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EDITORIAL

El reto de crear un equipo de investigacion efectivo

The challenge of creating an effective research team

César A. Diaz-Ritter y Andrés F. Gutiérrez-Rojas™
Departamento de Urologia, Fundacion Santa Fe de Bogotd, Bogotd, Colombia

En el mundo actual, donde el acceso a la informacion
y los ultimos avances de la ciencia estan a tan solo un
clic, la academia y la investigacion en la practica diaria
juegan un papel clave. Conforme las instituciones tra-
bajan para subir su ranking académico, en un ambito
tan competitivo, aumenta la presion sobre los investi-
gadores y profesionales para la creacion de nuevas
publicaciones y proyectos de investigacion con alto
impacto cientifico’. Esto, sumado al poco apoyo a la
investigacion en la region, la necesidad de cumplir labo-
res asistenciales y las trabas administrativas, dificulta
el adecuado desarrollo para llevar a cabo estos proyec-
tos y disminuyen la motivaciéon del equipo clinico. Es
por esto, y en busqueda de la optimizacién de recursos,
que la creacion de un equipo de investigacion es impe-
riosa para poder cumplir las necesidades de produccién
cientifica y complementar efectivamente el trabajo en
conjunto. Pero esto, a su vez, también presenta un gran
reto, pues aunque las habilidades necesarias para el
trabajo en equipo parecen intuitivas, no suelen ser
materia de educacién en la formacién actual®.

Al momento de crear un equipo de investigacion exi-
toso no se trata solo de cumplir con nimero u objetivo
de publicaciones, sino de optimizar las habilidades del
equipo de trabajo®. Este equipo, con el investigador
principal a la cabeza, debe incluir mdultiples disci-
plinas y diferentes niveles de formacion, que permitan
aportar en el desarrollo de los proyectos con multiples
perspectivas y abordando problematicas ain mas
complicadas®®. De esta manera se pueden distribuir
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adecuadamente las cargas de trabajo dadas las limi-
taciones previamente planteadas y se da paso al desa-
rrollo profesional de nuevos investigadores, quienes
quieren aportar al conocimiento en sus etapas iniciales
de carrera, 0 quienes, durante su formacién profesio-
nal, ya sea de pregrado o posgrado, quieren ir desa-
rrollando habilidades cientificas. Un equipo de
investigacion exitoso consiste en mdltiples personas de
diferentes niveles de formacion y experticia que traba-
jan en conjunto para ejecutar y publicar estudios de
manera adecuada, practica y efectiva’.

El desarrollo de un equipo efectivo puede ser desa-
fiante, pero implica un esfuerzo que brindara frutos a
futuro. Y aunque su creacién no es una habilidad intrin-
seca en nuestra formacién médica, podemos utilizar
herramientas de otras areas como los negocios o
gerencia para guiarnos. Esto permitiria estructurar ade-
cuadamente el complejo trabajo que incluye el crear,
disefar, proponer y llevar a cabo proyectos de investi-
gacion de alto impacto, en paralelo con la resolucion
de problemas colaborativa y multidisciplinaria®. Estas
pueden incluir documentos donde se especifique el
objetivo, propdsito, roles y estrategias del equipo, o
matrices como la RACI (responsable, obligaciones,
consultado, informado, por sus siglas en inglés) donde
se pueda distinguir adecuadamente el papel de los
diferentes investigadores a lo largo de las etapas del
proyecto de investigacion®.

Algunos consejos de buenas practicas para un ade-
cuado trabajo en equipo incluyen®3:
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- Establecer adecuadamente las expectativas de cada

individuo en el equipo, definiendo sus roles, alcances
y limitaciones. Para esto es necesario conocer los
conocimientos, habilidades y actitudes de los miem-
bros del equipo.

Abrir las lineas de comunicacién con el equipo de
trabajo. Algunos ejemplos son espacios semanales,
correo electrénico o chats grupales. Esto mejoraria
la coordinacion y desarrollo de los proyectos, pero a
su vez esta limitado a la disponibilidad del equipo.
Delegar adecuadamente las diferentes tareas de los
proyectos de acuerdo con las capacidades de los
investigadores, permitiendo a su vez que los nuevos
integrantes destaquen por sus logros.

Realizar retroalimentacion de forma sistematica. Se
deben abrir espacios con horario definido donde
se pueda realizar una retroalimentacion guiada
al desarrollo de los proyectos con los diferentes
involucrados permitiendo a su vez ir identificando
limitaciones o posibles falencias durante los procesos.
Todos los miembros deben dar y recibir comentarios
constructivos de una manera abierta y honesta.
Mantener activa la motivacion. Permitir la celebracién
de los triunfos, asi sean pequefios. Participar activa-
mente como equipo en diferentes congresos o activida-
des académicas y ofrecer un acompafamiento en la
formacion transversal de los integrantes del equipo. Es-
tos detalles a su vez permiten fortalecer el equipo y los
pequenos triunfos pueden conducir a un éxito mayor.

— Ofrecer oportunidades de educacion y formacion
para que los diferentes miembros del equipo puedan
adquirir nuevos conocimientos y habilidades, lo cual
fomente el desarrollo profesional y complemente las
necesidades de la investigacion.

Conforme la investigacion clinica avanza y los retos
para llevar a cabo los proyectos se presentan, el tra-
bajo en equipo y colaborativo se vuelve un pilar esen-
cial para el desarrollo de investigaciones. Esto permite
el abordaje de preguntas mas complejas, la inclusion
de diferentes personas con conocimientos o experticia
variados y el desarrollo de una cultura de investigacion
que a futuro brindard triunfos y desarrollos personales
y profesionales.
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Efecto de la pandemia en la cirugia radical del cancer vesical

Effect of the pandemic on radical surgery for bladder cancer

Jorge Salgado-Novoa*, Dario Vazquez-Martul, Susana Rodriguez-Rey, Ana M. Fandifio-Argibay,
Arlene Rodriguez-Gonzalez, Alicia Lopez-Fernandez y Venancio Chantada-Abal

Servicio de Urologia, Complexo Hospitalario Universitario de A Corufia, A Corufia, Espaha

Resumen

Objetivo: E/ advenimiento de la pandemia de sindrome respiratorio agudo por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) ha tenido un
impacto en el manejo del resto de las patologias por la elevada presion asistencial generada. Por su historia natural, el
cancer vesical susceptible de cistectomia radical (CR) requiere especial atencion. Nuestro objetivo es comparar los resul-
tados perioperatorios y oncoldgicos de estos pacientes durante el estado de alarma respecto a la era pre-COVID en un
centro de tercer nivel. Material y métodos: Estudio retrospectivo observacional descriptivo y analitico. Pacientes intervenidos
de cistectomia radical por neoplasia entre abril de 2019 y marzo de 2021 divididos en dos grupos, abril 2019-marzo 2020
(n = 42) y abril 2020-marzo 2021 (n = 43). Resultados: Ambos grupos resultaron ser homogéneos. La mediana de espera
desde la reseccion transuretral de vejiga hasta la realizacion de la CR no aumento (82,5 vs. 83 dias, p = = 0,860). No se
observan tampoco diferencias en la estadificacion TNM de las piezas quirdrgicas. Los tumores localmente avanzados no
aumentaron significativamente (18 vs. 21, p = 0,580). La presencia de afectacion ganglionar tampoco presento diferencias
significativas (10 vs. 13, p = 0,675). La estancia media disminuyd en un valor cercano a significacion (mediana en dias: 11 vs.
8, p = 0,056) sin que ello asociase un mayor nimero de complicaciones o de reingresos a los 30 dias. Conclusion: En
nuestra serie no hemos constatado diferencias significativas en los resultados perioperatorios y oncolégicos de pacientes
tratados mediante CR durante la pandemia de COVID-19.

Palabras clave: COVID. Cancer vesical. Cistectomia. SARS-CoV-2. Mortalidad. Progresion. Supervivencia.

Abstract

Introduction: The advent of the COVID-19 pandemic (caused by severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 [SARS-
CoV-2] has had an impact on the management of other pathologies due to the high healthcare pressure generated. Due to
its natural history, bladder cancer amenable to radical cystectomy requires special attention. We aim to compare the perio-
perative and oncological results of these patients during the alarm state with respect to the pre-COVID era in a tertiary care
center. Material and methods: Observational descriptive and analytical retrospective research. Patients who underwent
radical cistectomy because of bladder cancer between April 2019 to March 2021, divided in two groups, April 2019-March
2020 (n = 42) and April 2020-March 2021 (n = 43). Results: Both groups turned out to be homogeneous. The median wait
time from transurethral resection of the bladder to radical cystectomy did not increase (82.5 vs. 83 days, p = 0.860). No
differences were observed in the TNM staging of the surgical specimens. Locally advanced tumors did not increase signifi-
cantly (18 vs. 21, p = 0.580). The presence of lymph node involvement did not present significant differences either (10 vs.
13, p = 0.675). The average stay decreased by a value close to significance (median in days 11 vs. 8, p = 0.056) without

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 20-12-2022 Available online: 26-09-2023
Jorge Salgado-Novoa Fecha de aceptacion: 09-08-2023 Urol. Colomb. 2023;32(3):75-80
E-mail: salgadonovoa @ gmail.com DOI: 10.24875/RUC.22000001 www.urologiacolombiana.com

0120-789X / © 2023 Sociedad Colombiana de Urologia. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

75


mailto:salgadonovoa%40gmail.com?subject=
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RUC.22000001&domain=pdf
http://dx.doi.org/10.24875/RUC.22000001

76

Urol. Colomb. 2023;32(3)

being associated with a greater number of complications or readmissions at 30 days. Conclusion: In our series, we have
not found significant differences in the perioperative and oncological results of patients treated by radical cystectomy during

the COVID-19 pandemic.

Keywords: COVID. Bladder cancer. Cistectomy. SARS-CoV-2. Mortality. Progression. Survival.

Introduccion

El advenimiento de la pandemia de COVID-19 (enfer-
medad causada por el coronavirus 2 del sindrome res-
piratorio agudo grave [SARS-CoV-2] a nivel mundial ha
tenido un impacto en el manejo del resto de las pato-
logias. Esto ha sido debido a un intento de priorizar la
seguridad del paciente, asi como por la elevada pre-
sion asistencial generada por la propia COVID. Se
calcula que mas de 28.000.000 de intervenciones qui-
rurgicas fueron canceladas en las 12 semanas poste-
riores al pico de irrupcion de la pandemia a nivel
mundial, de ellas, cerca de medio millén eran patologia
oncolégica de origen uroldgico'.

A 9 de abril de 2021, en Espafa se habian notificado
un total de 3.347.512 casos confirmados de COVID-19
y 76.328 fallecidos. En Galicia a esa misma fecha
habian sido notificados 117.841, de los cuales 12.770
precisaron ingreso hospitalario®.

En este contexto se hacen necesarias guias especi-
ficas para el manejo y la priorizacién quirdrgica.
Diferentes asociaciones cientificas como la European
Association of Urology (EAU), la American Urological
Association (AUA), los Centers for Disease Control and
Prevention (CDC), la Asociacion Espanola de Cirujanos
(AEC) o la Sociedad Espafiola de Anestesiologia y
Reanimacion (SEDAR) publican protocolos para la prio-
rizacion de las intervenciones quirurgicas y para la dis-
minucién de los riesgos asociados a la intervenciéon o
al ingreso en el contexto pandémico por SARS-COV-2.

Debido a su historia natural, existen patologias cuya
demora puede condicionar y ensombrecer el pronds-
tico del paciente. Es el caso del cancer de vejiga (CaV)
no invasivo de musculo de alto y muy alto riesgo, asi
como el CaV invasivo de musculo. En el documento
EAU Guidelines Office Rapid Reaction Group: An
organisation-wide collaborative effort to adapt the EAU
guidelines recommendations to the COVID-19 era®, la
EAU limita las indicaciones de cistectomia radical (CR)
en el contexto de CaV no invasivo de musculo a aque-
llos pacientes que presentan tumores de muy alto
riesgo, asi como en aquellos casos no respondedores
o con fallo a Bacilo de Calmatte-Guérin (BCG). En el
caso de los tumores invasivos de musculo recomien-
dan la CR individualizando la administracion de

neoadyuvancia, especialmente en aquellos casos con
infiltracién focal de la muscular.

El objetivo de este estudio es determinar cdmo la pan-
demia ha afectado a los resultados perioperatorios de los
pacientes sometidos a CR por CaV invasivo y no invasivo
de musculo de alto y muy alto riesgo, valorando si ha
habido aumento en las listas de espera, en los estadios
patoldgicos y en los resultados perioperatorios.

Material y métodos

Estudio retrospectivo observacional descriptivo y
analitico. Se incluyeron 85 pacientes intervenidos de
CR por indicacion oncoldgica entre abril de 2019 y
marzo de 2020 con 42 pacientes (grupo 1) y entre abril
de 2020 y marzo de 2021 con 43 pacientes (grupo 2).
Se realiza la comparativa de perfil de paciente (sexo,
edad, habito tabaquico e indice de masa corporal),
indicacion oncoldgica de cistectomia, demora desde el
diagndstico, tipo de abordaje quirdrgico, resultados
oncoldgicos, estancia media, complicaciones y rein-
greso. Se realiza andlisis estadistico con IPSS
empleando la prueba de Mann-Whitney para variables
cuantitativas y la prueba chi cuadrada de Pearson para
las variables cualitativas.

Resultados

El perfil de pacientes intervenidos de CR por causa
oncoldgica entre abril de 2020 y marzo de 2021 no ha
variado con respecto al afo previo. La media de edad
fue de 68,3 afos (67,7 vs. 68,77 anos, p = 0,383), el
indice de masa corporal fue de 27,31 kg/m? (26,59 vs.
28,0, p = 0,184), en su mayoria de varones (85,71 vs.
90,70%, p = 0,476) y con antecedente de habito taba-
quico (71,43 vs. 81,4%, p = 0,279).

La indicacion quirdrgica de CR vino determinada por
el diagnostico de tumores invasivos de musculo de
novo en el 64,3% durante el primer periodo, mientras
que en el segundo periodo este porcentaje ascendid
hasta el 69,8%, no siendo la diferencia significa-
tiva (p = 0,591). El resto de CR por causa oncoldgica
realizadas en nuestro centro fueron debidas a tumores
no invasivos de musculo de alto y muy alto riesgo.
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No ha habido diferencias estadisticamente significa-
tivas en la mediana de dias de espera entre la resec-
cion transuretral de vejiga (RTUv) y la CR entre ambos
periodos. Esta ausencia de diferencia se mantiene tanto
en el grupo de pacientes que recibieron el protocolo de
neoadyuvancia completo (165,5 dias de mediana de
demora desde la RTUv en el afo previo a la irrupcion
del COVID vs. 175 dias en el primer afo de pandemia,
p = 0,937) como en el grupo que no recibio el protocolo
completo (73,5 dias en el primer periodo vs. 80 dias en
el segundo periodo, p = 0,938).

Durante ambos periodos todos los pacientes fueron
valorados en el comité multidisciplinario de tumores
uroldgicos para recibir terapia neoadyuvante basada en
cisplatino, no obstante, solo seis pacientes en cada uno
de los grupos finalizaron los seis ciclos para los que se
propusieron (14,29% en el primer grupo vs. 13,95% en
el segundo periodo, p = 0,965) (Tabla 1).

No ha habido variaciones en el tipo de abordaje qui-
rurgico realizado, abogando por los abordajes minima-
mente invasivos, realizando Unicamente una CR por via
abierta en cada uno de los periodos (p = 0,189). Tampoco
ha habido diferencias estadisticamente significativas en
el tipo de derivacion urinaria realizada (p = 0,072).

En nuestra serie de casos no se han observado dife-
rencias estadisticamente significativas en la estadifica-
cion de las piezas quirdrgicas, presentandose como
localmente avanzados (> T3) 18 pacientes en el periodo
prepandemiay 21 durante el primer afo de la pandemia
(p = 0,58). No se presentaron diferencias tampoco en
el estadificacion ganglionar, presentando adenopatias
infiltradas por carcinoma 10 pacientes en el primer
periodo y 13 en el segundo (p = 0,675) (Tabla 2).

En nuestra serie, aquellos pacientes sometidos a
neovejiga presentan tiempos quirdrgicos significativa-
mente superiores a los que se le realiza derivacion
urinaria mediante ureteroileostomia tipo Bricker o tran-
sureterostomia (343,75 vs. 279,06 p = 0,0005). Las
diferencias en tiempo entre el tipo de derivacion reali-
zada son independientes de los periodos del estudio.
No existen diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos en el tiempo empleado en la rea-
lizacion de CR con linfadenectomia ilio-obturatriz bila-
teral laparoscdpica acompafada derivaciéon urinaria
mediante ureteroileostomia tipo Bricker (278 minutos de
tiempo quirdrgico en el primer periodo vs. 285 en el
segundo p = 0,12). No se ha realizado analisis estadis-
tico del resto de abordajes y derivaciones debido a
presentar una N muy pequefa.

Respecto a los resultados perioperatorios no se
hallaron diferencias entre periodos en la estancia

Tabla 1. Aspectos epidemioldgicos

Varones 36 (85,71%) 39(90,7%) 0,52
Edad (media + DE) 67,7 +9,4 68,8+96 0,383
Tabaquismo 30 (71,43%) 35(81,4%) 0,279
IMC (media + DE) 26,6 + 3,9 28 + 4 0,184
pT2 de novo 27 (64,3%)  301(69,8%) 0,591
Tiempo de espera (mediana)

Neoadyuvancia completa 165,5 175 0,937

No neoadyuvancia 73,5 80 0,938

completa

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal.

