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Objetivo: La aparicién de estenosis ureteroileal es una complicacién frecuente tras la
realizacion de cistectomia radical con derivacién urinaria. Este estudio se ha realizado para
describir la incidencia y los posibles factores de riesgo, pre, intra y postoperatorios que
puedan influir en el desarrollo de la estenosis anastomotica.

Material y métodos: Se recogen de manera retrospectiva los pacientes sometidos a
cistectomia radical con derivacidn urinaria posterior en nuestra institucion entre enero de
2016 hasta diciembre de 2019. De ellos, se obtienen las variables preestablecidas (pre, intra
y postquirurgicas) y se examina la proporcién de pacientes diagnosticados de estenosis de
la anastomosis ureteroileal. Se lleva a cabo un andlisis comparativo de factores de riesgo,
asi como un analisis univariante de factores predictivos para determinar si existen factores
relacionados con el paciente o con la enfermedad asociados con el desarrollo de estenosis.
Se realiza un estudio de supervivencia libre de estenosis ureteroenterica.

Resultados: 164 pacientes (134 hombres y 30 mujeres) fueron sometidos a una cistectomia
radical con derivacién urinaria posterior durante el periodo de estudio. Tras el
procedimiento se observa una tasa de morbilidad perioperatoria del 81'6%, destacando
como complicacién mas frecuente la aparicion de ileo paralitico en 65 pacientes (40'6%).

Se registra una incidencia de estenosis ureteroileal de 15’6, con una mediana de
supervivencia libre de estenosis de 3 meses, IC 95% (1°'784-4’216 meses). No se encuentran
diferencias estadisticamente significativas entre las variables recogidas en el desarrollo de
estenosis uereteroentérica.

Conclusiones: La cistectomia radical es una de las intervenciones quirdrgicas con las tasas
de morbimortalidad mas altas, entre ellas destaca a lago plazo la aparicién de estenosis de
la anastomosis ureteroileales. Sin embargo, no se ha conseguido demostrar la existencia de
ningin factor de riesgo que predisponga su aparicion. Se necesitan mas estudios
prospectivos y randomizados para profundizar en el estudio de esta complicacion.

Palabras clave: cancer de vejiga, cistectomia radical, morbimortaliad, estenosis
ureteroileal.



Objective: Ureteroenteric anastomotics tricture is a frequent complication after radical
cystectomy and urinary diversion. This study has been carried out to describe the incidence
and possible risk factors, pre-, intra- and postoperative that may influence on the
development of anastomotic stenosis.

Material and methods: Patients who underwent urinary diversion after radical
cystectomy for bladder cancer between January 2016 and December 2019 were
retrosprospectively collected. Pre-established variables are obtained (pre, intra, and
postoperatives ones) and the proportion diagnosed with ureteroenteric anastomosis
stricture is examined. A comparative analysis of risk factors is performed, as well as a
univariate analysis of predictive factors, to determine which patient or disease specific
factors were independently associated with stricture diagnosis. A ureteroenteric stricture-
free survival study is performed.

Results: 164 patients (134 men and 30 women) underwent radical cystectomy with
posterior urinary diversion during the study period. After the procedure, a perioperative
morbidity rate of 81.6% was observed, highlighting as the most frequent complication the
appearance of paralytic ileus in 65 patients (40.6%).

An incidence of ureteroenteric strictures of 15.6% was recorded, with a median stenosis-
free survival of 3 months, 95% CI (1.784-4.216 months). No statistically significant
differences were found between the variables collected in the development of
ureteroenteric stricture.

Conclusions: Radical cystectomy is one of the surgical interventions with the highest
morbidity and mortality rates, among them the appearance of ureteroenteric anastomosic
stricture stand out in the long term follow-up. However, it has not been possible to
demonstrate the existence of any risk factor that predisposes its appearance. More
prospective and randomized studies are needed to further study this complication.

Key words: bladder cancer, radical cystectomy, morbimortality, ureteroenteric anastomotic
stricture.
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1. DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA

Desde el punto de vista epidemioldgico, el cancer de vejiga supone, aproximadamente, el
2% de todos los tumores malignos y el segundo tumor en frecuencia del tracto
genitourinario, detectdndose alrededor de 357.000 nuevos casos y mas de 130.000 muertes
anuales en todo el mundo. En Europa, en 2012, se diagnosticaron 151.297 nuevos casos de
cancer de vejiga con una tasa estandarizada de incidencia (por cada 100.000 personas) de
17,7 paralos hombres y de 3,5 para las mujeres. En general, la tasa bruta de incidencia anual
es de 20,4/100.000. En términos de mortalidad, en 2012 se registraron 52.395 muertes por
cancer de vejiga con una tasa bruta de mortalidad anual de 7,1/100.0001. Espafia presenta
una de las tasas de incidencia y mortalidad mas altas de Europa con un promedio de 12.200
nuevos casos por ano.(1)

En el varon, este tumor se sitia en el cuarto lugar después del cancer de pulmon, de la
prostata y del carcinoma colorrectal, mientras que en la mujer ocupa el décimo lugar en
frecuencia y la relacion estimada entre ambos sexos se sitda entre 2,7-3,2 varones por cada
mujer afecta.

La incidencia del cancer vesical aumenta con la edad, siendo mas frecuente en la poblaciéon
de mas de 65 afios de edad, aproximadamente el 70% de los pacientes con cancer de vejiga
lo son. Las tasas maximas de incidencia ocurren en la poblacién de raza blanca en
Norteamérica y en el norte y este de Europa, mientras que las tasas mas bajas se presentan
en la poblacién de etnia negra, China y Japon.

2. FACTORES DE RIESGO

2.1 Tabaquismo

De todos los factores de riesgo del cancer de vejiga (2), el tabaquismo es el factor de riesgo
mejor conocido del cancer de vejiga, de modo que causa el 50-65 % y el 20-30 % de los casos
en varones y mujeres, respectivamente.

Los supuestos componentes cancerigenos del humo del tabaco comprenden arilaminas,
en particular, el potente carcinégeno 4-aminobifenilo (4-PBA), hidrocarburos aromaticos
policiclicos (HAP), compuestos N-nitrosos, aminas heterociclicas y diversos epdxidos.

La incidencia del cancer de vejiga guarda relacion directa con la duracién del habito de
fumar y el nimero de cigarrillos fumados al dia.(3) En un metaanalisis reciente se revisaron
216 estudios observacionales sobre tabaquismo y cancer realizados entre 1961 y 2003, en
los que se presentaron estimaciones de fumadores activos o ex fumadores. Las estimaciones
conjuntas del riesgo de cancer de vejiga revelaron una asociacion significativa en los
fumadores activos y ex fumadores. En un analisis de 21 estudios, el riesgo relativo global
calculado para los fumadores activos fue de 2,77 (intervalo de confianza [IC] del 95%:
2,17-3,54), mientras que un andlisis de 15 estudios revelé que el riesgo relativo global
calculado para los ex fumadores fue de 1,72 (IC del 95 %: 1,46-2,04).(4) Se observé una
disminucién inmediata del riesgo de cancer de vejiga en los que dejaron de fumar. Esta
reduccién rondd el 40% en los 1-4 afios siguientes a dejar de fumar y el 60 % después de 25
afios, si bien el abandono del habito tabaquico no disminuye el riesgo al nivel basal de los
no fumadores.

2.2 Exposicidén laboral a sustancias quimicas

La exposicion laboral es el segundo factor de riesgo mas importante de cancer de vejiga. Los
casos relacionados con el trabajo supusieron el 20-25 % de todos los casos de cancer de
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vejiga en varias series. Los compuestos implicados en la exposicion a sustancias quimicas
han sido derivados del benceno y arilaminas (2-naftilamina, 4-PBA, 4,4’-metilenodianilina
y o-toluidina) y es probable que se produzca en profesiones en las que se emplean
colorantes, gomas, tejidos, pinturas, cueros y productos quimicos.

2.3 Radioterapia

Se han descrito mayores tasas de neoplasias vesicales malignas secundarias después de
aplicar radioterapia externa (RTE) por neoplasias ginecolégicas malignas o tras el
tratamiento del cancer de prostata, como revela un estudio de cohortes poblacional en el
que se identific6 a 243.082 varones tratados por cancer de préstata entre 1988 y 2003 en
la base de datos estadounidense SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results). Las
razones de incidencia normalizadas para el cancer de vejiga que surge tras una
prostatectomia radical (PR), RTE, braquiterapia (BT) y RTE-BT fueron de 0,99, 1,42, 1,10y
1,39, respectivamente, en comparacién con la poblacion general de los Estados Unidos. El
mayor riesgo de cancer de vejiga en los pacientes que se someten a RTE, BT o RTE-BT ha de
tenerse en cuenta durante el seguimiento. Dado que el cancer de vejiga tarda mucho en
desarrollarse, los pacientes tratados con radioterapia a una edad temprana son los que
presentan un mayor riesgo y deben ser objeto de un seguimiento estrecho.(5)

2.4 Esquistosomiasis vesical

La esquistosomiasis (bilharziosis) vesical se considera una causa definitiva de cancer de
vejiga, con un riesgo asociado cinco veces mayor. La esquistosomiasis es la segunda
infeccién parasitaria mas frecuente después del paludismo, con unos 600 millones de
personas expuestas a esta infeccién en Africa, Asia, Sudamérica y el Caribe.

2.5 Tumores sincrénicos y metacrénicos de las vias urinarias superiores

En ciertos casos, existe una asociaciéon entre tumores de las vias urinarias superiores
(TVUS) y cancer de vejiga. Se ha comunicado que la incidencia de TVUS después de un
diagndstico de cancer de vejiga no infiltrante oscila entre el 1,7 y el 26 %.

En una revisién retrospectiva de 1.529 pacientes con cancer de vejiga superficial primario
que se sometieron a un estudio inicial de las vias urinarias superiores mediante urografia
excretora, aquellos con un tumor situado en el trigono vesical tuvieron casi 6 veces mas
probabilidades de padecer un tumor sincrénico en las vias urinarias superiores.(6) Tan s6lo
la exploracion de las vias urinarias superiores en los pacientes con un tumor localizado en
el trigono o con varios tumores vesicales podria diagnosticar del 41 al 69 % de los TVUS,
respectivamente.

Ademas, en la bibliografia se ha descrito que la incidencia global de cancer de vejiga después
del tratamiento de TVUS es del 15-50%. Se ha propuesto que la siembra tumoral
intraluminal y los efectos de las alteraciones de todo el campo urotelial explican las
recidivas intravesicales. En la mayoria de los casos, el cancer de vejiga aparece en los dos
primeros afios posteriores al tratamiento de un carcinoma de células uroteliales de las vias
urinarias superiores. Sin embargo, el riesgo es de por vida y los episodios repetidos son
frecuentes.



3. HISTOPATOLOGIA

Histolégicamente, el 90% de los canceres de vejiga son de origen urotelial, el 5% son
carcinomas de células escamosas, y menos del 2% son adenocarcinomas u otras
variantes.(7)

En 1998, la Sociedad Internacional de Patologia Urolégica (ISUP) desarrollé nueva
nomenclatura para reflejar mejor la recurrencia y tasas de progresion del cancer urotelial.
Posteriormente, en 2004, la OMS adopto el sistema de estadificacién recomendado por la
ISUP y es la nomenclatura histolégica estandar para el carcinoma urotelial aceptada
actualmente (con una ligera actualizaciéon en 2016)(8) (Tabla 1).

