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1 ABREVIATURAS

ITU: infeccion del tracto urinario

TVUS: tumor de via urinaria superior

CVNMI: cancer de vejiga no masculo invasivo
CVMI: cancer de vejiga musculo invasivo

CIS: carcinoma in situ

TNM: tumor, ganglios y metastasis

BCG: bacilo de Calmette-Guérin

FGF: factor de crecimiento de fibroblastos
TGF-alfa: factor de crecimiento epidérmico alfa
Her-2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano
UIV: urografia intravenosa

TAC: tomografia axial computarizada

RM: resonancia magnética

RTU-v: reseccion transuretral de vejiga

HTA: hipertension arterial

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
DM: diabetes mellitus

IMC: indice de masa corporal

TEV: tromboembolismo venoso

UCI: unidad de cuidados intensivos

FT: fast track

UROCIS: consulta de cancer de vejiga

CEICA: Comité de Etica de la Investigacion de la Comunidad de Aragon

OMS: Organizacion Mundial de la Salud



2 RESUMEN

Introduccidn: El cancer de vejiga es la cuarta causa de cancer mas comun en varones
y la undécima en mujeres, con un diagndstico anual aproximado que supera los 430 000
casos en todo el mundo, siendo su incidencia progresivamente mas elevada en los

ultimos anos.

En el momento del diagnéstico, un 75% de los pacientes presentan neoplasia no
masculo invasiva, apareciendo en un 25% invasibn muscular o enfermedad
metastasica, y siendo la hematuria macroscopica monosintomatica la forma mas

habitual de presentacion.

La cistectomia radical con derivacién urinaria asociada a linfadenectomia pélvica
ampliada, contindia siendo el tratamiento quirdrgico de eleccion en el cancer vesical
musculo invasivo. Un 64% de los pacientes presentan complicaciones postoperatorias

siendo la infeccion del tracto urinario responsable en un 20-40% de los casos.

Objetivos: Valorar el beneficio de una pauta antibiética profilactica adecuada en un

intento de reducir los ingresos por infeccion urinaria tras retirada de catéteres.

Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de pacientes cistectomizados en
el Servicio de Urologia del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa desde enero de
2012 hasta diciembre de 2018 que se siguieron hasta marzo de 2019. Desde octubre
de 2017, de forma estandarizada, a todo paciente sometido a cistectomia radical se le
aplica un protocolo de prevencion de infeccion del tracto urinario tras retirada de

catéteres

Resultados: El 9,5% de los pacientes con pauta de profilaxis presenta ITU tras retirada
de catéter, frente a un 10,6% en el grupo de pacientes sin profilaxis (p=1,000). El
paciente que reingresa por infeccion urinaria tras retirada de catéteres tiene un tiempo
de catéteres medio de 24,3+7,2 dias, frente a los 24,5+7,4 dias en el grupo sin ITU
(p=0,847).

Conclusiones: El modelo de regresion no identifica la pauta de profilaxis antibiética
empleada en nuestros pacientes, ni tampoco el tiempo de catéteres como factores

independientes de infeccidn urinaria a 90 dias o ITU tras retirada de catéteres.

Palabras clave: cistectomia radical con derivacidon urinaria asociada, infeccion del

tracto urinario, pauta antibiotica profilactica, retirada de catéteres, urocultivo.



3 ABSTRACT

Introduction: Bladder cancer is the fourth most common cancer in men and the eleventh
in women, with an approximate incidence that exceeds 430,000 cases per year

worldwide. The incidence of this cancer has been increasing over the past few years.

At diagnosis, 75% of patients present non-muscle invasive cancer, however, muscle
invasive cancer or metastatic disease appear in 25%. The most common symptom at

diagnosis is macroscopic haematuria.

Radical cystectomy with urinary diversion and extended pelvic lymphadenectomy is the
surgical treatment of choice in muscle invasive bladder cancer. On average, 64% of
patients suffer postoperative complications. Urinary tract infection is responsible in 20-
40% of cases.