Tabla 2. Abordaje quirdrgico, tipo de derivacion urinaria
y resultados patologicos

Periodo 1 | Periodo 2
N (%) N (%)

Abordaje
Laparoscopico 35(83,33) 40(93,02) 0,189
Intracorporeo 6 (17,28) 2 (4,65)
Abierto 1(2,38) 1(2,33)
Derivacion urinaria
Ureterostomia cutanea 4 (9,52) 6 (13,95) 0,072
Ureteroileostomia 31(73,81) 36 (83,72)
tipo Bricker
Neovejiga 7 (16,67) 1(2,33)
pT
pT <3 24 (57,14) 22 (51,16) 0,58
pT >3 18 (42,86) 21 (48,84)
pN
pNO 32 (75,61) 30 (69,77)  0,0675
pN1 4(976)  7(16,28)
pN2 6(1463)  6(1395)

pT: estadificacion de la pieza quirtrgica; pN: estadificacion ganglionar
ilio-obturatriz.

media (13,69 dias vs. 12,26, p = 0,056) ni mayor nimero
de complicaciones graduadas segun la clasificacién
Clavien-Dindo, considerando postoperatorio compli-
cado aquel que se encuadra en el grupo 2 o0 mayor de
la clasificacion (13 vs. 15 pacientes, p = 0,7). No varié
el nimero de reingresos a los 30 dias del alta entre los
dos periodos (12 vs. 7, p = 0,174).

Discusion
La pandemia producida por el SARS-CoV-2 ha sido
un reto para los sistemas sanitarios a nivel mundial
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debido a la sobrecarga asistencial que ha provocado.
Ha traido consigo la necesidad de demorar la cirugia
programada debido a la necesidad de redistribucion de
los recursos disponibles para el manejo de pacientes
criticos, asi como para disminuir el riesgo de contraer
la infeccién por parte de los pacientes que ingresaban
de forma programada®*.

Durante el periodo reflejado, ninguno de los pacien-
tes de esta serie ha presentado un resultado positivo
en coronavirus en los test de cribado realizados por
protocolo en el centro durante el ingreso, sin embargo
se ha demostrado en otras series que los pacientes
con resultado positivo en SARS-CoV-2 durante el
ingreso presentaban peores resultados perioperatorios
debido a un aumento de la susceptibilidad por la propia
inmunosupresién debido al tumor, asi como la gene-
rada por la cirugia y la neoadyuvancia en el caso de
que la hubiesen recibido®.

En este contexto se hace necesario poner en una
balanza el riesgo de exposicion a la infeccion por
SARS-CoV-2 debido a una cirugia programada
durante la pandemia contra el riesgo de progresion
oncoldgica en caso de demorar la cirugia. De forma
genérica, COVIDSurg Collaborative' recomienda que
aquellos pacientes con alto riesgo de complicaciones
por COVID-19 podrian recibir tratamiento neoadyu-
vante durante el retraso de la cirugia programada.
Asimismo indican la conveniencia de protocolos espe-
cificos en todas las areas del hospital para disminuir
el riesgo de contraer la infeccion durante el ingreso,
asi como los cribados previos a las intervenciones
quirtrgicas®. Un estudio realizado al inicio de la pan-
demia en Wuhan observé que aquellos pacientes que
desarrollaban neumonia COVID en el postoperatorio
inmediato presentaban elevadas tasas de mortalidad
y de necesidad de ingreso en unidades de cuidados
intensivos frente a aquellos que no habian sido
intervenidos’.

Debido a la historia natural del CaV, en nuestro caso,
se ha priorizado su tratamiento quirdrgico con respecto
a otras patologias de la esfera urolédgica, como por
ejemplo, el cancer de préstata, para el cual existen
otras alternativas terapéuticas como la radioterapia,
que permite evitar los riesgos asociados a una inter-
vencion quirdrgica bajo anestesia general y el ingreso
hospitalario presentando resultados oncoldgicos equi-
parables. Siguiendo las recomendaciones de las dife-
rentes sociedades cientificas, hemos tratado de
priorizar el tratamiento del CaV a pesar de las limita-
ciones para la actividad quirdrgica programada debido
a la pandemia por el SARS-CoV-2.

En este contexto surge la duda de cuanto se puede
demorar la cirugia para disminuir el riesgo de contagio
y al mismo tiempo tratar de disminuir la presién hospi-
talaria, especialmente en aquellos momentos de alta
incidencia del virus, sin que se comprometan los resul-
tados oncoldgicos de los pacientes con CaV. Audenet et
al.8 demostraron que las demoras de hasta seis meses
desde el diagndstico del CaV invasivo de musculo hasta
la CR no aumentaban el riesgo de progresion, siempre
y cuando durante ese periodo el paciente estuviera reci-
biendo neoadyuvancia. Asimismo, demorar la interven-
cion mas de 12 semanas tras la finalizacion de la
neoadyuvancia se asocia a un aumento de invasion gan-
glionar®. Lin-Brande et al.'® no demostraron diferencias
significativas en un estudio multivariante en la supervi-
vencia global entre CR temprana (a las 4 semanas del
diagndstico) y CR tardia (a las 8 semanas del diagnos-
tico), si bien, si que se demostrard peor supervivencia
global a partir de las 12 semanas de demora. De
acuerdo con estos datos el documento presentado por
la EAU, EAU Guidelines Office Rapid Reaction Group:
An organisation-wide collaborative effort to adapt the
EAU guidelines recommendations to the COVID-19
era®, recomienda no demorar la realizacion de la CR
en mas de 12 semanas a pesar de la pandemia, ya que
podria comprometer los resultados oncoldgicos.
Siguiendo estas directrices se ha individualizado la
inclusion en protocolos de neoadyuvancia obteniendo
resultados similares en lo que a finalizacién del proto-
colo se refiere con respecto a la época prepandémica.
Asimismo, a pesar de las limitaciones para la cirugia
programada, no se han superado los intervalos de
tiempo que la EAU recomienda, ya que en aquellos
casos en los que no se ofrece neoadyuvancia en
pacientes diagnosticados de tumores T2-T4 recomien-
dan realizar la cistectomia antes de los tres meses.
Ademas, siguiendo las indicaciones de este docu-
mento, no se han realizado cambios en el tipo de deri-
vacion urinaria realizado durante este periodo,
realizando un unico caso de derivacion urinaria intra-
corporea durante el periodo de confinamiento. Si bien
es cierto que aunque los resultados no alcanzan la
significacién estadistica, durante el segundo periodo el
numero de neovejigas descendié sensiblemente con
respecto al periodo previo (7 vs. 1 casos). El motivo por
el que ha descendido la indicacién es la busqueda de
menores tiempos quirlrgicos debido al desconoci-
miento de las consecuencias de tiempos quirlrgicos
prolongados, ya que en nuestra serie, la derivacion
mediante neovejiga ileal presenta tiempos quirlrgicos
significativamente mas largos. Asimismo, disminuir los
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tiempos quirurgicos nos permitié la optimizacion de los
recursos quirdrgicos, mermados significativamente
durante este tiempo. En esta linea, con el objetivo de
reducir los tiempos quirlrgicos, se redujeron, aunque
no significativamente, las derivaciones urinarias intra-
corporeas cuya indicacion es dependiente del
cirujano.

Aunque no es el objetivo de este trabajo, las EAU
Guidelines Office Rapid Reaction Group: An
Organisation-wide Collaborative Effort to Adapt the
European  Association of Urology Guidelines
Recommendations to the Coronavirus Disease 2019
Era® recomiendan la valoracion de terapias preservadoras
de drgano en casos seleccionados de tumores que inva-
den la capa muscular. En nuestro caso se ha mantenido
la indicacion previa a la pandemia consistente en pacien-
tes que rechazan CR o no son candidatos 6ptimos por
sus comorbilidades y que ademas cumplen estrictos
criterios para realizar este tratamiento (reseccion com-
pleta de tumores T2 de pequefio tamafo alejados de
barra trigonal, ausencia de hidronefrosis o de carcinoma
in situ y vejiga con buena funcionalidad asociado a ser
candidato a terapias basadas en platino). EI motivo por
el que no se ha optado por ofrecer este tratamiento a
todos los pacientes candidatos es la menor evidencia
sélida de la terapia trimodal con respecto a la CR, unido
a la necesidad de repetidas visitas al hospital para recibir
el protocolo de radioterapia externa y de quimioterapia,
lo cual se pretendia evitar en este periodo debido a la
alta incidencia del virus en nuestra area.

Aun no llegando a la significacion estadistica, se
observa una tendencia a la menor estancia hospitala-
ria durante el periodo pandémico. La explicacién que
ofrecemos a este resultado es la progresion dietética
precoz que hemos realizado durante este periodo
soportada por la evidencia que aportan las Guidelines
for perioperative care after radical cystectomy for bla-
dder cancer: Enhanced Recovery After Surgery
(ERAS®) Society recommendations™'. Asimismo se ha
tratado de optimizar el tratamiento analgésico y la
deambulacion precoz. Cabe destacar que durante este
periodo no se pudo ofrecer la modalidad de hospitali-
zacion domiciliaria, de la cual disponemos de forma
ordinaria, debido a que el personal de esta unidad
centré su labor en las residencias sociosanitarias de
nuestra area. De no haber sido asi, probablemente los
resultados hubiesen alcanzado la significacion esta-
distica debido a que algunos ingresos se prolongaron
Unicamente para completar ciclos de tratamiento
antibiético.

Con respecto a las complicaciones se observa un
ligero aumento de estas durante el segundo periodo,
en su mayoria siendo grado Il de la clasificaciéon de
Clavien (10 en el primer grupo vs. 12 en el segundo).
El motivo principal ha sido la necesidad de administra-
cion de antibioticos intravenosos debido a la presencia
de picos febriles en el postoperatorio precoz, no obs-
tante, dos pacientes en cada grupo necesitaron trans-
fusion de hemoderivados en el postoperatorio precoz
sin precisar intervencion quirdrgica. Asimismo en cada
uno de los grupos existe un paciente con complicacio-
nes grado V de Clavien, es decir, que han fallecido
durante el ingreso. El resto de complicaciones (2 en cada
grupo) consistieron en procedimientos bajo anestesia
general para revision quirdrgica que se clasificarian
como Clavien-Dindo 3b.

Una de las grandes limitaciones de nuestro estudio
(dado que se trata de un estudio observacional descrip-
tivo) es discernir si ha existido una demora desde la
presentacion de los primeros sintomas hasta la realiza-
cion del diagnostico mediante RTUv. Diversos estudios
muestran una disminucion de la asistencia a los servi-
cios de urgencias que en muchas ocasiones son la
puerta de entrada al sistema para finalizar en el diag-
nostico de CaV. En algunas series se muestra hasta un
descenso del 22% con respecto a afios anteriores,
consultando en ocasiones pacientes que fuera del con-
texto pandémico hubiesen acudido antes' ', ingre-
sando en los servicios de urologia con mayores criterios
de gravedad'™ 4, En esta linea existen limitaciones para
conocer si existen diferencias estadisticamente signifi-
cativas en los resultados oncoldgicos a largo plazo.

Conclusiones

A pesar de la limitacion para la cirugia programada
durante el primer afio de la pandemia, no hemos obser-
vado cambios significativos en el manejo del CaV que
requiere cistectomia para su tratamiento respecto a
etapas previas. El perfil de pacientes, los tiempos de
espera, la proporcion de pacientes incluidos para neo-
adyuvancia, asi como los resultados perioperatorios, no
han presentado diferencias significativas con respecto
al afo previo a la pandemia.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publicos,
comercial o con &nimo de lucro.
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Abstract

Introduction: Kidney transplant has improved in the last decades due to new technologies and surgical techniques. Howe-
ver, there are still multiple complications associated with this procedure, which can affect the function and viability of the
kidney graft. Our aim was to describe the incidence of urological, vascular, and infectious complications in the 15t month after
the procedure. Methods: A cross-sectional and retrospective study was carried out. Records of all patients who underwent
kidney transplant from 2007 to 2017 were reviewed and data of demographic and surgical variables as well as information
of vascular, urological, and infectious complications during the 15t post-operative month were registered and analyzed.
Results: A total of 243 patients that required kidney transplant were assessed. The most common chronic kidney disease
etiologies were: idiopathic (25.5%), glomerulopathies (24.7%), and hypertension (23.5%). Seventy patients (28.8%) presented
a complication, of which 31 were urological, 27 were infectious, and 12 were vascular. In each category, the most frequent
complications were the perirenal hematoma, the urinary tract infection, and renal artery stenosis, respectively.
Conclusions: The prevalence of complications found in our center is similar to that reported in the literature and it is signi-
ficant. It is important for medical personnel to be aware of this data to have a high level of suspicion and make an active
search, as an early diagnosis and treatment of these pathologies are crucial to avoid graft loss.

Keywords: Complications. Kidney transplantation. Urologic diseases. Vascular diseases. Post-operative complications.

Resumen

Introduccion: E/ trasplante renal ha mejorado en las ultimas décadas gracias a las nuevas tecnologias y técnicas quirdrgi-
cas. Sin embargo, aun existen multiples complicaciones asociadas a este procedimiento, que pueden afectar la funcion y
viabilidad del injerto renal. Nuestro objetivo fue describir la incidencia de complicaciones uroldgicas, vasculares e infeccio-
sas en el primer mes tras el procedimiento. Métodos: Se realizé un estudio retrospectivo de corte transversal. Se revisaron
los expedientes de todos los pacientes que se sometieron a trasplante renal desde 2007 hasta 2017 y se registraron y
analizaron datos de variables demogrdficas y quirdrgicas, asi como informacion de complicaciones vasculares, urolégicas
e infecciosas durante el primer mes postoperatorio. Resultados: Se evaluaron un total de 243 pacientes que requirieron
trasplante renal. Las etiologias de enfermedad renal cronica (ERC) mds frecuentes fueron: idiopdtica (25,5%), glomerulopatias
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(24,7%) e hipertension arterial (23,5%). 70 pacientes (28,8%) presentaron alguna complicacion, de los cuales 31 fueron
urologicos, 27 infecciosos y 12 vasculares. En cada categoria las complicaciones mds frecuentes fueron el hematoma
perirrenal, la infeccion del tracto urinario y la estenosis de la arteria renal respectivamente. Conclusiones: La prevalencia
de complicaciones encontrada en nuestro centro es similar a la reportada en la literatura y es significativa. Es importante
que el personal médico conozca estos datos para tener un alto nivel de sospecha y realizar una busqueda activa, ya que
el diagndstico y tratamiento precoz de estas patologias es fundamental para evitar la pérdida del injerto.

Palabras clave: Complicaciones. Trasplante de rifion. Enfermedades uroldgicas. Enfermedades vasculares. Complicaciones

postoperatorias.

Introduction

Renal transplant is the treatment of choice for patients
with end-stage kidney disease, either because of acute
renal failure or secondary to a chronic process’?.
Nowadays, according to the High Cost Account of
Colombia, which evaluates the transplant situation in
the country, by the end of 2015, a total of 6421 people
were transplanted and 11.9 transplants were performed
per million people®. In 2011 in France, which is one of
the leading countries for kidney transplantation, a total
of 47.5 transplants were performed per million people®.
Even though there are countries with more experience
in these types of transplants, it is a procedure that has
become more frequent in our region throughout the
years®. In fact, in 2016, an Organ Donor Law was imple-
mented in Colombia (Law 1805), which states that
every citizen is an organ donor unless they stipulate
their refusal to become one while they are still alive.

As any other procedure, kidney transplant has
short- and long-term post-operative complications, some
of them associated with the procedure and others with
post-surgical care. An example of this is infections that
can be associated with the post-surgical-induced phar-
macological immunosuppression that is necessary®.

In the last few years, new technologies and surgical
techniques have been developed aiming to decrease
the frequency of post-operative complications’.
However, especially urological and vascular complica-
tions continue to be a challenge and some of them can
compromise the surgical outcome leading to loss of the
renal graft or even to patient’s death'®'". These com-
plications increase the patient’s morbidity and repre-
sent elevated costs for the health-care system'?.

Reports of the incidence of urological complications
after a renal transplant are variable through literature
ranging from 3% to 12% of the patients'®'4. Some
studies such as Streeter et al., described a fre-
quency of 6.5% in a sample of 1535 patients in the
United Kingdom'. More recent studies like Choi et al.
identified a frequency of 7.7% in 835 patients in

Korea'®. The urological complication most frequently
described is ureteral stenosis, which represents more
than 50% of the patients, followed by urinary fistula,
urolithiasis, and vesicoureteral reflux'-'°, All of them
are complications that can be treated if they are cor-
rectly and promptly identified®.

Regarding the vascular complications, in a French
study that included 312 cases, an incidence of 16% was
reported, of which 7.4% were major complications®.
Meanwhile another study made in Turkey that analyzed
1843 cases found 2.5% of vascular complications®'. The
main vascular complication reported is the stenosis of
the renal artery, followed by renal vein thrombosis, vas-
cular lacerations, and renal vein or artery torsion?®".

However, the studies that have described incidence
of complications after renal transplant have been made
mostly in Europe or in the United States. We do not
have information about the frequency of these compli-
cations in Colombia. Thus, taking into account the vari-
ability of the data presented in the literature and the
lack of local studies in the matter, we considered that
it was necessary to perform a study that allowed us to
describe the frequency of this type of complications
after a renal transplant in our region.

Methodology

A cross-sectional and retrospective study was carried
out. It was approved by the San Ignacio’s University
Hospital Ethical Committee and involved all patients
who underwent a kidney transplant from 2007 to 2017
in this specialized center in Bogota, Colombia.

To collect data, we filtered patients according to inclu-
sion criteria and reviewed clinical records registering
information in an Excel database. The purpose of the
foregoing was to obtain results of demographic variables
such as sex, age of the patient at the time it received
the transplant, chronic kidney disease (CKD) etiology,
history of any genitourinary disease, and date of the
procedure. Furthermore, an evaluation of surgical vari-
ables was made, such as surgical time, type of ureteral



anastomosis, blood loss, and type of donor. Vascular,
urological complications, and infections presented
during the first post-operative month were registered,
including the isolated microorganism in case of urinary
tract infections and if the graft was rejected. We checked
the last appointment with the transplant group and mea-
sured the time of follow-up. Finally, a data analysis was
performed using Excel.