Urothelial neoplasia Pseudosarcomatous stroma
Benign Stromal osseous or cartilaginous metaplasia

Urothelial papilloma Osteoclast-type giant cells
Inverted papilloma With prominent lymphoid infiltrate
Papillary urothelial neoplasia of low malignant potential Squamous cell carcinoma
Malignant papillary Usual type
Papillary carcinoma, low-grade Variant
Papillary carcinoma, high-grade Verrucous
Papillary carcinoma with squamous or glandular Basaloid
differentiation With sarcomatoid features
Malignant nonpapillary Adenocarcinoma (from bladder mucosa, urachal, with extrophy)
Flat carcinoma in situ Usual intestinal type
Invasive carcinoma Mucinous (including colloid)
Variants of invasive carcinoma Signet ring cell
Nested pattern Clear cell
Small tubular pattern Hepatoid
Microcystic pattern Mixture of above patterns
Inverted pattern Adenocarcinoma NOS
Squamous differentiation Tumors of mixed cell types
Glandular differentiation Undifferentiated carcinomas*®
Micropapillary Small cell carcinoma
Sarcomatoid carcinoma Large cell neuroendocrine carcinoma
Clear cell urothelial carcinoma Lymphoepithelioma-like carcinoma
Plasmacytoid Giant cell carcinoma
With syncytiotrophoblasts Undifferentiated carcinoma NOS
With unusual stromal reactions Metastatic carcinoma
*Refers to tumors that are undifferentiated by light microscopy

NOS. not otherwise specified

Tabla 1. Tipos histolégicos de carcinoma urotelial de vejiga.(9)

Lopez-Beltran A. Bladder cancer: Clinical and pathological profile. In: Scandinavian Journal of Urology and
Nephrology [Internet]. Scand ] Urol Nephrol Suppl; 2008 [cited 2020 Jul 13]. p. 95-109. Available from:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18815924

El urotelio normal de la vejiga consta de 7 o menos capas de células epiteliales
transicionales, que se apoyan sobre la membrana basal; en profundidad se extiende una
capa de tejido conectivo que recibe el nombre de ldmina propia, en el interior de la cual se
encuentran haces musculares discontinuos, que reciben el nombre de muscularis mucosae.
Mas externamente se encuentra la pared muscular vesical, que recibe el nombre de
muscularis propia y esta formada por tres capas musculares con distinta disposicion.

Las lesiones precursoras son una continua evolucién desde la hiperplasia a la atipia; de esta,
a la displasia y finalmente la aparicién del cancer. El carcinoma urotelial invasivo se divide
en dos grupos: los no musculo-invasivo (aquellos que no sobrepasan la lamina propia) y
aquellos que llegan hasta la invasiéon muscular profunda.

El carcinoma urotelial invasivo del musculo es, por definicion, de alto grado y se compone
de células cancerosas que se extienden a través de la lamina propia, hasta llegara los haces
musculares. Hay casos raros de metastasis directa al muasculo profundo, pero la gran
mayoria de los casos son una extension directa de un carcinoma urotelial de superficie a
través de la lamina propia hasta el musculo.

Actualmente, el sistema de estadificacién usado por la comunidad internacional es la
clasificacién TNM (tumor, ganglios, metastasis), establecida en 2009, de 1a AJCC (American
Joint Commission on Cancer), en conjunto con la IUCC (International Union Cancer
Consortium). (Tabla 2)


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18815924/

En sintesis, la enfermedad catalogada como Ta y
CIS, no tiene invasiéon de la membrana basal, pero
si puede aparecer un crecimiento endofitico de
tumores de bajo grado en la lamina propia.
Respecto a la enfermedad T1, se puede dividir en
enfermedad T1ay T1b, esta subdivisién se basa en
la infiltraciéon (T1b) o no (T1a) de la muscularis
mucosa. Esencialmente, las estratificaciones en
Tla y T1b sugieren que cuanto mas profundo
invade el tumor en la lamina propria, peor es la
supervivencia. Esta subdivisién, en ese momento,
no aceptada por la clasificacién TNM, es una de las
actualizaciones recogidas por la OMS en su ultima
revision en 2016.

Por otra parte, la enfermedad musculo-invasiva, se
define en aquellos tumores, que sobrepasan la
membrana basal (definida en la clasificacion TNM,
como T2 o superior). Se subdivide en T2a (invasion
en la mitad interna de la muscularis propia) y T2b
(invasion mas alld de la mitad interna de la
muscularis propia).

La enfermedad T3 constituye una invasion fuera de
la vejiga propiamente dicha, llegando hasta el
tejido periadiposo. La enfermedad T3a implica
extension microscopica, mientras que T3b implica
extension macroscépica. Clinicamente,
enfermedad T3a se identifica por una masa
palpable en el momento del examen bajo anestesia
durante la reseccién transuretral inicial y
posteriormente no es palpable después de resecar
el tumor. La enfermedad T3b tiene una masa
palpable persistente después de la reseccion
transuretral del tumor.

La enfermedad T4a es la invasion de drganos

Primary Tumer (T)

> Primary tumor cannot be assessed

TO No evidence of primary tumor

Ta Noninvasive papillary carcinoma

Tis Carcinoma in situ: “flat tumor”

T1 Tumor invades subepithelial connective tissue

T2 Tumor invades muscularis propria

pT2a Tumeor invades superficial muscularis propria (inner half)

pT2b Tumor invades deep muscularis propria (outer half)

T3 Tumeor invades perivesical tissue:

pT3a Microscopically

pT3b Macroscopically (extravesical mass)

T4 Tumor invades any of the following: prostatic stroma,
seminal vesicles, uterus, vagina, pelvic wall, abdominal
wall

T4a Tumor invades prostatic stroma, uterus, vagina

Tdb Tumor invades pelvic wall, abdominal wall

Regional Lymph Nodes (N)

Regional lymph nodes include both primary and secondary drainage
regions. All other nodes above the aortic bifurcation are considered
distant lymph nodes.

NX Lymph nodes cannot be assessed

NO No lymph node metastasis

N1 Single regional lymph node metastasis in the true pelvis
(hypogastric, obturator, external iliac, or presacral
lymph node)

N2 Multiple regional lymph node metastasis in the true

pelvis (hypogastric, obturator, external iliac, or
presacral lymph node metastasis)

N3 Lymph node metastasis to the common iliac lymph
nodes

Distant Metastasis (M)

MO No distant metastasis

M1 Distant metastasis

Anatomic Stage/Prognostic Groups

Group T N M
Stage Oa Ta NO MO
Stage 0Ois Tis NO MO
Stage | ™ NO MO
Stage Il T2a NO MO
T2b ND MO
Stage Il T3a NO MO
T3b ND MO
T4a NO MO
Stage IV T4b ND MO
Any T N1-3 MO
Any T Any N M1

Prognostic Factors (Site-Specific Factors)

Required for None
staging
Clinically Presence or absence of extranodal
significant extension
Size of the largest tumor deposit in the
lymph nodes

World Health Organization/International
Society of Urologic Pathology (WHO/
ISUP) grade

vecinos, como el estroma prostatico, el itero o la vagina; y la enfermedad T4b es la invasién

de la pared pélvica o la pared abdominal.

Tabla 2. Clasifiacion TNM.(10) Edge SB, Compton CC. The american joint committee on cancer: The 7th
edition of the AJCC cancer staging manual and the future of TNM [Internet]. Vol. 17, Annals of Surgical Oncology.

Ann Surg Oncol; 2010 [cited
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20180029/

2020  Jul

13]. p.

1471-4. Available from:


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20180029/

4. TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD MUSCULO-INVASIVA

La cistoprostatectomia radical en el hombre y la exanteracion pélvica anterior en la mujer
mas linfadenectomia ilioobturatriz bilateral es el tratamiento estandar para el carcinoma
vesical musculo-invasivo. (11)

Posterior a la realizaciéon de una cistectomia radical es precisa la realizacién de una
derivacion urinaria, pudiendo ser ésta de distintos tipos:

a) Derivaciones urinarias externas incontinentes: se puede realizar el abocamiento
directo de uno o ambos uréteres a la piel, o bien la interposiciéon de un segmento
intestinal, ya seaileal o coldénico, entre los uréteres y la piel, para conferir estabilidad
a la derivacién con el objeto de la obligada preservacién de la funcién renal.

e Camey II: Consiste en una modificacidon de la técnica original de Camey utilizando un
segmento de ileon distal en forma de "U", si bien en este caso, destubulizado. Se aisla un
segmento de aproximadamente 70 cm., que es abierto por su borde antimesentérico
excepto en la zona elegida para la anastomosis uretral. La uretra se anastomosa en el
punto mas declive de la pared intestinal. La reimplantacién ureteral se realiza segtin la
técnica de Le Duc-Camey.

e Studer: Esta técnica se basa en el aislamiento de unos 60cm. de ileon terminal, dejando
integra la porcion mas proximal a modo de chimenea tubular isoperistaltica, lo que
segun el autor de este modelo confiere un buen mecanismo anti-reflujo. Este segmento
de ileon desemboca en la neovejiga a modo de chimenea. Se secciona el borde
antimesentérico de los 40cm. de ileon restante anastomosando las paredes
lateralmente, lo que le confiere forma esférica constituyendo el reservorio que se
anastomosa a uretra. La reimplantacion ureteral se realiza segun la técnica de la platina
de Wallace. (Figura 1)

Figura 1. Enterocistoplastia de Studer.(12) Benadiba S, Pashootan P, Ploussard G, Mongiat Artus P,
Cortesse A, Meria P, et al. Enteroplastias de sustitucién en el varén: fundamentos y realizacién. EMC -
Urologia. 2015 Jun;47(2):1-26.

e Hautmann: La neovejiga ileal de Hautmann descrita en 1986 consiste en el aislamiento
de 60 cm. de ileon terminal, con destubulizacién en su totalidad y anastomosis laterales
tras la disposicion del complejo en forma de "W". El reimplante ureteral se realiza segin
la técnica del surco mucoso de Le Duc-Camey en la pared posterior, dindole después



una configuracion esferoidal al parche, llegando a una capacidad de unos 700cc. como
media. (Figura 2)
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Figura 2. Enterocistoplastia de Hautmann.(12) Benadiba S, Pashootan P, Ploussard G, Mongiat
Artus P, Cortesse A, Meria P, et al. Enteroplastias de sustitucién en el varén: fundamentos y realizaciéon. EMC
- Urologia. 2015 Jun;47(2):1-26.

Bolsa de Mainz: Originalmente el complejo ileocecal de Mainz se ide6 como reservorio
de baja presién con estoma continente autocateterizable, pero también se ha utilizado
como sustitucion ortotdépica de la vejiga. Se aislan las dos ultimas asas de fleon y el ciego,
sumando un total de 40-45cm. de segmento intestinal. Se destubuliza en su totalidad y
se dispone en "S" tumbada y posteriormente se cierra con la unién de los bordes
laterales. Se aconseja la realizacién de un tinel submucoso en la pared cecal como
técnica de reimplante ureteral y se realiza la anastomosis uretral en el punto de mayor
declive del fondo cecal.

b) Técnicas de sustitucion vesical: Con la sustitucion vesical ortotopica se pretende
conseguir una miccién lo mas parecida posible a la fisiolégica. La neovejiga debe
tener una capacidad adecuada que permita almacenar grandes volimenes de orina
a baja presidn, por debajo de las presiones de cierre uretral que proporciona el tono
muscular de la uretra esfinteriana alcanzando aceptables niveles de continencia
diurna y nocturna. Existen distintos modelos de sustitucion vesical en dependencia
del segmento intestinal empleado, de la reconfiguraciéon esferoidal y del tipo de
reimplantacion de los uréteres.

Conducto ileal (Ureteroileostomia cutdnea): Consiste en derivar la orina hacia un
segmento corto de ileon dirigido hacia la pared anterior del abdomen. La condicién de
los uréteres no tiene particular importancia para la anastomosis urétero-ileal salvo en
aquellos casos en los que exista ausencia de peristaltismo. Asi tanto uréteres dilatados
como de calibre normal pueden ser derivados a un segmento ileal aislado sin mayores
problemas. No es necesaria la creaciéon de mecanismo antirreflujo. Dicha ausencia no
supone un grave riesgo para la integridad del tracto urinario superior ya que se trata de
un conducto que mantiene su estructura tubular y su peristaltismo y no un reservorio.
El estoma debera ser colocado en el flanco derecho del abdomen. El conducto ileal esta
contraindicado en aquellos casos en los que exista enteritis regional o antecedentes de
irradiacion externa, siendo la alternativa en estos casos la interposicion de un segmento
de colon. La configuraciéon de las anastomosis ureteroileales, que pueden ser de
distintos tipos: anastomosis de Bricker, anastomosis termino-terminal de Bricker-
Wallace, Anastomosis de Le-Duc. (Figura 3)



Nt

Figura 3. Ureteroileostomia cutdnea (derivacién urinaria tipo Bricker)(13)

Conducto coldnico: Para su realizacion puede usarse colon transverso o sigmoide. Las
anastomosis urétero-intestinales, como regla general, no requieren realizar-se
mediante técnica anti-reflujo, El estoma se localizard en el flanco izquierdo. La
realizacion de dicha derivacién utilizando colon transverso suele estar indicada en los
casos de antecedente radico sobre pelvis. Lalongitud necesaria de colon transverso es
mayor que la que se precisa en el caso del sigma y la anastomosis ureteral con el colon
es alta y se realiza en la base del mesenterio.

