados a un reproductor de musica, que le
aislaban de la sala. La eleccion de la musica corria a cargo del
paciente (que podia traer la musica y/o reproductor de su domicilio y,
en su defecto, de la enfermera que realizaba la sesion, que le facilitaria
un reproductor. En caso de no contar con reproductor, se seleccion6

una emisora de radio segun las preferencias del paciente.
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4.4.5.3 GRUPO C: Analgesia basal y Kalinox®
Ademas de la analgesia basal, el paciente recibia la sesion de LEOC
con inhalacién continua de éxido de nitroso (Kalinox®) a un ritmo de
10l/min en mascarilla. La inhalacion comenzaba durante la

preparacion de la prueba y finalizaba al acabar la sesion.

4.4.5.4 GRUPO D: Analgesia basal, musica y Kalinox®
Ademas de la analgesia basal, el paciente recibia la inhalacion
continua de 6xido nitroso en mascarilla y unos cascos que le aislaban
de la sala conectados a un reproductor de musica, tal y como se
describe en los grupos By C.

4.4.6 ATENCION CLINICA DEL PACIENTE CON INDICACION DE
LEOC

A excepcidn de las medias extraordinarias fruto de alguno de los grupos de
tratamiento del estudio, los pacientes fueron manejados de acuerdo con la
practica clinica habitual respecto a la medicaciédn concomitante, pruebas
complementarias, etc. que precisaban y segun el criterio del médico responsable.

Si en cualquiera de los brazos el paciente no toleraba el procedimiento por dolor,
se administraba la medicacion de rescate necesaria, que habitualmente consistia
en 1 ampolla iv (2g) de metamizol; si con esto no era suficiente, se administraban
0,5 ml (0,025 mg) de fentanilo. La medicacion de rescate utilizada podia variar si
existia contraindicacion para utilizar estos farmacos, a criterio del médico
responsable. Si el paciente presentaba suficiente intolerancia al procedimiento
como para no poder continuar se finalizaba la LEOC tal y como se hace en la
practica clinica habitual. Los motivos previos no fueron causa de exclusién del
estudio, pero si quedaban recogidos en el Cuaderno de recogida de datos
(CRD).
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4.5 DESARROLLO Y EVALUACION DE LA RESPUESTA

4.5.1 EVALUACION DE LA RESPUESTA

4.5.1.1 Variable principal

Comparar la eficacia analgésica, en términos de intensidad de dolor, medida a
través de una Escala Visual Analdgica (EVA), de 4 pautas analgésicas y de
confort durante el procedimiento de LEOC en régimen de tratamiento

ambulatorio para pacientes con litiasis renal.

4.5.1.2 Variables secundarias
De acuerdo con los objetivos secundarios del estudio, se comparan en los cuatro
grupos las siguientes variables:

- Analizar la influencia de factores epidemioldgicos y relacionados con la
litiasis con la percepcion del dolor basal previo al tratamiento mediante
LEOC.

- Analizar la influencia de distintas variables, como la edad, el género, el
indice de Masa Corporal (IMC), el tamafio, la localizacién y la composicion
de la litiasis, en la intensidad del dolor durante el procedimiento.

- Analizar la influencia de la pauta analgésica en los acontecimientos
adversos y complicaciones asociados a la LEOC.

- Analizar la influencia de la pauta analgésica en los resultados del
tratamiento mediante LEOC de litiasis renales.

- Comparar el grado de satisfaccion del paciente con las diferentes pautas
analgésicas.

A la hora de evaluar los resultados, hay que tener en cuenta el concepto de
Minima Diferencia Clinicamente Importante (MDCI), definido como el cambio
mas pequefio en una medida que significa una mejora importante en un
sintoma°. En relacién con la EVA, el MDCI se sitia en un descenso de 1,4

puntos™s!.
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4.5.2 DESARROLLO DEL ESTUDIO

El estudio se realizd a lo largo de 3 visitas, 2 presenciales y una virtual (Tabla

Vi)

Visita de preseleccion (Visita 0) (en la consulta de Urologia): se
identificaron los pacientes candidatos a participar en el estudio y se les
dio informacion verbal sobre la posibilidad de participar en el estudio, si
cumplian una serie de requisitos. Tras ello, el paciente seguia el
procedimiento habitual para la LEOC y se solicitaban las pruebas
complementarias necesarias para confirmar que era apto para recibir el
tratamiento, de acuerdo con los protocolos habituales del Servicio.

Visita de seleccidn / tratamiento (Visita 1): los pacientes candidatos a
recibir LEOC eran citados de forma reglada para recibir el tratamiento. El
dia que acudian a realizarse el procedimiento se les volvia a dar
informacion verbal y esta vez también por escrito y, si estaban de acuerdo,
firmaban el Cl para participar. Se confirmaban los criterios de inclusion y
se revisaban las pruebas pertinentes. A continuacion, se revisaba la
situacion clinica del paciente y se anotaba en el CRD la informacion
acerca de antecedentes personales y anamnesis, medicacion
concomitante con dosis y pauta actual (aquella informacion que fuese
relevante para el estudio) y exploracion fisica completa, que incluia la
toma de constantes, talla y peso del paciente. Posteriormente, se
asignaba al paciente a uno de los 4 grupos de tratamiento de forma
aleatoria y se aplicaba el tratamiento correspondiente durante la LEOC,
pasandose el cuestionario de valoracion del dolor antes, justo después de
finalizar el tratamiento (en ese momento se le preguntaba cuanto le dlia 'y
cuanto es lo maximo que le habia dolido) y al alta.

Visita Post-LEOC (Visita 2): se realizaba 4 semanas después de la LEOC
y se evaluaba el resultado del tratamiento y la aparicién de complicaciones
(segun practica clinica habitual).
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e Revision virtual (Visita 3): se realizaba a las 8 semanas del procedimiento
y se registraba, si se habian podido recoger, la composicidn de las litiasis
expulsadas.

En la realizacion de las visitas, se permitia un periodo ventana de %1

semana.
1 2 3
VISITAS Seleccion/ Seguimiento | Seguimiento
Tratamiento (Presencial) (Virtual)
LEOC
Dia 1 +4s +8s
Consentimiento informado X
Criterios de seleccion X
Historia clinica X X
Exploracion fisica X X
Tratamientos concomitantes X X
Aleatorizacion X
LEOC X
Evaluaciones de eficacia X
EVA Intensidad del dolor (basal, X
maxima, al finalizar, al alta)
Evaluaciones de seguridad X X
Registro composicion litiasis X
Cuestionarios de satisfaccion con el N
procedimiento
Cuestionario de satisfaccion con la N
atencion recibida

Tabla VII. Datos recogidos en cada visita del estudio

4.6 MONITORIZACION

Se realiz6 una monitorizacidén ajustada a riesgo, que fue llevada a cabo por la
Unidad de Investigacion Clinica del HUFJD.
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4.7 ACONTECIMIENTOS ADVERSOS

4.7.1 DEFINICIONES

4.7.1.1 Acontecimiento Adverso (AA)
Se considera como AA cualquier incidencia perjudicial para la salud en un
paciente o sujeto de ensayo clinico tratado con un medicamento, aunque no

tenga necesariamente relacion causal con dicho tratamiento.

4.7.1.2 Reaccion Adversa (RA)
Una RA es toda reaccion nociva y no intencionada a un medicamento en

investigacion, independientemente de la dosis administrada.

4.7.1.3 Acontecimiento Adverso Grave (AAG) y Reaccion Adversa Grave
(RAG)
Se consideran graves los AA o RA que, a cualquier dosis, puedan provocar la
muerte, amenazar la vida del sujeto, requerir la hospitalizacion del paciente o
prolongar una hospitalizacion existente, provocar invalidez o incapacidad
permanente o importante, o dar lugar a una anomalia o malformacion congénita.
También se consideran graves aquellas sospechas de AA o RA importantes
desde el punto de vista médico, aunque no cumplan los criterios anteriores,
incluyendo los acontecimientos meédicos importantes que requieran una
intervencion para evitar que se produzca una de las consecuencias
anteriormente descritas. Asimismo, se notificaran como graves todas las

sospechas de transmision de un agente infeccioso a través de un medicamento.

El concepto “amenazar la vida del sujeto” en la definicidn se refiere a que, en
opinion del investigador, el paciente en el momento del AA o RA esta en riesgo
real de muerte; no se refiere a que el AA/RA hipotéticamente pudiera haber
ocasionado la muerte en caso de haber sido mas intenso.

El concepto “requerir hospitalizacion” excluira tanto las hospitalizaciones

planeadas para tratamientos programados como las que hayan sido planificadas
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0 que se prevean antes de comenzar el estudio en relacion con una situacién

meédica preexistente.

4.7.1.4 Reaccion Adversa Inesperada (RAI)
Cualquier RA cuya naturaleza, intensidad o consecuencias no se corresponde

con la informacién de seguridad de referencia.

4.7.1.5 Reaccion Adversa Grave e Inesperada (RAGI)

RAG (definida previamente), cuya naturaleza, gravedad o consecuencias no se
corresponde con la informacion de seguridad de referencia (Ficha Técnica del
Producto).

4.7.2 CRITERIOS DE CAUSALIDAD

AA relacionado: la relacion temporal del AA con la medicacion en estudio indica
una relacion causal posible y no puede ser explicado por factores tales como el
estado clinico del paciente o intervenciones terapéuticas.

AA no relacionado: la relacion temporal del AA con la medicaciéon del estudio
indica una relacion causal improbable, o bien otros factores (medicacion o
condiciones concomitantes) u otras intervenciones terapéuticas proporcionan
una explicacion satisfactoria para el AA.

La informacion de seguridad de referencia para este estudio es la contenida en
las Fichas Técnicas de los Productos administrados.

4.7.3 PROCEDIMIENTO DE REGISTRO DE ACONTECIMIENTOS
ADVERSOS

El investigador debia recoger sistematicamente y haria el seguimiento de los AA
desde la primera administracion del medicamento del estudio hasta la visita final
de seguimiento de cada sujeto.

Todos los AA referidos espontaneamente por el paciente y/o en respuesta a una

pregunta abierta por parte del investigador, o aquellos observados u objetivados
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en la exploracion fisica o en alguna prueba complementaria, se registraron en la
historia clinica del paciente. De todos ellos, sélo las RA (de cualquier intensidad)
y los AAG se recogieron en el apartado correspondiente del CRD. Esto excluye
el registro de aquellos acontecimientos relacionados con las comorbilidades del
paciente y las reacciones adversas a otros tratamientos concomitantes.

El procedimiento de LEOC se puede asociar con relativa frecuencia a efectos
secundarios esperables que pueden dar lugar a hospitalizacion del paciente
(hematuria persistente que obligue a ingreso y/o transfusion, hematomas
renales, célicos renoureterales, infecciones), sin que estén relacionadas con la
pauta analgésica administrada. Por ello, de cara a este estudio, las
complicaciones graves esperables de la LEOC se registraron como una variable
especifica en el CRD y, ademas, se registraron en el apartado de AA.
Unicamente se notificarian al responsable de Farmacovigilancia del estudio las

complicaciones graves no esperadas de la LEOC y todas las RAG.

Todos los AAG experimentados por un paciente, independientemente de su
presunta causalidad, se monitorizarian hasta que el acontecimiento se hubiera
resuelto o estabilizado, los valores anormales de laboratorio que hubieran dado
lugar a la RA o al AAG hubieran regresado a los valores basales o se hubieran
estabilizado a un nivel aceptable para el investigador, hubiera una explicacion
satisfactoria para los cambios observados o no se hubiera podido llevar a cabo
el seguimiento del paciente. Las RA se monitorizarian hasta su resolucion o

estabilizacién (lo que ocurriera primero).

La decision sobre si la intensidad de un AA fuera suficiente para retirar al
paciente del estudio seria tomada segun el criterio clinico del investigador. El
paciente también podia decidir retirarse del estudio segun su criterio si
consideraba que la intensidad del AA no era soportable. En cualquiera de las dos
situaciones, el paciente realizaria la visita de fin de tratamiento, tras lo cual se le
sequiria tratando conforme a la practica clinica habitual, pero se le propondria
que siguiera haciendo las visitas pautadas restantes del estudio. Si el paciente
aceptaba, se llevarian a cabo de acuerdo con lo planificado. Si el paciente
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rechazaba continuar en el estudio, se suspenderia la realizacion de las visitas

pendientes.

4.8 ASPECTOS ETICOS

4.8.1 NORMAS GENERALES Y PARTICULARES PARA LOS
INVESTIGADORES

Este estudio se desarrollé de acuerdo con el protocolo y con las normas de
buena practica clinica, tal como se describe en:

e RD 1090/2015 de 4 de diciembre por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos, los Comités de Etica de la Investigacién con
medicamentos y el Registro Espafiol de Estudios Clinicos

e Normas Tripartitas Armonizadas de la ICH EG, para la Buena Practica
Clinica de 1996

e Directiva 2001/20/CE

e Declaracion de Helsinki actualizada y enmiendas referentes a la

investigacion médica en seres humanos
4.8.2 CONSENTIMIENTO INFORMADO

El investigador explicaba a cada sujeto la naturaleza del estudio, sus propdsitos,
procedimientos, duracién prevista y los potenciales riesgos y beneficios
relacionados con la participacion en el estudio, asi como cualquier inconveniente
que éste le pudiera suponer. Cada uno de los participantes era advertido de que
su participacion en el estudio era voluntaria y de que podia abandonar el estudio
en cualquier momento, sin que esto afectase a su tratamiento médico posterior,
ni a su relacion con el médico que le trataba.