Results

A total of 243 were analyzed, most of whom were
male (62.9%). The average age of patients at the time
of the procedure was 49.3 years and the principal
chronic kidney disease (CKD) etiologies were idio-
pathic (25.5%), glomerulopathies (24.7%), hyperten-
sion (23.5%), urological disease (13.2%), and diabetic
kidney disease (10.7%). Most of the patients did not
have previous genitourinary disease; however, in those
who had, the most common was polycystic kidney dis-
ease (5.8%), followed by previous kidney transplant
(5.3%).

About 93% of patients received a kidney from a
deceased donor and 7% had a living-related donor. The
average surgical time was 2 h and 55.2 min, with a
minimum time registered of 1 h and 18 min and a max-
imum time of 6 h. The average blood loss was 223 cc,
the least being 20 cc, and the maximum 900 cc. An
anti-reflux mechanism was used during the ureter
anastomosis in 81.9% of the cases (Table 1).

Seventy (28.8%) patients presented some type of
complication either vascular, urological, or infectious in
the 15t month after the renal transplant. Urological com-
plications were identified in 31 (44.3%) patients; being
the perirenal hematoma the most common (32.3%),
followed by urinoma (16.1%), perinephric fluid collec-
tion (12.9%), and vesicoureteral reflux (12.9%).
Meanwhile, 12 (17.1%) patients had vascular complica-
tions, of which the most frequent was renal artery ste-
nosis (50%).

Infections were identified in 27 (38.6%) cases. The
urinary tract infection was the most common (81.5%),
followed by surgical site infection (SSI) (14.8%)
(Table 2). Of the four cases with SSI, two of them were
deep incisional, one of them superficial incisional and
only one case had an organ/deep space infection. The
most common microorganism isolated in patients with
urinary tract infections was Escherichia coli (33%), and
other microorganisms found were Enterobacter
Cloacae, Citrobacter freundii, Klebsiella Pneumonie,
Klebsiella oxytoca, and Morganella morganii. The most

J.G. Prada et al. Complications of kidney transplant

Table 1. Demographic characteristics of the study
patients and perioperative outcomes

Demographic characteristics mw

Age (year) 49.4 + 145 49.3 + 14.7

Sex - no/total no (%) 62.9% (153/243)  37.0% (90/243)

CKD etiology
Diabetic 8.2% (20) 2.4% (6)
Glomerulopathy 13.5% (33) 11.1% (27)
Hypertensive 16.4% (40) 7% (17)
Idiopathic 15.2% (37) 10.2% (25)
Toxic 2.4% (6) 0% (0)
Urologic 7% (17) 6.1% (15)

Previous genitourinary disease 31 (12.7%) 30 (12.3%)
Polycystic kidney disease 2.8% (7) 2.8% (7)
Previous kidney transplant 2.8% (7) 2.4% (6)
Vesicoureteral reflux 2.0% (5) 2.8% (7)
Previous nephrectomy 1.6% (4) 0.8% (2)
Solitary kidney 0% (0) 2.4% (6)
Other 3.3% (8) 0.8% (2)

Perioperative outcomes
Operation time (h) 2.9 (1.3-6.3) 2.9 (1.3-6.3)
Bleeding (ml) 222 (20-900) 215.8 (20-800)
Antireflux reimplant 51.4% (125) 30.4% (74)
Cadaveric donor 58.8% (143) 34.1% (83)

CKD: chronic kidney disease.

frequently found antimicrobial resistance pattern was
the extended-spectrum beta-lactamases (ESBL), pres-
ent in 50% of cases with urinary tract infection (Table 2).
About 9.5% lost the renal graft.

Discussion

Over the past few years, studies have shown that
urological complications, vascular complications, and
infections frequently generate more morbidity and even
an increase in mortality in patients with renal trans-
plant??. The prevalence of urological and vascular com-
plications in our sample of 243 patients was 44.3% and
17.1%, respectively, which are similar to the results
observed in different studies worldwide that vary
between 2.5-30% and 3-15%, respectively'?23,

The main vascular complication in our center was
renal artery stenosis, followed by renal vein thrombo-
sis, which has been also reported as the most fre-
quent vascular complications in the literature™.
Furthermore, some have stated that these patients
have a greater risk of graft loss and require more
advanced treatment. The most effective diagnostic tool
for the detection of vascular complications is the
Doppler ultrasound’, and with an opportune
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Table 2. Renal graft complications

Graft complications Number of patients (n) mm

Urological 44.3% (31)
Perirenal hematoma 35.5% (11)
Urinoma 16.1% (5)
Perinephric fluid collection 12.9% (4)
Vesicoureteral reflux 12.9% (4)
Ureteral stricture 12.9% (4)
Other 9.7% (3)

Vascular 17.1% (12)
Renal artery stenosis 50% (6)
Renal vein thrombosis 25% (3)
Renal artery thrombosis 8.3% (1)
Other 16.7% (2)

Infectious 38.6% (27)
Urinary tract infection 81.5% (22)
Surgical site infection 14.8% (4)
Bacteremia 3.7% (1)

Graft loss 9.5% (23)

diagnosis, interventional radiologists can play a criti-
cal role in the rapid percutaneous treatment with a
success rate close to 80%2°.

Some authors indicate that changes in the surgical tech-
nique could decrease the frequency of urological compli-
cations?®*. The main urological complication described in
the first 3 months worldwide is ureterovesical junction
stenosis and the incidence reports vary between 3% and
8%, Meanwhile, in our study, the perirenal hematoma
was the most common, followed by the urinoma, peri-
nephric fluid collection, and vesicoureteral reflux. The ure-
teral stricture was only found in three cases, which
accounts for 9.2% of the patients with an urological com-
plication and that is considerably lower than the preva-
lence described worldwide. The diagnosis of this type of
complications can be done easily with a urinary tract ultra-
sound and a percutaneous nephrostomy can maintain an
adequate urinary output and avoid graft loss?%%”.

In addition, the prevalence of infectious complica-
tions was 38.6%, which is higher than the ones reported
worldwide that vary between 5% and 12%'". The main
infectious complication in our center was urinary tract
infection followed by surgical site infection and bacte-
remia. The most common microorganism isolated in the
urinary tract infections was the Escherichia Coli and the
antimicrobial resistance pattern identified in 50% of
cases was the ESBL>?8, The sonographic appearance
of infections and abscesses is variable. On surgical site
infection treatment depends on whether the wound infec-
tion is superficial or deep, abscesses can be treated with
ultrasound-guided or CT-guided percutaneous drainage

32.8% (23) 11.4% (8)
32.3% (10) 3.2% (1)
9.7% (3) 6.5% (2)
6.5% (2) 6.4% (2)
9.7% (3) 3.2% (1)
12.9% (4) 0% (0)
3.2% (1) 6.45% (2)
12.8% (9) 4.3% (3)
41.7% (5) 8.3% (1)
16.7% (2) 8.3% (1)
0% (0) 8.3% (1)
16.7% (2) 0% (0)
(17.2% (12) 21.4% (15)
33.3% (9) 48.2% (13)
11.1% (3) 3.7% (1)
0% (0) 3.7% (1)
6.2% (15) 3.3% (8)

and usually respond to external drainage and systemic
antibiotics'”.

Conclusion

Renal transplant is a frequent surgical procedure world-
wide. Colombia has currently seen a significant increase in
the number of patients with end-stage CKD, reaching
23,914 in 2014 according to statistics from the National
Institute of Health?®. In our study, 28.8% of the transplanted
patients had a complication in the first month after surgery.
The most common complication was perirenal hematoma,
followed by urinary tract infection and renal artery stenosis.
Although there is great variability in data found in literature,
the prevalence of complications found in our center was
similar to the reported in several studies.

Advances in percutaneous diagnostic and interven-
tional techniques have been constant and, at present,
surgical intervention to treat complications can be
avoided in many cases'®. It is important for medical
personnel to be aware of this data to have a high level
of suspicion and make an active search, as once these
complications occur, the early diagnosis and treatment
are crucial to avoid graft loss®.
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The use of intraoperative mannitol during the laparoscopic nephrectomy
in living kidney donor and the prevention of delayed graft function

Uso de manitol intraoperatorio durante la nefrectomia por laparoscopia
en donante vivo de rinon y la prevencion de funcion retardada del injerto
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Abstract

Background and objectives: The administration of mannitol during laparoscopic hand-assisted nephrectomy in the living
donor has been controversial with various recommendations about it. This study aims to evaluate the effect of the intraope-
rative mannitol in the living kidney donor and the incidence of delayed graft function (DGF). Methods: This study was a
retrospective observational study with living kidney transplant recipients and donors who underwent laparoscopic hand-as-
sisted nephrectomy at Colombiana de Trasplantes from January 2015 to September 2019. We assessed the impact of man-
nitol administration in living donors on the main transplant outcomes such as DGF, urinary volume, acute rejection, and
mortality at 3 months of follow-up. We performed a descriptive analysis of demographics and clinical variables in our cohort.
Results: A total of 367 recipients were evaluated. The incidence of DGF was 5.9% without mannitol versus 6.2% with man-
nitol (p = 0.99). The acute rejection episodes (12.2% without mannitol versus 4.7% with mannitol) had a trend difference
between the comparative groups, but it was still not significant in the bivariate analysis (p = 0.06). The mortality rate in the
recipient was not significant (p = 0.69). The mean serum creatinine did not have significant differences at 1 and 3 months
of follow-up comparing both groups. Conclusion: The use of mannitol in living donors does not have a significant impact
on the incidence of DGF in kidney recipients. A trend of association between mannitol administration and reduced acute
rejection episodes was observed, though it was not statistically significant.

Keywords: Kidney transplant. Mannitol. Living donor transplantation. Laparoscopic hand-assisted nephrectomy. Delayed graft
function. Tubular necrosis.

Resumen

Antecedentes y objetivo: La administracion de manitol durante la nefrectomia laparoscopica en el donante vivo ha sido
discutida con diversas recomendaciones. El objetivo es evaluar la administracion de manitol intraoperatorio en el donante
vivo de rifion y la incidencia de funcion retardada del injerto en el receptor. Métodos: Estudio observacional retrospectivo
con receptores de rifion y donantes vivos que tuvieron nefrectomia laparoscopica en Colombiana de Trasplantes entre enero
de 2015 a septiembre de 2019. Evaluamos el impacto de administrar manitol en los principales desenlaces del trasplante:
funcion retardada del injerto, volumen urinario, rechazo agudo y mortalidad del receptor a los 3 meses post-trasplante. Se
realizé un andlisis descriptivo de las caracteristicas demograficas y clinicas. Resultados: Se evaluaron 367 receptores con
una incidencia de funcion retardada del injerto de 5.9% sin manitol versus 6.2% con manitol (p = 0,99), el rechazo agudo
(12,2% sin manitol versus 4,7% con manitol) tuvo una tendencia de diferencia entre ambos grupos no significativa (p = 0,06)
y la mortalidad del receptor tampoco mostré diferencias significativas (p = 0,69). La media de creatinina sérica al mes y
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3 meses no tuvo diferencias significativas en los grupos. Conclusion: El uso de manitol en los donantes vivos de rifion no
impacto significativamente la incidencia de funcion retardada del injerto en los receptores de trasplante. Se encontré una
tendencia de asociacion en la administracidn de manitol intraoperatorio y la reduccion de los episodios de rechazo agudo
al tercer mes post-trasplante en los receptores. No obstante, esta tendencia no tuvo la suficiente relevancia estadistica.

Palabras clave: Trasplante rifion. Manitol. Trasplante de donante vivo. Nefrectomia laparoscopia mano-asistida. Retardo en la

funcidn del injerto. Necrosis tubular.

Introduction

Chronic kidney disease (CKD) is a pathology that
affects 10% of the global population with high impact
and mortality”. Living kidney transplant is the best ther-
apeutic option for patients with CKD due to higher graft
survival, lower cold ischemia time, and decreased risk
of delayed graft function (DGF). The incidence of DGF
in recipients with a cadaveric donor is 21.8% versus
3.5% in recipients with living donors?.

Some of the general medical aspects of laparoscopic
living donor nephrectomy (LDN) have been evaluated
in different publications®®. For example, the use of
mannitol during the living donor laparoscopic nephrec-
tomy is associated with increasing the renal blood flow,
decreasing endothelial swelling, and mitigation of free
oxygen radicals®®.

Mannitol (C4Hg(OH)) is an alcohol that releases
prostaglandins leading to renal vasodilatation and
increased diuresis. The literature reported that these
effects contribute to the protection of renal injury and
the preservation of kidney function’. In kidney trans-
plantation, the living donor kidney is susceptible to
ischemic reperfusion insult while clamping the donor’s
renal artery and flushing it with a cooled preservation
solution. The intraoperative mannitol in LDN results in
the mitigation of this ischemic injury and the reduction
of tubular cell swelling to prevent acute tubular necrosis
(ATN) and DGF in kidney transplant recipients®.
However, some studies assessing mannitol have con-
tradictory findings*®.

DGF is determined as an indication for dialysis in the
18t week after kidney transplantation and is associated
with post-transplant oliguria, a higher risk of acute
rejection, and lower graft survival®. The DFG increases
the risk of acute rejection by 20-40%'°. Some studies
published that the administration of mannitol declined
the incidence of acute rejection’.

In Latin America, there are no studies with evidence
that allow extrapolating data about the administration
of mannitol during LDN and its benefits in kidney trans-
plant. This research aimed to evaluate the administra-
tion of mannitol during the hand-assisted LDN (HALDN)

and the incidence of DGF. Furthermore, this study
aimed to achieve two specific objectives. First, the clin-
ical and sociodemographic characteristics of donors
and transplant recipients will be described within the
timeframe of January 2015 to December 2019. Second,
we will conduct a comparative analysis of post-operative
outcomes, focusing on different follow-up times, specif-
ically between recipients who received mannitol and
those who did not receive mannitol. Our hypothesis
was to examine the differences following the adminis-
tration of mannitol since according to multiple scientific
studies, the administration of mannitol has been
demonstrated to reduce the occurrence of acute rejec-
tion. In addition, we are interested in determining
whether these differences are statistically significant.

Methodology
Study design

A retrospective cohort observational study was per-
formed including living kidney donors (LKD) and their
recipients during the period from January 2015 to
September 2019 at Colombiana de Trasplantes.
A non-probabilistic convenience sampling method was
employed for the non-random allocation of the interven-
tion. We obtained through Stata 14 a sample size of
124 (62 per group). Our transplant center performs 44%
of the total living donor kidney transplant activity in
Colombia™. During the study period, 367 patient recipi-
ents and their donors were assessed. Electronic clinical
records were reviewed for all study populations.
Demographic data and clinical outcomes were collected
from institutional medical records for our database.

Donor evaluation

All LKDs are evaluated by a multidisciplinary team
and the Ethics Committee. Laboratory studies were
performed to determine the suitability of the LKD. The
LKD glomerular filtration rate is measured by 24-h uri-
nary creatinine clearance. Computed tomography angi-
ography was performed to identify the renal vascular
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anatomy. Our inclusion criteria for the donor were individ-
uals aged over 18 years, approved by the Medical Board
and Ethics Committee, and with donation dates falling
between January 2015 and December 2019. As for the
recipient, we included individuals aged over 18 years who
received a kidney transplant from a living donor within the
specified time frame. However, we excluded recipients
who underwent auto-transplantation.

Recipient selection

The evaluation of kidney transplant candidates was
performed by mental health, transplant nephrology, and
transplant surgery. It is imperative that the kidney trans-
plant benefits the recipient over the risks, the candidate
tolerates the surgery, and the immunosuppression
would not deteriorate or does not cause exacerbation
of comorbidities.

Hand-assisted laparoscopic living donor
nephrectomy

The HALDN was the technique of choice in our trans-
plant group. Donors were positioned in a “flank-up”
position. The HALDN requires a hand port, two trocars
(5 and 12 mm), and a 30° video endoscope. The pneu-
moperitoneum had a flow rate of 400 cm/min and
15 mmHg of intra-abdominal pressure. The ultracision
(HARMONIC® HD ultracision johnson 1000i) mobilized
the colonic splenic flexure, and renal artery vessels and
ureters were identified and dissected. Renal vessels
were clamped using two large-size non-absorbable
polymer ligating clips (Weck® Hem-o-lok®). The use of
a 60 mm endovascular cutting stapler obtains a rea-
sonable vessel length to mobilize and remove the left
kidney. The kidney is immediately removed to minimize
the warm ischemia time. The kidney was delivered
through the hand port. A laparoscopic inspection was
done to check for hemostasis and closure of the
abdominal cavity.

Mannitol administration

The decision to administer mannitol was made based
on the surgeon’s clinical judgment and expertise, taking
into consideration the existing scientific literature and
evidence supporting its potential benefits in reducing
the incidence of acute rejection. During HALDN, before
renal artery clamping, a 30-min infusion of 20% man-
nitol was administered to all exposed patients, following
the clinical practice guidelines.

Variables and measurements

The study included the following variables: age, sex,
creatinine, DGF, urinary volume in 24 h, acute rejection
at 3 months, and mortality at 3 months. In terms of the
outcomes, DGF was defined as the requirement for
dialysis within the first 10 days following transplanta-
tion. Acute rejection was identified based on biopsy
findings using the BANFF criteria. Mortality was doc-
umented through clinical records. We employed stan-
dardized protocols for data collection, utilized reliable
data sources, and conducted assessments at consis-
tent time points

Statistical analysis

Descriptive analyses reported the population demo-
graphics, and clinical data according to the nature of
the variable and distribution. The data were displayed
as frequencies and percentages to describe categorical
variables. Central tendency and dispersion measures
were used to describe quantitative variables. The study
population was divided into two groups (with or without
mannitol administration) comparing the main clinical
outcomes. Bivariate analysis was performed to com-
pare the main clinical outcomes (DGF, urinary volume
in 24 h post-transplantation, acute rejection, and mor-
tality after 3 months of kidney transplant) between the
mannitol group and without mannitol group. p < 0.05
was accepted as statistically significant.