Ureterosigmoidostomia: Mencidn aparte merece la derivacién transintestinal en
continuidad con el tracto digestivo, con miccién transanal aprovechando como
mecanismo continente el esfinter anal. La ureterosigmoidostomia tuvo gran
predicamento en pasadas décadas por su simplicidad de ejecucion y el prescindir de la
realizacion de estomas, pero fue abandonada afios mas tarde por el alto indice de
complicaciones sépticas, metabdlicas y de deterioro renal. En 1993 el grupo de Mainz
describi6 y difundio el reservorio recto-sigmoideo Mainz tipo 11, que sobre la base de la
ureterosigmoidostomia clasica, se realiza una destubulizaciéon de las dos asas del
rectosigma y su posterior pliegue sobre si mismas, con lo que se reduce la presiéon
endoluminal, que unido al reimplante antireflujo de los uréteres y a que éstos sean
tonicos, conlleva una mayor proteccién al tramo urinario superior.

Para crear una anastomosis ureteroentérica, se deben identificar en primer lugar los
uréteres; la diseccion del uréter derecho suele ser técnicamente mas facil, ya que solo se
requiere una longitud corta para la anastomosis; por el contrario, es necesaria una diseccion
mas extendida del uréter izquierdo, pues debe pasar a través del mesocolon sigmoide hasta
al lado derecho del abdomen.

Existen numerosas técnicas para realizar la anastomosis ureteroileal, que se clasifican en
técnicas refluyentes o antirreflujo; estas ultimas intentan imitar la fisiologia vesical, de
manera que se impida la llegada de orina hacia los uréteres y pelvis renales. Aunque una
descripciéon pormenorizada de cada técnica llega mas alld del alcance de esta revision
alcance de esta revisidn, conviene mencionar alguna de las técnicas mas comunes:

Le Duc: proporciona una anastomosis antirreflujo en la que los extremos de los uréteres
se espatulan, colocandose en un tinel mucosa en la pared ileal, suturando los margenes
ureterales a la mucosa intestinal en un canal mucoso en la pared intestinal.(Figura 4A)
Bricker: cada uréter se espatula y se implanta por separado al conducto ileal.(Figura 4B)



e Wallace: se espatulan ambas caras anteriores ureterales, de manera que se implantan
ambos uréteres juntos en el conducto ileal. Si ambos uréteres se anastomosan en la
misma direccidn, se denomina Wallace I, si por el contrario, los uréteres se anastomosan
en direcciones contrarias, se denomina Wallace II.(Figura 4C)
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Figura 4. Tipos de anastomosis ureteroileal. A) Técnica Le Duc; B) Técnica Bricker; C) Técnica
Wallace 1. (14)

5. COMPLICACIONES DERIVADAS DE LA CISTECTOMIA RADICAL

La cistectomia radical junto a la derivacién urinaria es un procedimiento que presenta una
morbilidad hasta del 64% (15). Siguiendo la clasificacién del Memorial Sloan Kettering
Cancer Center, segun su frecuencia las complicaciones se distribuyen en: gastrointestinales
(29%), infecciosas (25%), herida quirdrgica (15%), genitourinarias (11%), cardiacas
(11%), pulmonares (9%), sangrado (9%), tromboembdlicas (8%), neurolégicas (5%) y
misceldnea (3%).(16)

5.1 Complicaciones gastrointestinales

Las nauseas y vomitos representan los sintomas mas comunes (25-35%). La aparicién de
ifleo paralitico después de cistectomia es muy variable, aunque segun las series la incidencia
varia del 1’8 al 23’5%. Y se consideran como factores predictivos el indice de masa corporal
(IMC) elevado y la edad avanzada. (17)

Una complicacién menos frecuente pero que reviste mayor gravedad es la fistula intestinal,
que suele presentarse entre el intestino y la reconstruccion del tracto urinario, o desde el
intestino al exterior. La forma inicial de tratamiento mas comun es la nutricién parenteral,
drenaje de la fistula y tratamiento de la sepsis En caso de fallo a este tratamiento
conservador, o sepsis severa, se requerira una cirugia correctora.

En los ultimos afios has aparecido los protocolos Fast Track y Enhanced Recovery After
Surgery (ERAS) que representan un abordaje multidisciplinario del manejo perioperatorio
de la cistectomia radical, que tienen como finalidad disminuir las complicaciones
postoperatorias y la estancia hospitalaria.

5.2 Complicaciones infecciosas

Las complicaciones infecciosas representan del 16% al 28,6% del total, y son las segundas
en frecuencia, siendo de ellas la mas comun la infeccién urinaria, seguida de la infeccién de
herida quirtrgica y sepsis. Por ello es fundamental la profilaxis correcta, y el tratamiento
especifico segun los cultivos preoperatorios.



5.3 Complicaciones de la herida quirurgica y del estoma

La evisceracion por dehiscencia de la herida quirurgica es una complicacién que aparece
entre el 0,5-9% de las cistectomias. Representa un contratiempo importante del
postoperatorio, ya que implica realizar una reintervencion para cerrar la pared abdominal,
lo que conlleva una hospitalizacion mas prolongada.

Por otro lado, las complicaciones del estoma se agrupan en 2 categorias generales:
complicaciones especificas del estoma y complicaciones de la piel periestomal. La incidencia
conjunta de ambos tipos se estima entre el 12 y el 72% siendo las mas comunes la necrosis
y laretraccion del estoma. Las complicaciones del estoma urinario representan ademas uno
de los factor es que mas alteran la calidad de vida a corto y largo plazo de los pacientes
sometidos a cistectomia, es por ello que es importante la preparacion del paciente antes de
la cirugia.

5.4 Complicaciones genitourinarias

La fuga urinaria durante el postoperatorio de una cistectomia con derivacién urinaria se
presenta en el 1,7-12,7% de los casos. Dicha complicacién puede presentarse a nivel de la
anastomosis urétero-ileal y también a nivel de la neovejiga o anastomosis uretro-neovesical.
La practica mas habitual consiste en tutorizar la anastomosis ureteroileal
intraoperatoriamente con catéteres ureterales bilaterales durante 10-21 dias. El
diagndstico de sospecha se establece cuando durante el postoperatorio el paciente presenta
un cuadro de sepsis, incremento del débito por el drenaje o salida de liquido por la herida
acompafados de disminucién de la diuresis.

5.5 Estenosis de la anastomosis ureteroileal

La estenosis anastomdtica ureteroentérica es una importante y conocida complicacién de la
derivacion urinaria y tiene una prevalencia reportada de 1’3 hasta 10% y aparece
generalemente entre los 7 y los 25 meses tras la intervencion quirdrgica segun las
diferentes series (14); su consecuencia mas notable es la obstruccién al flujo urinario el cual
deriva en un deterioro en la tasa de filtrado glomerular, que eventualmente resulta en una
pérdida total o parcial de la funcién renal.

La etiologia exacta de las estenosis ureteroentéricas benignas no esta clara, pero es muy
probable que sean debidas, entre otras causas, a la fibrosis periureteral y la cicatrizacion
secundaria a isquemia o pérdida de orina en el sitio anastomotico. La mala técnica
quirurgica es la principal causa de isquemia, y la clave para reducir el riesgo de estenosis
radica en la preservacion del suministro de sangre ureteral y el manejo delicado del uréter.

Se necesitan mas estudios para identificar los factores de riesgo para las estructuras
anastomoticas ureteroentéricas, que podrian ayudar en la estratificacion del riesgo
perioperatorio y el manejo quirurgico, si bien entre la literatura habitual los factores mas
estudiados como predisponentes al desarrollo de estenosis anastomoticas son edad, género,
obesidad, el estadio clinico al momento del diagndstico (segun la clasificacion TNM) o la
exposicidn previa a la radioterapia; entre las variables perioperatorias destacan como las
variables mas estudiadas, la via de abordaje y el tipo de anastomosis realizada.

Los factores asociados al paciente que predisponen al desarrollo de estenosis son poco
conocidas, aunque varios estudios han intentado identificar tales factores de riesgo, sin
asociacién entre edad, sexo o la clasificacion de riesgo anestésico de la Sociedad Americana
de Anestesidlogos (ASA). La obesidad, sin embargo, ha sido implicada en el desarrollo de



estenosis ureteroentéricas, con un estudio demostrando una asociacién entre la formacion
de estenosis y pacientes con un IMC alto. La exposicién previa a la radioterapia también ha
sido propuesta como factor de riesgo para la formacién de estenosis, aunque se encuentra
una mayor asociacion, entre una tasa de éxito reducida una vez llevada a cabo la reparacién
de estenosis en pacientes con antecedentes de radioterapia pélvica.

Los pacientes con obstrucciéon sintomdtica a menudo presentan infecciéon urinaria
recurrente, focalidad renal y, con menos frecuencia, calculos del tracto urinario superior.
Cualquier paciente que presente una obstruccién aguda requiere descompresion rapida, en
la mayoria de las ocasiones por nefrostomia percutdnea seguida de una opacificacion a
través de ella para definir la anatomia de la estenosis. Igualmente, las estenosis
anastomoéticas ureteroentéricas pueden ser clinicamente silenciosas, detectdndose
incidentalmente en investigaciones radiolégicas como presencia de hidronefrosis o
deterioro asintomatico de la funcion renal.

El manejo de las estenosis anastomoticas ureteroentéricas presenta un desafio particular
para los urédlogos. Una vez establecida la estenosis de la astomosis ureteroileal, tanto la
cirugia abierta como las opciones endourolégicas estan disponibles para el tratamiento de
la misma; y aunque estas estenosis se han manejado histéricamente mediante la reparaciéon
abierta, los avances en endourologia (Figura 5) han dado lugar a una serie de alternativas,
como la dilatacién con baldn, la endoureterotomia y la insercion del stent.

e Reparacion abierta: esta técnica constituye el patréon oro en el tratamiento de las
estenosis ureteroileales. En primer lugar se debe proteger la derivacién urinaria
colocando una sonda tipo Foley a través de ella, posteriormente se realiza laparotomia
media, liberacion de adherencias y movilizacién del colon para acceder al uréter
proximal. Una vez identificada la estenosis, se realiza la escision de la zona estenética y
la reimplantacion del uréter en la derivacion urinaria. Posteriormente, la anastomosis
se debe proteger tutorizando el uréter con un catéter 7Fr durante al menos 4-6 semanas.
A pesar de las altas tasas de éxito, no deja de ser un procedimiento con altas tasas de
morbimortalidad y alta dificultad técnica, ya que son pacientes con intensas adherencias
secundarias a las intervenciones previas a las que se han sometido o una fibrosis intensa
debido al uso de terapias complementarias como la radioterapia.

e Stents: las primeras referencias en el uso de stents como tratamiento de las anastomosis
ureteroileales se remontan a 1990. Durante estos afos, se han utilizado tanto stents
especificos como catéteres ureterales tipo uniJ; no obstante, el uso de stents metalicos
se asocia con dos grandes desventajas: la obstruccion y la migracién del mismo.

e Dilatacion con catéter-balon: consiste en el uso de catéteres con balén, que hinchados y
deshinchados repetidamente en la zona de la estenosis, consiguen eliminar las zonas
mas fibrosas de la zona estenética permitiendo la regeneracién del tejido ureteral a
partir de tejido sano.

e Endoureterotomia: este tipo de actuacién tiene diferentes formas de llevarse a cabo;
entre ellas destaca el uso del Acucise® que consiste en un pequefio catéter balén
combinado con asa de corte monopolar), y el laser holmium: YAG que posee
propiedades hemostaticas y ablativas, permitiendo su actuacion sobre la zona precisa
reduciendo al minimo el dafio sobre el tejido periférico, ya que su el area de dafio
térmico relacionada al uso del laser se limita a unos 0.5-1mm. Ademas, comparado con
el uso del catéter Accucise®, el uso del laser holmium:YAG permite visualizar la zona
exacta de aplicacién. Otra modalidad es el cold-knife, donde (bajo control radiol6gico)
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se inserta a través de la estenosis el asa con el “cuchillete frio” para realizar una incision
en la zona de estenosis.

Estas técnicas minimamente invasivas tienen la ventaja de reducir la pérdida de sangre
intraoperatoria y el dolor postoperatorio, una recuperacién mas rapida y una estancia
hospitalaria mas corta en comparacion con la reparacion abierta. Sin embargo, las mayores
tasas de éxito se logran con la reparacion abierta, aunque a expensas de un procedimiento
mas dificil y potencialmente mdrbido.