Objectives: To assess the benefit of a correct prophylactic antibiotic regimen attempting
to reduce hospital admissions due to urinary tract infection after catheter removal.

Material and methods: A retrospective and descriptive study of cystectomized patients
in the Urology Department of Lozano Blesa Clinical University Hospital from January
2012 to December 2018 was made. Patients were followed until March 2019. Since
October 2017, all patients that have undergone a Radical Cystectomy were included in

a protocol for preventing urinary tract infection after catheter removal.

Results: 9.5% of patients with prophylaxis regimen presented an urinary tract infection
after catheter removal, compared to 10.6% in the group of patients without prophylaxis
(p = 1,000). The patient who has been readmitted in the hospital) due to urinary infection
after catheter removal has 24.3 £ 7.2 days of catheterization on average, compared to
24.5 £ 7.4 days in the group that has not been readmitted (p = 0.847).

Conclusions: The regression model that has been used does not identify the antibiotic
regime used in prophylaxis nor the average time of catheterisation to be independent

factors of urinary tract infection rate after catheter removal.

Keywords: radical cystectomy with associated urinary diversion, urinary tract infection,

prophylactic antibiotic regimen, catheter removal, urine sample



4 INTRODUCCION

4.1 Epidemiologia

El cancer de vejiga es la cuarta causa de cancer mas comun en varones y la
undécima en mujeres, con un diagndstico anual aproximado que supera los 430 000
casos en todo el mundo?, siendo su incidencia progresivamente mas elevada en los
ultimos afios como consecuencia del aumento de la exposicion a factores de riesgo y el
aumento de la esperanza de vida. Suele presentarse con mayor frecuencia en personas
de edad avanzada, con una edad promedio al diagnéstico de 73 afios y una proporcion

de 3-4:1 hombres respecto a mujeres®.

En el momento del diagnéstico, aproximadamente el 75% de los pacientes
presentan neoplasia no musculo invasiva, apareciendo en un 25% invasién muscular o

enfermedad metastasica®.

4.2 Factores de riesgo

Entre los factores de riesgo del cancer de vejiga encontramos algunos no
modificables como la edad, el sexo y la raza, siendo mas frecuente su incidencia en el
hombre blanco, y factores modificables sobre los que si podemos incidir y su control

esta en manos de todos®. Estos ultimos, pueden clasificarse en tres subconjuntos?:

Exposiciones quimicas y ambientales

El tabaquismo es el principal factor de riesgo modificable conocido e implicado
en el desarrollo del cancer de vejiga, siendo responsable de hasta un 65% de los casos
en varones y un 30% en mujeres. La incidencia del cancer de vejiga guarda relacion
directa con la duracion del hdbito y el nimero de cigarrillos consumidos al dia. El riesgo
se incrementa en consumidores que empiezan en edades tempranas o0 en expuestos a
humo de tabaco ambiental durante la infancia. Se ha observado una disminucion
inmediata del riesgo con el abandono del habito, equiparable al riesgo de los no
fumadores tras 15 afios de cese tabaquico. El fomento del abandono del tabaquismo

haria que la incidencia de cancer de vejiga disminuyera por igual en ambos sexos* °.

La exposicién laboral a sustancias quimicas es el segundo factor de riesgo mas
importante. Se han identificado aminas arométicas (bencidina y 2-naftilamina, y

posiblemente 1-naftilamina), como carcindgenos vesicales en profesiones que trabajan



con colorantes, gomas, tejidos, pinturas, cueros... responsables de hasta un 25% de los
tumores de vejiga. Afortunadamente estos productos quimicos contribuyen
minimamente a la incidencia actual de cancer de vejiga en paises occidentales debido

a la aplicacion de normativas estrictas* >”.

Agentes citostaticos como la ciclofosfamida, un alquilante utilizado en el
tratamiento de enfermedades linfoproliferativas y otras afecciones no neoplasicas, se ha
correlacionado con el desarrollo posterior de neoplasias muasculo invasivas de tipo
escamoso en un periodo de latencia de 6-13 afios. La acroieina, un metabolito de la

ciclofosfamida es responsable de la mayor incidencia de cancer de vejiga* >’.