Analysis was performed using Software R version 4.0.3.

Ethics considerations

This study is approved by the Ethics Committee
according to the national and international legislation
whether it be the Declaration of Helsinki'®, and the
Declaration of Istanbul™.

Results
Demographics and baseline characteristics

A total of 367 recipients and their donors were eval-
uated during the study period. Among those, 129 (35%)
had the administration of mannitol. The mean age of
donors was 37.9 + 11.1 years. Approximately half of
donors were female (50.1%). The recipients had a mean
age of 36.6 + 14.1 years old, and most of the patients
were male compared to the gender proportion (58%
versus 42%). There were no significant differences in
the bivariate analysis corresponding to age or gender
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Table 1. Demographics and baseline characteristics in LKD and recipients using or without mannitol

Without mannitol (n = 238) Mannitol (n = 129) Total (n = 367) m

Donor age, years, mean (SD) 37.7 (11.4)
Donor sex, n (%)

Female 119 (50.0%)

Male 119 (50.0%)
Recipient age, years, mean (SD) 36.1(13.8)
Recipient sex, n (%)

Female 95 (39.9%)

Male 143 (60.1%)
Pulse rate, mean (SD)

Before intervention 83.8 (15.3)

After intervention 87.5 (14.6)
Systolic blood pressure, mean (SD)

Before intervention 130.3 (17.1)

After intervention 126.2 (16.8)
Diastolic blood pressure, mean (SD)

Before intervention 80.9 (12.4)

After intervention 75.7 (12.8)

SD: standard deviation; LKD: living kidney donors.

either in LKD or recipients with or without administration
of mannitol. Table 1 depicted demographics and base-
line characteristics of LKD and recipients with or with-
out mannitol use.

Clinical outcomes in recipients

The incidence of DGF was 5.9% in the group with-
out mannitol compared to 6.2% with mannitol
(p = 0.99). The urinary volume (diuresis) in the first
24 h after the kidney transplant was de 9740 + 4720 ml
without mannitol versus 9860 + 5490 ml with manni-
tol. No significant differences were found in diuresis
and mortality between both groups (p = 0.97 and
p = 0.69, respectively). The incidence of acute rejec-
tion had a trend in the difference between the groups
(without mannitol 12.2% versus mannitol 4.7%) but
was still not significant in the bivariate analysis
(p= 0.06) (Table 2).

Serum creatinine after kidney transplant

The serum creatinine mean was 1.59 + 1.28 mg/dl
without mannitol versus 1.54 + 0.925 mg/dl with manni-
tol (p = 0.92) 1 month after kidney transplantation. At
3 months of follow-up, serum creatinine mean was
1.58 + 1.61 mg/dl without mannitol compared to
1.35 + 0.6 mg/dl with mannitol (p = 0.34) (Fig. 1).

38.3(10.7) 37.9(11.1) 0.898
0.997

65 (50.4%) 184 (50.1%)

64 (49.6%) 183 (49.9%)

37.5(14.7) 36.6 (14.1) 0.673

59 (45.7%) 154 (42.0%) 0.559

70 (54.3%) 213 (58.0%)

83.9 (14.8) 83.8 (15.1) 0.516

89.0 (13.3) 88.1 (14.1) 0.824

128.7 (19.9) 129.7 (18.2) 0.227

127.0 (16.8) 126.6 (16.8) 0.662

80.1(12.6) 80.6 (12.5) 0.272

75.5 (12.0) 75.6 (12.5) 0.441

Discussion

This is the first study in Colombia that sheds light
on the role of mannitol administration, considering
clinical and sociodemographic variables, as well as
post-operative outcomes in our population. Mannitol is
one of the main osmotic and diuretic medications used
in kidney transplant'®. The intraoperative administration
of mannitol during the HALDN is associated with the
prevention of DGF® and acute kidney injury® in LKD
recipients. To the best of our knowledge, there are no
publications about the assessment of the effect of man-
nitol in HALDN or kidney transplantation in Latin
America. This study described the impact of intraoper-
ative use of mannitol during HALDN in LKD and the
incidence of DGF in kidney transplantation.

In our study, the demographic characteristics showed
a gender distribution in LKD and recipients akin to the
previous publications'®.

At first glance, the main clinical outcomes analyzed
for the recipients in this study without or with the use
of mannitol were as follows: kidney function, the inci-
dence of DGF, urinary volume after 24 h of a kidney
transplant, the incidence of acute rejection, and mor-
tality at 3 months of follow-up.

In the literature, the DGF is correlated with a higher
risk of multiple post-transplant complications and
less graft survival in kidney transplant recipients®'.
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Table 2. Clinical outcomes in the recipients without or with mannitol

Without mannitol (n = 238) Mannitol (n = 129) Total (n = 367) m

Creatinine 1-month post-transplant, mean (SD) 1.59 (1.27) 1.54 (0.92) 1.58 (1.16) 0.345
Creatinine 3 months post-transplant, mean (SD) 1.58 (1.61) 1.35 (0.59) 1.50 (1.36) 0.072
DGF, n (%) 14 (5.9) 8(6.2) 22 (6.0) 0.992
Urinary volume in 24 h, ml, mean (SD) 9740 (4720) 9860 (5490) 9780 (5000) 0.979
Acute rejection at 3 months, n (%) 29 (12.2) 6 (4.7) 35 (9.5) 0.0638
Mortality at 3 months, n (%) 10 (4.2) 8(6.2) 18 (4.9) 0.699
DGF: delayed graft function; ml: mililiters; SD: standard deviation.
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Figure 1. Follow-up of serum creatinine in living kidney donor recipients without or with mannitol. A: 1-month

post-transplant. B: 3 months post-transplant.

In our findings, the incidence of DGF did not have a sig-
nificant difference within the comparison groups similar
to a study of 413 LKD with laparoscopic nephrectomy®.
Andrews et al.® evaluated varying degrees of ATN by
performing an optical coherence tomography in LKD
comparing mannitol infusion for 15 min versus 30 min in
the renal tubules. They found a higher incidence of ATN
in the group with mannitol infusion for 30 min than with
mannitol infusion for 15 min. In kidney transplantation, a
meta-analysis that included two studies with 569 LKD
recipients described that the use of intraoperative man-
nitol decreased the incidence of DGF from 30-55% to
14-21% in the mannitol groups (p = 0.02)%.

Esfahani et al.* published a random clinical trial with
60 LKD with or without intraoperative mannitol evaluat-
ing the effect of mannitol on diuresis and serum creat-
inine concentration. The outcome did not show
significant differences between mannitol and placebo

in a way similar to our results. On the contrary, the
meta-analysis mentioned above found in a study with
kidney transplant patients that those who received
mannitol had higher diuresis than the control group. In
parallel, serum creatinine showed heterogeneous
results in this meta-analysis®.

On the other hand, the reduction in the incidence of
acute rejection at 1 year of follow-up in the Williams
et al.'® results was not significant with the administra-
tion of mannitol in LKD equivalent to our findings. In
addition, a total of 90 kidney recipients were evaluated
to determine the incidence of acute rejection with or
without mannitol in kidney transplantation. In this report,
there was no significant association between a lower
risk of acute rejection and the use of mannitol®. Finally,
there were no publications that evaluated mortality and
intraoperative mannitol use in LKD or kidney transplant
recipients.



The study has several limitations that should be
acknowledged. First, selection bias may exist due to the
lack of standardized criteria for participant inclusion,
potentially affecting the generalizability of the findings.
Second, subgroup comparisons might be challenging
due to the heterogeneity within the subgroups. Third, the
use of retrospective measurement introduces the possi-
bility of measurement bias and data quality issues.
Inaccuracies or missing information may affect the reli-
ability of the results. Finally, confounding bias could be
present as unmeasured factors associated with both the
exposure and outcome may influence the observed
associations. Given that this study was conducted in a
single healthcare center, the ability to extrapolate the
findings is considered limited, and further studies are
needed to gain a better understanding of the studied
phenomenon. Consequently, the study exhibits low exter-
nal validity and highlights the need for additional research.

The study has several strengths that enhance its
value and credibility. First, despite its retrospective
design, it provides valuable insights and allows for the
examination of associations and trends over time.
Second, the comprehensive data collection approach
utilized in the study, including data retrieval from a reli-
able database, ensures a robust dataset for analysis.
Third, the longitudinal analysis enables the assessment
of outcomes and exposures over multiple time points,
enhancing the understanding of temporal relationships.
In addition, the inclusion of relevant variables, such as
kidney function, provides valuable clinical information
and allows for an in-depth analysis of relevant out-
comes. Finally, the study’s retrospective design reflects
real-world clinical practices, offering the potential for
real-world application and insights into the effective-
ness of interventions in routine healthcare settings.
These strengths collectively contribute to the study’s
overall significance and strengthen the validity and
applicability of its findings.

Conclusion

The use of intraoperative mannitol in LKD during
HALDN did not significantly impact the incidence of DGF
in kidney transplant recipients. Lower episodes of acute
rejection were documented in patients with mannitol
administration but were not statistically significant.

Acknowledgements

The authors thank Colombiana de Trasplantes for
their support.

F. Giron-Luque et al. Manitol in living kidney donor

Funding

This study was supported by Colombiana de
Trasplantes.

Conflicts of interest

The author reports that there are no conflicts of inter-
est in this research.

Ethical disclosures

Protection of human and animal subjects. The
authors declare that no experiments were performed
on humans or animals for this study.

Confidentiality of data. The authors declare that
they have followed the protocols of their work center on
the publication of patient data.

Right to privacy and informed consent. The authors
have obtained approval from the Ethics Committee for
analysis and publication of routinely acquired clinical
data and informed consent was not required for this
retrospective observational study.

Use of artificial intelligence for generating text.
The authors declare that they have not used any type
of generative artificial intelligence for the writing of this
manuscript, nor for the creation of images, graphics,
tables, or their corresponding captions.

References

1. Bikbov B, Purcell CA, Levey AS, Smith M, Abdoli A, Abebe M., et al. Global,
regional, and national burden of chronic kidney disease, 1990-2017: a
systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2017. Lancet.
2020;395:709-33. https://doi.org/10.1016/S0140-6736(20)30045-3.

2. Al Otaibi T, Ahmadpoor P, Allawi AA, Habhab WT, Khatami MR, Nafar M,
et al. Delayed graft function in living-donor kidney transplant: a middle
eastern perspective. Exp Clin Transplant. 2016;14:1-11.

3. Weimar W, Geerlings W, Bijnen AB, Obertop H, van Urk H, Lameijer LD, et
al. A controlled study on the effect of mannitol on immediate renal function
after cadaver donor kidney transplantation. Transplantation. 1983;35:99-101.

4. Esfahani HS, Nooraei N, Asgary M, Hashemian MR. The effect of man-
nitol administration to kidney donor on short-term outcomes of kidney
transplantation. Saudi J Kidney Dis Transpl. 2014;25:1154-9.

5. Yang B, Xu J, Xu F, Zou Z, Ye C, Mei C, et al. Intravascular administra-
tion of mannitol for acute kidney injury prevention: a systematic review
and meta-analysis. PLoS One. 2014;9:€85029.

6. Andrews PM, Cooper M, Verbesey J, Ghasemian S, Rogalsky D,
Moody P, et al. Mannitol infusion within 15 min of cross-clamp improves
living donor kidney preservation. Transplantation. 2014;98:893-7.

7. Shawkat H, Westwood M, Mortimer A. Mannitol: a review of its clinical
uses. Contin Educ Anaesth Crit Care Pain. 2012;12:82-5.

8. van de Laar SC, Schouten GN, lJzermans JN, Minnee RC. Effect of
mannitol on kidney function after kidney transplantation: a systematic
review and meta-analysis. Transplant Proc. 2021;53:2122-32.

9. Perico N, Cattaneo D, Sayegh MH, Remuzzi G. Delayed graft function
in kidney transplantation. Lancet. 2004;364:1814-27.

10. Rivera-Luna EN, Cruz-Santiago J, Meza-Jiménez G, Berndldez-Gomez
G, Moreno-Ley PI. Manejo perioperatorio en el receptor de trasplante
renal. Hospital de Especialidades Hospital de Especialidades Centro
Médico Nacional «La Raza» IMSS. Rev Mex Traspl. 2016;5(1):27-33.

11. Tiggeler RG, Berden JH, Hoitsma AJ, Koene RA. Prevention of acute
tubular necrosis in cadaveric kidney transplantation by the combined use
of mannitol and moderate hydration. Ann Surg. 1985;201:246-51.

91



92

Urol. Colomb. 2023;32(3)

12.

13.

14.

15.

Instituto Nacional de Salud. Informe Anual Red de Donacién Y Tras-
plantes 2019. Vol. 9. Colombia: Instituto Nacional de Salud; 2019.
p. 1-75.

World Medical Association. World Medical Association Declaration of
Helsinki: ethical principles for medical research involving human subjects.
JAMA. 2013;310(20):2191-4.

International Summit on Transplant Tourism and Organ Trafficking. The
Declaration of Istanbul on Organ Trafficking and Transplant Tourism. Clin
J Am Soc Nephrol. 2008;3(5):1227-31.

Nafie MH. A comparative study on efficacy of 10% and 20% mannitol for
inducing diuresis during renal transplant surgery. Int J Anesth Anesth.
2015;2:36.

16.

Reiterer C, Hu K, Sljivic S, von Sonnenburg MF, Fleischmann E, Kainz A,
et al. Mannitol and renal graft injury in patients undergoing deceased
donor renal transplantation - a randomized controlled clinical trial. BMC
Nephrol. 2020;21:307.

. De Sandes-Freitas TV, Felipe CR, Aguiar WF, Cristelli MP,

Tedesco-Silva H, Medina-Pestana JO. Prolonged delayed graft function
is associated with inferior patient and kidney allograft survivals. PLoS
One. 2015;10:e0144188.

. Williams AM, Kumar SS, Bhatti UF, Biesterveld BE, Kathawate RG,

Sung RS, et al. The impact of intraoperative fluid management during
laparoscopic donor nephrectomy on donor and recipient outcomes. Clin
Transplant. 2019;33:13542.



E ’ '.) Check for updates

REVISTA UROLOGIA COLOMBIANA PERMANYER

ARTICULO ORIGINAL

Litiasis urinaria en el donante cadavérico: respuestas a la penumbra
uroldgica desde un analisis bibliométrico

Urolithiasis in the brain-dead donor: responses to the urological
penumbra from a bibliometric analysis

Federico Soldrzano-Torrejano’, Gabriela Castafieda-Milldn’, Juan C Alvarez-Restrepo®?,

Kateir Contreras-Villamizar*®, William Fajardo-Cediel® y David A. Castafieda-Millan3%8*

TFacultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia; 2Unidad de Urologia, Departamento de Cirugia, Facultad de Medicina, Universidad
Nacional de Colombia; *Grupo de Investigacién e Innovacién en Urologia, Universidad Nacional de Colombia; “Unidad de Nefrologia, Hospital
Universitario Nacional de Colombia; SUnidad de Nefrologia, Departamento de Medicina Interna, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de
Colombia; ®Unidad de Urologia y Trasplante Renal, Fundacién Clinica Shaio; "Unidad de Urologia, Clinicas Quirdrgicas, Hospital Universitario
Nacional de Colombia; 8Oficina de Investigacion, Sociedad Colombiana de Urologia. Bogotd, Colombia

Resumen

La literatura disponible sobre las implicaciones de la urolitiasis en la donacién y trasplante renal (TxR) con injertos de donante
cadavérico es limitada; la informacion disponible tiene especial énfasis en el donante vivo. Objetivo: Exponer la produccion
bibliogréfica y las implicaciones clinicas de la urolitiasis en el proceso de donacion y TxR incluyendo la perspectiva con
injertos de donante cadavérico. Métodos: Andlisis bibliométrico ejecutado mediante una bisqueda sistematica de la litera-
tura en Medline, Embase, SciELO, Cochrane Central, Google Académico y Web of Science utilizando combinaciones de los
términos MesH “urolithiasis’] “kidney calculi’; “ureteral calculi’) “tissue and organ procurement’, “brain death’;“living donors”y
“kidney transplantation’ Se limitd la busqueda a articulos publicados entre los afios 2000-2022. Resultados: Se analizaron
23 articulos. EI 95.6% de ellos fueron publicados en inglés, el 26% se publicaron en revistas del cuartil 1, solo un tercio de
ellos tienen relacion con el donante cadavérico. La urolitiasis en el injerto renal no es una contraindicacion absoluta para el
trasplante, se puede ofrecer manejo quirdrgico activo ex vivo durante la cirugia de banco para célculos > 4 mm y el tras-
plante con observacion para injertos renales con célculos < 4 mm. Conclusiones: La produccion cientifica en términos de
litiasis urinaria y donacion/TxR es limitada. El hallazgo incidental de urolitiasis en el donante vivo o cadavérico de rifion no
es una contraindicacion absoluta trasplante. EI manejo quirdrgico ex vivo es una opcion factible y sequra para manejar la
litiasis urinaria antes del trasplante.

Palabras clave: Urolitiasis. Obtencidn de tejidos y drganos. Trasplante de rifion. Donante de tejidos.