El consentimiento informado era proporcionado mediante un escrito estandar, en
lenguaje facilmente comprensible para el participante. El sujeto disponia del
tiempo suficiente para leer y entender las explicaciones antes de fechar y firmar
el consentimiento informado y recibia una copia del documento firmado. Ningun

sujeto podia ser incluido en el estudio sin haber otorgado previamente su
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consentimiento informado.
La hoja de informacion y los modelos de consentimiento informado aparecen en
el Anexo 10.4.

4.8.3 DISPOSITIVOS DE SEGURIDAD Y CONFIDENCIALIDAD

La confidencialidad de los datos personales de los pacientes se mantuvo,
aunque sujeta a la necesidad, por parte del monitor, de verificar los datos
originales frente a la historia clinica del sujeto. En el CRD y en toda la
correspondencia del estudio figuro tan sélo el codigo del paciente, que consistid
en un numero indicativo del centro seguido de un numero de dos digitos que se
asigno por orden de inclusion. El promotor no guardé ningun documento con el
nombre de ningun sujeto. En todo momento se respetd y cumplié la Ley Organica

15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal.

4.8.4 SEGURO

Puesto que el ensayo empleaba unicamente medicamentos autorizados en
Espafia, su utilizacién se ajustaba a las condiciones de uso autorizadas y las
intervenciones a las que fueron sometidos los sujetos por su participacion en el
ensayo suponian un riesgo equivalente o inferior al que corresponderia a su
atencion en la practica clinica habitual. Por este motivo solicitamos que fuera
considerado como un Ensayo de Bajo Nivel de Intervencion de acuerdo al RD

1090/2015, quedando cubierto cualquier incidente por el seguro del centro.

4.8.5 MEMORIA ECONOMICA

Este estudio surge de una iniciativa independiente de los investigadores y no
conto con financiacion especifica. Ademas, los diferentes grupos de tratamiento
a los que los pacientes podian ser aleatorizados se utilizaban en la practica
clinica habitual. No se contemplé ningun tipo de remuneracion econdémica ni para

el paciente ni para los investigadores del estudio.
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Al tratarse de una medicacién de uso habitual en estos pacientes, y dado que no
existié desviacion de las condiciones de empleo establecidas en la ficha técnica
del producto, solicitamos que los medicamentos en estudio se facilitasen
siguiendo los cauces habituales del Hospital. Ademas, dado que el estudio fue
abierto, no se precisé ningun acondicionamiento o etiquetado especifico de la

medicacion.
4.9 CONSIDERACIONES PRACTICAS

Los investigadores atendieron a las normas de Buena Practica Clinica. Toda la
informacion recogida durante la realizacion del estudio se anoto directamente en
el CRD. Cuando se hizo alguna correccion se anoto la fecha y las iniciales de la

persona que la realizaba.

Previo al estudio, el paciente debia recibir informacion oral y escrita con respecto
al diseno, fines del estudio y posibles riesgos que de él pudieran derivarse
(Anexo 10.4). Si posteriormente accedian a participar en el mismo, debian firmar
su consentimiento, sin que ello impidiera que en cualquier momento y por

cualquier razén pudiera revocarlo y abandonar el estudio.

Los pacientes recibian instrucciones respecto a la necesidad de respetar
estrictamente las instrucciones de los investigadores. Se informé a los pacientes
de la necesidad de ponerse en contacto con los investigadores si durante el
estudio surgia alguna incidencia, facilitandoles la forma de hacerlo durante el
periodo ambulatorio del estudio.

Existié un archivo de documentacion para todos los datos, que se conservara

integro durante los quince afios tras la finalizacion del estudio que estipula la ley.
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4.10 ANALISIS ESTADISTICO

4101 PREDETERMINACION DEL TAMANO MUESTRAL

Hasta donde conocemos, no se ha publicado ningun estudio en el que se
comparen las pautas propuestas en este protocolo.

Teniendo en cuenta que la variable principal de este estudio es la intensidad
maxima de dolor alcanzada durante el procedimiento y la escasa informacion
previa disponible, asumimos las siguientes premisas: aceptando un riesgo alfa
de 0,05 y un riesgo beta maximo de 0,2 en un contraste bilateral, se necesitaban
18 sujetos en cada grupo para detectar una diferencia minima de 20 mm entre
dos grupos, asumiendo que existian 4 grupos, una desviacion estandar de
15mm y una tasa de pérdidas de seguimiento del 20%. Por tanto, se previo incluir
20 pacientes por grupo, con un total de 80 pacientes.

4.10.2 CONSIDERACIONES ESTADISTICAS

4.10.21 Poblaciones para el analisis
Se definieron dos poblaciones para el analisis:

e Poblacion por intencion de tratar (IT), que incluia a todos los pacientes
aleatorizados que hubieran recibido al menos una dosis de la pauta a la
que habian sido asignados

e Poblacion por protocolo (PP), que incluia a aquellos pacientes que
finalizaron el procedimiento

El analisis de las variables de eficacia se llevé a cabo en ambas poblaciones (IT
y PP). La seguridad y tolerabilidad se analizaron sobre la poblacion por intencion
de tratar.

4.10.2.2 Analisis estadistico
Todos los pacientes fueron incluidos en un analisis por intencion de tratar.
Las variables cualitativas fueron descritas con frecuencias absolutas y relativas,

y las cuantitativas continuas con media Yy desviacion estandar, o con
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mediana y rango intercuartilico si la distribucion de los datos presentaba
asimetria. Las comparaciones entre grupos de variables cualitativas se
realizaron mediante la prueba de la Chi-cuadrado, o la prueba exacta de Fisher
en aquellos casos en los que no se cumplieran los requisitos necesarios para
aplicar la prueba dela Chi-cuadrado. Para las comparaciones de variables
cuantitativas se utilizaron pruebas paramétricas si los datos seguian una
distribucion normal, o pruebas no parameétricas en caso contrario. Las pruebas
paramétricas utilizadas fueron el analisis de la varianza de un factor para la
comparacion de tres 0 mas grupos o la t de Student para la comparacion de dos
grupos. Las pruebas no paramétricas utilizadas fueron el test de Kruskal-Wallis
para la comparacion de tres o0 mas grupos y la U de Mann-Whitney para la
comparacion de dos grupos. La normalidad fue contrastada mediante la prueba
de Shapiro-Wilk. Para estudiar la correlacion entre variables cuantitativas se
utilizé el coeficiente de correlacion de Spearman.

El nivel de significacion se fijo en el 5%, aplicando la correccion por Bonferroni
en las comparaciones post-hoc.

Los datos fueron analizados en la Unidad de Bioestadistica del HUFJD, usando

el software de analisis estadistico R version 4.0.
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Resultados

5 RESULTADOS
5.1 DESCRIPCION DE LA POBLACION DEL ESTUDIO

En la tabla VIII se describen las caracteristicas de la poblacion participante en el
estudio (80 pacientes).

La edad media fue de 50,7 afios, de los cuales el 62,5% fueron hombres. EI IMC
medio fue de 25,6.

El tamafio medio de las litiasis (diametro mayor) fue de 8,7mm, con una densidad
medida en UH de 1088,35.

La mayoria de las litiasis (56,25%) se situaron en el lado izquierdo, con la
distribucion por calices que se muestra en la Tabla |. Solo 9 pacientes (11,25%)

eran portadores de catéter doble J (CDJ).

Variable Media Rango
Edad (afios) 50,7 20 - 81
Género (numero)

Masculino 50

Femenino 30
IMC 25,6 17,2 - 38
Tamaino Litiasis (mm) 8,7 4-26
Densidad UH 1088,35 700 — 1515
Lateralidad (numero)

Derecho 35

Izquierdo 45
Localizacién renal (niumero)

Grupo calicial inferior 28

Grupo calicial medio 29

Grupo calicial superior 20

Pelvis 3
CcDhJ

Si 9

No 71

Tabla VIII. Descripcién de las variables epidemiolégicas de los participantes en el estudio.
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En la tabla IX se describen las caracteristicas de la poblacién en funcion de los
grupos de tratamiento.

Variable A A+K A+M A+K+M o]
Edad (media y DE) 52,1+13,8 486+143 528+11,7 51,1+10,7 0,743
IMC (media y DE) 243+29 253+44 257+36 272+42 0,116
Género (Ny %) 0,149
Masculino 9 (45%) 13 (65%) 12 (60%) 16 (80%)
Femenino 11 (55%) 7 (35%) 8 (40%) 4 (20%)
Lateralidad (N y %) 0,810
Derecho 9 (45%) 10 (50%) 9 (45%) 7 (35%)
lzquierdo 11 (55%) 10 (50%) 11 (55%) 13 (65%)
Localizacion (N y %) 0,538
GCl 10 (50%) 6 (30%) 6 (30%) 6 (30%)
GCM 5 (25%) 7 (35%) 7 (35%) 10 (50%)
GCS 5 (25%) 5 (25%) 7 (35%) 3 (15%)
Pelvis renal 0 (0%) 2 (10%) 0 (0%) 1 (5%)
Tamaiio Litiasis (mm) 8,3+2,3 82+238 94+£3,6 9,349 0,590
CDJ (Ny %) 0,350
Si 1 (5%) 1 (5%) 4 (20%) 3 (15%)
No 19 (95%) 19 (95%) 16 (80%) 17 (85%)

Tabla IX. Andlisis descriptivo de las caracteristicas de los pacientes del estudio y su distribucién en

funcién del grupo de estudio.

A: Analgesia. A+K: Analgesia y Kalinox®. A+M: Analgesia y Musica. A+K+M: Analgesia, Kalinox® y
Musica. IMC: indice de Masa Corporal. DE: Desviacién Estandar. N: Nimero. GCI: Grupo Calicial Inferior.
GCM: Grupo Calicial Medio. GCS: Grupo Calicial Superior. CDJ: Catéter doble J. Significacion estadistica

p<0,05. Analisis de la varianza, prueba Kruskal-Wallis, Chi-cuadrado o prueba de Fisher

Se evaludé la homogeneidad de los cuatro grupos en relacibn con las
caracteristicas de los pacientes y la energia total aplicada, entendiendo este dato
como una medicion indirecta de la intensidad del tratamiento. Los grupos fueron

homogéneos en relacion con las caracteristicas comparadas.
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5.2 INFLUENCIA DE FACTORES EPIDEMIOLOGICOS Y
RELACIONADOS CON LA LITIASIS EN LA
PERCEPCION BASAL DEL DOLOR

Se evalud la posible influencia de los factores epidemioldgicos y relacionados
con la litiasis en la percepcion del dolor que el paciente presentaba previamente
a la LEOC, a través de la medicion de la EVA basal. Los resultados detallados

se muestran en las tablas Xy XI.

Correlacion

Variable Media * Desviacion Tipica p
Talla (cm) -0,16 0,168
Peso (kg) -0,10 0,362
IMC -0,04 0,713
Género

Masculino 0,2+0,6

Femenino 1,0£2,0 0,017
Lateralidad

Derecho 0,5+1,6

Izquierdo 0,5+1,2 0,578
Ecografia

Hidronefrosis 0,0+0,0

Nada 0,5+1,4 0,418
Cultivo de orina

Contaminado 0,0+0,0

Estéril 0,1+0,5

Positivo 20+26 0,037
CcDhJ

No 04+1,3

Si 1,1+2,1 0,171

Tabla X. Influencia de factores epidemiologicos en la percepcion basal del dolor.
IMC: Indice de Masa Corporal. CDJ: Catéter doble J
Significacién estadistica p<0,05. Prueba de Wilcoxon y Kruskal-Wallis
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El género femenino y tener un resultado positivo en el cultivo de orina se

asociaron con tener un mayor dolor basal, medido mediante EVA.