Acucise® cutting
balloon catheter

Holmium:YAG laser

. ,

Figura 5. Técnicas endouroldgicas para el manejo de las estenosis ureteroileales.(14)
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HIPOTESIS




La hipotesis principal de este proyecto de investigacién se basa en realizar un andlisis
pormenorizado de la incidencia y factores de riesgo (tanto prequirirgicos, como
intraoperatorios y postoperatorios) relacionados clasicamente con el desarrollo de
estenosis a nivel de la anastomosis ureteroileal tras la realizacion de cistectomia radical
por cancer de vejiga infiltrante; basandonos en la experiencia de manejo en un hospital
terciario, en este caso el Hospital Universitario Miguel Servet.

De esta manera, se pretende comparar los resultados en cuanto a incidencia y la asociacion
de dichos factores de riesgo, con la aparicién de estenosis anastomotica ureteroileal
obtenidos a partir de nuestra propia experiencia, con la evidencia disponible en la literatura
cientifica, con el fin de desarrollar una base para la optimizacién del paciente pre
intervencion quirurgica, o bien mejorar actuaciones perioperatorias que redujeran su
incidencia, asi como la implantacion (a largo plazo) de un programa de mejora
preoperatoria del paciente.
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OBJETIVOS




OBJETIVO PRINCIPAL:

a) Describir la incidencia y los posibles factores de riesgo, pre, intra y postoperatorios
que puedan influir en el desarrollo de estenosis.

OBJETIVO SECUNDARIO:

a) Analisis descriptivo de los diversos tratamientos realizados (endourologia,
reparacion abierta, conservador con cateterizacion permanente...) y las respuestas
a los mismos.

b) Comparar los resultados obtenidos con la evidencia disponible en la literatura
cientifica.
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1. DISENO DEL ESTUDIO

En primer lugar, se revisara la bibliografia sobre el tema anteriormente mencionado para
estudiar las conclusiones de otros estudios similares a este y asi poder comparar los
resultados.

En cuanto a selecciéon de la muestra, se realiza un estudio retrospectivo de aquellos
pacientes a los que se le haya realizado una cistectomia radical con derivacion urinaria de
cualquier tipo entre enero 2016 a diciembre de 2019 en el S2 de Urologia del Hospital Miguel
Servet (HUMS), a partir de la base de datos proporcionado por el S2 de Archivos y
Documentacion clinica de dicho hospital.

Dado que se solicit6 la ayuda con la bdsqueda de pacientes al S de Archivos y
Documentaciéon bajo la premisa principal de cistectomias realizadas entre el 2016-2019,
todos los pacientes registrados cumplian la con la condicién a estudio: pacientes a los que
tras un cancer de vejiga musculo-invasivo, se les habia sometido a una cistectomia radical
mas derivacion urinaria, por lo que la base de datos cuenta con un tamafio muestral de 164
pacientes.

El motivo de eleccion de dicho periodo de tiempo (2016-2019) se basa en la accesibilidad
de recogida de datos tanto en la historia clinica fisica como electrénica, asi como asegurar
que los diferentes resultados obtenidos no se deban a cambios en la técnica quirtrgica dada
la rapidez de avances y cambios continuos que sufre la medicina como ciencia.

2. VARIABLES RECOGIDAS

De cada uno de los pacientes referenciados en la base de datos, se tomardn una serie de
variables; esta informacion se recuperara de la Historia Clinica del paciente revisando los
datos escritos manualmente en la historia fisica y los datos de la historia clinica electroénica,
accesible desde la intranet del Servicio Aragonés de Salud. Dichas variables estan
codificadas como se expone a continuacion:

2.1 Variables preoperatorias

e Edad

e Sexo: codificada 1=Hombre/2=Mujer.

e IMC: codificado 1=Infrapeso/2=Normopeso/3=Sobrepeso/4=0besidad.

e Presencia de diabetes, dislipemia e hipertension arterial: codificada
O=ausencia/1=presencia.

e Habito tabaquico previo: codificada 0=ausencia/1=presencia.

e Presencia de  hidronefrosis previa a la  intervencion  quirtrgica
(O=ausencia/1=presencia), definiendo en todo momento el lado de aparicién de ectasia
previa (1=derecha/2=izquierda/3=bilateral).

2.2 Variables intraoperatorias

e Fecha de la intervencion

e Tipo de abordaje: codificada 1=via abierta/2=via laparoscépica

e Derivaciéon urinaria empleada: codificada 1=Bricker/2=Neovejiga/3=Urostomia
cutanea/4=Ureterosigmoidostomia/5=0tras

e Realizacion de linfadenectomia: codificada 0=No/1=Si
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Tipo de anastomosis (1=Bricker/2=Wallace 11/3=Wallace 1/0=desconocido) y sutura
empleada (1=continua/2=puntos sueltos/0=desconocido)
Duracién del acto quirurgico (en minutos)

2.3 Variables postoperatorias

Tiempo de cateterizacion ureteral (en dias)

Apariciéon de complicaciones: describiendo aquellas complicaciones que aparecen con
mayor frecuencia tras la realizacién de cistectomia: sepsis urolégica, fuga urinaria y/o
intestinal, ileo paralitico y complicaciones derivadas de la herida quirdrgica (todas ellas
codificadas como O=ausencia/1=presencia)

Clasificacion objetiva: Clasificacion Clavien-Dindo (Figura 6)

Grado Datinician

1 Cualgquier desviacion del postoperatornio normal que o regquisra
reintervencidn a cieloe abierto Nl endoscdpica,. Se consideara &1 inclui
al uso de golucionas electroliticas, antiematicos, antipiréticos,
analgdsicos vy fisioterapias, Incluye infeccidn supaerficial tratada en la
cama dal pacianta,

Se requiara tratamients farmacoldgico diferanta a los anterioras. Uso
de transfusiones sanguineas o de hemodarivados y nutricion
parentaral.

I1L Reguiere remntervencion guiradrgica endoscapica o radiolagica
E Sin anestesa general.
] Con anestesia geanaral,
I Complicaciones que amanazan la vida del pacieante y reguisran
tratamianto en cuidados intarmeadios o intens|ivos
a Disfuncion organica unica {Incluye la dialhizsis).
b Bisfuncidon organica mualtiple.
W Muerte del paciente.

Figura 6. Clasificacién de Clavien-Dindo.

Datos de anatomia patoldgica de la muestra: pT
(0=pT0/1=pT1G3/2=pT2/3=pT3/4=pT4/5=Tumor 12 de origen extravesical que
infiltra vejiga), pN (0=pN0/1=pN1/2=pN2/3=pN3) y variante histoldgica
predominante (1= Sarcomatoide/2=Escamoso/3=Neuroendocrino/4=Variante en
nidos/ 5=Linfoepitelioma/6=Plasmacitoide/7=Celula clara/8=Glandular/9=Patrén
multiple)

Tratamientos adyuvantes: codificado 0=No/1=Quimioterapia/2=Radioterapia/3=
Ambas.

Exitus: 0=ausencia/1=presencia.

Tiempo hasta el exitus (desde la intervencidon quirdrgica): 1= <30 dias/2= 30-90
dias/3=90-365 dias/4=1-2 afios/5=>2 afios

2.4 Variables relacionadas con el desarrollo de estenosis ureteroileal

Aparicién (0=ausencia/1=presencia) y momento de la estenosis (referido en tiempo
desde la intervencién quirdrgica: 1= <30 dias/2= 30-90 dias/3= 90-180 dias/4= 180-
365 dias/5=1-2 afios/6= >2 afios

Lado afecto: 1=derecho/2=izquierdo/3=bilateral
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e Tratamiento empleado: 1=catéteres permanentes/2=endoscépico dilatacion/
3=endoscopico laser/4=reimplantacion

e Aparicion de reestenosis: 0=ausencia/l1=presencia

e Tratamiento empleado: 1=catéteres permanentes/2=endoscopico dilatacion/
3=endoscopico laser/4=reimplantacion abierta

3. ASPECTOS ETICOS

El proyecto ha sido aprobado por el CEICA (Comité de Etica de la Investigacién de la
Comunidad Auténoma de Aragdn) y por la Direccién Médica del Hospital Universitario
Miguel Servet con autorizacion de acceso al servicio de documentacion y archivos para la
revision de historias clinicas. En el anexo 1 se puede encontrar el dictamen favorable de
aprobacién del proyecto por el CEICA, asi como la autorizacién de la Direccion médica del
Hospital Miguel Servet.

Dado el caracter retrospectivo del estudio no se contempla la realizaciéon de ninguna técnica
o procedimiento sobre los pacientes, mds alla de los ya realizados por el propio proceso de
la cisctectomia radical.

Los datos personales han sido recogidos en una base de datos anénima en la que cada
paciente tiene un c6digo que en ningun caso desvelara su identidad y a la que solo tienen
acceso los investigadores de este proyecto, cumpliendo de tal manera con la Ley de
Proteccién de Datos actual.

4. ANALISIS ESTADISTICO

La base de datos y la recogida de los parametros de las variables analizadas se llevaran a
cabo mediante el programa informatico Microsoft Excel. El andlisis estadistico se realizara
a mediante el programa estadistico SPSS v22.0 (licencia Universidad de Zaragoza).

Las variables cualitativas se expresaron mediante frecuencias absolutas y porcentuales de
la distribucion, mientras que la descripcién de los valores cuantitativos se realizé mediante
los estadisticos media, desviacion estandar, mediana y rango intercuartilico. La normalidad
de las variables se estudié mediante los test de Kolmogorov- Smirnov y Shapiro Wilk.

Para el andlisis comparativo entre variables cualitativas se emplearon los test de Chi-
cuadrado y/o el test exacto de Fisher (este ultimo si en alguno de los grupos se observa
n<10), mientras que las variables cuantitativas se analizaron mediante el test de t de
Student si siguen una distribuciéon normal, o por medio del test de Mann- Whitney si la
distribucion no sigue la normalidad.

Para todo ello se consider6 una relacion estadisticamente significativa cuando el valor de p
es menor a 0,05.

Se realizardn modelos univariantes de regresion de riesgos proporcionales de Cox para la
asociacién de variables significativas para identificar predictores independientes de
formacidn de estenosis.

Para todo ello se considerara una relacion estadisticamente significativa cuando el valor
de p sea menor a 0,05. Posteriormente se procedera al estudio de los resultados obtenidos
y la obtencion de conclusiones.
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RESULTADOS




1. ANALISIS DESCRIPTIVO

Se presenta a continuacion el andlisis estadistico descriptivo de las variables incluidas en
este trabajo, realizando una divisidn entre las variables preoperatorias, intraoperatorias y
postoperatorias.

A continuacién, en cada apartado, se presentan los resultados con una pequefia descripcién
asociada a una tabla.

1.1 Analisis descriptivo de variables preoperatorias (Tabla 3)

A. Sexo

La muestra obtenida consta de 164 pacientes, de los cuales 134 eran hombres y 30 mujeres,
lo que supone un 81.7% y un 18'3% respectivamente.

B. Edad

Considerando la edad como una variable cuantitativa discreta y tras realizar el test de
normalidad de Kolmogorov-Smirnov se ha comprobado que la edad sigue una distribucién
no normal en la muestra. De esta manera podemos observar que la media de edad en el
momento de realizacién de la cistectomia radical era de 67°48 afios, con un IC 95% (65°95-
69’01). La mediana de edad es de 68 afios, con el rango intercuartilico de +13 afios.

C. Hipertensién-Dislipemia-Diabetes Mellitus

De los 164 pacientes que forman parte de la muestra, 99 de ellos (60'7%) presentaban
hipertension previa. Asimismo, 86 pacientes de la muestra, que constituye un 52°4%, tenian
dislipemia al diagndstico; y apenas 45 eran diabéticos (27'4%).

D. Obesidad/IMC

De los 164 pacientes que forman parte de la muestra. De los 152 pacientes restantes, un
4’6% (7 pacientes) tenian infrapeso (IMC<20); 32 pacientes eran considerados normopeso
(IMC 20-24'99), que constituye un 21°1%; 71 pacientes (46'7%) con un IMC 25-29'99
(sobrepeso) y un 27°6% (42 pacientes) tenian sobrepeso (IMC>30).

De la misma forma, del analisis de estos datos, se extrae que el 74,3% de los pacientes,
tenian sobrepeso u obesidad.