Abstract

The clinical literature about the implications of urolithiasis in the process of kidney donation/transplantation (KTx) from
deceased donors is scarce. Objectives: To expose the current state of bibliographic production and the clinical implications
of urolithiasis in the process of kidney donation/transplantation focus on cadaveric donor grafts. Methods: We performed
a bibliometric analysis based on a systematic review of the literature in Medline, Embase, SciELO, Cochrane Central,

Google Scholar and Web of Science using combinations (OR, AND) of MesH terms: “urolithiasis’, “kidney calculi’) “ureteral
calculi’ “tissue and organ procurement’, “brain death’; “living donors” and “kidney transplantation’ The search was limited
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to primary articles, systematic reviews or meta-analyses performed in humans published between 2000-2022.
Results: Twenty-three articles were included for analysis; 95.6% of the bibliographic production was published in English,
26% were published into quartile 1 journals. One third of the references were focused on cadaveric donors. The informa-
tion obtained concludes that presence of urolithiasis in the kidney graft is not an absolute contraindication for KTx and
proposes the ex vivo surgical management of urolithiasis during the bench surgery for stones > 4 mm and to proceed
with KTx and then follow-up for kidney grafts with stones < 4 mm. Conclusions: The scientific production related to uro-
lithiasis and kidney donation/transplantation is limited. The literature available concludes that incidental kidney stones in
kidney grafts should not be considered an absolute contraindication for KTx. Ex vivo surgical management of urolithiasis

is a feasible and safe prior to KTx.

Keywords: Urolithiasis. Tissue and organ procurement. Kidney transplantation. Tissue donors.

Introduccion

La litiasis urinaria es una patologia que durante los
ultimos afos ha tenido un incremento significativo en
su incidencia y prevalencia a nivel poblacional; los
cambios en los estilos de vida, el impacto del cambio
climatico y los habitos alimentarios han sido factores
que han favorecido el aumento mundial de esta pato-
logia'. Sus implicaciones clinicas y fisiopatoldgicas han
sido bastante estudiadas en la poblacién general, en
la mujer gestante? y en la poblacién pediatrica®, sin
embargo se conoce poco sobre sus implicaciones en
el escenario del donante cadavérico de rifidn.

En la actualidad el trasplante renal (TxR) constituye
la mejor opcidn terapéutica para el tratamiento de la
enfermedad renal crénica (ERC) en estadio avanzado;
algunos de sus beneficios son mayor supervivencia,
mejor calidad de vida, menor impacto cardiovascular y
mortalidad de los pacientes que reciben este tipo de
tratamiento®. Pese a sus beneficios clinicos, el TxR es
una terapia con oferta limitada dada la escasez de
injertos renales disponibles; desde hace varios afos
se ha descrito en varias latitudes el aumento de la
brecha entre la cantidad de donantes y potenciales
receptores en lista de espera para un TxR®. Es por esto
que, en la actualidad, se desarrollan multiples estrate-
gias clinico-asistenciales para aumentar el pool de
donantes, incluso con riflones que pueden tener con-
diciones especiales (riesgo funcional o anatémico)
comob7:

— Uso de donantes con criterios expandidos.
— Uso de injertos renales con pequefias masas renales

(previa tumorectomia).

— Donantes con lesién renal aguda.
— Donacién en asistolia.

— Donante vivo ABO incompatible.

— Donante vivo pareado o en cadena.

El injerto renal con urolitiasis supone un escenario
de incertidumbre en la practica clinica; sus

implicaciones desde la teoria incluyen riesgo de uro-
patia obstructiva, de deterioro funcional en el largo
plazo y de infeccion urinaria en el periodo postras-
plante. Las recomendaciones clinicas disponibles en
relacion con la litiasis urinaria y donacion renal estan
enfocadas en el proceso de evaluacion y seleccion de
potenciales donantes vivos de riion®°, no obstante,
para nuestro conocimiento no se dispone de recomen-
daciones especificas para el uso/descarte o manejo de
injertos renales cadavéricos con urolitiasis.

El objetivo de este trabajo es el de exponer el estado
actual de la produccién bibliografica acerca de las
implicaciones clinicas de la urolitiasis en el proceso de
donacién y TxR incluyendo la perspectiva con injertos
de donante cadavérico durante los Ultimos 22 afios.

Materiales y método

Estudio descriptivo de tipo analisis bibliométrico eje-
cutado mediante una busqueda sistematica de la litera-
tura en las bases de datos Medline, Embase, SciELO,
Cochrane Central y en los motores de busqueda Google
Académico y Web of Science utilizando combinaciones
de los términos MesH “urolithiasis’ “kidney calculi; “ure-
teral calculi; “tissue and organ procurement; “brain
death’ “living donors” y “kidney transplantation” con los
operadores booleanos AND y OR. Los resimenes fue-
ron evaluados y seleccionados por tres de los autores
(FST, GCM, DCM), en caso de desacuerdos se procedié
a evaluacion por partes de todos los autores y a inclu-
sion para analisis segun decision de consenso. Se limitd
la busqueda a articulos primarios, revisiones sistemati-
cas o metaanalisis ejecutados en humanos y publicados
entre el periodo enero/2000-diciembre/2022.

Resultados

Se obtuvo un total de 39 articulos, de los cuales se
excluyeron 16 por no cumplir los criterios de inclusién,
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Figura 1. Proceso metodoldgico de bisqueda, seleccion y analisis de la informacidn.

por no tener relacion con el proceso de donacion o por
ser registros duplicados. Se incluyeron en total para
andlisis 23 articulos cientificos (Fig. 1).

Segun su origen ocho articulos fueron publicados
por grupos de Asia, siete de Europa, cinco de
Norteamérica, dos de Africa y uno de Suramérica
(Fig. 2).

La tabla 1 describe el andlisis bibliométrico de los
articulos incluidos para analisis.

Discusion

La produccidn bibliografica relacionada con el papel
de la litiasis urinaria en el proceso de donacién y TxR
es bastante limitada; la literatura disponible en los ulti-
mos 22 afios no permite obtener evidencia de alto nivel
y se limita a estudios observacionales retrospectivos,
series y reportes de casos'’®2. La mayoria de la

experiencia descrita en la literatura médica se rela-
ciona con el proceso de donacion y seleccion del
donante vivo con urolitiasis (17/23 referencias), sin
embargo, tan solo un tercio de los articulos seleccio-
nados para andlisis abordan el espectro de la litiasis
urinaria en el donante cadavérico.

A pesar de que el origen de los grupos de autores de
los articulos incluidos para andlisis es diverso, el 95.6%
de esta produccion bibliografica se ha ejecutado en el
idioma inglés y solo el 26% de los articulos se encuen-
tra publicados en revistas indexadas en cuartil 1 segun
el ranking de SCImago. Es preciso resaltar que, a pesar
de tener un nimero limitado de publicaciones para ana-
lisis, el origen de los manuscritos y la dindmica de
aparicion en el tiempo no se relacionan con las tasas
de donacion y trasplante regionales o globales.

Desde el punto de vista clinico el andlisis de la lite-
ratura disponible permite concluir que la litiasis urinaria
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Tabla 1. Andlisis bibliométrico de la produccion cientifica en litiasis urinaria y el proceso de donacién y trasplante 2000-2022

I S 0 S Y S

96

Tan et al., 2002'° China Inglés 2022  Journal of Central Cadavérico Observacional
South University retrospectivo
(Medical Science)
Jan et al., 2021" Estados Inglés 2021  Transplantation 0 Vivo Observacional
Unidos Proceedings retrospectivo
Henderickx et al., Paises Inglés 2021  Acta Chirurgica 0 Vivo Reporte de caso
202112 Bajos Belgica
Murad et al., Estados Inglés 2021  Clinical 3 Vivo Observacional
20211 Unidos Transplantation retrospectivo
Bosio et al., 2020"*  Italia Inglés 2020  Transplant International 0 Cadavérico  Serie de casos
Longo et al., Italia Inglés 2020 Biomed Research 2 Vivo Revision
2020 International sistematica
Sarier et al., Turquia Inglés 2019  Urolithiasis 9 Vivo Observacional
2019'6 retrospectivo
Hajji et al., 2019"7 Tlnez Inglés 2019  La Tunisie Médicale ND Vivo Observacional
retrospectivo
Reeves et al., Estados Inglés 2019  Current Opinion in 4 Vivo Revision
2019'8 Unidos Urology sistematica
Kaaroud et al., Tlnez Inglés 2018  La Tunisie Médicale ND Vivo Observacional
2018 retrospectivo
Sarier et al., Turquia Inglés 2018  Urology 8 Vivo Serie de casos
2018%
Favi et al., 2018%' Italia Inglés 2018  Transplantation 1 Cadavérico  Reporte de caso
Proceedings
Sarier et al., Turquia Inglés 2018 International Journal 10 Vivo Observacional
20182 of Urology retrospectivo
Wang et al., China Inglés 2017  American Journal of 0 Cadavérico Reporte de caso
2017% Case Reports
Chen et al., 2017%  China Inglés 2017  Urology 1 Cadavérico  Observacional
retrospectivo
Pushkar et al., India Inglés 2015 International Urology 1 Vivo Observacional
2015% and Nephrology Prospectivo
Janczak et al., Polonia Inglés 2015  Videosurgery and other 7 Cadavérico Reporte de caso
2015% miniinvasive techniques
Rizkala et al., Estados Inglés 2013  Journal of 14 Vivo Observacional
20137 Unidos Endourology descriptivo
Olsburgh et al., Inglaterra Inglés 2013  BJU International 46 Vivo Observacional
2013% descriptivo
Ganpule, 20132 India Inglés 2013  Journal of 14 Vivo Observacional
Endourology descriptivo
Kim et al., 201230 Estados Inglés 2012 Clinical 24 Vivo Observacional
Unidos Transplantation descriptivo
Ferreira- Cassini Brasil Inglés 2012  Transplantation 21 Vivo/ Observacional
et al., 2012% Proceedings cadavérico  descriptivo
Torrecilla- Ortiz Espafia Espafiol 2001 Actas Uroldgicas ND Vivo/ Observacional
et al., 2001% Espafiolas cadavérico  descriptivo

*Citaciones seglin Web of Science.
Q: Cuartil journal segn SCImago; ND: no disponible.
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Tabla 2. Estrategias de manejo descritas en la literatura para el manejo de la litiasis urinaria en el injerto renal

proveniente de donante cadavérico

Injertos renales con
litiasis
62

Tan et al., 20220

Tamaiio del
calculo (rango)

Intervencion

Ureterolitotomia flexible laser ex vivo

Bosio et al., 2020™ 11 4-9 mm Ureterolitotomia flexible laser ex vivo

Favi et al., 2018%' 1 7 mm Micronefrolitotomia percutanea post-reperfusion
Wang et al., 20172 2 3-5 mm Ureterolitotomia flexible laser ex vivo

Chen et al., 2017% 4 5-20 mm Ureterolitotomia flexible laser ex vivo

Janczak et al., 2015% 1 27 mm Pielolitotomia+nefrolitotomia laser ex vivo
Torrecilla-Ortiz et al., 20012 4 >5mm Pielolitotomia abierta ex vivo

ND: no disponible.

M Asia

= Europa

= Norteamérica
Africa

B Suramérica

Figura 2. Procedencia de los articulos seleccionados
para analisis bibliométrico.

puede afectar hasta un 4.4% de donantes cadavéricos
y hasta el 9.3% de los donantes vivos de rifién. Se
estima que esta cifra en el donante cadavérico puede
estar subestimada, ya que los protocolos para el estu-
dio imagenolégico abdominal del donante durante la
fase de mantenimiento tras la muerte cerebral incluyen
en su mayoria solo estudios ultrasonograficos previos
a la procuracion de 6rganos®.

Las experiencias disponibles en la literatura permiten
inferir que en el contexto global y actual de la donacién
y del TxR (caracterizado por el aumento progresivo en la
demanda poblacional por un TxR y la decreciente oferta
de injertos renales para trasplante), la presencia de cal-
culos en el injerto renal no se debe considerar como una
contraindicacion absoluta para el TxR. La literatura ana-
lizada demuestra que la presencia de litiasis en el injerto
renal se asocia con una mayor tasa de descarte de

dichos drganos para trasplante’®, que el tratamiento
activo ex vivo durante la cirugia de banco mediante pie-
lolitotomias abiertas, ureterolitotomias endoscopicas con
laser o incluso nefrolitotomias micropercutaneas es fac-
tible y seguro, tiene muy buenas tasas de éxito, bajas
tasas de complicaciones; y que en caso de abordar
injertos renales con carga litidsica menor a 4 mm es
posible considerar el TxR y plantear la observacion en
el receptor de dicho injerto sin prever una mayor tasa de
complicaciones postrasplante (Tabla 2).

Recientemente se han publicado las primeras guias
clinicas de litiasis en el contexto del TxR desarrolladas
por el Comité de Trasplante Renal de la Asociacion
Francesa de Urologia®*, en las que se reitera la reco-
mendacion de no considerar como contraindicacion
absoluta para TxR el hallazgo incidental de urolitiasis
en el injerto de donante cadavérico ni en el donante
vivo y se postula la necesidad de ejecutar estudios de
extensién en el donante vivo (que incluye el estudio
metabdlico ampliado) para minimizar el riesgo de com-
plicaciones tras la donacion.

Es preciso resaltar que las guias de TxR de la
Sociedad Colombiana de Urologia®® tampoco catalo-
gan como contraindicacién absoluta para trasplante la
presencia de litiasis en el injerto renal.

El andlisis bibliométrico ejecutado y su traslacién cli-
nica ponen de manifiesto que para lograr la optimiza-
cion del uso de los injertos renales con condiciones
especiales para trasplante se requiere una mirada mul-
tidisciplinaria, incluyendo la participacion activa del uré-
logo en el TxR, lo que seguramente puede dar viabilidad
al uso de injertos renales que en circunstancias usuales
se contraindicarian o descartarian para trasplante y
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maximizar asi el uso de un bien social (el injerto renal)
ante su creciente demanda en todo el mundo®.

El presente analisis constituye un nuevo aporte a la
discusion mundial sobre el papel de la litiasis urinaria
en la donacién/TxR y pretende fomentar la discusion
de aspectos uroldgicos relacionados con el TxR a nivel
nacional y regional.

Conclusiones

Durante los ultimos 20 afos la produccién cientifica
en términos de litiasis urinaria y donacion/TxR es limi-
tada. La mayoria de la literatura se concentra en estu-
dios observacionales descriptivos y en el donante vivo,
sin embargo los datos y la experiencia médica dispo-
nible permiten concluir que el hallazgo incidental de
litiasis urinaria en el donante vivo o cadavérico de rifion
no debe ser considerado como una contraindicacion
absoluta para el uso de injertos renales con fines de
trasplante. El manejo quirdrgico ex vivo es una opcién
factible y segura para el manejo de la litiasis urinaria
previo al trasplante del injerto renal.
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cirugia bariatrica

Ana . Lépez'*, Ana M. Ortiz-Zableh?3, Andrés F. Quifiones-Roa®3, Natalia Patifio-Covelli®, Paula Silva®,
Paul A. Camacho'3, and Bernardo Santamaria-Fuerte®3

"Department of Research, FOSCAL Clinic; ?Department of Urology, FOSCAL Clinic; 3Universidad Auténoma de Bucarmanga. Bucaramanga,
Santander, Colombia

Abstract

We aimed to carry out a systematic review and meta-analysis of the effects of bariatric surgery on fertility in men with obesity.
To assess the methodological quality of the included studies, the Cochrane-ROBINS-I tool for non-randomized studies was
used. Three hundred and eighty-four articles were found. A statistically significant improvement in total testosterone levels
was evidenced in all the patients; some studies did not find a correlation between this increase and the improvement in
seminal parameters. Only one article showed a slight increase in estradiol levels (not statistically significant, 33.3-32 pg/mL,
p: 0.68). Normal or low levels of LH and FSH were present both before and after the procedure. The total sperm count
decreased at 6 months and was significantly lower at 12 months. There was not evidence of changes in seminal volume,
sperm motility, and vitality. Although our systematic review shows changes on sexual hormonal parameters in men, with an
increase in total testosterone levels, a negative one was also found on semen quality. More prospective and randomized
studies are required, hopefully of the Latin American population, which can help confirm this association.

Keywords: Obesity. Bariatric surgery. Urology. Fertility. Hormones.

Resumen

Nuestro objetivo fue realizar una revision sistemdtica y un metaanalisis de los efectos de la cirugia baridtrica sobre la fertilidad
en hombres con obesidad. Para evaluar la calidad metodoldgica de los estudios incluidos, se utilizd la herramienta Cochra-
ne-ROBINS-I para estudios no aleatorios. Se encontraron 384 articulos. Se evidencié una mejoria estadisticamente significa-
tiva en los niveles de testosterona total en todos los pacientes; algunos estudios no encontraron una correlacion entre este
aumento y cambios en los pardmetros seminales. Solo un articulo mostrd un ligero aumento en los niveles de estradiol (no
estadisticamente significativo, 33,3 a 32 pg/ml, p: 0,68). Los niveles normales o bajos de LH y FSH estaban presentes tanto
antes como después del procedimiento. El recuento total de espermatozoides disminuyd a los 6 meses y fue significativamente
menor a los 12 meses. No hubo evidencia de cambios en el volumen seminal, la motilidad y la vitalidad de los espermato-
zoides. Aunque nuestra revision sistemdtica muestra cambios sobre los pardmetros hormonales sexuales en hombres, con un
aumento de los niveles de testosterona total, también se encontré uno negativo sobre la calidad seminal. Se requieren mas
estudios prospectivos aleatorizados, ojald en poblacion latinoamericana, que ayuden a confirmar esta asociacion.
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Introduction

Obesity, defined as excess body fat, with a body mass
index (BMI) above 30 kg/m? has become a public
health problem, affecting more than 650 million adults
worldwide in 20162,

In the urological field, obesity has been associated
with an increased risk of urolithiasis, infertility, obstruc-
tive urinary symptoms, urinary incontinence, genital
prolapse, erectile dysfunction, and chronic kidney dis-
ease®*. In recent years, interest in the impact that
obesity has on sexual function and fertility has
increased®, although it has been seen that abnormali-
ties in sexual reproduction and function are often
ignored or not studied in comparison with cardiovascu-
lar comorbidities®. Surgical treatment of obesity has
been associated with improvement in reproductive hor-
mones, seminal parameters, and symptoms associated
with hypogonadism.