Correlacion

Variable Media * Desviacion Tipica p
Tamaino (mm) -0,04 0,754
UH 0,08 0,747
Localizacion 0,893

GCl 0,2+0,5

GCM 0,8+1,9

GCS 0,45+1,3

Pelvis renal 0,7+1,15

Tabla XI. Influencia de factores relacionados con la litiasis en la percepcion basal del dolor.
UH: Unidades Hounsfield. GCI: Grupo Calicial Inferior. GCM: Grupo Calicial Medio. GCS: Grupo Calicial
Superior.
Significacién estadistica p<0,05. Prueba de Wilcoxon y Kruskal-Wallis

Ninguno de los factores relacionados con la litiasis demostré un aumento en la

percepcion basal del dolor.
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5.3 COMPARACION DE LA EFICACIA ANALGESICA
ENTRE LAS DIFERENTES PAUTAS DE
TRATAMIENTO

Se analizo la eficacia analgésica de las diferentes pautas mediante la medicidn
de la EVA antes de comenzar el tratamiento, en el momento de maximo dolor, al
finalizar el mismo y en el momento del alta tras el procedimiento. Ninguna de las
pautas de analgesia demostro ser superior a las demas para el control del dolor
durante la sesion de LEOC, en ninguno de los momentos en los que el dolor fue
medido. Los resultados se muestran en la Figura XI.
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Figura XI. Comparacion de la eficacia analgésica entre las diferentes pautas de tratamiento en diferentes
momentos de la LEOC.
LEOQC: Litotricia Extracorpérea por Onda de Choque. A: Analgesia. A+K: Analgesia y Kalinox®. A+M:
Analgesia y Musica. A+K+M: Analgesia, Kalinox® y Musica.
Significacién estadistica p<0,05. Prueba de Kruskal-Wallis

Aunque la adicion de Kalinox® y/o musica si parecié mejorar el control del dolor
respecto a la pauta de Analgesia basal, tanto respecto a la EVA maxima como
en la EVA final, estas diferencias no llegaron a ser significativas. Se realiz6 una
agrupacion de los pacientes por rangos de dolor: leve (EVA 0-3), moderado (EVA
4-6) e intenso (EVA >6), pero el escaso numero de pacientes por grupo no

permitio realizar un analisis estadistico.
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5.4 EVALUACION DE LA EFICACIA ANALGESICA DE
LAS DIFERENTES PAUTAS EN EL CONTROL DEL
DOLOR PERCIBIDO COMO VARIACION ENTRE EL
DOLOR MAXIMO Y EL DOLOR BASAL

Se analizo si existia relacion entre la diferencia de EVA maxima y EVA basal en
funcion de la pauta de tratamiento empleada. Los resultados se muestran en la
tabla XII.

A A+K A+M A+K+M o]
EVAbasal 05+1,6 056+1,2 0,6+17 0,3+0,9 0,974
EVAmax. 4,0+3,1 31127 3,4 3,1 23+29 0,337
Diferencia 3,4 + 3,1 2627 28+3,0 1,9+3,0 0,317

Tabla XII. Diferencias entre la EVA basal y la EVA maxima en funcioén de la pauta de analgesia.
A: Analgesia. A+K: Analgesia y Kalinox®. A+M: Analgesia y Musica. A+K+M: Analgesia, Kalinox® y
Musica. EVA: Escala Visual Analégica. Max: Maxima. Significacién estadistica p<0,05. Prueba de Kruskal-
Wallis

No se demostraron diferencias significativas en la diferencia entre la EVA basal
y la EVA maxima en funcion de la pauta de tratamiento con la que se realizo la
LEOC.

Aunque la diferencia con la pauta de Analgesia, Kalinox® y musica fue menor

que con las demas, no llega a resultar estadisticamente significativa.
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5.5 INFLUENCIA DE FACTORES EPIDEMIOLOGICOS Y
RELACIONADOS CON LA LITIASIS EN LA
PERCEPCION DEL DOLOR DURANTE EL
PROCEDIMIENTO

Se analiz6 la posible influencia de factores epidemiolégicos y relacionados con
la litiasis en la percepcion del dolor durante el tratamiento en funcién del
protocolo de analgesia utilizado.

En la tabla Xlll se muestra la relacién entre los factores analizados y el dolor
maximo percibido (EVA maxima). Tan solo el IMC parecio relacionarse con una
disminucién de la percepcion del dolor en el grupo de analgesia basal.

EVA .
i Analgesia basal A+K A+M A+K+M
maxima
Correlacion Correlacion Correlacion Correlacion
Variable p p p p
Media £ DT Media £ DT Media £ DT Media £ DT
IMC -0,57 0,008 0,03 0,904 0,14 0,556 -0,08 0,733
Género 0,157 0,659 0,428 0,803
Masculino 2,9+3,1 3,3£2,8 2,9+3,3 3,1£3,0
Femenino 4,829 2,726 4,1+2,8 3,70£2,7
Tamaio
0,01 0,977 -0,29 0,222 -0,36 0,116 0,03 0,904
Litiasis
UH -0,23 0,710 0,37 0,497 -0,80 0,333 0,45 0,450

Tabla Xlll. Relacién entre variables epidemiolégicas y de la litiasis con la EVA maxima percibida en
funcién del tipo de protocolo de analgesia.
EVA: Escala Visual Analdgica. A+K: Analgesia y Kalinox®. A+M: Analgesia y Musica. A+K+M: Analgesia,
Kalinox® y Muasica. IMC: Indice de Masa Corporal. UH: Unidades Hounsfield. DT: desviacion
tipica.Significacion estadistica p<0,05. Coeficiente de correlacion de Spearman y Prueba de Wilcoxon

En la tabla XIV se muestra la relacidon de los factores estudiados con el dolor al
finalizar el tratamiento (EVA final). Al igual que con la EVA maxima, tan solo el
IMC se relaciona con menor EVA al terminar el tratamiento, pero, de nuevo, sélo
en el grupo de analgesia basal. En el grupo de analgesia y musica, el género
femenino se asocié a mayor dolor al final de la LEOC.
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EVA Final Analgesia basal A+K A+M A+K+M
Correlacion Correlacion Correlacion Correlacion
Variable p p p p
Media £ DT Media £ DT Media £ DT Media £ DT
IMC -0,48 0,032 0,01 0,978 -0,02 0,952 0,17 0,480
Género 0,278 0,315 0,072 0,712
Masculino 0,8+1,4 1,2+1,6 0,9+1,4 0,240,4
Femenino 1,8+2,1 0,6£1,1 2,542,2 0,5%1,2
Tamaio
0,15 0,539 0,03 0,885 -0,21 0,391 -0,13 0,606
Litiasis
UH -0,36 0,548 0,40 0,439 -0,20 0,917 0,00 1,00

Tabla XIV. Relacion entre variables epidemiolégicas y de la litiasis con la EVA final percibida en funcién
del tipo de analgesia.
EVA: Escala Visual Analdgica. A+K: Analgesia y Kalinox®. A+M: Analgesia y Musica. A+K+M: Analgesia,
Kalinox® y Musica. IMC: indice de Masa Corporal. UH: Unidades Hounsfield. DT: desviacion tipica.
Significacion estadistica p<0,05. Coeficiente de correlacién de Spearman y Prueba de Wilcoxon
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5.6 INFLUENCIA DE LA EDAD EN LA PERCEPCION DEL
DOLOR DURANTE LA LEOC

Se estudié la influencia de la edad en la percepcién del dolor durante el
tratamiento mediante LEOC.

Se agruparon los pacientes por terciles para facilitar el calculo y se relacion6 con
los resultados de las diferentes EVAs, independientemente del grupo de

tratamiento.

Variable 20 -49 50 - 57 57 - 81 p

EVA basal 0,717 0411 04+13 0,709
EVA max. 4427 26+29 26+29 0,029
EVA post 1,5+19 08+1,3 1,0+£1,6 0,210
EVA alta 1,0+£2,0 04+0,8 0,5+1,1 0,298

Tabla XV. Influencia de la edad en la percepcion del dolor a lo largo del tratamiento de LEOC.
LEOQC: Litotricia Extracorpérea por Onda de Choque. EVA: Escala Visual Analégica. Max: Maxima. Post:
Posterior al tratamiento. Significacién estadistica p<0,05. Prueba de Kruskal-Wallis.

El grupo de pacientes menores de 50 afios presentaron resultados en la EVA

maxima significativamente superiores al resto.
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5.7 INFLUENCIA DE LA LOCALIZACION DE LA LITIASIS
EN LA PERCEPCION DEL DOLOR DURANTE LA
LEOC

Se analiz6 la posible influencia de la localizacién de la litiasis dentro del rifidn
con la percepcion del dolor durante la LEOC, independientemente de la pauta de
analgesia utilizada (tabla XVI).

Variable GCI GCM GCS Pelvis p

EVA max. 26+28 3,2+3,3 3,75+28 47%25 0,486
EVA post 09+1,3 1,1+1,8 1,2+1,8 1,3+2,3 0,975
EVA alta 0,6 £1,25 0,7+1,6 05+1,2 1,3+2,3 0,762

Tabla XVI. Influencia de la localizacién de la litiasis en la percepcion del dolor a lo largo del tratamiento de
LEOC.
LEOQC: Litotricia Extracorpérea por Onda de Choque. EVA: Escala Visual Analégica. Max: Maxima. Post:
Posterior al tratamiento. GCI: Grupo Calicial Inferior. GCM: Grupo Calicial Medio. GCS: Grupo Calicial
Superior. Significacion estadistica p<0,05. Prueba de Kruskal-Wallis

La localizacion de la litiasis no se asocié con mayor dolor durante el tratamiento.

106



Resultados

5.8 INFLUENCIA DE LA PAUTA DE TRATAMIENTO EN
EL RESULTADO DE LA LEOC

Se clasifico el resultado de la LEOC en funcién de los hallazgos de la consulta
de control a las 4 semanas del tratamiento (Visita 2).

Asi, se denomindé como igual si no habia cambios en la litiasis, reduccion si el
tamafo de la litiasis se habia reducido en mas de un 50% o desaparicion si la
litiasis se habia resuelto por completo.

En 30 pacientes (37,5%), la litiasis tratada permanecioé sin cambios, en 27
(33,75%) hubo reduccion del tamaino y en 22 (27,5%) desaparicion de la misma.
Un paciente (1,25%) se perdio durante el seguimiento.

Tal y como muestra la tabla XVII, no se demostré influencia de ninguna de las
pautas de analgesia en el resultado final de la LEOC.

Protocolo Igual Reduccion Desaparicion p
0,650

A 8 (26,7%) 5 (18,5%) 7 (31,8%)

A+K 7 (23,3%) 9 (33,3%) 3 (13,6%)

A+M 9 (30,0%) 5 (18,5%) 6 (27,3%)

A+K+M 6 (20,0%) 8 (29,6%) 6 (27,3%)

Tabla XVII. Influencia de la pauta analgésica en el resultado de la LEOC.
LEQC: Litotricia Extracorpérea por Onda de Choque. A: Analgesia. A+K: Analgesia y Kalinox®. A+M:
Analgesia y Musica. A+K+M: Analgesia, Kalinox® y Musica. Significacion estadistica p<0,05. Chi
Cuadrado o prueba exacta de Fisher
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5.9 INFLUENCIA DE LA PAUTA DE TRATAMIENTO EN
LOS ACONTECIMIENTOS ADVERSOS DURANTE LA
LEOC

Se analizaron los acontecimientos adversos presentados por los pacientes, y la
influencia de las diferentes pautas analgésicas sobre la presentacion de los
mismos. Doce pacientes (15%) presentaron acontecimientos adversos (tabla
XVIII), todos leves y/o moderados, sin que ninguno supusiera la suspension del

tratamiento.

Incidente Numero Categoria Grupo analgesia
Intensa somnolencia 2 Moderada A+K+M
Mareo durante el tratamiento 1 Leve A
Desorientacion 1 Leve A+K
Nauseas durante el tratamiento 1 Leve A+K
Nauseas tras el tratamiento 1 Leve A+K+M
Bradicardia 2 Leve A+K
Bradicardia 1 Leve A+K+M
Bradicardia 1 Moderada A+M
Angustia 1 Leve A+K
Angustia 1 Leve A+K+M

Tabla XVIIl. Acontecimientos adversos durante la LEOC.
LEQC: Litotricia Extracorpérea por Onda de Choque. A: Analgesia. A+K: Analgesia y Kalinox®. A+M:
Analgesia y Musica. A+K+M: Analgesia, Kalinox® y Musica

Aunque hubo menos acontecimientos adversos en el grupo de analgesia basal
y de analgesia y musica, no se demostré significacion estadistica (tabla XII).

Protocolo N (%) p
0,142

Analgesia basal 1 (5%)

Analgesia y Kalinox® 5 (25%)

Analgesia y Musica 1 (5%)

Analgesia y Kalinox® y Musica 5 (25%)

Tabla XIX. Acontecimientos adversos durante la LEOC en relacion con el protocolo de analgesia aplicado.
LEOC: Litotricia Extracorpérea por Onda de Choque. N: Numero total. Significacién estadistica p<0,05.
Chi Cuadrado o prueba exacta de Fisher.
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5.10 INFLUENCIA DE LA PAUTA DE TRATAMIENTO EN
LA NECESIDAD DE MEDICACION DE RESCATE
DURANTE LA LEOC

Se analizé la influencia del protocolo de analgesia utilizado sobre las
necesidades de medicacion de rescate durante la LEOC. Tan solo 11 pacientes
(13,75%) requirieron analgesia de rescate (6 pacientes metamizol, 4 pacientes
metamizol y fentanilo y 1 paciente paracetamol y dexketoprofeno) durante la
LEOC. No hubo diferencia en las necesidades en funcion del protocolo de
analgesia aplicado. En la tabla XX se muestra la distribucion.