E. Tabaquismo

117 de los pacientes (73’1%) que forman la muestran habian sido fumadores en algin
momento de su vida, al contrario de los 43 pacientes (26'9%) que habian sido no fumadores.

F. Hidronefrosis previa-lado

De los 164 pacientes de la base de datos, 97 pacientes (59°1%) no presentaban dilatacion
previa de la via urinaria, al contrario que 67 pacientes (40°'9%), en los que si se observé
ectasia de vias en estudios previos a la cistectomia.

De estos 67 pacientes, 22 de ellos presentaban hidronefrosis previa derecha, 29 tenian
hidronefrosis izquierda y 16, ectasia de ambos lados; lo que supone un 13’4%, un 17°7% y
un 9’8% del total, respectivamente.
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Variable Estrato N (%)

Sexo A Hombre 134 (81'7)
Edad (afios) | Mediana (Rango 1Q) 68 (+13)
Hipertension | Si 99 (60°7)
Dislipemia | Si 86 (52'4)
Diabetes Mellitus | Si 45 (27°4)

Obesidad/IMC | Infrapeso 7 (4’6)

Normopeso 32 (21'1)
Sobrepeso 71 (46'7)
Obesidad 42 (27°6)

Tabaquismo | Si 117 (73'1)
Hidronefrosis previa | Si 67 (40'9)
Lado hidronefrosis = Derecho 22 (13'4)
izquierdo 29 (17'7)

Bilateral 16 (9’8)

Taba 3. Andlisis descriptivo de variables preoperatorias

1.2 Analisis descriptivo de variables intraoperatorias (Tabla 4)

A. Viade abordaje

94 de las 164 cistectomias radicales que se llevaron a cabo en el periodo comprendido en
2016-2019, se llevaron a cabo por via abierta; por el contrario 70 intervenciones
quirurgicas se llevaron a cabo por via laparoscopica.

B. Derivacion urinaria-Tipo de neovejiga-Anastomosis-Sutura

Una vez llevada a cabo la cistectomia radical, se decidi6 realizar una derivacién tipo
ureteroileostomia cutanea (derivacion tipo Bricker) en 112 pacientes (68'2%); en 34
pacientes (20°7%) se realiz6 una derivacion ortotopica (neovejiga). En tan solo 15 pacientes
se realizé urostomia cutanea (9°1%), y en un paciente se realizé ureterosigmoidostomia
(0'6%).

De aquellos 34 pacientes en los que se llevd a cabo una neovejiga, se realizé una neovejiga
tipo Hautmann en 12 pacientes, mientras que a 22 pacientes se les realizé una neovejiga
tipo Studer.

Respecto a la técnica quirurgica, en lo referente al tipo de anastomosis realizada: en 11
pacientes se realiz6 anastomosis tipo Bricker, mientras que en 146 pacientes la anastomosis
realizada fue tipo Wallace (140 pacientes Wallace Il y solamente 6 pacientes Wallace I). En
solo un caso se llevé a cabo un tipo de anastomosis muy poco utilizada, conocida como Abol-
Enain.

En cuanto al tipo de sutura utilizada para realizar la anastomosis, 157 pacientes (95°'7%), la
anastomosis se llevé a cabo con una sutura continua. Solo se recoge un paciente en el que la
anastomosis se llevo a cabo con puntos sueltos.
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C. Tiempo quirdrgico

Considerando el tiempo quirurgico como una variable cuantitativa discreta y tras realizar
el test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov se ha comprobado que dicha variable sigue
una distribucién no normal en la muestra. De esta manera podemos observar que la media
de duracién (en minutos) de la intervencién quirurgica era de 308’87 minutos, con un IC
95% (298°25-319°49); con una mediana de 300 minutos y un rango intercuartilico de 90
minutos.

Variable Estrato N (%)
Via de abordaje | Abierta 94 (57'3)
Derivacion urinaria | Bricker 112 (68'2)
Neovejiga 34 (20'7)
Urostomia cutanea 15(9'1)
Ureterosigmoidostomia | 1 (0’6)
Tipo de neovejiga | Hautmann 12 (7’'3)
Studer 22 (13'4)
Tipo de anastomosis | Bricker 11 (6'7)
Wallace | 6(3'7)
Wallace Il 140 (85’4)
Abol-Enain 1(0’6)
Tipo de sutura = Continua 45 (27'4)

Tiempo quirurgico (min) | Mediana (Rango 1Q) 300 (+90)

Tabla 4. Andlisis descriptivo de variables intraoperatorias

1.3 Analisis descriptivo de variables postoperatorias (Tabla 5)

A. Complicaciones

De los 164 pacientes estudiados, en 133 de ellos surgi6 algun tipo de complicaciéon (que
supone un 81'6% del total), entendiendo, en este caso, la presencia de complicacién como
la aparicién de cualquiera de las siguientes situaciones en el curso del postoperatorio: fuga
urinaria, fuga intestinal, infeccion del tracto urinario, ileo paralitico o complicaciones
derivadas de la herida quirurgica.

En 30 pacientes (18’4%), no se registré ningin tipo de complicacién de las anteriormente
mencionadas en el postoperatorio.

La fuga urinaria en el curso del postoperatorio fue diagnosticada en un 8'2% de los
pacientes (13 pacientes), no estando presente en 146 pacientes, que supone un 91°2% del
total. Por otra parte, la presencia de fuga intestinal en la anastomosis intestinal se hizo
evidente en 11 pacientes (6'9%), sin observarse en 149 pacientes (93'1%).

En este estudio, como se ha mencionado anteriormente, se establecié la presencia de ITU
postoperatoria como la presencia de fiebre acompafiado de cultivo de orina positiva; asi,
siguiendo estos términos, un 17’5% de los pacientes padecieron una infeccién de tracto
urinario durante el postoperatorio. De los 164 pacientes del total, 132 de ellos (82’5%) no
cumplieron las condiciones de ITU postoperatoria.
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Respecto a las complicaciones mas frecuentes recogidas en la literatura, destacan la
aparicién de complicaciones derivadas de la herida quirdrgica y la presencia de ileo
paralitico; de nuestro estudio se extrae que el 40'6% de los pacientes presentaban
complicaciones relacionadas con la herida quirurgica; asf como, un 30°6% presentan ileo
paralitico en el postoperatorio.

De esta manera, y siguiendo la clasificacién Clavien-Dindo, de la informacion recogida de los
164 pacientes, apenas 28 pacientes (17°4%) no requirieron medidas mas alla de las
contempladas en el curso de un postoperatorio normal; en el otro extremo 4 pacientes,
requirieron ingreso en UCI (un 2,5%), y 11 pacientes fallecieron en el postoperatorio
(6'8%).

B. Anatomia patoldgica de la muestra

Tras la obtencién de la pieza y su andlisis anatomopatolégico, podemos diferenciar entre
aquellos tumores no musculo-invasivos Tis-T0-T1G3, en los que encontramos 42 pacientes
(21'1%), de los cuales 23 pacientes (14°3%) fueron TO (probable resecciéon completa tras la
RTU diagnostica), un 6’8% de los pacientes T1G3 y un 5'6% de la muestra, Tis. Por el
contrario, el 67°7% de los pacientes (79), tuvieron un tumor vesical infiltrante (=T2), de los
cuales 32 fueron T2, 48 casos T3y 29 casos T4.

Mencion aparte merecen aquellos tumores que infiltran vejiga debido a un tumor primario
de origen extravesical (generalmente carcinoma colorrectal y de origen ginecoldgico), de
nuestros 164 pacientes a los que se les realizo cistectomia radical, solo 9 pacientes (un
5’6%) cumplian con estas condiciones.

De entre las variables anatomopatoldgicas més frecuentes destaca en primer lugar el origen
urotelial en 124 de los 164 pacientes estudiados (76,5%), seguido por el origen escamoso
en un 10’'5% y el origen sarcomatoide en un 4'9%. Las variantes neuroendocrino,
linfoepitelioma, plasmacitoide y el patrén mixto apenas se encontraron presentes en 9
pacientes en total.

Respecto a las muestras ganglionares recogidas de la linfadenectomia ileobturatriz llevada
a cabo de manera concomitante a la realizacién de las cistectomias, en 100 pacientes
(63’3%) se descarté la afectacion ganglionar, siendo NO. Por el contrario, en 40 pacientes se
confirmo la afectacién ganglionar (25’4%), siendo la mitad de ellos (20 pacientes-12’7%)
N1 y la otra mitad N2.

C. Terapias complementarias

Tras la realizacion de la cistectomia, 67 pacientes se sometieron a terapias
complementarias, 40 de ellos solamente recibieron quimioterapia (25%), 5 pacientes
(3'1%) recibieron radioterapia y 22 pacientes, un 13’8%, recibieron la combinacién quimio-
radioterapia. El 58’1%, es decir, 93 pacientes no requirieron tratamiento posterior.

D. Estenosis ureteroileal

25 pacientes de nuestro estudio desarrollaron estenosis de la anastomosis ureteroileal
durante el periodo de seguimiento, es decir el 15'6%. Esta informacién, motivo principal de
nuestro estudio, se desarrollara con mas detalle en los siguientes apartados.
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E. Tiempo de catéter ureteral tipo Uni]

Considerando el tiempo de cateterizacion ureteral tras la cistectomia radical (en dias) como
una variable cuantitativa discreta y tras realizar el test de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov se ha comprobado que dicha variable sigue una distribuciéon no normal en la
muestra. De esta manera podemos observar que la media de cateterizacién ureteral (en
dias) tras la intervencion quirdrgica era de 21’34 dias, con un IC 95% (19°12-23’57). La
mediana es de 18 dias, con un rango intercuatilico de 12 dias.

Variable Estrato N (%)
Presencia de = No 33 (18’4)
complicaciones | Fuga urinaria 13 (82)
Fuga intestinal 11 (6’9)

ITU 32 (17’5)

fleo paralitico 49 (30'6)
Herida quirurgica 65 (40°6)
Clasificacidn Clavien- | 23 44 (26’8)
Dindo
Anatomia patoldgica (T) | No musculo-invasivo 42 (21'1)
T2 32 (19°9)
T3 48 (29'8)
T4 29 (18)
Origen 12 extravesical 9 (5'6)
Anatomia patoldgica(N) | NO 100 (63'3)
N1 20(12'7)
N2 20(12'7)
Variable | Urotelial 124 (76’5)
anatomopatoldgica
Terapias complementarias | Quimioterapia (QT) 40 (25)
Radioterapia (RT) 5(3'1)
Combinaciéon QT+RT 22 (13’8)
Tutorizacion ureteral | Mediana (Rango 1Q) 18 (£12)
(dias)
Estenosis ureteral | Si 25 (156)

Tabla 5. Andlisis descriptivo de variables postoperatorias

1.4 Andlisis descriptivo de las variables preoperatorias en el desarrollo de estenosis

De los 25 pacientes que desarrollaron una estenosis anastomotica, 23 de ellos fueron
hombres. Tras analizar la normalidad de la edad con el test de Kolmogorov-Smirnov y
confirmar que sigue una distribucién normal, obtenemos como resultado una media de
edad 63’84 afios en los pacientes con estenosis de la anastomosis uretero-ileal.

Respecto a las enfermedades previas que padecian estos pacientes, 12 de ellos padecian
hipertensidn, 14 dislipemia y 5 diabetes mellitus. Ademas, 17 de los 25 pacientes, tenian un
IMC> 25.

Asimismo, 8 de los 25 pacientes, presentaron ectasia de vias excretoras previa a la
intervencion quirdrgica, presentando 2 de ellos afectacion del uréter derecho, 3 del lado
izquierdo y en 3 de ellos afectacion bilateral de vias.

21



Variable Estrato N (%)

Sexo | Hombre 23 (92)

Edad (afios) | Media (error estandar) @ 63’84 (+2,480)

Hipertension | Si 12 (48)

Dislipemia | Si 14 (56)
Diabetes Mellitus | Si 5 (20)

Obesidad/IMC | Infrapeso 3(12'5)

Normopeso 4 (16’7)

Sobrepeso 10(41'7)

Obesidad 7 (29'2)

Tabaquismo | Si 20 (80)
Hidronefrosis previa | Si 8(32)

Lado hidronefrosis | Derecho 2 (8)

izquierdo 3(12)
Bilateral 3(12)

Tabla 6. Variables preoperatorias en el desarrollo de estenosis.