Irritacion crénica de la vejiga

La infeccién crénica (cistitis) secundaria a esquistosoma haematobium es una
causa establecida en el cancer de vejiga de tipo escamoso o epidermoide especialmente
en zonas endémicas. Se postula la irritacion cronica del epitelio vesical como
mecanismo subyacente que incrementa el riesgo de neoplasia. EI mejor control de la

enfermedad contribuye a un descenso de su incidencia’.

La extrofia vesical es una malformacion congénita que resulta de un fallo en el
crecimiento mesodérmico entre el ectodermo y endodermo de la membrana cloacal,
como consecuencia de la cual coexisten un epitelio de transicion normal con una
metaplasia quistica y/o glandular, favorecida esta Ultima por una irritacion e infeccion
cronica de la mucosa. Todo ello, predispone a estos pacientes a presentar lesiones en
vejiga, especialmente adenocarcinomas, con una incidencia superior a la del resto de la
poblacion. Su hallazgo es indicacién quirdrgica inmediata en el momento del

diagnostico®.

Se ha observado una asociacion entre tumores de las vias urinarias superiores
(TVUS) y cancer de vejiga. La incidencia de TVUS tras un diagnéstico de cancer de
vejiga no musculo invasivo (CVNMI) oscila entre el 1,7 % y el 26 %. La siembra tumoral
intraluminal y los efectos de las alteraciones a nivel del urotelio podria explicar las
recidivas intravesicales. En la mayoria de los casos, el cancer de vejiga aparece en los
dos primeros afos tras el tratamiento de un carcinoma de células uroteliales de las vias

urinarias superiores, sin ser posible predecir de manera fiable su aparicién futura® ®.



Anomalias genéticas y moleculares

Genes supresores de tumores®:

- Rb1 (gen supresor de tumor de retinoblastoma, cromosoma 13q). Su pérdida se
constata en un 25% de los tumores de vejiga asociandose a una menor supervivencia

a 5 afnos.

- p53 (cromosoma 17pl3, responsable de reparar dafios en el DNA). La
sobreproduccién celular consecuencia de su pérdida se observa en tumores vesicales
de alto grado y su positividad se correlaciona con la disminucion global de la
supervivencia, un p53 positivo tras instilaciones con BCG se ha correlacionado con alto
riesgo de progresion de la enfermedad.

- p21. Su alteracién se asocia directamente a una pérdida de expresion del p53.

Los oncogenes (c-H-ras, c-myc y mdmz2, este ultimo ubicado en el cromosoma

12 cuando se expresa, asocia tumores de vejiga de alta malignidad).

Factores de crecimiento (EGF-R: su expresion es indicativa de progresion en
tumores superficiales. FGF y TGF-alfa: producidos por el urotelio, aparecen en orina y
favorecen la migracion celular a través del endotelio, incrementando el riesgo de

metastasis. Antigeno Ki-67: presente en tumores infiltrantes de alto grado recurrentes).

Moléculas de adhesidn celular, la angiogénesis y el papel de la telomerasa, son

aspectos moleculares también a tener en cuenta®.

Por dltimo, la presencia de un genotipo de acetilacién lenta NAT2, el abuso
cronico de analgésicos con contenido de fenacetina, tratamientos radioterapicos previos
y las aguas cloradas o contaminadas con arsénico, son también factores asociados a

tener en cuenta*®”.

4.3 Tipo histologico del cancer vesical

Mas del 90% de los canceres de vejiga son carcinomas de células de transicion
o carcinomas uroteliales, de los cuales, alrededor del 70% debutan como tumores
superficiales, un 50-70% de ellos recurriran y aproximadamente el 10-20% progresara

comportandose de forma invasivaZ.