The objective of our work is to carry out a systematic
review of the effects of bariatric surgery on fertility in
patients with obesity.

Materials and methods
Study design

The systematic review was carried out using the
PICO method to answer the research question: What
are the effects on fertility in obese patients undergoing
bariatric surgery?

Search strategies

Included articles were identified in the literature by
searching the following databases: PubMed, Lilacs,
Scopus, and Cochrane. Only articles were chosen
between the years 2012 and 2021.

The search strategy was carried out with the follow-
ing controlled terms such as and free text: “Fertility”
OR “Fecundability” OR “Fecundity” OR “Differential
Fertility” OR “Fertility Determinants” OR “Subfecundity”
OR “Fertility Preferences” OR “Below Replacement
Fertility” OR “Marital Fertility” OR “Natural Fertility” OR
“World Fertility Survey” OR “Fertility Incentives” AND
“Bariatric Surgery” OR “Metabolic Surgery” OR
“Bariatric Surgical Procedures” OR “Stomach Stapling”
AND “Obesity” The search syntax was carried out with
Boolean operators, which were adapted to the data-
bases used.

Eligibility criteria

As inclusion criteria, articles that discussed the fertil-
ity outcomes of patients undergoing bariatric surgery
were considered; publications with their own data ana-
lyzing the effects of bariatric surgery on fertility; that the
language of publication was English or Spanish, and
that they were published between the years 2012 and
2021. Articles inaccessible to full text were excluded
from the study; as well as those that only had theoretical
data; and those that did not have results.

Study selection

The search yielded a total of 384 results. The titles
and abstracts of the articles were reviewed by one of
the authors. Articles that were duplicated and those that
did not meet the eligibility criteria were eliminated.
Finally, the remaining articles and their references were
thoroughly manually reviewed in search of additional
articles that could be included in this review, including
five publications.

Data extraction

For each study, data were extracted and recorded in
a spreadsheet. The main author of each study was
registered with the year of publication, country and
affiliation of the authors, design, general objective,
number of subjects studied, surgery performed, evalu-
ation methods, evaluation times, BMI at the beginning
and at the end, change in BMl/weight, and results/
conclusions in terms of fertility.

Quality assessment

To assess the methodological quality of the included
studies, the Cochrane-ROBINS-I tool for non-random-
ized studies” was used, which includes the type of
biases shown in table 1 and figure 1.

Studies are not excluded based on these results and
were classified as high, indeterminate, or low risk.
Publication bias was assessed by constructing the fun-
nel plot.

Results

Five articles were analyzed for a total population of
279 patients, whose general objective was to evaluate
the impact of bariatric surgery on sperm parameters
and/or hormonal parameters. Figure 2 shows the
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Table 1. Evaluation of the articles by the ROBINS-I non-randomized study tool
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bias selection bias intervention
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Bias in intervention classification

Participant selection bias

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

N -

|
|
}
|
|

Confounding bias
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Figure 1. Biases ratio in the included studies.

flowchart that summarizes the search and selection
process of the articles.

Characteristics of the studies

Table 2 summarizes the characteristics of the
included studies and table 1 summarizes the evaluation
of the articles with the ROBINS-I tool. The biases ratio
in the studies is found in figure 1.

Hormonal parameters

TOTAL TESTOSTERONE AND FREE TESTOSTERONE
LEVELS

Regarding total testosterone levels, all the articles mea-
sured the values before and after the procedure, finding
in all a statistically significant improvement in post-oper-
ative levels in patients undergoing bariatric surgery. In the
study by Bardisi et al., this increase was equivalent in the
three groups, both the initial azoospermia and the oli-
gospermia and patients with previous normal seminal

classification

Bias due to Bias due to Bias in Bias in

deviation of missing measurement | selection of

interventions data of results results
v X v v
v v v v
v v v X
v v v X

analysis’, although in some studies, no correlation was
found between this increase and the improvement in
seminal parameters®, regarding this increase compared
to the age of the patient, no differences were found in the
increase of these values between patients younger than
35 years (p < 0.028, n: 7) and older than 35 years
(P <0.972n: 13)°. In the studies in which these values were
compared with control groups, this difference was even
more marked in the patients who underwent the surgical
procedure, with an average of 537 ng/dL in those oper-
ated versus 3714 ng/dL in those who were not (p <
0.01)°, and 604 ng/dL (p < 0.0001) versus 200.5 ng/dL
(p = 0.46), respectively.

Free testosterone was calculated in two of the five
articles: Facchiano et al. showed an increase from
0.204 nM to 0.251 nM, without achieving a statistically
significant difference (p = 0.1)°, while in the control
groups, these values were lower (303.9) compared with
the operated patients (365) p < 0.03.

ESTRADIOL LEVELS

Regarding estradiol levels, these presented a slight
decrease in their values in the post-operative period,
from 135 pg/mL to 130 pg/mL (7), 35-33 pg/mL (8),
149.5-112 pmol/L (p = 0.002)°, where only one article
showed a slight increase, being 33.3-32 pg/mL not sta-
tistically significant (p = 0.68)'". In relation to the studies
of operated patients versus control groups, levels of
39 pg/mL were found in control groups versus 35 pg/
mL in those treated (p < 0.01)°.

LH anp FSH LEVELS

Consistent with the secondary hypogonadism that
obese patients present, normal or low levels of LH and
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Number of records identified
in the search: (n = 378)

v

Duplicated records deleted: (n = 23)
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=
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Full text articles
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Included articles in
meta-analysis: (n = 2)

Figure 2. PRISMA flowchart for systematic review.

FSH are present both before and after the surgical pro-
cedure, findings evidenced in all the studies analyzed
in this review.

SEX HORMONE BINDING GLOBULIN (SHBG) LEVELS

SHBG levels were measured in three of the five stud-
ies analyzed, evidencing as expected considering the
pathophysiology of hypogonadism secondary to obesity
given by the decrease in the levels of this globulin, the
patients showed a marked and statistically significant
increase of its values, from 19 to 39 nM (p < 0.0001)°,
and lower levels in the placebo group (27.7 nM) versus
those undergoing bariatric surgery (48.8 nM).

Seminal parameters

Regarding the spermogram parameters, mixed find-
ings were found. Although one study found a statistically

significant improvement in sperm concentrations in
patients with azoospermia (p = 0.02) and oligospermia
(p = 0.001), with sperm finding in the ejaculate of 6 of
13 (43%) patients who initially had azoospermia’, other
studies showed a reduction in total sperm count at
12 months after bariatric surgery in patients without a
history of infertility (177.7 x 106 vs. 108.2 x 106 at
12 months p = 0.087), despite of improvements in the
levels of total testosterone and sex hormone transporter
globulin; this deterioration was seen even in patients
without a history of infertility, taking into account that <
20% of the patients in this cohort had baseline oligozo-
ospermia®. Wood et al. also evidenced that patients
undergoing bariatric surgery presented a reduction in
sperm concentration (110 vs. 67.3 x 106/mL p = 0.002),
and in total sperm count 133.5 x 106 versus 80.7 x 106
(p = 0.002) at 6 months; even two patients with a sperm
count of 0.1 and 82 million/mL presented azoospermia
6 months after being operated on'".
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Table 2. Summary of the characteristics of the included studies (continued)

Final BMI

=
m
=
=
=

Surgery

General objective

>
-

=
=1
(7]

(kg/m?)

performed

a
5]
=
=
]
©
=
]
=

=
=
=
=
=
=]
7}
e
<
°
=

Evident seminal alterations in pop,

without statistical significance.
No changes in pop fertility.

1:59.8 1: 35.1

2:49.7

> 5years: 1

Roux-en-Y gastric

bypass

79 in four groups:
Sx > 5 years: 23

Influence of

Ambispective
- Cohort

Rosenblatt

et al.

2:32.2

1-2 years: 2

bariatric Sx on

Sx 1-2 years: 23

Obese control
groups: 18

sperm parameters
and fertility

2017

Long-term persistently elevated androgen
levels, and stable estrogen levels (TT

[p <0.01], FT [p

Brazil

0.03], SHBG [p < 0.01],

Thin control groups:

15

0.006]) in Sx.
BMI positively correlated with

E2 [p

0.008).

oligoasthenoteratospermia (p

BMI: body mass index
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Discussion

Our systematic review shows the results of five stud-
ies from different countries, all prospective, with a low
number of patients, and with high heterogeneity.

Obesity in men has been associated with a decrease
in testosterone and SHBG; in addition to an increase in
estradiol, leading secondarily to hypogonadotrophic
hypogonadism'?'3, Male obesity-related secondary
hypogonadism (MOSH) brings with it endocrine dysfunc-
tion, being reported in up to 45% in patients with mod-
erate-severe obesity'*. Regarding the compromise of the
seminal parameters, these patients have a higher risk of
presenting azoospermia or oligospermia, but the mech-
anism in which obesity affects fertility is complex and
heterogeneous, both hyperinsulinemia and hyperleptin-
emia have a direct effect on spermatogenesis secondary
to the oxidative stress and associated inflammatory
state, leading to loss of DNA integrity'®16.

Campbell et al. found clear data in a meta-analysis
that paternal obesity negatively affects fertility and
reproductive potential””. These results have also been
demonstrated in experimental studies in animals'®'°. In
addition, evidence has been found in both animals and
humans that changes in lifestyle habits, such as phys-
ical exercise and a balanced diet, with consequent
weight loss, can improve fertility?°.

Sermondade et al., in a retrospective series of three
cases, reported that the rapid weight loss associated
with bariatric surgery was associated with significant
changes in the spermogram parameters (severe oli-
goasthenozoospermia), which in one of the patients
spontaneously improved at 2 years of the procedure
and did not require assisted reproductive therapy. Our
data show that bariatric surgery is associated with neg-
ative changes in the spermogram, and positive changes
in sexual hormonal parameters®'. It has been sug-
gested that negative changes in the spermogram may
be secondary to a catabolic state and consequently an
accumulation of reactive oxygen substances at the tes-
ticular level, causing damage to both sperm and DNA?2,
However, more prospective studies with a greater num-
ber of patients are still needed to clarify the origin of
this sperm damage, most of these studies being reports
or case series®?%. Moxthe et al., carried out a system-
atic review of the effects of bariatric surgery on both
male and female fertility, included seven studies in
men, finding a significant improvement in hormonal
parameters and sperm count; although the review has
important weaknesses in terms of the methodology
between the studies, which do not specify possible
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confounding variables®. Samavat et al. found an
improvement in seminal count, motility, and ejaculate.

Samavat et al. found an improvement in seminal
count, motility, and ejaculate after bariatric surgery, and
showed a decrease in sperm DNA fragmentation?. On
the contrary, Legro et al. found no improvement in the
seminal parameters of patients taken to gastric bypass?®.
Some reports have shown a negative effect on semen
quality secondary to the nutritional deficit associated
with surgical procedures related to a catabolic state
(extrapolated data from very weak evidence, which
require randomized studies to be corroborated)?!2327,

Our study has certain limitations, starting with the low
number of studies found to carry out the systematic review,
the high degree of heterogeneity that existed in the studies
for most of the measures, which reduced the comparison
of the different hormonal and sperm parameters.

Conclusions

Our systematic review shows the positive results of
bariatric surgery on sexual hormonal parameters in men,
with an increase in total testosterone levels. No positivity
was found in post-surgical sperm changes. More pro-
spective and randomized studies are required, hopefully
of Latin American population, which can help confirm
this association to draw more conclusions in the future.
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Resumen

En esta revision narrativa se plantea como objetivo realizar una descripcion amplia y especifica acerca de los agentes
abultantes utilizados para la correccion endoscdpica del reflujo vesicoureteral disponibles en el mercado hasta la actualidad,
sus tasas de éxito y de complicaciones. Este texto se realizé a partir de una busqueda sistemadtica con las palabras clave
enunciadas a continuacion como términos MESH. Se describen los distintos tipos de sustancias y se exponen los resultados
de los articulos revisados. Finalmente se plantean las conclusiones.

Palabras clave: Reflujo vesicoureteral. Agentes de volumen. Dextranos. Vurdex®. Deflux®. Vantris®.

Abstract

The objective of this narrative review is to describe in a broad and specific way all the bulking agents used in the endos-
copic correction of vesicoureteral reflux currently available, their success and complication rates. This text was done by a
systematic search with the keywords seen below in MESH terms. The different types of substances are described, and the
results of the reviewed articles are presented. Finally, conclusions are made.

Keywords: Vesicoureteral reflux. Bulking agents. Dextranos. Vurdex®. Deflux®. Vantris®.

Introduccion embargo se considera que existen un gran nimero
adicional de casos asintomaticos que pasan desaper-
cibidos sin un diagnostico certero®. Alrededor del

30-50% de niflos menores de cinco afios que desarro-

El reflujo vesicoureteral (RVU) se define como el flujo
retrogrado de orina desde la vejiga hacia los uréteres

e incluso al sistema colector superior'. El primer estu-
dio de esta patologia se reporté en 1893 en modelos
animales?.

El RVU es una de las causas mas importantes de
nefropatia en la poblacidn pediatrica en un gran nimero
de paises desarrollados y en vias de desarrollo®. Se
considera la anomalia congénita del tracto urinario mas
comun en los pacientes pediatricos*, con una inciden-
cia estimada de aproximadamente el 0,4-1,8%. Sin
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llan infecciones del tracto urinario febril tienen RVUE y
esta asociado a un 7-17% de nifios con diagndstico de
enfermedad renal terminal a nivel mundial”. En
Colombia la incidencia de RVU no ha sido bien docu-
mentada, sin embargo, hasta 2017 se estimaba que se
presentaba en el 1% de la poblacién pediatrica normal
y hasta el 17,1% en pacientes pediatricos con diagnos-
tico de al menos un episodio de infeccién de vias uri-
narias (ITU) febril®.
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La causa mas comun del RVU es la inadecuada
insercion ureteral en la vejiga*, lo que resulta en una
anormalidad funcional o anatémica®. Puede ser clasi-
ficado segun su etiologia o su severidad. Segun su
etiologia se clasifica en RVU primario y secundario. El
RVU primario esta dado por un tunel intravesical en la
union ureterovesical anormalmente corto. El secunda-
rio es dado por un aumento de la presién intravesical”
que generalmente es desencadenado por alguna uro-
patia obstructiva como estrechez uretral, valvas uretra-
les posteriores o por vejiga neurogénica*. De acuerdo
con su severidad se usa la clasificacion internacional
de RVU basada en los hallazgos de la cistouretrografia
miccional, donde se definen cinco grados de reflujo
(I-V) de acuerdo con las caracteristicas anatémicas’.
La severidad determina la posibilidad de resolucion
esponténea de la patologia y el riesgo de dafo renal.
El grado de severidad es inversamente proporcional a
la tasa de resolucion’. Se han reportado tasas de reso-
lucion espontanea cerca del 100% en RVU grado |y
Il, y regresion del 20 al 60% en grados IIl al V°.

El tratamiento del RVU tiene como objetivo a corto
plazo prevenir infecciones urinarias febriles, y a largo
plazo preservar la funcién renal'®, evitando secuelas
como lesion renal parenquimatosa, hipertension y
enfermedad renal crénica’!".

Las opciones de tratamiento incluyen manejo médico
con terapia antibidtica profilactica', correccion quirtr-
gica con abordajes abiertos o laparoscdpicos® y la
inyeccion subureteral de agentes abultantes por via
endoscdpica que nace como alternativa minimamente
invasiva'® que permite cumplir con el objetivo de mini-
mizar la morbilidad asociada al método terapéutico de
eleccion’®. La tasa de éxito estimada en cirugia abierta
es del 95-98%, mientras que la tasa de éxito en manejo
endoscépico con sustancias abultantes es del
80-95%". La mejor opcidn terapéutica debe ser indivi-
dualizada, por lo que es debatible'.

A pesar de que el manejo endoscopico no es tan
efectivo como el reimplante ureteral en cualquiera de
sus técnicas (abierta o laparoscdpica)®, es una alter-
nativa minimamente invasiva que ha sido ampliamente
aceptada en todo el mundo™. La tasa de éxito de la
correccion endoscopica depende de multiples factores
que incluyen el grado del RVU y los sintomas del tracto
urinario inferior asociados’.

La correccidon endoscépica se logra al inyectar un
agente abultante con el fin de disminuir el calibre del
meato ureteral y alargar el tunel del uréter distal en la
vejiga'®. Existen dos técnicas ampliamente descritas.
Por un lado, la inyeccion subureteral transureteral

(STING por sus siglas en inglés) fue la primera técnica
introducida por Matouschek en 1981, donde original-
mente se usaba pasta de teflon como agente abultante
y consistia en aplicarlo en 2-3 mm por debajo del ori-
ficio ureteral en la posicion 6 segun las manecillas del
reloj. Por otro lado, la técnica de implantacion de hidro-
distension (HIT por sus siglas en inglés) fue descrita
por primera vez en el 2004. En esta técnica, la luz del
uréter distal se distiende por presion hidrostatica del
agua de infusién y el agente abultante se inyecta 4 mm
en la mucosa del tinel del uréter distal en una posicién
de las 6 segun las manecillas del reloj'.

Un metaandlisis de 2016 sugiere que la técnica HIT
es superior a la técnica STING para la correcciéon de
RVU sin importar los grados usando dextrandmero/
acido hialurénico (Dx/HA), a pesar de la disminucion
en la tasa de éxito al aumentar el grado de RVU en
ambas técnicas, la HIT supera a la STING en la reso-
lucién del RVU en el tiempo'®.

El uso de sustancias abultantes para la correccién
endoscdpica del RVU se ha convertido en una de las
principales opciones terapéuticas en la actualidad, por
lo que existen diferentes tipos de sustancias disponi-
bles en el mercado. El objetivo principal es asegurar la
eficacia y seguridad del uso de cada una de estas
sustancias.