1.5 Andlisis descriptivo de las variables intraoperatorias en el desarrollo de
estenosis

El 60% de los pacientes que desarrollaron una estenosis anastomdtica fueron intervenidos
por via abierta, en 18 de ellos se les realiz6 una derivacién urinaria tipo ureteroileostomia
cutanea (Bricker), mientras que en 7 pacientes se decidio la ejecucidon de una neovejiga (4
tipo Hautmann y 3 tipo Studer).

Al analizar el tipo de anastomosis realizada, se obtiene que en 20 de los 25 pacientes con
estenosis ureteroileal se realizé una anastomosis tipo Wallace 1], llevando a cabo una sutura
contina en el 96% de los pacientes.

El tiempo quirdrgico medio en la realizacion de la cistectomia radical de aquellos pacientes
en los que posteriormente se diagnosticé estenosis anastomdtica fue de 301°20 minutos con
un error estandar de 14’437 minutos.

Variable Estrato N (%)
Via de abordaje | Abierta 10 (60)
Derivacion urinaria | Bricker 18 (72)
Neovejiga 7 (28)
Tipo de neovejiga | Hautmann 4 (16)
Studer 3(12)
Tipo de anastomosis = Bricker 1(4)
Wallace | 3(12)
Wallace Il 20 (80)
Abol-Enain 1(4)
Tipo de sutura | Continua 24 (96)

Tiempo quirurgico (min)

Media (error estandar)

301’20 (+14'437)

Tabla 7. Variables intraoperatorias en el desarrollo de estenosis.
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1.6 Andlisis descriptivo de las variables postoperatorias en el desarrollo de
estenosis

Tras el analisis de las variables postoperatorias en aquellos pacientes con estenosis
ureteroileal, se obtiene que apenas 5 pacientes no presentaron ninguna complicacion en el
postoperatorio, por el contrario 13 de ellos presentaron complicaciones derivadas de la
herida quirudrgica, 11 pacientes presentaron ileo paralitico, y 4 de los 164 pacientes ITU. Por
el contrario las complicaciones menos frecuentes fueron la aparicién de fuga urinaria (3
pacientes) y la fuga intestinal (2 pacientes).

En cuanto al analisis anatomopatoldgico de los pacientes con estenosis ureteroileal, en el
84% de los pacientes se obtuvo una variante urotelial, asi como un 60% fueron un tumor
infiltrante de vejiga.

El tiempo de cateterizacidn ureteral tras la realizacion de la cistectomia radical en aquellos
pacientes que a posteriori fueron diagnosticados de estenosis ureteroileal fue de 22’72 dias,
con un error estandar de 2’03 dias.

Variable Estrato N (%)
Presencia de | No 5 (20)
complicaciones | Fuga urinaria 3(12’5)
Fuga intestinal 2 (8'3)
ITU 4 (16’7)
fleo paralitico 11 (45’8)
Herida quirurgica 13 (54'2)
Clasificacion Clavien- | 3 o superior 5(2079)
Dindo
Anatomia patoldgica (T) | No musculo-invasivo 8(32)
T2 7 (28)
T3 5 (20)
T4 3(12)
Origen 12 extravesical 2 (8)
Anatomia patoldgica(N) | NO 17 (68)
N1 3(12)
N2 4 (16)
Variable | Urotelial 21 (84)
anatomopatoldgica
Terapias complementarias | Quimioterapia (QT) 6 (24)
Radioterapia (RT) 0
Combinacion QT+RT 5(20)

Tutorizacion ureteral
(dias)

Media (error estandar)

22'72 (+2'030)

Tabla 8. Variables postoperatorias en el desarrollo de estenosis.



1.7 Analisis descriptivo del manejo de la estenosis de la anastomosis uretero-ileal

Respecto al manejo de las estenosis anastomoticas tras cistectomia radical llevado a cabo
en nuestro servicio durante el periodo de seguimiento, el 40% de los 25 pacientes
analizados, desarrollaron la aparicién de la estenosis entre los 30 y los 90 dias tras la
intervencion; cabe a destacar en un paciente se observa la aparicidn de la estenosis en los
primeros 30 dias tras la realizacion de la cistectomia.

Tras la aparicién de las manifestaciones clinicas propias de la estenosis uretero-ileal
(infeccién, empeoramiento de la funcién renal,...), en el periodo agudo, se decidi6 derivacién
urinaria por nefrostomia en 23 de los 25 pacientes.

Una vez realizado el diagnéstico definitivo por pruebas de imagen de la estenosis, no se
observa predominancia en la lateralidad de la aparicién de la estenosis, pues 11 pacientes
desarrollaron estenosis del uréter derecho, y otros 11 pacientes, del lado izquierdo.

Tras establecer el diagndstico definitivo, una de las claves en el éxito del tratamiento, es
minimizar el tiempo hastala realizacion del tratamiento definitivo; por ello, en 11 pacientes
se realiz6 la intervencidn quirdrgica en los 30 primeros dias tras el diagnostico; mientras
que en 18 pacientes (72%), el tratamiento se realiz6 en los primeros 90 dias.

Respecto a la eleccion del tratamiento definitivo, se eligié la colocaciéon de catéteres
permanentes en 12 pacientes (48%), el tratamiento endoscépico laser de la estenosis en 8
pacientes, la realizacién de una dilataciéon endoscopica en 3 pacientes y la reimplantacién
abierta como 12 opcién en tan sélo 1 paciente.

No obstante, en los 12 pacientes en los que se desestimé como 12 opcidn la colocacién de
catéteres ureterales en cambios permanentes y fueron sometidos a tratamientos
endourolégicos o reimplantacién via abierta, se decidié mantener la tutorizacién ureteral
de manera permanente con catéteres unij en 7 de ellos. Por tanto, en total un 76% (19 casos)
de los pacientes con estenosis de la anastomosis ureteral, son portadores de catéteres
ureterales de manera definitiva.

Respecto a los 6 pacientes en seguimiento sin cateterizacion ureteral, en 3 de ellos se
observd una reestenosis de la anastomosis, intentando en uno de ellos la reimplantacion
abiertay en los 2 restantes, se decidio la colocacion catéter ureteral de manera permanente.

Asi, en definitiva, de los 25 pacientes con diagnéstico de estenosis uretero-ileal, bien sea
como primera eleccion o tras fracaso de otros tratamientos, 21 de ellos son portadores de
catéteres ureterales de manera definitiva, en cambios periédicos.
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Variable

Tiempo hasta estenosis

Lado de estenosis

Derivacion

Tratamiento de estenosis

Tiempo de caterizacion
ureteral

Tiempo hasta tratamiento
definitivo

Reestenosis

Tratamiento de la
reestenosis

Tabla 9. Andlisis descriptivo de las estenosis uretero-ileales.

Estrato

<30 dias

30-90 dias

90-180 dias

180-365 dias

1-2 afios

Derecho

lzquierdo

Bilateral

Sin derivacién
Nefrostomia

Catéter ureteral Unil
Sin tratamiento
Catéteres permanentes
Endoscépico laser
Endoscépico dilatacién
Reimplantacién
ureteral

<8 semanas

6 meses-1 ano
Catéteres permanentes
<15 dias

15-30 dias

30-90 dias

>90 dias

Si

Catéteres permanentes

Reimplantacidn
ureteral

N (%)

1(4)
10 (40)
6 (24)
5 (20)
3(12)
11 (44)
11 (44)
3(12)
1(4)
23 (92)
1(4)
1(4)
12 (48)
8 (32)
3(12)
1(4)

3(12)
1(4)
19 (76)
7 (28)
4 (16)
7 (28)
5 (20)
3(12)

2(8'3)
1(42)
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2. ANALISIS COMPARATIVO

Se ha realizado el analisis comparativo en el desarrollo de estenosis de la anastomosis
uretero-ileal de las diferentes variables recogidas, tanto preoperatorias como intra y

postoperatorias.

Respecto a las variables cualitativas, bien sean dicotémicas o no dicotémicas, en funcién de
su presencia/ausencia en ambos grupos (desarrollo de estenosis vs no desarrollo de
estenosis), se realizé el test de Chi cuadrado y el test de Fisher (si n<10 en algin de los
subgrupos) para establecer la presencia de diferencias estadisticamente significativas. Tras

analizar los resultados obtenidos,

no se encuentras diferencias estadisticamente

significativas en ninguna de las variables, excepto en el tipo de anastomosis utilizada. (Tabla

10)

Variable
Sexo

Edad (afios)
Hipertension
Diabetes
Dislipemia
IMC/Obesidad

Tabaquismo
Hidronefrosis
previa

Via de abordaje

Tiempo quirurgico
(min)
Derivacion urinaria

Tipo de
anastomosis

Complicaciones
postquirurgicas
Clavien-Dindo

Anatomia
patoldgica (T)

Anatomia
patoldgica (N)

Variable
anatomopatoldgica
Tutorizacion
ureteral (dias)

Estrato

Hombre
Mujer

Si

Si

Si
Sobrepeso
Obesidad
Si

Si

Abierta
Laparoscopia

Bricker
Neovejiga
Bricker
Wallace |
Wallace Il
Abol-Enain
Si

1

A

T2

T3

T4

NO

N1

N2
Urotelial

Estenosis

N (%)/Me (RIQ)

23 (92)
2(6'7)
64 (£15)
12 (48)
5(20)
14 (56)
10 (41'7)
7(292)
20 (80)
8(32)

15 (60)
10 (40)
300 (+120)

18 (72)
7 (28)
1(4)
3(12)
20 (80)
1 (100)
20 (80)

4 (28)
1(42)
7 (28)
5(20)
3(12)
17 (68)
3(12)
4 (16)
21 (84)

20 (+15)

No estenosis
N (%)/M (DE)
107 (79'3)
28 (932)
68’19 (£9'336)
84 (62'7)
39 (28'9)
70 (51'9)
61 (48'8)
32 (25’6)
94 (71'8)
55 (40'7)

76 (56'3)
59 (43'7)
30828
(£63'372)
91 (67°4)
28 (20'7)
9 (6'7)
3(2°2)
118 (87'4)
0

110 (81'5)

24 (17'9)
3(2°2)

24 (17'8)
43 (31'9)
26 (19'3)
82 (62'1)
17 (12'9)
16 (12'1)
102 (75'6)

2096 (+13’651)

0’169
0'045*
0168
0’468
0’703
0’228

0’394
0’506

0731

0’620

0472

0'013*

0’862

0’778

0’693

0’616

0’626

0’546
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Tabla 10. Andlisis comparativo.* Diferencias estadisticamente significativas (p>0'05)

En este subgrupo, se observa un aumento significativo de la incidencia de estenosis en
aquellos pacientes en los que se llevd a cabo una anastomosis diferente a Wallace II; sin
embargo, cabe destacar (como se ha comentado en apartados anteriores) que en apenas 18
pacientes se realizo6 la anastomosis con una técnica diferente a Wallace II.

Por ello, ahondando en esta variable, realizamos una reagrupacién por subgrupos,
convirtiendo dicha variable cualitativa no dicotémica, en dicotomica (Wallace I1 Si/ Wallace
II No). De esta manera, realizando una comparacion en el desarrollo de estenosis con el test
exacto de Fisher, observamos que no existen diferencias estadisticamente significativas.

Variable Estrato Estenosis No estenosis p
N (%)/Me (RIQ) N (%)/M (DE)
Tipo de | Wallace Il Si 20 (14’5) 118 (85’5) 0’155
anastomosis | Wallace Il No 5(29’4) 12 (70’6)

Tabla 11. Andlisis comparativo: tipo de anastomois.* Diferencias estadisticamente
significativas (p>0'05)

En cuanto a las variables cuantitativas (en nuestro estudio: edad, tiempo de cateterizacion
ureteral y tiempo quirurgico), se comprobdé en primer que dichas variables presentan una
distribuciéon normal en el grupo de estenosados y no estenosados con el test de Kolmogorov-
Smirnov, de modo que la comparacién de ambos se realizé con el test de la t de Student sin
conseguir diferencias estadisticamente significativas al obtener una p>0,05, excepto en la
edad, con un p significativa de 0°'045. La media de edad en el grupo sin estenosis es de 68’19
afios frente a los 63’84 afios de media en el grupo de pacientes con estenosis, con una
diferencia de medias de 4’345 afios.
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3. ANALISIS DE SEGUIMIENTO Y SUPERVIVENCIA LIBRE DE ESTENOSIS

En nuestra muestra de pacientes, y tras la realizacion de la cistectomia radical, se ha
realizado un seguimiento a lo largo del tiempo, con el objetivo de estudiar la presencia de la
anastomosis ureteroentérica. En nuestro estudio, se han eliminado aquellos casos con
menos de 3 meses de seguimiento, dada la no representatividad de los mismo, pues en su
mayoria, estos casos en los que el seguimiento ha sido menor a tres meses, se deben a que
dichos pacientes han fallecido en el postoperatorio por complicaciones asociadas a la
cistectomia.