Analgesia de rescate A A+K A+M A+K+M P
0,377

No 17 (85%) 15 (75%) 18 (90%) 19 (95%)

Si 3 (15%) 5 (25%) 2 (10%) 1 (5%)

Tabla XX. Necesidad de medicacion de rescate durante la LEOC en funcién de la pauta de analgesia
aplicada.
LEQC: Litotricia Extracorpérea por Onda de Choque. A: Analgesia. A+K: Analgesia y Kalinox®. A+M:
Analgesia y Musica. A+K+M: Analgesia, Kalinox® y Musica. Significacion estadistica p<0,05. Chi
Cuadrado o prueba exacta de Fisher
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5.11 INFLUENCIA DE LA PAUTA DE TRATAMIENTO EN
LAS COMPLICACIONES PRECOCES TRAS LA LEOC

Se analizé la influencia de la pauta de analgesia utilizada en la aparicion de
complicaciones precoces (entre la LEOC vy la visita de control a las 4 semanas)
tras el tratamiento mediante LEOC. Veinte pacientes (25%) tuvieron algun tipo
de complicacion precoz. Tan solo el 5% de los pacientes requirieron valoracién
en urgencias (todas las crisis renoureterales). Las demas complicaciones fueron
reportadas por los pacientes o fueron hallazgos en las pruebas de imagen
realizadas para la consulta de control (Visita 2).

En uno de los pacientes (1,25%) no se pudieron reportar las complicaciones por
pérdida del seguimiento. Las complicaciones precoces se recogen en la tabla
XXI.

Incidente Numero Categoria Grupo analgesia
Hematuria 1 Leve A+M
Hematuria 1 Leve A+K
Hematuria 1 Leve A+K+M
CRU 4 Leve A

CRU 5 Leve A+M

CRU 6 Leve A+K

CRU 1 Leve A+K+M
Hematoma 1 Moderada A+K+M

Tabla XXI. Complicaciones precoces tras la LEOC.
LEQC: Litotricia Extracorpérea por Onda de Choque. A: Analgesia. A+K: Analgesia y Kalinox®. A+M:
Analgesia y Misica. A+K+M: Analgesia, Kalinox® y Musica. CRU: Crisis Reno-Ureteral.

Ninguno de los protocolos de analgesia se asoci6 con mayor tasa de

complicaciones precoces, segun se recoge en la tabla XXII.
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Protocolo Sin complicaciones Con complicaciones p
0,945

A 16 (80%) 4 (20%)

A+K* 12 (60%) 7 (35%)

A+M 14 (70%) 6 (30%)

A+K+M 17 (85%) 3 (15%)

Tabla XXIl. Complicaciones precoces tras la LEOC en relacién con el protocolo de analgesia aplicado.
* Pérdida de seguimiento de un paciente.
LEOQC: Litotricia Extracorpérea por Onda de Choque. A: Analgesia. A+K: Analgesia y Kalinox®. A+M:
Analgesia y Musica. A+K+M: Analgesia, Kalinox® y Musica. Significacion estadistica p<0,05. Chi
Cuadrado o prueba exacta de Fisher
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5.12 EVALUACION DEL NUMERO DE PACIENTES QUE
ACEPTARIAN LA MISMA PAUTA DE TRATAMIENTO
ANALGESICO

Se preguntd a los pacientes si, en caso de necesitar una nueva LEOC, estarian
dispuestos a recibir el mismo tipo de analgesia. Sesenta y cinco pacientes se
mostraron dispuestos a realizarse otra LEOC con el mismo tipo de analgesia
(81,25%) y 6 pacientes no contestaron la encuesta (7,5%). Ninguno de los
protocolos mostro diferencias frente a los demas.

Aunque los pacientes que no repetirian presentaban valores superiores en la
EVA durante el tratamiento y al alta, esta diferencia no fue significativa, segun
se muestra en la tabla XXIII.

Variable NO repetiria Sl repetiria p

EVA pre 0,0+£0,0 0,6+1,5 0,130

EVA max. 48+31 3,0£29 0,141

EVA post 2,1+2.3 1,0+£1,5 0,203

EVA alta 1,620 0,5+1,2 0,070
0,729

A 3 (15%) 15 (75%)

A+K 2 (10%) 16 (80%)

A+M 1 (5%) 18 (90%)

A+K+M 3 (15%) 16 (80%)

Tabla XXIlll. Disposicién a repetir la misma pauta analgésica en funcién de la EVA y el protocolo aplicado.
EVA: Escala Visual Analégica. Pre: Previa al tratamiento. Max: Maxima. Post: Post tratamiento. A:
analgesia. A+K: analgesia y Kalinox®. A+M: analgesia y musica. A+K+M: analgesia, Kalinox® y misica.
Significacioén estadistica p<0,05. Prueba de rangos de Willcoxon
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5.13 EVALUACION DE LA EXPERIENCIA DEL PACIENTE

Se pidi6 a los pacientes que valorasen su experiencia durante el procedimiento
mediante una escala de clasificacion de tipo Likert: malo, regular, bueno, muy
bueno y excelente.

Treinta y siete pacientes (46,25%) lo calificaron de excelente, 17 muy bueno
(21,25%), 10 bueno (10%), 4 regular (5%) y 6 lo calificaron de malo (7,5%). Seis
pacientes no contestaron la encuesta (7,5%).

Para la realizacion del analisis estadistico se agruparon los pacientes en tres
grupos: malo/regular, bueno/muy bueno y excelente. No se demostraron
diferencias con el protocolo de analgesia aplicado, ni con la EVA del dolor
durante el procedimiento, ni con el resultado respecto a la litiasis, segun se

muestra en la tabla XXIV.

Variable Mala/Regular Buena/Muy buena Excelente p
EVA pre 0,7+1,6 06+1,7 0,5+1,1 0,823
EVA max. 4,6 £ 3,1 29+3,3 3,1+£26 0,302
EVA post 1,7+2.2 1,1£1,7 09+14 0,821
EVA alta 1,3+1,8 0,8+1,8 0,3+0,7 0,258
0,368
A 3 (15%) 8 (40%) 7 (35%)
A+K 4 (20%) 6 (30%) 8 (40%)
A+M 0 (0%) 8 (40%) 11 (55%)
A+K+M 3 (15%) 5 (25%) 11 (55%)
0,219
Igual 5 (25%) 7 (35%) 17 (85%)
Reduccién 4 (20%) 13 (65%) 9 (45%)
Desaparicion 1 (5%) 7 (35%) 11 (55%)

Tabla XXIV. Experiencia del paciente en funcién de la EVA, protocolo aplicado y resultado de la LEOC.
EVA: Escala Visual Analégica. Pre: Previa al tratamiento, Max: Maxima, Post: Posterior al tratamiento. A:
Analgesia. A+K: Analgesia y Kalinox®. A+M: Analgesia y Musica. A+K+M: Analgesia, Kalinox® y Musica.

Significacién estadistica p<0,05. Kruskal-Wallis, rangos de Wilcoxon, Chi cuadrado y prueba exacta de

Fisher
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5.14 EVALUACION DE LA SATISFACCION DEL
PACIENTE CON LA ATENCION RECIBIDA

Se pidié a los pacientes que evaluaran la atenciéon recibida durante todo el
procedimiento de LEOC mediante una escala de clasificacion tipo Likert: malo,
regular, bueno, muy bueno y excelente.

Sesenta y seis pacientes (89%) consideraron la atencién como excelente o muy
buena y solo 2 pacientes (2,5%) como mala.

Grado de Satisfaccion

m Mala =Regular ~ Buena =Muybuena = Excelente

Figura Xll. Grado de satisfaccion experimentado con la atencion recibida

Dado el escaso numero de pacientes que mostraron una valoracién negativa con
la atencion recibida, no se pudo hacer ningun analisis de la relacion de esta con
la EVA en algun momento del tratamiento, el tipo de protocolo utilizado o el
resultado de la LEOC.
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5.15 RESUMEN DE RESULTADOS

Se incluyeron 80 pacientes en el estudio (20 en cada grupo). Los datos
demograficos y relacionados con la litiasis de cada grupo se muestran en la tabla
VIII (pagina 97). Todos los grupos fueron homogéneos en dichas variables.

El género femenino y tener un resultado positivo en el cultivo de orina fueron los
unicos factores demograficos asociados con tener un mayor dolor basal, medido
mediante EVA. Ninguno de los factores relacionados con la litiasis (tamafio,

dureza y localizacion) demostré un aumento en la percepcion basal del dolor.

Ninguna de las pautas de analgesia demostrd ser superior a las demas para el
control del dolor durante la sesién de LEOC. Aunque la adicién de Kalinox® y/o
musica si parecié mejorar el control del dolor respecto a la pauta de Analgesia
basal (midazolan, fentanilo y dexketoprofeno), tanto respecto a la EVA maxima
como en la EVA final, estas diferencias no llegaron a ser significativas.

Tampoco se demostraron diferencias significativas en la diferencia entre la EVA
basal y la EVA maxima en funcion de la pauta de tratamiento con la que se realiz6
la LEOC. Aunque los valores de la EVA con la pauta de analgesia basal, Kalinox®
y musica fueron menores que con las demas, no llegaron a resultar

estadisticamente significativos.

Los pacientes con mayor IMC presentaron valores de EVA maxima, y al finalizar
la LEOC menores en el grupo de analgesia basal. El grupo de pacientes menores
de 50 afos presentaron resultados en la EVA maxima significativamente
superiores al resto durante el tratamiento, presentando las mujeres valores
superiores de EVA al finalizar el tratamiento.

La localizacion de la litiasis no se asocié con mayor dolor durante el tratamiento.

En 30 pacientes (37,5%), la litiasis tratada permanecioé sin cambios, en 27
(33,75%) hubo reduccion del tamaino y en 22 (27,5%) desaparicion de la misma.
Un paciente se perdi6o durante el seguimiento. Ninguna de las pautas de
analgesia influy6 en el resultado final de la LEOC.
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Doce pacientes (15%) presentaron acontecimientos adversos durante la sesion
de LEOC, todos leves y/o moderados, sin que ninguno supusiera la suspension
del tratamiento. Aunque hubo menos acontecimientos adversos en el grupo de
analgesia basal y de analgesia y musica, no resultd estadisticamente
significativo.

Tan solo 11 pacientes (13,75%) requirieron analgesia de rescate durante la
LEOC, sin diferencia en las necesidades en funcidn del protocolo de analgesia

aplicado.

Veinte pacientes (25%) tuvieron algun tipo de complicacion precoz, aunque tan
solo el 5% de los pacientes requirieron valoracion en urgencias (todas las CRU).
Ninguno de los protocolos de analgesia se asoci6 con mayor tasa de

complicaciones precoces.

Sesenta y cinco pacientes se mostraron dispuestos a realizarse otra LEOC con
el mismo tipo de analgesia (81,25%), sin que ningun protocolo mostrara
diferencias frente a los demas. Aunque los pacientes que no repetirian con el
mismo tipo de analgesia presentaron valores superiores en la EVA durante el
tratamiento y al alta, esta diferencia no fue significativa.

Respecto a la experiencia durante el procedimiento, la mayoria de los pacientes
lo describieron como bueno, muy bueno o excelente (77,5%). No se demostraron
diferencias con el protocolo de analgesia aplicado, ni con la EVA del dolor
durante el procedimiento, ni con el resultado final del mismo. Sesenta y seis
pacientes (89%) consideraron la atencion recibida durante el tratamiento como

excelente o muy buena.
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6 DISCUSION

La litiasis urinaria es una de las enfermedades mas antiguas que se conocen.
Su tendencia a la recidiva, su gran coste econdmico y el aparente aumento en la
incidencia de algunos tipos de calculos, especialmente en paises desarrollados,
hacen que siga siendo una patologia de gran interés en la actualidad?318.

Desde el desarrollo e implantacion de la Litotricia Extracorpérea por Ondas de
Choque (LEOC) por Chaussy en 19807", esta técnica ha sido uno de los pilares
del tratamiento de la litiasis urinaria. Descrita como una técnica de invasion
minima, sigue siendo una técnica dolorosa para el paciente a pesar de la
evolucion tecnologica de los litotriptores y las mejoras en la analgesia,
requiriendo una atencion al dolor para que pueda aplicarse con garantias de
seguridad y mejores resultados®’-8.

En relacién con el dolor percibido durante la LEOC, autores como Torrecilla et
al.®% reportan algun tipo de dolor en el 95% de los pacientes (valores de Escala
Visual Analogica (EVA) entre 2 y 8). Otros autores reducen este porcentaje al
30%'29. En el estudio de Mazdak et al.'?® con tratamiento con éxido nitroso, todos
los pacientes solicitaron algun tipo de analgesia de rescate durante el
tratamiento. Pero no solo es importante el gran porcentaje de pacientes que
sufren dolor, también lo es la intensidad de éste. Asi, autores como Oh et al.'%?
presentan valores de hasta 6,6 en la EVA cuando no aplican ningun tipo de
analgesia, con solo un 38,9% de los pacientes capaces de tolerar el tratamiento
mediante LEOC sin analgesia intravenosa u oral. Cakmak et a.'>® comunican

valores en la EVA de 5,5 sin analgesia y Cift et al.’>* de hasta 7.