Una de las primeras sustancias abultantes usadas
fue el polidimetilsiloxano (Macroplastique®), comercia-
lizado desde 1996 en Francia'’, es un elastomero de
silicona soélido que se encuentra suspendido en un gel
bioexcretable soluble en agua'®, se compone de par-
ticulas sdélidas y su textura es irregular. Su tasa de
eficacia es cercana al 85% en todos los grados de
reflujo’”. Un estudio prospectivo realizado en Austria
comparé la eficacia de una Unica inyeccion de
Macroplastique® y Deflux® con seguimiento a un afo,
en sus resultados a los tres meses se evidencié que
el reflujo fue corregido en el 86,2% en el grupo
Macroplastique® y el 71,4% en el grupo Deflux,® la
tasa de resolucion disminuye gradualmente al 80,5%
en el grupo Macroplastique® y al 68,8% en el grupo
Deflux®®,

El Hospital for Sick Children en Toronto realizé un
estudio que compard la reimplantacién ureteral extra-
vesical y la inyeccion subureteral endoscdpica de poli-
dimetilsiloxano Macroplastique® entre el afio 1997 y
2000 con 180 pacientes. Se encontr6 una tasa de éxito
del 80,6% para el grupo del manejo endoscopico con
agente abultante Macroplastique® a los tres meses
postoperatorio, por otro lado la tasa de éxito de la
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reimplantacion quirdrgica fue del 95,8% a los tres
meses, que aumentd al 98,8% un afo después’®.

Dentro de las sustancias mas utilizadas y aceptadas
disponibles en la actualidad podemos encontrar: copo-
limero de Dx/HA (Deflux®, Uppsala, Suecia), copoli-
mero de poliacrilato-polialcohol (PPC) (Vantris®,
Cérdoba, Argentina)®® y Dx/HA (Vurdex®, Dexell®)',

Recientemente se ha publicado un estudio con el
uso de una sustancia nueva, el polimetilmetacrilato
(PMMA) y dextrano reticulado (PMMA/Dx), Dexol®,
fabricado por Chungwha Medipower Corporation
(Sedl, Corea)®2'. Sin embargo, aln no tiene estudios
de seguimiento a largo plazo u otros estudios que
permitan conocer mas a fondo su efectividad y perfil
de seguridad.

Deflux® fue aprobado en el afio 2001 por la FDA
(Food Drug Administration). Es un gel viscoso biocom-
patible formado por microesferas de dextranémero de
80 a 120 micrémetros en diametro y acido hialurénico
no animal'. Fue introducido en el afio 1995 por Stenberg
y Lackgren™. La tasa de éxito global dependiendo del
grado de RVU oscila entre un 68 y 92%' y la tasa de
recurrencia del RVU entre el 10 y el 26%'.

Vantris® se lanzo en el 2008 en Cérdoba, Argentina,
como un nuevo agente abultante. Es una sustancia no
biodegradable de origen sintético, cuyo componente es
el copolimero de PPC, el cual es una sustancia bio-
compatible no absorbible®?. Dicha sustancia genera la
formacién de una capsula fibrética que puede resultar
en una mejor estabilidad y durabilidad a largo plazo
para el tratamiento del RVU.

El primer ensayo clinico se publicé en 2010 con la
participacion de 83 pacientes, donde tuvo éxito en el
81,9% de los pacientes, con un nimero bajo de com-
plicaciones, y su efectividad era comparable con otras
sustancias usadas en urologia pediatrica®.

Existen otras marcas de agentes abultantes, pero
cuyo componente se deriva del Dx/HA similar al
Deflux®, las cuales son utilizadas en diferentes paises
de Latinoamérica y Europa con diferentes rangos de
precio.

Aunque la tasa de éxito depende de multiples facto-
res como el grado de RVU, la experticia del cirujano y
la localizacion anatémica de los uréteres, entre otros,
se considera que la naturaleza de la sustancia abul-
tante puede tener grandes implicaciones en el efecto
y la tasa de éxito™. Aun se debate acerca del agente
abultante ideal para la correccion endoscdpica, es por
€s0 por 1o que en esta revisién narrativa se evalla la
eficacia de diferentes tipos de sustancias disponibles
en el mercado.

Resultados

Al revisar las diferentes bases de datos se encontro
una gran cantidad de publicaciones dentro de la litera-
tura sobre RVU. Se eliminaron aquellos articulos que
no brindaron comparaciéon de alguno de los cuatro
agentes de volumen, se incluyeron aquellos que apor-
taron informacion sobre tasa de éxito, morbilidad, com-
plicaciones y técnica utilizada.

En general, se identificaron 14 publicaciones (publi-
cadas entre 2009 y 2020) que brindaban informacion
detallada sobre el manejo endoscdpico del RVU con
sustancias abultantes. En 2009 se publicaron los
resultados preliminares de un estudio prospectivo mul-
ticéntrico acerca del tratamiento endoscopico del RVU
con PPC (Vantris®) en nifios con RVU realizado en
seis hospitales de dos paises, durante el 2005 y 2006.
Este estudio incluyé 83 pacientes (29,5% hombres y
70,5% mujeres). El estudio reportd una tasa general
de resolucion del RVU en el 88,7% tras un afio de
seguimiento. Mediante analisis estadisticos se demos-
trd que al realizarse este tipo de tratamiento en pacien-
tes con menor grado de RVU se encontraban mejores
resultados, con un éxito en los pacientes con RVU
grado |l significativamente mejor que en pacientes con
grados de reflujo més altos. Las complicaciones pos-
quirdrgicas reportadas fueron fiebre (4,9%), disuria
(9,8%), dolor lumbar (6,6%) e ITU no febril (1,6%). Los
resultados preliminares del estudio fueron satisfacto-
rios, con un éxito reportado en el 88,6% de las unida-
des ureterales y el 81,9% de los pacientes, tasas
comparables con aquellas obtenidas con otras sustan-
cias usadas hasta el momento®.

Durante el 2014 se publicé un estudio multicéntrico
sobre la correccién endoscopica del RVU utilizando
Vantris® como agente abultante y evaluando la efecti-
vidad y morbilidad. Se incluyeron 611 pacientes (201
nifos y 401 nifas) y un total de 809 uréteres. En el
estudio se reportd una efectividad del 93,8% tras la
primera inyeccion de la sustancia abultante y fallo para
corregir el reflujo en el 1,6%. Como complicacion se
reportd obstruccion en la unioén vesicoureteral (VUJO)
en el 1,2% de la poblacién estudiada, donde el 0,7%
requirio reimplante ureteral y el 0,5% se manejo con la
insercion de stent. Como conclusién el estudio men-
ciona que la inyeccion subureteral con Vantris® es un
procedimiento simple, seguro y efectivo para trata-
miento de todos los grados de RVU?3.

En un estudio retrospectivo realizado en el 2015 por
el Departamento de Urologia de la Universidad
Hacettepe (Turquia) se estudiaron 240 pacientes que
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fueron sometidos a manejo endoscépico con la inyec-
cién de dos agentes abultantes (Deflux® y Dexell®)
basados en copolimero de Dx/HA. Se establecié que
la diferencia entre estos dos agentes radica en el
tamano de las microesferas de cada sustancia. Deflux®
cuenta con microesferas de dextranémero de 80-250
micrémetros y Dexell® con microesferas de 80-120
micrdmetros. Se excluyeron pacientes con procedi-
mientos para correccion de RVU previos, con valvas
ureterales, doble sistema colector o algun defecto espi-
nal. El procedimiento se realizd con la técnica STING.
Se us6 Deflux® en 109 pacientes y Dexell® en 131
pacientes. La tasa de éxito general fue del 73,2%.
Ademads encontraron que los parametros como sexo,
lateralidad, grado de RVU, presencia de disfuncion
miccional, cicatriz renal o infeccion perioperatoria no
afectaron al resultado, mientras que la edad menor de
54 meses afectaba negativamente al resultado. Se
encontré ITU en el 20% y no se encontrd obstruccion
ureteral en el periodo de seguimiento (hasta seis
meses posquirlirgico)®.

Durante ese mismo afio, un estudio retrospectivo
reporto los resultados y tasas de éxito de dos agentes
abultantes. Una comparacion entre Deflux® y Vantris®
analizé los factores que afectaron los resultados del
tratamiento endoscdépico en RVU en nifios. Se estudia-
ron 80 pacientes (49 nifias y 31 nifios) entre 1y 12
afos tratados entre 2007 y 2014. Un grupo se manejé
con Deflux®, con 45 pacientes y 57 uréteres, con una
tasa de correccion del 73,3% (33 pacientes), el segundo
grupo se traté con Vantris® e incluyo6 35 pacientes y 45
uréteres, con una tasa de correccion del 88,5% (31
pacientes). Al comparar ambos grupos, se encontrd
una diferencia estadisticamente significativa, la tasa de
éxito de la inyeccién con PPC Vantris® fue significati-
vamente mas alta que la del grupo Dx/HA Deflux®
(p < 0,05). No se encontré como complicacion la obs-
truccion ureteral, tampoco reacciones adversas o toxi-
cidad. En conclusion, los datos reportados indican que
las 2 sustancias abultantes proporcionan un alto nivel
de resolucién del reflujo, adicionalmente, la tasa de
éxito del PPC Vantris® fue significativamente méas alta
que la evidenciada con Dx/HA Deflux®, e incluso con
menor cantidad de material™.

En el 2016 se public en la Revista de Urologia
Pedidtrica un estudio retrospectivo que buscé compa-
rar la eficacia y las complicaciones en la correccion del
RVU con inyeccién endoscopica de dos agentes abul-
tantes, el Dx/HA (Dexell®) y el PPC (Vantris®) en una
muestra de 73 pacientes, para un total de 88 unidades
renales con RVU grado IV-V. Se excluyeron todos los

pacientes con valvas de uretra posterior, doble sistema
colector, diverticulo parauretral y vejiga neurogénica.
Se usé el método STING. Sesenta y tres unidades
recibieron Dexell® y 25 unidades recibieron Vantris®.
Se evidencid con la primera inyeccién una tasa de éxito
del 53,9% en el grupo de Dexell® y una tasa del 80%
en el grupo de Vantris®. Dentro de las complicaciones
se encontré un solo caso de VUJO tardia con Vantris®
a los tres meses del seguimiento. Se concluyd que
Vantris® tiene una mayor tasa de éxito, sin embargo
fue el Unico grupo que presenté complicaciones en el
periodo de seguimiento?.

Durante el 2016 en la Universidad de Gaziantep
(Turquia) se realizd una revision retrospectiva con el
objetivo de comparar dos agentes abultantes entre el
Dexell® (Dx/HA) y el Vantris® (PPC), buscando datos
sobre la efectividad de las técnicas de inyeccion y sus
posibles complicaciones, con especial énfasis en la
VUJO. Incluydé 95 pacientes (69 nifias y 26 nifios) a
quienes se le realizo tratamiento endoscdpico entre el
2009 y 2015. Se prefirio Dexell® sobre Deflux® por
razones de costo-efectividad. Se dividié en dos grupos:
el grupo 1 recibi6 inyeccion con Vantris® (PPC), que
incluyé 50 pacientes con 70 uréteres, reportando una
tasa de efectividad de 88,6% (62 uréteres); el grupo 2
tratados con Dexell® (Dx/HA), con un total de 45
pacientes y 74 uréteres, con una tasa de resolucion del
70,3% (52 uréteres). Las tasas de resolucion fueron
significativamente mejores en el grupo 1 comparado
con el grupo 2 (p = 0,007). Como complicaciones se
reportd necesidad de reimplantacion ureteral o de
insercion de stent por VUJO en siete pacientes en el
grupo 1 (se observo en seis de 34 uréteres tratados
con técnica doble HIT y solo en un uréter tratado con
método STING, reportando una diferencia significativa-
mente mas alta con técnica doble HIT comparada con
STING), no se observo estas complicaciones en el
grupo 2. En conclusién, los autores informan que el
tratamiento endoscopico del RVU con Vantris® (PPC)
tiene mejores tasas de resolucidon, pero mas altas
tasas de VUJO (en particular en pacientes mas jovenes
tratados con técnica doble HIT) comparado con Dexell®
(Dx/HA)?.

También en 2016, en la Universidad de Varsovia
(Polonia), se estudiaron 217 unidades renales con RVU
grado II-1V; 108 fueron tratadas con inyeccion de Deflux®
y 109 con Vantris®. Se excluyeron pacientes con disfun-
cion vesical al momento del procedimiento y se uso la
técnica STING. Se evidenci6 que después de la primera
inyeccion con Deflux®, 68 unidades (63%) resolvieron
el RVU, después de la segunda inyeccién 30 unidades
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(27,8%) resolvieron, después de la tercera inyeccion 10
unidades (9,2%) resolvieron. Con la primera inyeccion
de Vantris®, 101 unidades renales (92,7%) resolvieron
el RVU, después de la segunda inyeccién 8 unidades
(7,3%) resolvieron. Se concluy6 que Vantris® promueve
mayor y casi completa resolucién después de la pri-
mera inyeccion comparado con Deflux®, ademas de ser
seguro y efectivo para todos los grados de RVU%.

Adicionalmente, en 2016, otro estudio retrospectivo
compard la eficacia clinica de dos agentes abultantes
de Dx/HA (Deflux® y Vurdex®) en el tratamiento del
RVU. Se estudiaron 104 nifios (24 nifios y 80 nifias) con
un total de 164 uréteres, desde 2010 hasta 2015. Se
dividié en dos grupos, el grupo que recibié Deflux®
incluyd 65 nifios y 106 uréteres, con una tasa de éxito
general del 93,3% (99 uréteres). El grupo que recibid
Vurdex® incluyé a 39 nifios y 58 uréteres. Se obtuvo
una tasa de éxito general del 94,8% (55 uréteres). Se
concluy6 que no hubo diferencias significativas en las
tasas de éxito de ambos grupos (p = 0,714), sin embargo
los autores mencionan que el Vurdex® presenta una
ventaja en relacion con el costo, significativamente mas
bajo con los mismos resultados del Deflux®™2.

En el 2017 se realizd un estudio con una muestra de
125 pacientes y un total de 197 unidades renales con
RVU grado -V tratadas con Vantris®. El seguimiento
solo lo completaron el 89,6% (112 pacientes) y el 89,8%
de las unidades renales (177 unidades). Se usé la téc-
nica STING y todas las intervenciones fueron realiza-
das por el mismo cirujano. Después de la primera
inyeccion, el 86,4% (153 unidades) resolvieron el RVU.
Después de la 2.2 inyeccidn, el 99,4% (176 unidades)
resolvieron el RVU. Después de la tercera inyeccion, el
100% (177 unidades) resolvieron el RVU. La unica com-
plicacion asociada al procedimiento fue la obstruccion
ureteral tardia, requiriendo reimplante ureteral en todos
los casos (8 pacientes aproximadamente entre 1,1-2,9
anos después de la inyeccion, comprometiendo 11 uni-
dades renales). En conclusion, exponen al agente
Vantris® como efectivo y seguro, sin embargo anotan la
necesidad de realizar seguimiento a largo plazo, ya que
la complicacion asociada encontrada de VUJO se pre-
sentd de manera tardia®.

En 2018 se publicé un ensayo clinico aleatorizado
que buscd comparar los resultados radioldgicos y cli-
nicos del tratamiento endoscopico del RVU primario
entre el uso endoscdpico de Vantris® (PPC) y Deflux®
(Dx/HA) en pacientes con RVU grado Il a V, con
seguimiento entre 2014 y 2017. Se considerd éxito
radioldgico si el grado de RVU postoperatorio fue 0 y
éxito clinico a la ausencia de infecciones de tracto

urinario febriles durante el seguimiento. Incluyeron 44
pacientes y 73 uréteres, se dividié en dos grupos esta-
disticamente homogéneos y comparables. El grupo
que recibié Vantris®, con 22 pacientes y 34 uréteres, y
el grupo que recibié Deflux®, con 22 pacientes y 39
uréteres. La tasa de éxito general fue de 82,2% (corri-
gié 60 de 73 uréteres), sin diferencia estadistica entre
ambos grupos. Tasa de éxito radioldgica 82,2% y tasa
de éxito clinico 92,3%, similar en ambos grupos. Como
complicacion se report6 ITU febril en el 6,81% de los
pacientes. La tasa de éxito fue pobre en RVU grado V,
ya que solo se corrigié en 9 de 16 (56,2%) uréteres.
Como conclusion reportan que Vantris® (PPC) y Deflux®
(Dx/HA) tuvieron resultados similares, con una tenden-
cia a mejor tasa de éxito con Vantris® con una Unica
inyeccion?.

En el 2019 se llevé a cabo un estudio retrospectivo
para comparar la tasa de éxito entre Deflux® y Vantris®
en 108 pacientes y un total de 171 unidades renales
con RVU primario unilateral y bilateral grado II-IV. A 43
pacientes (64 unidades) se les inyect6 Vantris® y a 65
pacientes (107 unidades) Deflux®.

Para Vantris® el éxito fue mayor, alcanzando un
92,2% de unidades renales y un 90,6% de pacientes,
mientras que Deflux alcanz6 un 75,7% de unidades y
un 58,4% de pacientes con una p estadisticamente
significativa. Se report6 obstruccion ureteral postopera-
toria temprana con mayor frecuencia en el grupo que
recibié Deflux® en comparacion con el grupo que reci-
bié Vantris® (3 vs. 4 pacientes). En el grupo de Deflux®
el tiempo para presentar obstruccion ureteral tardia fue
de 22 meses, mientras que en el grupo de Vantris® fue
de 4 meses. No hubo diferencias estadisticamente sig-
nificativas en cuanto a la técnica de aplicacion usada.
El procedimiento fue realizado por el mismo cirujano en
todos los pacientes. No se le realizd seguimiento a toda
la muestra. Concluyen que la efectividad es mayor con
la inyeccion de Vantris®'.