Aunque el carcinoma urotelial representa la mayor parte de los canceres de

vejiga, existen variantes histoldgicas con incidencias muy inferiores, carcinomas
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uroteliales con componente escamoso 60% o glandular 6%, carcinoma escamoso 0
epidermoide 5% y adenocarcinoma con una frecuencia por debajo del 2%. Dada su

mayor incidencia, vamos a centrar nuestro trabajo en los primeros?,

Los carcinomas de células de transicion o carcinomas uroteliales se originan en
las células que revisten la vejiga, de manera que la lesion en un primer momento queda
limitada a la superficie de ésta. Pueden clasificarse en carcinomas de bajo o alto grado
segun la capacidad de alcanzar la capa muscular y diseminar a otras partes del cuerpo.
Los carcinomas de alto grado invaden con frecuencia el mdsculo y en general ambos

grados suelen recidivar®.

Los carcinomas epidermoides derivan de células escamosas (células delgadas
y planas que revisten el interior de la vejiga). Son frecuentes tras infecciones o

irritaciones prolongadas de la mucosa®.

El adenocarcinoma, se origina en las células glandulares que revisten la vejiga.
Su aparicién esta en relacién con lesiones precursoras, de manera que la mayoria de
los casos se asocian a metaplasias intestinales de larga evolucion, obstrucciones,
cistoceles y extrofia vesical. La mayoria de adenocarcinomas presentan invasion

muscular y diseminacién al diagnéstico lo que les confiere un mal prondstico’s®.

4.4 Clasificacién del cancer vesical

A la hora de clasificar el cancer de vejiga lo dividimos en dos grandes grupos,
cancer vesical no musculo invasivo (CVNMI) y cancer vesical musculo invasivo (CVMI),
como se muestra en la Figura 1. Este primer paso es fundamental, y la distincién entre
un grupo y otro va a ser definitoria de cara a la eleccion del tratamiento. Para ello

seguimos el esquema de clasificacién emitido por la OMS en 2004.

El factor prondstico més importante en el grupo superficial es el grado de la
lesién, por el contrario, ante invasion muscular, prima la etapa, que se basa en la

profundidad y en la presencia o no de metastasis?.

Neoplasia urotelial no invasiva

Hablamos de hiperplasia urotelial ante una mucosa marcadamente engrosada
sin presencia de atipia citolégica. Su diagndstico no supone un riesgo inminente pero si
aconseja un seguimiento. La existencia de cambios nucleares claramente atribuibles a

procesos reactivos/regenerativos en urotelios inflamados de forma aguda o crénica, es


https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=45702&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46056&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46216&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov
https://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46386&version=patient&language=Spanish&dictionary=Cancer.gov

lo que se conoce como atipia urotelial. En estos casos, es tipica la historia de

instrumentacion uretral y la litiasis.

Por ultimo, el término displasia urotelial que engloba cambios arquitectonicos y
citoloégicos sugerentes de ser preneoplasicos pero sin criterios de carcinoma in situ
(CIS)™8.

Carcinoma in situ”?.

El carcinoma in situ (CIS) es una lesién plana, no papilar en la que la superficie
epitelial contiene células citolégicamente malignas. Su diagndstico requiere la presencia
de atipia citol6gica severa (anaplasia nuclear). La citoqueratina 20 est4 anormalmente
expresada en estos casos, la expresion anormal de p53 y Rb1l se puede correlacionar

con la progresion del CIS o con la respuesta a la terapia con BCG"2.

Papiloma urotelial y su variante papiloma invertido”®.

Neoplasia exofitica benigna con una incidencia en jovenes en torno al 1-4%. La
sintomatologia y el estudio endoscépico es comun al carcinoma urotelial papilar de bajo
grado. La reseccién transuretral completa es el tratamiento de eleccion y rara vez
recidiva. El papiloma invertido es un tumor urotelial benigno, con crecimiento endofitico

y minima atipia citoldgica.

Neoplasia papilar urotelial de bajo potencial maligno”®

Tumor papilar urotelial no invasivo que recuerda al papiloma urotelial pero con
aumento de celularidad que excede el espesor normal urotelial. En la mayoria de casos
se trata de lesiones solitarias que recuerdan la imagen de “algas en el océano” de 1-2

cm de diametro. Un 85% presentan mutaciones de FGFR3.