Asi, la mediana de seguimiento es de 18 meses (error estdndar de 2’074 meses), con un IC
95% (13'935-22’065 meses).

Variable MediazError IC 95% (Media) MedianazError IC 95%
estandar estandar (Mediana)
Seguimiento | 18'984+1'244 16'546-21'422 18+2°074 13’935-22°065
(meses)

Tabla 12. Media y mediana, expresada en meses, de seguimiento.

Para profundizar en el desarrollo de estenosis anastomética tras la cistectomia radical,
hemos realizado un estudio de supervivencia, determinando el evento final la aparicion de
estenosis, expresado en meses hasta la aparicién del mismo (Supervivencia Libre de
Estenosis=SLE).

Tras el analisis del tiempo hasta el desarrollo de estenosis en nuestros pacientes afectados
por esta complicacion, obtenemos que el tiempo medio hasta la aparicion del evento final
son 5,4 meses, con un IC 95% (3’398-7°402 meses), y una mediana de seguimiento hasta la
aparicion de estenosis de 3 meses, con un IC 95% (1'784-4'216).

Variable MediazError IC 95% (Media) MedianatError IC 95%
estandar estandar (Mediana)
Tiempo libre de | 5,4+1°021 3'398-7'402 3+0'620 1'784-4'216

estenosis (meses)

Tabla 13. Media y mediana, expresada en meses, hasta el evento final (aparicion de estenosis
uretero-ileal).
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4. ANALISIS UNIVARIANTE DE FACTORES PREDICTIVOS

Se harealizado el analisis univariante de regresion de Cox. Tras este analisis no se encuentra
ningln factor de riesgo entre las variables recogidas respecto al desarrollo de estenosis
ureteroileal tras la realizacion de cistectomia. Dichos resultados se muestran en la tabla 14.

Variable

IMC/Obesidad

Tabaquismo
Hidronefrosis
previa

Tiempo quirurgico
(min)

Tipo de
anastomosis
Complicaciones
postquirurgicas

Tabla 14. Andlisis univariante de factores predictivos

Estrato

Infrapeso
Normopeso
Sobrepeso
Si

Si

Bricker
Wallace Il
Fuga urinaria

Fuga intestinal

ITU

postoperatoria

Hazard Ratio
(HR)

2’53

0’634
0’758
0’649
1’325

0998

1’086
0’653
0’762
0749
0930

1IC95%

0’653-9'799
0185-2'166
0288-1'991
0243-1'732
0'571-3'070

0991-1'004

0’453-2'606
0239-1'707
0'226-2'565
0'176-3'189
0317-2'725

0’257
0’179
0’467
0’573
0’388
0’512

0482

0’853
0372
0’661
0696
0’894
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DISCUSION




El patrén oro para el tratamiento de los tumores vesicales musculo-invasivo consiste en la
realizacion de la cistectomia radical seguida de una derivacién urinaria. En cuanto a la
técnica quirdrgica adoptada, la cistectomia radical continta siendo el abordaje mas
utilizado en todo el mundo(18); si bien, en los udltimos 15-20 afios, las técnicas
minimamente invasivas, como el abordaje laparoscépico y la cistectomia asistida por robot
estdn ganando afio a afio mas popularidad y son cada vez mas utilizadas.(19)

A lo largo de estos afios, numerosos autores has comparado prospectiva y
retrospectivamente la via de abordaje abierta versus laparoscépica. Em todas ellas, el
abordaje laparoscdpico aporta mejoras resultados frente a la via abierta en términos de
estancia hospitalaria y tiempo de recuperacién.(20) Haber et al compard
retrospectivamente 50 cistectomias llevadas a cabo por via laparoscépica con 50
cistectomias radicales abiertas, sin encontrar diferencias estadisticamente significativas en
cuanto a edad, sexo, IMC y comorbilidades. No obstante, si se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la menor pérdida sanguinea durante la intervencion,
menor presencia de ileo paralitico postoperatorio menor estancia hospitalaria. (21)

Los resultados quirurgicos dependen de un gran niimero de factores, entre los que destacan
las caracteristicas del paciente (edad, IMC, habito tabaquico,...), la destreza técnica y clinica
tanto del cirujano como del anestesista, asi como de las armas disponibles en los hospitales
para hacer frente a las complicaciones.

Conrespecto alas caracteristicas de los pacientes intervenidos, nuestro andlisis de variables
preoperatorias ofrece unos resultados similares a los distintos articulos consultados. Asf, la
edad media de los pacientes incluidos en nuestro estudio (68 afios), es ligeramente superior
a los contemplados en Abourmarzouk et al, donde la edad media es de 59 afios, si bien a
pesar de ser un estudio de mayor duraciéon, el nimero de pacientes incluidos
remarcablemente menor.(22) En la misma linea, Zhi et al. tras analizar una cohorte de 56
pacientes en el Cancer Center de Sun Yat-sen, aporta una media de edad de 62 afios, todavia
alejada de nuestro datos; sin embargo, en un estudio nacional llevado a cabo en nuestro pais
entre 2011-2013(23), en el que se identificaron 7999 pacientes sometidos a una cistectomia
radical, se extrae una media de edad de 67’2 afios, totalmente comparable con nuestros
resultados, dado que el ambito de recogida de datos es el mismo, en este caso nuestro paifs,
es presumible que las caracteristicas de los pacientes sean lo mas semejantes.

En cuanto al resto de caracteristicas preoperatorias, es Bostrom et al.(24) con una serie de
258 pacientes sometidos a cistectomia radical entre 1986-2005 el que aporta un estudio
mas profundo sobre las caracteristicas de los pacientes intervenidos en el Hospital
Universitario Turku (Finlandia), compartiendo con nuestros resultados el elevado nimero
de pacientes con comorbilidades previas, entre las que se encuentran como mas frecuentes
la hipertension y la diabetes.

La complejidad de dicha intervencién, junto con la edad avanzada de los pacientes y las
frecuentes comorbilidades asociadas, resulta en un alto riesgo de morbilidad
perioperatoria, convirtiéndose en una de las de las intervenciones con mayor
morbimortalidad. Por estas razones desde el punto de vista econémico, el cancer vesical es
uno de las enfermedades malignas con mayor coste por paciente. (25)

Existe una alta variabilidad en la literatura cientifica respecto a la morbimortalidad en
relacion con la cistectomia radical, segin las caracteristicas de las de las diferentes series,
sean estas de una solo institucién o de series prospectivas multiinstitucionales. (23)
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En series recientes, cifran la morbilidad tras cistectomia radical entre un 20-60%(24,26-
29), todo ello dependiendo de las diferentes definiciones de complicaciones y los periodos
de definicion de la aparicién de las mismas, y no tanto por una diferencia en la experiencia
quirurgica o técnica.

La morbilidad recogida en los diferentes articulos, depende en gran medida, en la forma de
recogida de datos y la forma de clasificacion de ellos. No obstante, tiende a dividirse entre
complicaciones precoces (perioperatorias), que se definen como aquellas que ocurren en el
hospital o en los primeros 30 dias; y las complicaciones tardias, a partir de ese periodo.
Asimismo, se dividen, entre aquellas complicaciones menores (que no requieren
tratamiento o solamente medicacién) y complicaciones mayores (que requieren
reintervenciones quirurgicas, prolongacién de la estancia hospitalaria o derivacién a una
unidad de cuidados intensivos)(24). Por esta razon, una de las clasificaciones con mayor
recorrido a la hora de notificar las complicaciones, es la clasificacion Clavien-Dindo, en la
que los grados por debajo de 3, corresponderian con las complicaciones menores, y un valor
23, equivaldria a las complicaciones mayores.

Usando la clasificacién Clavien-Dindo, encontramos los resultados de Takada et al. donde
se observa un 68% de pacientes en los que se registr6 al menos una complicaciéon
quirurgica, el 17% de ellos una complicacién mayor(30). Similares resultados reporta
Shabisgh et al. con una tasa de complicaciones del 64% y un 13% de complicaciones
mayores(31); y Hautmann et al. con 58% de complicaciones en los primeros 90 dias, de los
cuales 32% se clasificaron como Clavien 1-2, y un 22% como Clavien 3-5(32), un dato ni
mucho menos alejado del 26% de pacientes con una complicacién clasificada como mayor-
Clavien=3 presentado en nuestra serie.

Respecto a la situacion en Espafia, las series publicadas hasta 2016, daban datos parciales
de series pequefias de una sola institucion o de centros seleccionados sin que hubiera datos
de la totalidad de los hospitales espafioles. En ese momento, tras la publicacién de Llorente
et al. en el que se presentaron la variabilidades en las complicaciones y la mortalidad tras
cistectomia radical en el territorio espafiol, ordenado por los datos obtenidos de las
diferentes comunidades auténomas, entre las que particip6 Aragén (y ente ellos, el Hospital
Universitario Miguel Servet).

La tasa de media de complicaciones es del 47'2%, no obstante se observa que Aragén
presenta la mayor tasa de complicacién de Espaiia, con un 65’3% de complicaciones tras la
intervencion quirdrgica, y un 38’3% de pacientes que requirieron una estancia prolongada
(lo que también constituye la tasa mas alta de Espafia).(23) Si bien es cierto, que en dicho
articulo se obtienen los datos a partir del Conjunto Minimo Basico de Datos recogidos por
el SNS y que depende estrictamente de las variaciones en el registro de datos que pueden
existir entre los diferentes hospitales de la red espaiola, es resefiable la alta tasa de
complicacion presente en Aragdn, y que concuerda totalmente con los resultados obtenidos
en nuestros estudio, donde tras la revision de los datos presentes en la historia clinica, se
alcanza una tasa de complicaciones del 81’'6%.

Sin embargo, a pesar de este estudio a gran escala, son necesarios mas estudios prospectivos
que aporten detalles mas exactos sobre la mortalidad y la morbilidad tras cistectomia
radical en nuestro medio.

Atendiendo al tipo de complicaciéon presente en el postoperatorio, los datos siguen la
tendencia a la variacién ya presentada anteriormente, todo ello derivado de la diferencias
en la poblacion estudiada y sus caracteristicas basales, clasificacion de las mismas, etc.

31



De igual forma, los datos obtenidos de las historias clinicas varian en los distintos centros
hospitalarios; ya que una complicaciéon grave siempre va a quedar recogida en ella, sin
embargo, complicaciones que se consideran dentro de la normalidad en un postoperatorio
de una cirugia de gran calibre, en ocasiones son menospreciadas y no queda constancia de
ellas.

En nuestros resultados, se recogen la presencia de las complicaciones mas frecuentemente
descritas en la literatura: ITU; complicaciones relacionadas con la herida quirirgica, ileo
paralitico (todas ellas complicaciones menores); fuga urinaria y fuga de la anastomosis
intestinal (como complicaciones mayores).

Nieuwenhuijzen et al. afirma que la complicacién mas frecuente en los primeros 30 dias
post-intervencion es la infeccién del tracto urinario, que comprende el 12’8% de los
pacientes.(33) Mas alla del porcentaje, similar al 17°8% de los pacientes de nuestra serie,
cabe destacar, que en nuestro resultados la ITU es la 32 complicaciéon mas frecuente,
siguiendo a las complicacién derivadas de la herida quirargica (40'6%) y el ileo paralitico
(30°6%), que presentan unos valores muy superiores a los expresados en el articulo de
Nieuwenhuijzen et al. donde las infecciones de herida quirtrgica y el ileo paralitico solo
representan el 8'2% y 2’8% respectivamente. Alejado de estos resultados, se encuentra el
estudio de Kaczmarek et al. donde la incidencia de infeccion urinaria postoperatoria apenas
llega al 10°4%(34), significativamente menor a los datos reportados por Hemelrijck et al,
Parker et al. y Parisier et al., quienes reportan un 67°4%-24%-41% respetivamente.(35-37)

Entre las complicaciones menores, Kanno et al. y Hirobe et al, muestran resultados
igualmente alejados de nuestros resultados, pues el primero de ellos (27) reporta un 25%
de complicaciones gastrointestinales y un 9% de complicaciones relacionadas con la herida
quirdrgica, mientras que el segundo de ellos, presenta un 22'7% de infeccion de herida
quirurgica y un 22'2% de ileo paralitico. (26)

Respecto a las complicaciones mayores (Claviend-Dindo=3), todos los articulos consultados
muestran una incidencia menor a los reportados en nuestra serie; sin embargo, las tasas de
incidencia no albergan grandes diferencias, asi, Norikata et al, muestra un 16'8% de
complicaciones mayores(30); frente a solamente un 10% observado en Abourmarzouk et
al.(22). No obstante, cabe destacar los datos de Hirobe et al, donde las complicaciones que
alcanzan un Clavien-Dindo=23, ronda el 25%, datos por encima a los analizados en nuestra
serie. (26)

Respecto al motivo principal de este trabajo, como se ha comentado anteriormente, la
estenosis de la anastomosis ureteroentérica representa una de las complicaciones mas
estudiadas e importantes, dada la gran variedad de causas y el gran arsenal de alternativas
que existen para su manejo actualmente. Los pacientes con estenosis ureteroileal pueden
ser sintomaticos o asintomaticos, dependiendo del grado de obstruccion y de la cronicidad
de la estenosis, y parallegar a su diagndstico es necesario realizar una buena historia clinica,
junto con analiticas sanguineas y diversas técnicas de imagen.