Hay que tener en cuenta que, aunque no existe un acuerdo unanime, dada la
multitud de aspectos que influyen en el dolor's®, algunos autores como Hawker
et al.’®® recomiendan la siguiente interpretacion de la EVA, establecida desde
cirugias no uroldgicas:

- No dolor (0-0,4)
- Dolor leve (0,5-4,4)
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- Dolor moderado (4,5-7,4)
- Dolor severo (7,5-10)

No se ha encontrado una interpretacion de la EVA aplicada a técnicas urologicas.

Debido a esto se considera que no es apropiada la aplicacion de un tratamiento
de LEOC sin ningun tipo de analgesia o sedo-analgesia para el dolor. No
obstante, el control total del dolor mediante anestesia raquidea o general
conlleva una serie de riesgos, complicaciones y necesidades organizativas que
hacen que estas técnicas sean cada vez mas complejas de realizar. Es necesario
investigar otras alternativas que permitan un correcto equilibrio entre los riesgos,
el control del dolor y la comodidad para el paciente, entendida, por ejemplo, como
una reduccion de su estancia hospitalaria con la realizacion ambulatoria de la
LEOC'. El control de todos estos factores se asocia con una reduccion del
gasto sanitario. Aunque se han estudiado multitud de pautas y farmacos para la
aplicacion ambulatoria de la analgesia asociada a LEOC'?°, ninguna medida ha

conseguido demostrar ser claramente superior a otras.

Existe gran variabilidad sobre la EVA registrada durante la LEOC en funcion de
los farmacos elegidos para el control del dolor. Autores como Vergnolles et al."%®
publican valores de EVA de 3,8 (con una pauta de paracetamol, nefopam,
ketoprofeno y alprazolam); otros como Ucer et al.’™>® comunican valores de 4,13
(en la primera sesion y sin especificar tipo de tratamiento para el dolor), Tokgéz
et al.’® de 4,29 (en la primera sesion con administracion de diclofenaco), Altok
et al.’® de 4,62 (también con diclofenaco) o Bovelander et al.'®2 de 5 (con
diclofenaco y paracetamol, pero con un tercio de los pacientes refiriendo un valor
de EVA >7).

Ni siquiera la adicidon de diferentes opiaceos, como en el estudio de Fouladi et
al.'83 con remifentanilo, sufentanilo y morfina, reduce estos valores, presentando
una EVA maxima media de 4,29, con un rango entre 3,53 y 5,9; o el estudio de
Joo et al.’® con una EVA media de 4, a pesar de administrar los opiaceos con
propofol. La asociacion de opiaceos y benzodiacepinas parece tener mejores
resultados (Demir et al.'®* obtienen una EVA de 2,2 con petidina y diazepam),

pero a costa de aumentar los efectos secundarios. Tailly et al.®3 proponen un
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esquema de induccion con propofol y alfentanilo y posterior bomba de perfusion
analgésica controlada por el paciente con una mezcla de ambas. Obtienen
buenos resultados subjetivos, pero fueron medidos en funcion de las dosis
necesitadas de cada farmaco, lo que hace dificil la comparacion con otros
estudios.

La aplicacidn de geles anestésicos tampoco parece ser la solucion. Yilmaz et
al.'* y Hashem et al.’% tienen unos valores de EVA de hasta 58 y 6,2,
respectivamente. En cambio, la inyeccion subcutanea de anestésicos locales
parece tener mejores resultados (Madbouly et al.''3 presentan una EVA de 1,64),
similar a la del tratamiento intramuscular con meperidina, pero es necesario ser

muy preciso en la zona de la infiltracién y ésta dependera del tipo de litotriptor.

Son ya muchos los estudios que avalan el uso del 6xido nitroso y la musica como
coadyuvantes para disminuir el dolor durante la realizacion de multiples
procedimientos uroldgicos, como cistoscopias o biopsias de prostata’#4.165-167_E|
estudio de Mazdak et al.'?® es el Unico publicado hasta la fecha en el que se
valora la utilizacion del o6xido nitroso en pacientes sometidos a LEOC,
concluyendo que su administracién consigue un control del dolor similar al de la
petidina. En cuanto a la musica, si existen mas estudios que analizan su utilidad
durante el tratamiento de la litiasis mediante LEOC'®%'%® y, aunque presentan
resultados dispares, el meta-analisis de Hu et al.’® concluye que si presenta
eficacia en la reduccion del dolor y la ansiedad, aunque con una repercusion
clinica minima. Wang et al.’® en cambio, realiza otro meta-andlisis en el que si
refiere mejoria en el control del dolor y la ansiedad, asi como el aumento de la
satisfaccion y el deseo de repetir el tratamiento.

No se ha encontrado ningun estudio que compare estas técnicas entre si, ni su

eficacia de forma conjunta.

En este punto es donde planteamos nuestra investigacién con el objetivo de
evaluar la eficacia analgésica, en términos de intensidad del dolor medida
mediante EVA, de cuatro pautas analgésicas y de ansiolisis basadas en el 6xido
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nitroso y la musica, durante el procedimiento de LEOC en régimen ambulatorio

para pacientes con litiasis renal.

La edad media de la poblacion de nuestra investigacion es de 50,7 afios, similar
a la de otros estudios sobre LEOC y analgesia®”-92941%8_ En el estudio de Mazdak
et al.’?% |]a edad media es inferior (44,2 afios). También los estudios de musica y
LEOC presentan en su mayoria edades inferiores a la nuestra, llegando incluso
a los 37,6 afios de Cift et al.’®. Esto puede deberse a que la mayoria de ellos
estan realizados en Turquia, pais cuya poblacion presenta una edad media
inferior a la de otros paises desarrollados'®. Tan solo los dos estudios realizados
fuera de dicho pais, Ordaz et al.'’® (Espafia) y Cepeda et al."”' (Colombia),
presentan una edad similar a la de nuestra investigacion, con 52,3 y 48,8 afios,
respectivamente.

Respecto al género, hay una gran variabilidad en las series de analgesiay LEOC,
desde el 2:1 a favor de los hombres de Vergnolles et al.'®® hasta el 1,4:1 a favor
de las mujeres de Salinas et al. En nuestra serie, la distribucion es 1,6:1 a favor
de los hombres. En el estudio de Mazdak et al.’?, la distribucién es de 1,8:1
también a favor de los hombres, al igual que en las series de LEOC y musica,
aunque aqui encontramos un rango que va desde el 1:1 de Cepeda et al.'”" hasta
el 7:1 de Gezginzi et al.'%3,

En cuanto al IMC, la media espaiiola es de 24,5'"2, por lo que nuestra poblacion,
con un valor de 25,6, podria ser bastante representativa y estaria en el rango de
otras series publicadas'®1%9.161 En el estudio de Mazdak et al.'?, el IMC es
sensiblemente mayor, con una media de 28,3. No todas las series de LEOC y
musica comunican este dato, siendo el rango de entre 23,9 y 27,1 en las series
que si lo hacen'%4173.174,

El tamafo medio de las litiasis de nuestra serie es de 8,7mm, algo inferior a las
series de LEOC y musica que publican dichos valores (11,7 y 10,7mm)'42.154.174,
Ningun estudio de los realizados con musica u 6xido nitroso miden las UH de las
litiasis. En cuanto a su localizacién, la mayoria de las series incluyen pacientes

con litiasis renales y ureterales. Tan solo Cepeda et al.'”"! incluye solo litiasis
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renales y exclusivamente Akbas et al.’”# comunican la localizacién especifica en
los diferentes calices.

La distribucién de nuestra poblacion entre los diferentes grupos de tratamiento
fue homogénea y sin diferencias entre ellos, ni en los factores epidemiologicos

ni en los factores propios de la litiasis analizados anteriormente.

Quisimos valorar el dolor expresado por los pacientes previamente a la sesidn
de litotricia, dado que considerabamos que el dolor maximo referido podria estar
influenciado por la situacion dolorosa basal de los pacientes. Los valores en la
EVA expresados por los pacientes antes de comenzar el tratamiento mediante
LEOC eran de 0,475 de media, variando entre 0,5y 0,3 en funcion del protocolo
de tratamiento. El género femenino y la presencia de un cultivo de orina positivo
se asociaron con un mayor valor de EVA antes del procedimiento

Mientras que los resultados asociados con el cultivo de orina podrian tener su
explicacion en la clinica de dolor que puede producir una infeccion urinaria, no
podemos explicar la asociacion con el género femenino. Aunque hay algunos
datos que indican una mayor percepcion del dolor en las mujeres'’, sigue sin
haberse descubierto aun las causas que hay detras de este fendbmeno. No
hemos encontrado en la literatura estudios que valoren el dolor previo a una
sesion de LEOC.

Ni el tamafo de la litiasis, ni su densidad, ni su localizacion dentro del rifidn
tuvieron relacion estadisticamente significativa con una mayor valoracion basal
del dolor, aun cuando las litiasis situadas en la pelvis y el GCM presentaban
valores en la EVA superiores al resto. No hemos encontrado estudios que

relacionen la localizacion renal de las litiasis con el dolor basal.

En relacion con la valoracién del dolor durante el tratamiento de Litotricia, hay
que tener en cuenta el concepto de Minima Diferencia Clinicamente Importante
(MDCI), definido como el cambio mas pequeino en una medida que significa una
mejora importante en un sintoma's°. En relacién con la EVA, el MDCI se sitda en

una variacion de 1,4 puntos''.
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Respecto a la valoracion del dolor durante el tratamiento de LEOC, los pacientes
de nuestra investigacion presentaron una EVA maxima media de 3,2. Si bien los
pacientes en el grupo de analgesia basal alcanzaron una EVA maxima de 4, esta
sigue siendo inferior a la mayoria de los estudios que hemos comentado
previamente.

Asi, Fouladi et al.’® comunican en un estudio con 60 pacientes con diferentes
pautas de administracion de opiaceos durante la LEOC, una EVA maxima media
de 4,29, variando desde 3,53 a 5,9. Akcali et al.'% analizan la eficacia de
paracetamol, lornoxicam y tramadol en 90 pacientes, obteniendo una EVA
maxima media de 4,02 (3,43 - 4,10 - 4,03, respectivamente). Realizando medidas
cada 5 minutos desde el inicio del tratamiento hasta el minuto 30, tan solo
obtienen dos valores puntuales por encima de 4, pero si un incremento
progresivo de los valores con el transcurso del tiempo. Ozkan et al.'%® analizan
los mismos farmacos en 95 pacientes, con una EVA maxima media de 3,6 (2,4 -
3,6 - 4,7, respectivamente).

En nuestra investigacion, la adicion del Kalinox® a la analgesia basal consiguio
una EVA maxima de 3,1, inferior a la de Mazdak et al.’?®, que presentaba valores
de 3,73 en los pacientes tratados con oxido nitroso de entrada y 3,8 en los
tratados con aire comprimido y rescatados con 6xido nitroso. Los pacientes de
este estudio no tenian ninguna analgesia afiadida al éxido nitroso.

En las series de pacientes tratados con musica, los resultados son variables.
Entre los que no aplican ningln tipo de premedicacion, Cepeda et al.'”’
presentan unos valores en la EVA maxima de 4,2 y sin reduccion en las
necesidades de alfentanilo. Valor parecido a los 4,6 de Cakmak et al.'®3, pero
estos si obtienen resultados significativos con el tratamiento con musica. Ordaz
et al.’’% obtienen una EVA con musica de 5,4, que resulta significativa en un
modelo de regresion lineal frente al tratamiento basal de paracetamol y petidina.
Gezginzi et al."®® comparan la musica con las bolas anti-estrés, con una EVA
maxima en la musica de 5,4 vs 6,9 de las bolas, pero sin alcanzar una
significacion estadistica.

Cift et al.’™* estudian la posible influencia de los auriculares y el tipo de musica

(clasica, turca o a eleccién). Concluyen que, aunque la musica reduce los valores
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de la EVA frente a la ausencia de tratamiento (4,5 vs 7) o frente a los auriculares
sin musica (4,5 vs 6), el tipo de musica no influye en los resultados.

El unico autor que reporta el porcentaje de pacientes que eligen cada tipo de
musica es Cepeda et al.’”", con mas de un 40% eligiendo musica clasica seguido
por la caribefia y el rock suave, aunque no comunican si esto influye de algun
modo en el tratamiento del dolor.

Autores como Yilmaz et al.'”® recomiendan que el paciente escoja su propia
musica para mejorar sus efectos, debido a una mejora en la respuesta
autondmica.

Entre los que asocian la musica a algun tipo de tratamiento basal, Yilmaz et al.’”3
presentan resultados con una EVA de 2,8 sin diferencia entre musica y
midazolam, pero con aplicacién de gel anestésico topico previo a la LEOC en
todos los pacientes. Akbas et al.'”* también comunican una EVA de 2,8, con
diferencia significativa respecto a la aplicacion exclusiva de gel anestésico (EVA
6,4).