La recidiva tumoral es frecuente 35% aunque rara vez progresan a lesiones mas
invasivas, siendo infrecuente la diseminacién a distancia. El prondstico es excelente con

una mortalidad inferior al 2%.
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Carcinoma papilar urotelial no invasivo de bajo grado”®

Neoplasia urotelial revestida de brotes papilares de apariencia ordenada pero
con variaciones de la normalidad facilmente reconocibles en la arquitectura y citologia.
La mayoria de pacientes presenta una lesion Unica al diagnéstico de apariencia similar
a una neoplasia papilar urotelial de bajo potencial maligno. Es frecuente la expresién
alterada de la citoqueratina 20 y p53. La tasa de recidiva en estas lesiones supone un

50-70%, con una progresion y mortalidad 10% y 5% respectivamente.

Carcinoma papilar urotelial no invasivo de alto grado”-®

A diferencia del carcinoma de bajo grado, esta lesién muestra un marcado patron
arquitecténico de desorden y atipia citolégica. Los cambios de expresion de
citoqueratina 20 y p53 son mas frecuentes que en las categorias previas y con
frecuencia sobreexpresan p53, HER2 o EGFR. El riesgo de progresiéon oscila entre el
15%-40%.

Es interesante la clasificacion de los tumores en papilares y no papilares de cara
a alteraciones genéticas que se han identificado con cada tipo. En los tumores papilares
son frecuentes las mutaciones activadoras de FGFR3, siendo caracteristicas en los no

papilares las mutaciones inactivadoras de genes supresores TP53 y RB1.

Recientemente se han identificado mutaciones adicionales que ayudan a
diferenciar enfermedad papilar de no papilar: mutaciones en la histona H3 lisina 27
desmetilasa (H3K27), KDM6A y mutaciones en el gen promotor de la telomera en cancer
de tipo papilar, y enzimas modificadoras de la cromatina, mutaciones en la histona H3

lisina 4 (H3K4) metiltransterase y KMT2D ralacionadas con el tipo no papilar?.

Neoplasia urotelial invasiva

Anteriormente comentabamos la importancia de la profundidad de invasién y
presencia 0 no de metastasis a distancia, como principal factor pronéstico ante

neoplasias musculo invasivas®.

La invasion de la ldmina propia se caracteriza por la presencia de células
uroteliales neoplasicas dentro de la lamina propia. En algunas resecciones
transuretrales es posible distinguir la lAmina propia, reconociendo la muscularis mucosa

asi como los vasos de gran calibre, lo que permite el subestadiaje de los tumores que

11



invaden la lamina propia en relaciéon con la muscularis mucosa (por encima, en o por

debajo). Este esquema ha mostrado ser de significacion pronostica’?.

Diferenciar en una reseccion transuretral entre invasion de la muscularis mucosa
o de la muscular propia, puede ser en ocasiones dificil, en estos casos, tinciones

especiales pueden ayudar a identificar invasién de muscular propia’?.

4.5 Clasificacion TNM. Estadificacion y grado histologico del cancer
vesical

La clasificacion TNM (tumor, ganglios, metastasis) de los tumores malignos es
el método mas empleado para estadificar y conocer el riesgo de diseminacion del

cancer®.

Segun la clasificacion TNM, el profesional es capaz de filiar el tumor y
encuadrarlo en el estadio correspondiente. Es el estadio tumoral junto al grado de
diseminacion lo que ayuda al especialista a decantarse por la mejor opcion terapéutica.
La clasificacion TNM se muestra en el Anexo 2.

Estadificacion del cancer de vejiga 3>

Estadio Oa. Cancer precoz y superficial. Las células estan agrupadas y no existe
invasion de musculo ni tejido conectivo lo que favorece que se extirpe con facilidad. Este
tipo de cancer de vejiga también de denomina carcinoma papilar urotelial no invasivo
(Ta, NO, MO).