La incidencia de esta complicacion en las diversas series varia aproximadamente entre 3-
10%/(14,32,38,39); y, si bien la aparicion de la estenosis puede tardar afios en desarrollarse,
la mayoria ocurren entre los 7-18 meses tras la intervencion. (38,40)

La tasa de estenosis ureteroileal en nuestro estudio es de 15’6% con una mediana de
seguimiento de 18 meses; por tanto, nuestro resultados arrojan una tasa por encima de los
encontrados en la literatura actual. No obstante, dada la variabilidad del seguimiento, la no
estandarizaciéon en la realizacién de las pruebas de imagen diagnoésticas, hace que la
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verdadera tasa de estenosis sea dificil de cuantifica, y por tanto, hace todavia mas dificil la
comparabilidad de las series.

Shabsigh et al, puntualiza una prevalencia de 3'7% en los primeros 90 dias
postoperatorios(31), pero esta incidencia aumenta hasta el 10%-12'7% cuando el
seguimiento alcanza mayor periodo, llegando hasta los 25 afos. (39,41,42) Es Anderson et
al., quién muestra una incidencia en el desarrollo de estenosis de 9'4%, la cual, sin llegar a
nuestros datos, es la mas cercana a nuestros resultados. (38)

El tiempo mediana de aparicién de la estenosis es de 10 meses seglin la experiencia de la
University Southern of California (40), 1a cual es consistente con la literatura consultada. Sin
embargo, son Anderson et al, y Housseini et al, los que presentan una mediana de tiempo
hasta la aparicién de estenosis de 5’3 meses y 7’9 meses respectivamente, mucho menos
alejado de los 3 meses libres de estenosis que remarca nuestro estudio, aunque cabe
destacar que los resultados reportados por Housseini et al., corresponden al analisis de la
tasa de estenosis tras la realizacion de la cistectomia asistida por robot. (38,43)

Discordante a la literatura, en la que se detecta una mayor probabilidad de estenosis
ureteroentérica en lado izquierdo (38,40,44,45), dado que durante la intervencién
quirurgica el uréter izquierdo es tipicamente tunelizado y movilizado por debajo del
mesenterio sigmoide para aproximarlo a la anastomosis; en nuestros resultados no se
evidencia ninguna predominancia por el lado de aparicion de la estenosis, presentandose
11 casos de estenosis del uréter derecha, los mismos que presentan estenosis a nivel del
uréter izquierdo.

Los factores que predisponen al desarrollo de estenosis anastomética son muy poco
conocidos, a pesar de que son numerosos los estudios que han intentado establecer ciertos
factores de riesgo (14,38). Por ello (y anilogamente a la literatura disponible), tras el
andlisis de nuestros resultados somos incapaces de delinear ningun factor estadisticamente
significativo para el desarrollo de estenosis ureteroentérica postoperatoria,
especificamente edad, IMC, comorbilidades previas, via de abordaje o tipo de anastomosis.

Anderson et al, muestra que la isquemia ureteral o la inflamacién pueden contribuir a la
formacidn de las estenosis ureteroileales, asi como una excesiva disecciéon y manipulacion
del uréter que subsecuentemente lleva a un menor aporte sanguineo, isquemia y la
aparicion de la estenosis posterior.

Otros factores predisponentes propuestos son la enfermedad vascular periférica, diabetes,
habito tabaquico o malnutriciéon, puesto que estos factores afectan a la circulacién
microvascular y dificultan la recuperaciéon del tejido anastomosado.(46) Aun asi, son
necesario mas estudios para confirmar estas hipétesis.

Es Viers et al. (45) y Longfei et al. (47), los Gnicos estudios capaces de demostrar diferencias
estadisticamente significativas en la implicacién de la obesidad en el desarrollo de la
estenosis. Esto queda explicado por la movilizacién adicional (y, por tanto isquemia) a la
que se debe someter el Ureter, dada la profundidad de la pelvis y el exceso de grasa visceral
que dificulta la formacién de la anastomosis.

Uno de los factores mas estudiados como factor de riesgo es el tipo de anastomosis
ureteroentérica utilizada; si bien, siempre se ha relacionado el uso de anastomosis
refluyentes con una mayor repercusion sobre el tracto urinario superior; y el empleo de
técnicas antirreflujo con un aumento de la incidencia de la estenosis (14,45), son numerosos
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los estudios randomizados que no han mostrado diferencias significativas entre ambas
técnicas.

Como se ha comentado anteriormente, entre las técnicas refluyentes, destacan la técnica de
Bricker y Wallace. En ocasiones, la anastomosis tipo Bricker se ha percibido como factor de
riesgo para el desarrollo de estenosis de ureteroileal, ya que requiere mayor movilizacién
ureteral que la técnica de Wallace. A pesar de ello, y aun siendo relativamente escueto el
nimero de estudios que comparan ambas técnicas, merece especial atenciéon el meta-
analisis llevado a cabo por Davis et al, en 2015 (48), en el que no se muestran diferencias
estadisticamente significativas en las tasas de estenosis entre la técnica de Bricker y
Wallace. (47,49,50)

En lo referente a la técnica de sutura, la corriente mas extendida entre los urélogos
establecia la preferencia en el uso de suturas con puntos interrumpidas frente a la
realizacién de anastomosis continuas, aunque no se existia una evidencia clara sobre ello,
dada la ausencia de estudios randomizados. A pesar de ello, fue Large et al,, quien evalud el
efecto de las suturas continuas versus sutura interrumpida. En el analisis multivariante se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en el desarrollo de estenosis
anastémotica al realizar una sutura continua (HR 1.92, 95% CI 1.00-3.70, p = 0.05)(51). Sin
embargo, este mayor riesgo de estenosis debido al uso de suturas continuas, puede
explicarse por el hecho de que al emplear esta sutura, existe un mayor riesgo de laxitud en
la estenosis, que secundariamente podria derivar en una fuga urinaria, condicién que si se
ha demostrado factor de riesgo para el desarrollo de estenosis ureteroileal. (14,38,47)

En lo referente al manejo de las estenosis, aunque histéricamente se ha realizado la
reparacién abierta, los avances en endourologia han aportado un gran nimero de
alternativas como la dilatacion con catéter baldn, la endoureterotomia o la colocacién de
stents. El abordaje via abierta seguido de reimplantaciéon ureteral conlleva mas riesgo
quirdrgico dado que es frecuente encontrar adherencias derivadas de las cirugias previas,
por ello, actualmente las técnicas endourolégicas son utilizadas como primera linea de
tratamiento, dejando la reparacién abierta como tratamiento de segunda linea, una vez
fracasadas las técnicas minimamente invasivas.

En laliteratura disponible, la tasas de éxito relacionadas con el abordaje abierto ronda entre
49-95% versus 8-29% de éxito en las técnicas endouroldgicas(44). Schondorf et al,
compararon los resultados a largo plazo de las técnicas minimamente invasivas, en él
establece un 25% de éxito en el caso de la dilataciéon catéter balén, mientras que la
realizacion de la endoureterotomia (bien sea con Acucise® o laser homim:YAG) alcanza una
tasa de éxito del 33%. (52)

A pesar del alto volumen de articulos y estudios que analizan el arsenal terapéutico
disponible para el tratamiento de la estenosis ureteroileal tras la realizacion de cistectomia,
la comparacion de dichos datos con los resultados obtenidos en nuestro estudio resulta en
una ardua tarea, pues, si bien disponemos en nuestro centro de todas las alternativas
terapéuticas, el analisis descriptivo remarca una importante tendencia a la colocacién de
catéteres ureterales de manera definitiva, pues el 84% de nuestros pacientes son
portadores de cateterizacion ureteral permanente.

A pesar del uso imparcial de cateterizacion ureteral frente a otras técnica, y con el afan de
mejora continua que rige la ciencia hoy en dia, este estudio podria sentar la base para
implantar un plan de mejora en lo respectivo al manejo terapéutico de las estenosis
ureteroileales en nuestro sector; si bien, cabe recalcar y ensalzar la prontitud en la que se
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ofrece una solucién a estos pacientes, con un alto porcentaje de pacientes tratados en los
primeros 30 dias tras el diagndstico, lo que aporta una mejoria en la calidad de vida en
términos de bienestar fisico y mental.

Existen algunas limitaciones en este estudio, la mas importante de ellas deriva de la
naturaleza retrospectiva y no aleatorizada del mismo. Asimismo, existe el riesgo de
infraestimacion de comorbilidades tras la realizacién de la cistectomia radical debido a la
dificultad para recopilar los datos de las variables estudiadas a través de la historia clinica
del paciente, dado la coexistencia de la historia clinica informatica y tradicional en papel.
Por ello, es posible que algunas complicaciones menores no hayan quedado registradas en
la historia del paciente, pero es altamente improbable que las complicaciones mayores
hayan sido pasadas por alto.

Ademas como consecuencia de que el estudio se haya realizado en un hospital de tercer
nivel, un notable niimero de pacientes son derivados de centros menores, y por tanto, en
ellos se hace mas dificil realizar un seguimiento reglado, ya que tras las primeras revisiones
son derivados a sus centros de referencia.

[gualmente llama la atencién en lo referente a las variables cuantitativas, la no-normalidad
de las mismas, que si bien no se puede considerar una limitacién del estudio, obliga a la
utilizacién de test no paramétricos en el andlisis estadistico. Estos hallazgos obligan a la
revisiéon de la base de datos, en busca de posibles fallos de recogida de los mismos;
comprobacidn que se ha llevado a cabo, no encontrando errores resefiables.

No obstante, consideramos que nuestra cohorte refleja las caracteristicas generales de la
poblacién de nuestro medio y que se ha alcanzado un gran detalle en la recogida de datos y
la cantidad de variables recogidas, que han permitido un analisis nada despreciable de los
factores de riesgo.
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CONCLUSIONES




La cistectomia radical con diseccién de los ganglios linfaticos regionales seguida de
derivacion urinaria es el tratamiento estandar para el cancer de vejiga localizado musculo
invasivo y no musculo invasivo de alto grado.

A pesar de los esfuerzos para reducir la morbilidad de la cistectomia radical, la tasa de
complicaciones en nuestro centro alcanza un 81°'6%. De ellas, el 26’8% es considerada
complicaciéon mayor y requiere actuaciones suplementarias al curso de un postoperatorio
normal. Las complicaciones relacionadas con la herida quirtrgica son las que se presentan
con mas frecuencia durante el postoperatorio precoz.

La incidencia de estenosis ureteroileal en nuestro sector es de 15'6% con una mediana de
supervivencia libre de estenos de 3 meses. No se han demostrado diferencias
estadisticamente significativas con ningin factor de riesgo (ni relacionado con el paciente
ni relativo a la enfermedad) en el desarrollo de estenosis ureteroentérica.

Tanto el abordaje via abierta como el empleo de técnicas endouroldgicas para el tratamiento
de la estenosis anastomdtica son validos. No obstante, las mayores tasas de éxito se alcanzan
con la reparacion abierta, aunque se trata de un procedimiento que acarrea mayor
morbilidad.

Son necesarios mas estudios prospectivos, randomizados y multiinstitucionales para
conocer con mas detalles la incidencia, factores de riesgo y manejo terapéutico de las
estenosis ureteroileales.
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