Karalar et al.'? estudian la influencia en la forma de aplicar la musica tras una
premedicacién con ketorolaco, concluyendo que la aplicacion con auriculares
que compensan el ruido externo es mas eficaz que los auriculares sin dicha
compensacion, en términos de reduccién de los valores en la EVA (3,6 vs 4,5),
aun cuando ambos métodos resultan mas eficaces que la premedicacién sola.
En nuestra investigacion, la EVA alcanzada con la adicion de musica a la pauta
analgésica basal fue de 3,4. A pesar de la reduccion de los valores de EVA
respecto a la analgesia basal, la diferencia no fue estadisticamente significativa.
Cuando se afnadieron tanto el éxido nitroso como la musica a la pauta basal, se
obtuvo una EVA maxima de 2,3, inferior a la gran mayoria de los estudios, pero
que tampoco resultd estadisticamente significativa respecto al resto de pautas,
pero que en cambio si supero la MDCI fijada en una variacion de la EVA de 1,4
respecto a la analgesia basal. Esta diferencia no se alcanzoé con la adicion del

oxido nitroso o la musica por separado.

Dado que no hemos encontrado ningun estudio que valore el dolor previo a la

LEOC mediante EVA, no podemos comparar el incremento producido en la
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misma por el dolor de la LEOC. De nuevo la adicion de oxido nitroso y musica a
la pauta analgésica basal es lo que consigue un menor incremento del dolor,

pero tampoco alcanzo una significacion estadistica.

El dolor percibido por el paciente durante la LEOC no es dependiente
exclusivamente del litotriptor, sino que se ha demostrado que factores asociados
al paciente y a la litiasis pueden influir en la misma. La distribucion de la onda de
choque en el punto de entrada en la piel es una de las causas del dolor durante
la LEOC?, por lo que factores como el IMC o el género se han estudiado en
relacion con el dolor. Para Berwin et al.8”, a mayor IMC, mejor tolerancia al
dolor®”, mientras que para otros autores no existe tal asociacion'%®160.161 En
nuestro caso, si se ha visto una menor EVA durante la LEOC y al final de la
misma cuanto mayor es el IMC, pero solo en el grupo de analgesia basal.
Respecto al género, mientras que para Tailly et al.®® y Altok et al."®" no hay
diferencia en las necesidades analgésicas, otros autores encuentran que las
mujeres toleran menos el dolor durante la LEOC?7:92.1%8.160_ En nuestra serie, esta
asociacion tampoco se evidencio. En cuanto a la edad, casi todos los autores
coinciden en que las necesidades de analgesia descienden cuanto mayor es el
paciente®”:92.93.1%8.162 En esta linea, los pacientes menores de 50 afios de nuestra
serie presentan unos valores de EVA maxima mas altos (4,4 vs 2,6 del resto de
las edades).

Vergnolles et al.’®® son los Unicos que analizan la proyeccion de la 122 costilla
sobre la litiasis, encontrando esto como un factor independiente relacionado con
mayor dolor. No encuentran, en cambio, asociacion con IMC, tipo de caliz o

tamano de la litiasis.

Es conocido que la localizacion y el tamafio de la litiasis influyen en el dolor
percibido durante la LEOC, aunque con variabilidades en los estudios. Es
asumido por casi todos los autores que el tratamiento de las litiasis renales es
mas doloroso que el de las ureterales'®?, aunque autores como Bovelander et
al.'®? no comunican los mismos resultados. Dentro del rifidén, autores como Tailly

et al.®3 y Vergnolles et al.’®® esgrimen que las litiasis de la pelvis son mas
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dolorosas que el resto, siendo el dolor menor segun vamos desde el GCS al
GCI®. Otros, como Salinas et al.®? y Tokgéz et al.'®0, afirman que la localizacion
(dentro del rifidn) no influye en la percepcion del dolor. Ninguno de los estudios
que han evaluado el 6xido nitroso y la musica en la LEOC tiene analizado este
factor. En nuestro caso, solo pudimos analizar la localizacién renal, dado que las
litiasis ureterales no fueron incluidas dentro de la investigacion y, aunque la EVA
medida en los pacientes con litiasis en la pelvis fue superior a la de otras
localizaciones, esta asociacion no resulto significativa.

En cuanto al tamano de las litiasis, parece que el tratamiento de las litiasis de
menor tamafio es mas doloroso que el de las grandes®?9160  aventurando
algunos autores®'% un punto de corte de 100mm?2. Esto podria tener su
explicacion en la menor dispersion de la onda por el tejido circundante en las
litiasis de mayor tamario. Nosotros, al igual que otros como Berwin et al®” y Oh
et al.’®, no hemos podido corroborar esta afirmacién. No hemos encontrado
estudios que relacionen la densidad de las litiasis, medida en UH, con el dolor
percibido durante la sesion de LEOC.

Mientras que autores como Ucer et al.'>® encuentran asociacion entre una mayor
energia y mas dolor, otros, como Ordaz et al."”® o Akbas et al."’#, no encuentran
asociacion entre estos parametros. Aunque cabe suponer que a mayor
resistencia a la fragmentacion (estimada mediante las UH de la litiasis) y, por
tanto, mas energia y/o numero de ondas y/o duracion del tratamiento aumentara
el dolor, esto no esta demostrado. E nuestra investigacion no ha habido una
asociacion entre las UH de la litiasis, entendiendo esto como un dato indirecto

de mayores requerimientos de energia, y un mejor o peor control analgésico.

Un mal control del dolor también puede influir en los resultados de la LEOC. Esto
seria debido, no solo a una menor energia y/o duracién, sino también al menor
numero de ondas que impactaran sobre la litiasis por los movimientos del
paciente debido a la incomodidad y al aumento de los movimientos respiratorios
que el dolor puede causar®”-#, Mientras que en el estudio de Mazdak et al.'?®
todos los pacientes pudieron terminar el tratamiento y en el de Cakmak et al.’%3
tan solo no lo finalizaron el 1,5%, Torrecilla et al.®® publicaron la suspension de
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un 10% de las LEOC por dolor y Vergnolles et al.’®® un 17%. En el resto de los
estudios con musica, este dato no esta reflejado. Pero dado que en muchos
estudios no se determina cuando se da por finalizado el tratamiento (tiempo, n°
de ondas, cambios de la litiasis en la fluoroscopia...), estos datos son dificilmente
comparables. Para eliminar este sesgo, decidimos realizar nuestra investigacion
aplicando un esquema de tratamiento que mantenia constante la intensidad, la
frecuencia y el numero de ondas aplicadas.

Vergnolles et al.’®® asocian mayores requerimientos analgésicos con peores
resultados de la litotricia, aunque estos interrumpen el tratamiento con LEOC si
no se consigue una EVA menor de 3, aun con analgesia de rescate. Sorensen
et al.’”® consiguen también mejores resultados en pacientes con anestesia
general que con analgesia y sedacion. Akcali et al.' también reporta mejores
tasas de éxito en aquellos con EVA a los 30 minutos inferior a 3, aunque sin ser
significativas. Demir et al.’® consiguen también mejores resultados con una
pauta de petidina y diazepam vs diclofenaco y bromuro de hioscina, al conseguir
una reduccion en la EVA de 6,5 vs 2,2. En cambio, ni Bovelander et al.'®? ni Cift
et al.’™> encuentran asociacion entre la pauta analgésica y el éxito del tratamiento
con LEOC.

Nosotros tampoco encontramos asociacion entre el resultado final de la LEOC y
el protocolo de control del dolor administrado.

El confort del paciente debe ser también uno de los pilares del tratamiento. Es
por esto que, dada la subjetividad del dolor y a pesar de los valores objetivos, es
necesaria en muchas ocasiones la administracidén de algun tipo de analgesia de
rescate, siendo una constante en casi todos los estudios revisados. Asi,
Madbouly et al.’*3, a pesar de unos excelentes resultados en el control del dolor,
reportan una necesidad de tratamiento de rescate del 2,5% en el grupo de
meperidina intramuscular y un 4,6% en el de lidocaina y bupivacaina
subcutanea. Hashem et al.'®” no refieren necesidad de tratamiento de rescate en
los grupos de petidina y ketorolaco, pero si un 20,7% en el grupo de gel de
xilocaina. Kumar et al.’® refieren un 13,75% de tratamiento suplementario en el

grupo de diclofenaco, 26,25% en el de gel anestésico, pero solo un 3,75% en el
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de ambos. Mazdak et al.’? comunica un 2% de necesidad de rescate con
petidina en el grupo de tratamiento con 6xido nitroso. Llamativamente, Ordaz et
al.’’% son el Unico grupo que administra tratamiento de rescate (petidina) en el
estudio de la influencia de la musica, sin mostrar diferencias entre el grupo de
musica y el de paracetamol y petidina.

En nuestro caso, tan solo un 5% de los pacientes del grupo de analgesia basal
mas oOxido nitroso mas musica requirid tratamiento de rescate, sin que esto

resulte significativo.

Uno de los problemas del uso de farmacos durante la LEOC no es solo el
sobrecoste que esto puede suponer, sino, fundamentalmente, sus efectos
secundarios. La administracion de morficos (los mas usados) puede producir
depresion respiratoria, hipotension, bradicardia, mareo y vémitos, asi como
posibles reacciones alérgicas.

Demir et al.'®* publican un 32% de nauseas y un 1,6% de vomitos con una pauta
de petidina y diazepam. Akcali et al.'® presentan los mismos efectos
secundarios en el grupo de lornoxicam que en el de tramadol, con una tasa de
vértigo del 16,7%, nauseas del 6,7% y vomitos del 3,3%. Hashem et al.’%" tienen
una tasa de nauseas y vomitos (no diferencian) del 36% en el grupo de petidina.
Joo et al.""® presentan en su estudio con remifentanilo y remifentanilo mas
propofol, pausas de apnea (> 20 segundos) de un 15% y 52% respectivamente,
y desaturaciones (SpO2< 90%) de un 7% y 23%, llegando incluso el 6% de los
pacientes del grupo de remifentanilo mas propofol a presentar desaturaciones
por debajo del 85% de oxigeno sanguineo.

La adicién de terapias con escasos o nulos efectos secundarios, como el 6xido
nitroso y la musica, nos permitiria reducir los riesgos y mejorar la percepcion del
paciente respecto al tratamiento. Mazdak et al.'®® reportan un Unico caso de
nauseas autolimitadas en el grupo del 6xido nitroso (2%). En los estudios con
musica y LEOC, tan sdélo el grupo de Cepeda et al.'”' comunican los
acontecimientos adversos durante la sesion, presentando un 18% sedacion (sin

definir), 12,6% nauseas, 1,1% vémitos, 1,1% bradicardia y 26% prurito. Hay que
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destacar que en este estudio todos los pacientes fueron premedicados con
morfina y ketorolaco.

En nuestra serie, tan solo se presentaron 3 casos de efectos adversos
moderados (2 somnolencias y 1 bradicardia, 3,75%), el resto fueron clasificados
como leves (11,2%). El 83% de estos efectos se dieron en los grupos con 6xido

nitroso, aunque sin diferencias significativas.

La LEOC, a pesar de ser una técnica no invasiva, no esta exenta de
complicaciones, independientemente de los mecanismos de control del dolor que
decidamos utilizar. La Asociacion Europea de Urologia recoge en sus Guias
clinicas del 2021 un 4-7% de riesgo de calle litiasica, 2-4% de CRU, 7,7-23% de
bacteriuria (1%-2,7% de sepsis) o un 4-19% de hematomas asintomaticos (<1%
sintomaticos)®’. En cambio, no se recoge la frecuencia de otras complicaciones
como la hematuria, que autores como Salem et al.'”’ sitGan hasta en un 32%.
Nuestra tasa de complicaciones totales fue del 25% (5% hematuria, 20% CRU y
1,2% hematoma perirrenal), aunque solo un 5% de los pacientes requirieron
atencion en urgencias (todas CRU). Ninguno de los protocolos de analgesia se
asocié a un mayor riesgo de complicaciones.

No es frecuente que los articulos sobre el efecto de diferentes tratamientos para
el dolor hablen de las complicaciones tras la LEOC. Hashem et al.’%” reportan un
4,5% de hematuria, 0,75% de calle litiasica y un 2,2% de hematoma, y tampoco
encuentran relacion con la pauta de analgesia. Kumar et al.'® comunican un
2,9% de lesiones cutaneas (curiosamente, todas ellas en el unico grupo que no
asociaba gel anestésico), 12,5% de calle litiasica y un 47% de hematuria.

Cuando se pregunt6 a los pacientes si repetirian el procedimiento de LEOC con
el mismo tratamiento analgésico, un 81,25% aseguraron que si,
independientemente del protocolo e incluso de la EVA obtenida. Aunque, como
era de esperar, una mayor EVA comporta un mayor porcentaje de pacientes que
no repetirian el mismo tratamiento, esta relacion no resulté significativa. Akbas
et al.' | Cakmak et al.’™>3 y Cift et al.’® si obtienen diferencias entre repetir con

musica o sin ella, mientras que Cepeda et al.'”" no. En estos autores'31%4174 |
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disposicion a repetir o no la misma pauta frente al dolor viene determinada por
una diferencia significativa en las escalas EVA a favor del tratamiento con
musica, cosa que no se evidencid en el estudio de Cepeda et al.’”"