Estadio Ois. El carcinoma in situ (CIS) se encuentra confinado al recubrimiento
interno de la vejiga sin invasion de musculo o tejido conectivo (Tis, NO, MO0). Por
definicion se trata de un cancer de alto grado y se considera enfermedad agresiva por

la frecuencia con la que este tipo de cancer evolucionar a enfermedad musculo invasiva.

Estadio I. La lesién ha invadido la lamina propia sin afectar a la capa gruesa del

musculo ni a ganglios linfaticos u otros 6rganos (T1, NO, MO).

Estadio Il. La neoplasia invade musculo, hablamos de cancer invasivo o cancer
musculo invasivo. No ha alcanzado el tejido graso circundante a la vejiga ni ha

diseminado a ganglios linfaticos u otros érganos (T2, NO, M0).

12



Estadio Ill. A diferencia del estadio Il, existe afectacion de la capa grasa de tejido
que circunda la vejiga (tejido perivesical) o a la prostata en un hombre y el Gtero y vagina

en una mujer; o diseminacion a ganglios linfaticos regionales.

- Estadio llIA. Afectacion perivesical o diseminacion a prostata, Utero o vagina.
No hay afectacion de ganglios linfaticos u otros 6rganos (T3a, T3b, 0 T4a;
NO; MO) o el cancer ha diseminado a un solo ganglio linfatico regional (T1la
T4a, N1, MO0).

- Estadio IllIB. El cancer se ha diseminado a 2 o mas ganglios linfaticos
regionales o a los ganglios linfaticos iliacos comunes (Tla T4a, N2 o N3,
MO).

Estadio IV. El tumor afecta a pared pélvica o abdominal, o existe diseminacion a
ganglios linfaticos a distancia.

- Estadio IVA. Diseminacion a pared pélvica o abdominal (T4b, cualquier N, M0) o
a ganglios linfaticos ubicados fuera de la pelvis (cualquier T, cualquier N, M1a).

- Estadio IVB. El cancer ha diseminado a otras partes del cuerpo (cualquier T,
cualquier N, M1b).

Grado histologico del tumor 3 °

Otro aspecto a tener en cuenta a la hora de clasificar este tipo de tumores es el
grado histolégico, que hace referencia al grado de diferenciacion del cancer basandose
en el parecido de las células cancerosas respecto a las células sanas a los ojos de un

microscopio.

En el tejido celular sano, las células se distribuyen en grupos, cuando el tejido
tumoral presenta un aspecto similar al sano y estd constituido por agrupaciones
celulares, hablamos de tumor diferenciado o de bajo grado (G1). Si el tejido canceroso
se presenta muy diferente al sano, estamos ante un tumor poco diferenciado o de alto
grado (G3).

Los tumores moderadamente diferenciados (G2), son todos aquellos que se

encuentran entre un G1y G3.
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4.6 Signos, sintomas y diagnaostico
En el correcto diagnoéstico inicial del cancer de vejiga, como en cualquier otro
proceso, es imprescindible una historia clinica detallada donde queden reflejados signos

y sintomas de inicio, tiempo de evolucion, asi como clinica acompafiante.

La manifestacion clinica mas habitual y precoz en el cancer de vejiga presente
en el 85% de los casos, independientemente del tipo histolégico, es la aparicion de
hematuria macroscopica monosintomatica, una hematuria microscoépica repetida en un
paciente con factores de riesgo debe hacernos sospechar y descartar una posible
neoplasia®. Posteriormente, el paciente puede presentar miccién dolorosa, es tipica la
clinica miccional (disuria, urgencia...) en tumores ubicados en cuello de vejiga,

carcinomas in situ, o aquellos que afectan a una superficie extensa.

En caso de enfermedad avanzada es frecuente asociar pérdida de peso y
dolores 6seos secundarios a lesiones metastasicas. No obstante, algunos pacientes
pueden encontrarse asintomaticos al diagnoéstico al tratarse de un hallazgo casual’.