Un estudio publicado en el 2020 evalu6 la eficacia
del manejo endoscdpico usando Deflux® como agente
abultante en pacientes con RVU de alto grado (IV-V).
Incluydé a 30 nifios menores de un afio (50 uréteres),
se alcanzé ausencia de sintomas en 27 pacientes
(90%). Las complicaciones documentadas fueron
hematuria en el 6,6% de los pacientes, ITU en el 3,3%
y obstruccion ureteral en el 3,3%. Finalmente conclu-
yen que la inyeccién endoscdpica de Dx/HA en la
unién vesicoureteral es una intervencion minimamente
invasiva y efectiva para tratar RVU de alto grado
(IV-V)2,

1
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Discusion

Gracias a la introduccion de la correccion endosco-
pica del RVU mediante la inyecciéon de agentes abul-
tantes, desde sus inicios en el 2009 se han utilizado
diferentes sustancias que han pretendido generar un
efecto correctivo que evite el retorno de orina al sis-
tema colector superior con la mayor tasa de efectividad
y seguridad. No es sorpresivo haber evidenciado altas
tasas de complicaciones con el uso de las primeras
sustancias, poco biodegradables y dificiimente asimi-
lables por el tejido de la via urinaria. Lo que se ha
encontrado dentro de la fisiopatologia del mecanismo
de accidn de las sustancias biocompatibles y de origen
no animal es una reaccion inflamatoria granulomatosa
dada por células gigantes que reaccionan de manera
aguda y que después es reemplazada por fibroblastos,
generando fibrosis y pseudoencapsulacion. Esta reac-
cion inflamatoria ocurre debido a que las células gigan-
tes promueven la hidrolisis del hidrogel, siendo esta
una reacciéon completamente benigna y que no tiene
ningun efecto nocivo a largo plazo, tal como se eviden-
cia y concluye en un estudio publicado en el Journal
of Urology en 2003 donde se realizd un andlisis retros-
pectivo de la histopatologia en pacientes que recibie-
ron uno o mas implantes de copolimero de Dx/HA entre
febrero de 1996 y abril del 1999. Por lo anterior, en
contraste con una sustancia no biocompatible y de
origen animal como las que se usaban anteriormente
se esperaria probablemente una reaccion inflamatoria
mayor que generaria mayores complicaciones?’.

Sin embargo, gracias a estos hallazgos, a lo largo
de los afos se han logrado lanzar al mercado mundial
nuevas sustancias abultantes como alternativa, permi-
tiendo realizar estudios y publicaciones dando a cono-
cer su uso, sus ventajas, sus tasas de éxito, las
posibles complicaciones y sus tasas asociadas.

Esta revision ha permitido encontrar varios estudios
que pretenden dar respuesta a todas esas preguntas
que surgen al utilizar un agente abultante como método
de correccion endoscépica del RVU. Se logra eviden-
ciar que en la mayoria de los estudios se reportan
resultados con altas tasas de efectividad que son igua-
les o mayores al 88,7% y tasas de complicaciones
menores o iguales al 1,2%. Un estudio publicado en el
2014 reporté como complicacion la VUJO en el 1,2%
de su muestra con el uso de Vantris® (PPC), donde el
0,7% requirié reimplante ureteral y el 0,5% la insercion
de stent ureteral®®; sin embargo, un ensayo clinico de
2018 con una muestra de 44 pacientes reporté como
Unica complicaciéon ITU febril en el 6,8% de su

poblacion, sin deteccién de obstruccion vesicourete-
ral'’®. Un tercer estudio publicado en el Journal of
Pediatric Surgery en 2016 describié como complica-
cion la VUJO en el 14% de los pacientes tratados con
Vantris®, sin evidencia de dicha complicacion en sus
pacientes tratados con Dexell® (Dx/HA)?5.

Adicionalmente, en uno de los estudios comparati-
vos entre PPC y Dx/HA llevado a cabo en 80 pacien-
tes se evidencid una tasa de éxito del 88,8% para
PPC con una media de 0,5 ml de producto y una tasa
de éxito del 73,3% para Dx/HA con una media de
0,9 ml, concluyendo dentro del estudio que el PPC
tiene una tasa de éxito mayor utilizando menor
material'.

Por lo anterior se podria concluir que este agente
garantiza un procedimiento simple, seguro y efectivo,
incluso al ser utilizado en distintos grados de reflujo,
pero con tasas mas altas de VUJO como complicacion
asociada®?.

Es posible considerar que esta tasa de complicaciones
asociadas a este tipo especifico de agente abultante
podria tener asociacion al mecanismo fisiopatoldgico e
histolégico de accion, tratdndose de una molécula mas
estable que genera un proceso fibrético mas consistente
en comparacion con los otros agentes y por lo tanto al
considerar su uso requiere de menor volumen de sus-
tancia para generar el efecto deseado. Esta condicion
inherente al agente abultante debe ser tenida en cuenta
por el cirujano para prever la necesidad de seguimiento
y control clinico suficiente que permita identificar la posi-
ble complicacién asociada.

En los estudios realizados comparando dos agentes
abultantes del mismo tipo (Deflux® y Dexell®) se iden-
tificd una tasa de éxito general superior al 70% y no
se encontraron complicaciones®. En otros estudios se
ha preferido el uso de Dexell® sobre Deflux® a pesar
de ser ambas sustancias abultantes de Dx/HA, que, al
final del dia, la determinaciéon del uso de uno u otro
agente se basa en razones de costo-efectividad?®.

Cabe resaltar que en los estudios en los que se
compararon dos agentes abultantes de distintos tipos
de Dx/HA (Dexell®, Deflux®) y PPC (Vantris®) se evi-
denciaron tasas altas de éxito, con diferencias que
podrian interpretarse como estadisticamente no signi-
ficativas a favor del PPC (Vantris®), teniendo a su favor
menor cantidad de inyecciones requeridas para alcan-
zar mayores tasas de resolucion del RVU y por ende
una mayor tasa de éxito general. En cuanto a las com-
plicaciones, se evidenciaron bajas tasas de complica-
ciones'420.22.24-26_Gin embargo, es importante resaltar
que no todos los estudios cumplieron el mismo tiempo
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de seguimiento ya que este variaba entre tres meses
a 2,9 anos.

Dentro de lo revisado no se logrd establecer una
relacion clara entre las técnicas de inyeccion, los dife-
rentes agentes abultantes y la tasa de éxito, por lo que
se podria contemplar que la técnica de inyecciéon no
es un factor determinante para la efectividad de la
terapia. Sin embargo, un metaandlisis publicado en el
2016 comparo la eficacia de dos técnicas endoscopi-
cas para la correccion de RVU, STING vs. HIT, usando
como agente abultante el Dx/HA (Deflux®), donde se
encontrd una tasa de efectividad general significativa-
mente mas alta con la técnica HIT (82,5%) comparada
con la técnica STING (71,4%)'®.

Adicionalmente, en un estudio del 2016 se compard
la efectividad del Dx/HA y PPC donde se encontré como
complicacion la VUJO en el 14% de los pacientes tra-
tados con Vantris® (siete pacientes) donde seis de esos
pacientes fueron tratados con técnica doble HIT y solo
uno con técnica STING, donde se concluyd que esta
complicacion fue significativamente mas alta al usar la
técnica doble HIT comparada con la técnica STING®.

Con respecto al agente abultante Vurdex®, solo se
cuenta con un estudio del 2016 donde se comparé su
eficacia vs. Deflux® para el tratamiento del RVU; se
reportd una tasa de éxito general para Vurdex® del
94,8% y para Deflux® del 93,3%, sin diferencias signi-
ficativas entre ambos grupos, sin embargo se tiene una
ventaja con respecto al precio significativamente mas
bajo de Vurdex® con los mismos resultados de Deflux®.
A pesar de este reporte, se requieren mas estudios
comparativos con otras sustancias disponibles para el
manejo de dicha patologia'.

Adicionalmente, en los Ultimos afios se han desarro-
llado y experimentado con nuevas sustancias para el
manejo del RVU, como es el caso de un estudio realizado
en Corea en el 2020 donde se reportaron los resultados
preliminares del uso de un nuevo agente abultante com-
puesto de una mezcla de dextrano reticulado y polimetil-
metacrilato (PMMA/Dx). En una muestra de 18 pacientes
se obtuvo una tasa de resolucion del 69,7% dando como
resultado que dicha sustancia puede ser usada para el
manejo de RVU con tasas de éxito comparables con las
sustancias que actualmente se usan y con una baja tasa
de complicaciones. EIl PMMA/Dx puede ser un nuevo
material efectivo para el manejo endoscdpico del RVU?'.
Se requieren mas estudios aleatorizados y comparativos
con sustancias ya instauradas para confirmar el uso
seguro y efectivo de esta nueva sustancia.

Indiscutiblemente el hecho de contar en el mercado
con distintos tipos y marcas comerciales de agentes

abultantes amplia el horizonte de la terapia del RVU y
asi mismo amplia la posibilidad de realizar compara-
ciones con el fin de identificar la mejor opcion terapéu-
tica para los pacientes teniendo en cuenta sus
particularidades y evaluando asi los determinantes de
la terapia. Se considera que la mayoria de los estudios
cuentan con una buena metodologia cientifica. Sin
embargo, se identificaron limitantes como el tamano
muestral y dificultades en el seguimiento, teniendo en
cuenta que este no se realiz6 durante el mismo tiempo
en todos los pacientes y no se estandarizé un tipo de
examen o condiciones especificas para evaluar efecti-
vidad y seguimiento que permitieran identificar posibles
complicaciones asociadas a la terapia. Teniendo en
cuenta lo anterior, estas limitantes pueden marcar una
diferencia significativa entre las sustancias utilizadas.

Esta revision narrativa sugiere que la inyeccion
endoscopica de agentes abultantes es una alternativa
segura y efectiva para el manejo del RVU, hallazgos
importantes teniendo en cuenta al RVU como la anor-
malidad funcional y anatémica del tracto urinario méas
comun en la poblacion pediatrica.

De manera general se concluye que existe una alta tasa
de éxito y una baja tasa de complicaciones en los dife-
rentes estudios, permitiendo considerar a la correccion
endoscdpica del RVU con agentes abultantes como una
terapia efectiva y una de las principales opciones terapéu-
ticas consideradas en la actualidad. Es importante tener
en cuenta la necesidad de realizar mas estudios a priori
con un tamarfio de muestra suficiente, con una metodolo-
gia de aleatorizacion rigurosa, con estandares especificos
de andlisis de resultados y con un tiempo de seguimiento
suficiente para poder dar resultados con mayor peso epi-
demioldgico y de mayor confiabilidad.
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Migracion de catéter ureteral doble-J a vena cava inferior,
una complicacién inusual

Migration of double-J ureteral catheter into the inferior vena cava,
an unusual complication

Marta Gallego-Verdejo', Ma. Esther Gomez-San Martin?, Mercedes S. Gonzélez-Fuentes' y Ana Pefia-Aisa’

'Servicio de Radiodiagndstico, Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Valladolid; 2Servicio de Radiodiagndstico, Hospital General de Segovia,
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Resumen

La colocacion de catéteres ureterales doble-J es uno de los procedimientos mas realizados en Urologia, con bajas tasas
de complicaciones graves. No obstante, pueden ocurrir y requieren de una identificacion y tratamiento precoz. Presentamos
el caso de un vardn de 73 afios intervenido de una prostatectomia radical, al que se le coloca un catéter doble-J por sos-
pecha de lesion ureteral durante la intervencion, con inestabilidad hemodinamica en el postoperatorio inmediato secundaria
a la migracion del catéter a la vena cava inferior.

Palabras clave: Vena cava inferior. Prostatectomia. Catéteres. Complicaciones. Enfermedad iatrogénica. Urologia.

Abstract

Double-J ureteral catheter placement is one of the most commonly performed procedures in Urology, with low rates of severe
complications. Nevertheless, they can occur and require early identification and treatment. We present the case of a 73-year-
old man who underwent radical prostatectomy and placement of a double-J catheter due to suspected ureteral injury during
the surgery, with hemodynamic instability in the immediate postoperative period secondary to intracaval migration of the
catheter.

Keywords: Inferior vena cava. Prostatectomy. Catheters. Complications. latrogenic disease. Urology.

quirargicos para proteger anastomosis 0 ante sospe-
chas de lesion ureteral.

Generalmente su implantacion transcurre sin compli-
caciones, siendo por lo general leves cuando estas
tienen lugar. Entre ellas se encuentran: disuria, hema-

Introduccion

La colocacién de catéteres doble J es un procedi-
miento habitual en la practica clinica diaria de la uro-
logia. El objetivo de su colocacion es, en la mayor parte

de los casos, reestablecer el flujo normal de la orina
de los rifiones a la vejiga. Sus indicaciones son diver-
sas, tanto en tratamiento de trastornos obstructivos de
la via excretora, como durante procedimientos

*Correspondencia:
Marta Gallego-Verdejo
E-mail: martagv.919 @ gmail.com

Fecha de recepcion: 22-12-2022
Fecha de aceptacion: 09-08-2023
DOI: 10.24875/RUC.22000004

turia, bacteriuria o formacion de litiasis'. No obstante,
en ocasiones pueden producirse otras complicaciones
de mayor gravedad, como su fragmentaciéon o migra-
cién (distal o proximal)>®. Las complicaciones leves
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Figura 1. Angiotomografia de aorta abdominal. A: reconstruccion MIP (proyeccion de maxima intensidad de
contraste) en la que se observa el trayecto del catéter: extremo distal en la tedrica localizacion de la vejiga con
recorrido ascendente que se lateraliza a la derecha a su cruce con los vasos iliacos. El extremo proximal se
identifica en la vena cava inferior. B, C y D: cortes axiales del mismo estudio donde se sefiala la ubicacion del
catéter (cabeza de flecha) en vena cava inferior (B), vena iliaca com(n izquierda (C) y vejiga (D).

suelen resolverse de forma conservadora; sin embargo,
otras de mayor gravedad requieren un tratamiento inva-
sivo activo para salvaguardar la vida del paciente,
como es el caso que aqui presentamos.

Reporte de un caso

Presentamos el caso de un paciente de 73 afos sin
antecedentes clinicos ni quirdrgicos de interés, al que
se le realiza una prostatectomia radical abierta por
mala tolerancia al neumoperitoneo desde el punto de
vista anestésico, con linfadenectomia pélvica por un
adenocarcinoma de prostata de alto riesgo (bilateral,
Gleason 7 en el 16bulo derecho y Gleason 6 en el
izquierdo; antigeno prostatico especifico 21.2 ng/ml).
Durante la intervencién, ante la sospecha de lesidn

iatrogénica ureteral, se coloca de forma retrégrada bajo
vision directa por cistoscopia un catéter doble-J en la
via excretora izquierda, sin aparentes complicaciones
inmediatas y tedrica normoposicion en el control
fluoroscépico.

A las dos horas del procedimiento, el paciente
presenta hipotension arterial refractaria a suerotera-
pia, precisando de perfusiéon de norepinefrina. Dado
el antecedente quirurgico reciente, la sospecha cli-
nica inicial es de sangrado activo como causa del
shock refractario, por lo que se solicita la realizacién
urgente de un estudio de angiografia abdominal
mediante tomografia computarizada (angio-TC
abdominal).

En esta exploracion se observa que el catéter doble-J
izquierdo mantiene su extremo distal en la vejiga,
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Figura 2. Angiotomografia abdominal en fase arterial (A) y arterial tardia (B). En el lecho quirdrgico de la
prostatectomia se observa una coleccion hiperdensa (circulo) compatible con hematoma. Presenta un foco de
extravasacion de contraste (flecha) en la fase arterial tardia (B).

mientras que el proximal esta alojado en el tercio infe-
rior de la vena cava inferior (Fig. 1), la cual se encuen-
tra practicamente colapsada; siendo esta la probable
causa de la inestabilidad hemodinamica del paciente.

De forma simultanea se identifica un hematoma con
sangrado activo en el lecho quirdrgico (Fig. 2) de
pequefio tamario.

El paciente es reintervenido de urgencia, extrayén-
dose el catéter doble-J de la vena cava inferior, el cual
entraba en la circulacion venosa a través de una lesion
en la vena gonadal izquierda con reparacion de la
lesion ureteral.

El procedimiento transcurre sin complicaciones
inmediatas, con mejoria progresiva en el postoperato-
rio inmediato, retirando al dia siguiente los farmacos
vasoactivos y siendo dado de alta a los siete dias de
la intervencion. Hasta el momento actual, el paciente
no ha presentado otras complicaciones a corto-medio
plazo relacionadas con la lesion vascular ni ureteral.

Discusion

La malposicién de los catéteres doble-J es una com-
plicacion poco frecuente pero que puede poner en
riesgo la vida del paciente. Se han reportado casos de
migracién a la aorta abdominal®, vena cava inferior®* e
incluso al ventriculo derecho*® y arterias pulmonares®.

La extraccion del catéter puede llevarse a cabo de
forma minimamente invasiva mediante trata-
miento endoscopico® o endovascular®; sin embargo
otros casos requieren de cirugia abierta. La eleccién de
un procedimiento u otro depende fundamentalmente
de la localizacién del extremo distal del catéter, si es

accesible o0 no por via endoscépica o endovascular, asi
como del estado clinico del paciente, la disponibilidad
de recursos y de la experiencia del equipo médico. En
nuestro caso, aunque la localizacién del extremo distal
del catéter en vejiga hubiera permitido el tratamiento
endoscopico, la gravedad clinica del paciente y la coe-
xistencia de un hematoma en el lecho quirdrgico con
sangrado activo hicieron que el abordaje de eleccién
fuera la cirugia abierta.

Aunque este tipo de complicaciones son poco fre-
cuentes en la practica clinica habitual, es fundamental
conocerlas para poder identificarlas y tratarlas
precozmente.
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