Interrogados acerca de la valoracion global del procedimiento, un 46,5% de los
pacientes lo calificaron de excelente y un 21,25% de muy bueno. Esta valoracion
fue independiente del protocolo analgésico utilizado, la EVA alcanzada y el
resultado obtenido sobre la litiasis.

Cuando los pacientes evaluaron su grado de satisfaccion, un 89% lo calificaron
de excelente o muy bueno y tan solo un 2,5% de malo, sin relacion con la pauta
de analgesia recibida. En las series revisadas, la asociacion de la pauta con
musica con una mejor valoracion viene determinada por una mejoria significativa
en las escalas EVA de medicion del dolor'53.170.171.173,174 Destacar el estudio de
Cift et al.’>*, donde la satisfaccion fue mayor en el grupo al que se le permitio

elegir la musica.

Nuestra investigacion plantea unas opciones de control analgésico para los
pacientes sometidos a LEOC ambulatoria que aseguran un buen control del dolor
con una muy baja tasa de acontecimientos adversos, todos ellos de caracter
leve, asi como minimas complicaciones precoces, y aunque la adicién de oxido
nitroso y musica a la pauta de analgesia basal no consiguié reducir el dolor
medido en una escala EVA de forma estadisticamente significativa, si consiguio
reducirlo desde un punto de vista de significacion clinica.

No obstante, nuestro estudio presenta una serie de limitaciones a tener en
cuenta, como es un tamafo muestral posiblemente insuficiente, a pesar de haber
calculado previamente dicho numero como los 80 pacientes incluidos en la
investigacion. La imposibilidad para realizar un estudio ciego y la falta de datos
para medir la superficie o volumen de la litiasis y su influencia, son otras de sus

limitaciones.
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Consecuencia de este estudio, y de la revision bibliografica asociada, se han
implementado una serie de mejoras en la practica clinica diaria de la Unidad de
Litiasis y Litotricia del Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz. Gracias al
buen control analgésico con la asociacion de estos tratamientos adyuvantes, se
ha aumentado el numero de ondas y energia aplicadas en la LEOC, con un
protocolo encaminado a mejorar los resultados sobre la litiasis. Asimismo, se ha
disefiado un esquema de seguimiento del dolor mas exhaustivo y nuevos
cuestionarios, con los que medir de forma mas precisa y fiel el tratamiento del
dolor durante el tratamiento y la experiencia y satisfaccion de los pacientes
durante el mismo, asi como recoger otras variables que puedan influir en los
resultados, como es la evaluacion de la ansiedad de los pacientes frente al
procedimiento. También se encuentra en fase de desarrollo un nuevo estudio,
con mayor numero de pacientes, encaminado a aumentar la evidencia del
beneficio del éxido nitroso y la musica en el tratamiento del dolor durante la
LEOC.
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7 CONCLUSIONES

e Las cuatro pautas de analgesia y confort valoradas en esta investigacion
resultaron ser igualmente eficaces en el control de la intensidad del dolor
durante el procedimiento de Litotricia Extracorporea por Ondas de
Choque en régimen ambulatorio. Aunque la adicion de Oxido nitroso
(Kalinox®) y/o musica no supuso una mejora respecto a la pauta basal
analgésica de midazolam, fentanilo y dexketoprofeno estadisticamente

significativa, esta diferencia si fue clinicamente relevante.

e El género femenino y un resultado positivo en el cultivo de orina se
asociaron con presentar mas dolor basal, antes de la realizacion del

tratamiento con Litotricia Extracorporea por Ondas de Choque.

e Los pacientes menores de 50 afos presentaron puntuaciones superiores
en la EVA maxima durante el tratamiento con Litotricia Extracorporea por
Ondas de Choque, independientemente de la pauta analgésica utilizada.
El género femenino solo tuvo influencia en el grupo de analgesia basal y
musica, mientas que el indice de Masa Corporal, solo la tuvo en el de
analgesia basal. Ni el tamafo, ni la localizacion, ni la composicion de la

litiasis influyeron en la intensidad del dolor durante el tratamiento.

e Ninguna de las pautas analgésicas y de confort se asocié con un aumento
en los acontecimientos adversos ni en las complicaciones precoces

asociadas a la Litotricia Extracorporea por Ondas de Choque.

e Ninguna de las pautas analgésicas y de confort tuvo influencia en los
resultados de la Litotricia Extracorporea por Ondas de Choque.

e El grado de satisfaccion de los pacientes con el tratamiento de Litotricia
Extracorpérea por Ondas de Choque fue muy alto, sin que la pauta de
analgesia y confort aplicada influyera en el mismo.
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10 ANEXOS
10.1 AUTORIZACION DEL ENSAYO POR LA DIRECCION

Av. Reyes Catélicos, 2 Madrid-28040 NIF: G 85874949 www.iis-fjd.es

DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO FUNDACION
JIMENEZ DIAZ

INSTITUTO DE
INVESTIGACION
SANITARIA
FUNDACION JIMENEZ DIAZ

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

D. Juan Antonio Alvaro de la Parra, Presidente de la Junta Directiva del Instituto de
Investigacion Sanitaria — Fundacién Jiménez Diaz y vista la autorizacién del Comité
Etico de Investigacion Clinica de la Fundacién Jiménez Diaz,

CERTIFICA

Que conoce la propuesta realizada por el promotor Fundacion Jiménez Diaz para
que sea realizado en este Centro el ensayo clinico titulado: “Ensayo clinico
aleatorizado, enmascarado para el evaluador, para evaluar la eficacia de cuatro
pautas analgésicas en pacientes sometidos a litotricia extracorporea con ondas
de choque (LEOC)”, con cddigo de protocolo: LEOC/FJD-14/01 y nimero de
EudraCT: 2014-001930-26 el cual sera realizado por el Dr. Gustavo Bueno Serrano
como investigador Principal.

Que acepta la realizacién de dicho ensayo clinico en este Centro.

Que esta de acuerdo con el contrato que sera firmado entre el Centro y el promotor en
el que se especificaran todos los aspectos econémicos de este ensayo clinico.

Lo que firma en Madrid a 10 de julio de dos mil catorce.

Presidante dé la Junta Qfgétivaus-FJD
I

T, e
Loy '

Ve B®

~

Dra. Macarena Bonilla vPo.rras
Vicepresidente.del CEIC-FJD

EC 51-14/11S-FJD

[:"- 5% Fundacion | m idesalud
"Jiménez Diaz K &
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10.2 AUTORIZACION DEL ENSAYO POR EL COMITE DE
ETICA

Fundacion  wm idesalud
nez Diaz &

g

Comité Etico de Investigacion Clinica

Dra. Dfia. Macarena Bonilla Porras, Vicepresidenta del COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
DE LA FUNDACION JIMENEZ DIAZ.

CERTIFICA:
Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor para que se realice el ensayo clinico:

Promotor: Fundacién Jiménez Diaz

Cédigo de protocolo: LEOC/FJD-14/01

N° Eudract: 2014-001930-26

Titulo: “Ensayo clinico aleatorizado, enmascarado para el evaluador, para evaluar la eficacia de
cuatro pautas analgésicas en pacientes sometidos a litotricia extracorpérea con ondas de choque
(LEOC)".

Version del protocolo: 1, 28 de Abril de 2014

Versién de la Hoja de Informacion al Paciente: 1, 28 de Abril de 2014

Y considera que,

— Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos
del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

— La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el
estudio.

— Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado, como la
compensacion prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en
el ensayo.

— El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los
postulados éticos.

Por tanto, este CEIC como Comité de referencia, acepta que dicho ensayo clinico sea realizado por el
siguiente investigador:

Dr. Gonzalo Bueno Serrano / Urologia / Fundacion Jiménez Diaz / Madrid

Lo que firmo en Madrid a 3 de julio de 2014

Dra. Mafréna Bonilla Rotras
Vicepresidepta del CEIC-FID

Ref: EC 51-14/IS-FJD

Avda. de los Reyes Catdlicos, 2 - 28040-Madrid
Teléfono: 91 5443720 - FAX: 915498075 - e-mail: ceic@fjd.es

155



Anexos

Fundacion  wm idesalud
nez Diaz = &

Ly

Comité Etico de Investigacion Clinica

Dra. Dfia. Macarena Bonilla Porras, Vicepresidenta del COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
DE LA FUNDACION JIMENEZ DIAZ.

CERTIFICA:
Que este Comité ha evaluado la propuesta del promotor para que se realice el ensayo clinico:

Promotor: Fundacién Jiménez Diaz

Cadigo de protocolo: LEOC/FJD-14/01

N° Eudract: 2014-001930-26

Titulo: “Ensayo clinico aleatorizado, enmascarado para el evaluador, para evaluar la eficacia de
cuatro pautas analgésicas en pacientes sometidos a litotricia extracorpdrea con ondas de choque
(LEOC)".

Versién del protocolo: 1, 28 de Abril de 2014

Versién de la Hoja de Informacioén al Paciente: 1, 28 de Abril de 2014

Y considera que,

— Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién con los objetivos
del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

— La capacidad del investigador y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el
estudio.

— Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado, como la
compensacion prevista para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en
el ensayo.

— El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los
postulados éticos.

Por tanto, este CEIC como Comité de referencia, acepta que dicho ensayo clinico sea realizado por el
siguiente investigador:

Dr. Gonzalo Bueno Serrano / Urologia / Fundacién Jiménez Diaz / Madrid

Lo que firmo en Madrid a 3 de julio de 2014

A :'y,{[,
Dra. Matiréria Bonilla Poffas

Vicepresidenta del CEIC’RID

)

%

Ref: EC 51-14/lIS-FJD

Avda. de los Reyes Catdlicos, 2 - 28040-Madrid
Teléfono: 91 5443720 - FAX: 915498075 - e-mail: ceic@fjd.es
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10.3 AUTORIZACION DEL ENSAYO POR LA AEMPS

(4 o HNSTEND :;1 e ;1 (“ ame ;1 tos :' gEF;‘AEg'gMA'E‘:TN?OS
Y ‘D'!ww‘?%mcm”cw" . prod‘:c‘l-o«. ~..m:!.x.',o~'. '-)E uso HUMANo~ -
Arsa de Ensayos Clinicos
DESTINATARIO INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA
FUNDACION JIMENEZ DIAZ
AVDA REYES CATOLICOS N°2
28040 MADRID (Espaiia)

REFERENCIA: MUH/AEC

ASUNTO: RESOLUCION DE AUTORIZACION DEL ENSAYO CLINICO N° EUDRACT 2014-
001930-26

Adjunto se remite la resoluciéon sobre el ensayo clinico titulado Ensayo clinico aleatorizado,
enmascarado para el evaluador, para evaluar la eficacia de cuatro pautas analgésicas en
pacientes sometidos a litotricia extracorpérea con ondas de choque (LEOC), N° EudraCT: 2014-
001930-26.

El promotor o solicitante nombrado por éste debera notificar la fecha de inicio del ensayo en
Espana, remitir la informacion pertinente o solicitar autorizacion a la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios, segun proceda y de acuerdo con lo que establece el Real
Decreto 223/2004, de las modificaciones relevantes a la documentacion del ensayo, informes de
seguimiento, sospechas de reacciones adversas graves e inesperadas, finalizacion del ensayo y
demas circunstancias que establezca la legislacion vigente.

Firmado digitaiments por: Agencia Espanola de yF itari Localizador: DOTSESF277
Facha de la firma: 10/10/2014
Puede la icidad del enla ion Local de la Web de la AEMPS
Pigina 1de 3 C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
CORREO ELECTRONICO SYTINAA
smhasm@asmpe.es Tel.: 918225073

Fax: 918225043
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Referencia: MUH/CLIN

ASUNTO: RESOLUCION DE AUTORIZACION DEL ENSAYO CLINICO Ne
EUDRACT 2014-001930-26

DESTINATARIO: I[g‘llf\; ITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA FUNDACION JIMENEZ
AVDA REYES CATOLICOS N°2

28040 MADRID (Espaiia)

Vista la solicitud formulada por INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA FUNDACION JIMENEZ
DIAZ para la realizacion del ensayo clinico nimero 2014-001930-26, titulado Ensayo clinico
aleatorizado, enmascarado para el evaluador, para evaluar la eficacia de cuatro pautas analgésicas
en pacientes sometidos a litotricia extracorpérea con ondas de choque (LEOC), cédigo de protocolo
del promotor LEOC/FJD-14/01, cuyo promotor es INSTITUTO DE INVESTIGACION SANITARIA
FUNDACION JIMENEZ DIAZ se emite resolucion a tenor de los siguientes:

ANTECEDENTES DE HECHO

PRIMERO: Con fecha 31/07/2014, solicita la autorizacion de este ensayo clinico.
SEGUNDO: Con fecha 13/08/2014 se envio validacion e inicio del tramite de evaluacion.

A estos antecedentes de hecho les es de aplicacion los siguientes:

FUNDAMENTOS DE DERECHO

Unico.- Son de aplicacion al presente procedimiento la Ley 30/1992, de 26 de noviembre, de Régimen
Juridico de las Administraciones Publicas y del Procedimiento Administrativo Comun, modificada por
la Ley 4/1999, de 13 de enero; la Ley 12/2000, de 29 de diciembre de medidas fiscales,
administrativas y de orden social; Ley 29/2006, de 26 de julio, de Garantias y Uso Racional de
Medicamentos y Productos Sanitarios; el Real Decreto 223/2004 de 6 de febrero, por el que se
regulan los ensayos clinicos con medicamentos; el Real Decreto 1275/2011, de 16 de septiembre, por
el que se crea la Agencia estatal «Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos Sanitarios» y se
aprueba su Estatuto, y demas normas aplicables.

Firmado digitaliments por: Agencia nola de yF itari Localizador: DATSESF277
Fecha de la fira: 10/10/2014
Puede comprobar la icidad del enla ion Local de la Web de la AEMPS
Pigina2 de 3 C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
CORREO ELECTRONICO 28022 MADRID
smhasm@asmpe.es Tel.: 918225073

Fax: 918225043
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Asi, del expediente se deduce que se cumplen los requisitos establecidos para su autorizacion de
acuerdo con el articulo 22 del Real Decreto 223/2004.

Por todo lo anteriormente expuesto la Directora de la Agencia de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el ejercicio de sus competencias RESUELVE:

1°- AUTORIZAR la realizacion de este ensayo clinico con nimero EudraCT 2014-001930-26.

Contra esta Resolucion, que pone fin a la via administrativa, puede interponerse potestativamente
Recurso de Reposicion ante el/la Director/a de la Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios en el plazo de un mes, conforme a lo dispuesto en el articulo 116 y 117 de la Ley 30/1992,
de 26 de noviembre, de Régimen Juridico de las Administraciones publicas y del Procedimiento
Administrativo Comun, o interponerse Recurso Contencioso-Administrativo ante el Juzgado Central de
lo Contencioso-Administrativo de Madrid, en el plazo de dos meses a contar desde el dia siguiente a
la recepcion de la presente notificacion, conforme a lo dispuesto en la Ley Reguladora de la
Jurisdiccion Contencioso-Administrativa de 13 de julio de 1998, y sin perjuicio de cualquier otro
recurso que pudiera interponerse.

LA DIRECTORA DE LA AGENCIA ESPANOLA
DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS

D2. Belén Crespo Sanchez-Eznarriaga

Firmado digitaiments por: Agencia Espaiiola de yF itari Localizador: DOTSE5SF277
Fecha de la firma: 10/10/2014
Puede la ici del d« enla ion L i de la Web de la AEMPS
Pigina3de 3 G/ GAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
CORREO ELECTRONICO MADRID
emhasm@ asmps.ee Tel.: 918225073
Fax: 918225043
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10.4 HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE Y
CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROTOCOLO LEOC/FID-14/01
Numero EudraCT 2014-001930-26
Versién 1.1, 30 de Julio de 2014

HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE

TiTULO DEL ESTUDIO: Ensayo clinico aleatorizado, enmascarado para el
evaluador, para evaluar la eficacia de cuatro pautas analgésicas en pacientes
sometidos a litotricia extracorpérea con ondas de choque (LEOC)

CODIGO DEL PROMOTOR: Versién 1.1, 30 de Julio de 2014

CODIGO EUDRA-CT: 2014-001930-26

PROMOTOR: Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz, Madrid

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Gonzalo Bueno Serrano. Servicio de
Urologia. Teléfono: 915484000

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion
en el que se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité
Etico de Investigacion Clinica correspondiente y la Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios, de acuerdo a la legislacion vigente, el
Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero, por el que se regulan los ensayos
clinicos con medicamentos. Igualmente, el estudio cumple los principios
establecidos en la Ley de Investigacion Biomédica de 2007.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y
suficiente para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este
estudio. Para ello lea esta hoja informativa con atencidon y nosotros le
aclararemos las dudas que le puedan surgir después de la explicacion.

Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

Le informamos de que este trabajo es una iniciativa particular de los
meédicos urélogos del Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz, que no
tiene financiacién especifica ni publica ni privada y por la cual los
investigadores que participen no van a recibir compensacién econdémica
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PROTOCOLO LEOC/FID-14/01
Numero EudraCT 2014-001930-26
Version 1.1, 30 de Julio de 2014

alguna. El propodsito del estudio es responder a preguntas que se
consideran relevantes para la practica clinica diaria y que no han sido
planteadas previamente en otros estudios.

¢POR QUE ES NECESARIO ESTE ESTUDIO?

La litotricia extracorpérea con ondas de choque (conocida por las siglas
“LEOC") es un procedimiento utilizado habitualmente en pacientes que tienen
litiasis renales (“piedras en el rifion”) de unas determinadas caracteristicas.
Usted en este momento padece litiasis renales para las cuales su urélogo ha
indicado la realizacion de LEOC. El le proporcionara por separado informacion
especifica sobre este procedimiento. La LEOC provoca malestar y dolor
durante su realizacion, motivo por el cual se administra habitualmente a los
pacientes farmacos para el dolor, en combinaciones variables dependiendo del
centro, sin que exista un protocolo claramente establecido. En la Fundacién
Jiménez Diaz se administra de forma rutinaria la siguiente pauta analgésica
(pauta analgésica estandar) por via intravenosa, que consiste en la
combinacién de 3 farmacos utilizados para el dolor: 1ml (1mg) de midazolam
(Dormicum® 5mg/5ml) y 1 ml (0.05mg) de fentanilo (Fentanest® 0,05mg/ml)
junto con 50 mg de dexketoprofeno (Enantyum® 50 mg/2ml), al comienzo de la
sesion de LEOC. Ademas, se le administra por mascarilla una mezcla de
oxigeno y o6xido nitroso (Kalinox®) de forma continua durante el procedimiento,
y se le proporcionan unos cascos para aislarle del ruido de la maquina, donde
puede poner musica segun su gusto.

Segun la experiencia previa, con la pauta de medidas para el dolor y el
confort descritas anteriormente, los pacientes como usted controlan los
sintomas de forma razonable. Sin embargo, no hay estudios previos publicados
al respecto en la literatura cientifica, y por ello nos preguntamos si es necesaria
la administracion de los farmacos analgésicos mas el Kalinox® mas la musica o
si por el contrario conseguiriamos resultados similares utilizando sélo la
analgesia, la analgesia mas el Kalinox® o la analgesia méas la musica.
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Numero EudraCT 2014-001930-26
Version 1.1, 30 de Julio de 2014

Es importante que entienda que en este estudio no se le va a someter a
un nuevo tratamiento con un farmaco en investigacion cuyos efectos no sean
conocidos. El estudio basicamente consiste en asignarle de forma aleatoria,
como si se lanzara una moneda al aire, a uno de los siguientes cuatro grupos
de tratamiento:

e Grupo 1: Pauta analgésica estandar
e Grupo 2: Pauta analgésica estandar mas musica
e Grupo 3: Pauta analgésica estandar mas Kalinox®

e Grupo 4: Pauta analgésica estandar mas musica mas Kalinox®

Tanto si participa como si no, la pauta analgésica estandar se le
administrara de igual modo. La diferencia si participa en el estudio es que
puede ser que reciba 1, 2 o las 3 medidas, mientras que si no participa recibira
las tres segun la practica habitual del centro. En todo caso, si usted precisara
farmacos para el dolor por mal control del mismo, se le administraran a criterio
de su médico, independientemente de su participacion en este estudio.

¢ QUE LE PASARA S| DECIDE NO PARTICIPAR EN ESTE ESTUDIO?

Su participaciéon en este estudio es totalmente voluntaria. Usted puede
rechazar participar en este estudio o bien interrumpir su participaciéon en él, en
cualquier momento. Esto no supondra una pérdida de los beneficios a los que
tenia derecho antes de incorporarse al estudio, y sera tratado segun la practica
habitual para su enfermedad. Sin embargo, el médico del estudio o el promotor
del mismo pueden suspender este estudio o su participacion en él, sin solicitar
su consentimiento.

¢ QUE PROCEDIMIENTOS SE VAN A SEGUIR EN ESTE ESTUDIO?

Este estudio se realizara en 3 visitas presenciales, que coincidiran con las
consultas a las que usted tenga que acudir para el diagnéstico y tratamiento de
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Versién 1.1, 30 de Julio de 2014
la litiasis. Si usted decide participar en el estudio,_en una primera visita, ,

se le realizara una historia clinica y una exploracion fisica que incluira peso y
talla. Tras comprobar que cumple con todos los criterios de inclusion y ninguno
de los de exclusion, se le citara para la LEOC, y el dia que acuda para el
procedimiento (segunda visita) se le asignara de forma aleatoria (al azar, de
acuerdo a una secuencia generada por ordenador) a uno de los cuatro grupos
de estudio descritos mas arriba.

Antes, durante y después de que termine la LEOC se le pedira que puntue
la intensidad de su dolor en una escala conocida como Escala Analégica
Visual, que es como una regla de 10 cm de largo en la que 0 seria la ausencia
total de dolor y 10 el peor dolor imaginable. Ademas, se le preguntara sobre su
percepcion sobre las medidas utilizadas para tratar el dolor y para su
comodidad.

A las 3-4 semanas de haberle realizado la LEOC, volvera para una visita
de seguimiento (tercera visita) en la que se le preguntara por la intensidad de
dolor asociada al procedimiento que usted recuerda y por la percepcion general
que usted tiene de las medidas para el dolor y para mejorar su confort.
Ademas, como parte de la practica clinica habitual, se valorara si la LEOC ha
sido o no eficaz a través de las pruebas habituales y si ha presentado usted
complicaciones asociadas.

Su urdlogo registrara informacién sobre la composicion de las litiasis en
caso de que usted las hubiera expulsado.

¢(CUALES SON LOS BENEFICIOS Y RIESGOS POR PARTICIPAR EN
ESTE ESTUDIO?

Es posible que su participacion en este estudio no suponga un beneficio
directo para usted. Sin embargo, este estudio puede contribuir a un manejo
mas adecuado de las medidas contra el dolor y para el confort de los pacientes
que como usted tengan que someterse a LEOC en el futuro
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En cuanto a los riesgos, es importante que entienda que su participacion

en el estudio no le supondra ningun riesgo diferente al propio que tendria si se
sometiera a LEOC, por indicacion de su médico pero no participara en el
estudio. Como se le ha explicado mas arriba, la practica habitual en nuestro
centro es administrar la analgesia habitual junto con Kalinox® y musica con

cascos.
ASPECTOS ECONOMICOS

Como se le ha explicado mas arriba, este estudio es una iniciativa
independiente, no comercial, que no cuenta con financiacion especifica. Los
investigadores participantes en el estudio no recibiran compensacion
econdémica alguna. Este estudio no supondra ningun gasto extraordinario para
usted, y tampoco recibira compensacion econémica por participar.

PUBLICACION DE LOS RESULTADOS

Los resultados del estudio se haran publicos, segun alguno de los
cauces aceptados por la comunidad cientifica, manteniendo en todo caso la
confidencialidad y derechos de los participantes.

CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacién y la cesién de los datos de caracter
personal de todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley
Organica 15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter
personal. De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted
puede ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacion
de datos, para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un
codigo y solo su médico del estudio/colaboradores podra relacionar dichos
datos con usted y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera
revelada a persona alguna salvo excepciones, en caso de urgencia médica o
requerimiento legal.
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Sélo se transmitiran a terceros y a otros paises los datos recogidos para

el estudio que en ningun caso contendran informacién que le pueda identificar
directamente, como nombre y apellidos, iniciales, direccion, n® de la seguridad
social, etc. En el caso de que se produzca esta cesion, sera para los mismos
fines del estudio descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con
el nivel de proteccion de la legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacién personal quedara restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espafiola del
Medicamento y Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacion Clinica
y personal autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los
datos y procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo Ia
confidencialidad de los mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

Si Ud precisa mayor informacion sobre este estudio puede contactar con
el Investigador principal del proyecto, el Dr. Gonzalo Bueno Serrano, del
Servicio de Urologia en el teléfono: 915484000
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

TITULO DEL ESTUDIO: Ensayo clinico aleatorizado, enmascarado para el
evaluador, para evaluar la eficacia de cuatro pautas analgésicas en pacientes
sometidos a litotricia extracorpérea con ondas de choque (LEOC)

CODIGO DEL PROMOTOR: Version 1.1, 30 de Julio de 2014
CODIGO EUDRA-CT: 2014-001930-26

PROMOTOR: Hospital Universitario Fundacién Jiménez Diaz, Madrid

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Dr. Gonzalo Bueno Serrano. Servicio de Urologia.
Teléfono: 915484000

Yo
(nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con: ... ... (Nombre del
investigador)

Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Sé que se mantendra en secreto mi identidad y que se identificara mi sangre con un
cadigo alfanumérico.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1° Cuando quiera
2° Sin tener que dar explicaciones.
3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi consentimiento

para el acceso y utilizacion de mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de
informacion.

Firma del paciente: Firma del investigador:
Nombre: Nombre:
Fecha: Fecha:

7
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