Ante la sospecha de cancer vesical, la exploracion fisica inicial debe incluir una
palpacion bimanual del recto y la vagina, en pacientes con tumores localmente
avanzados pueden identificarse masas pélvicas palpables, el siguiente paso es el

estudio de la via urinaria superior e inferior mediante distintas pruebas de imagen? ®.

La ecografia abdominal es una prueba rapida, no invasiva, barata y disponible
en la mayoria de las instituciones, sin embargo, la precision de ésta ante tumores

infiltrantes de vejiga no supera el 70%.

La citologia identifica células neoplasicas exfoliadas en orina procedentes del
urotelio, se trata de una prueba especialmente sensible en tumores de alto grado y CIS,
siendo su evaluacién mas complicada en casos de bajo rendimiento celular, infecciones

urinarias, calculos o instilaciones intravesicales.

La urografia intravenosa (UIV) resulta de gran utilidad en el diagnostico de
lesiones intraluminales de la via urinaria superior, disminuyendo su precisién ante
patologia vesical, lo que ha favorecido que haya sido reemplazada por su variante la
urografia por tomografia computarizada multidetector, de eleccién en el diagnostico y
estatificacion del cancer de urotelio, pero con el inconveniente de una mayor exposicion
a laradiacion. La tomografia axial computarizada (TAC) o la resonancia magnética (RM)

también son de gran utilidad en el estudio de extension de la lesién’ 8,

La uretrocistoscopia es la prueba con mayor potencia diagndstica, nos permite

explorar la via urinaria inferior y confirma el diagndstico. En casos de CIS la cistoscopia
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puede mostrar una mucosa normal’. Cuando en los estudios de imagen iniciales, como
TC, resonancia magnética o ecografia, se ha observado un tumor vesical sin duda
alguna, puede omitirse la cistoscopia diagnostica porque el paciente se someterd a una

RTU posterior para obtener un diagnostico histolégico.®

Como complemento a la cistoscopia convencional, aparece la cistoscopia con
luz azul que emplea clorhidrato de hexaminolevulinato (Hexvix). Un metaanalisis de
estudios prospectivos mostré que la cistoscopia con luz azul mejora significativamente
la tasa de deteccion de tumores papilares no invasivos y carcinomas in situ. Asociando

una menor tasa de recurrencias en pacientes con neoplasias superficiales™®.

Nuevas tecnologias como la cistoscopia virtual, la tomografia de coherencia
Optica, la endomicroscopia con laser confocal, técnicas de metilacion... podrian en el

futuro pasar a formar parte del arsenal diagnéstico del cancer de vejiga®.

Una vez que hemos llegado al diagndstico de neoplasia vesical o la sospecha es
alta con las pruebas anteriores, debe realizarse una reseccion transuretral de vejiga
(RTUv), esta prueba permite llevar a cabo una exploracién detallada de la vejiga y
resecar todas aquellas zonas sugestivas de tumor para un estudio anatomopatolégico
posterior. La RTU-v es util en el diagnéstico histolégico y como tratamiento en los

canceres de vejiga superficiales®.

Por dltimo, con un diagndstico confirmado, y antes de cualquier tratamiento
quirdrgico, es imprescindible el estudio de extension con el que poder evaluar la
repercusion a nivel sistémico que incluya TAC, radiografia de térax, perfil hematol6gico
de rutina (creatinina y pruebas funcionales hepaticas), incluyendo ademas TAC toracico

o pruebas cerebrales en los casos seleccionados®.

En los dltimos afios se han llevado a cabo diferentes estudios en un intento de
dar con un método de screening costo-efectivo de ayuda al diagndstico precoz en los

casos de hematuria microscopica®.

El andlisis Cochrane publicado en 2015 desestimé la prueba de detecciéon con
tira de orina como método de screening por su bajo rendimiento, se observé que
pacientes con factores de riesgo (fumadores, personas expuestas a carcinégenos...)
podian contribuir como falsos positivos. La calidad de los estudios de cribado fue

demasiado baja para apoyar cualquier recomendacion al respecto®.
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4.7 Tratamiento del cancer vesical

A la hora de plantear un esquema de tratamiento 6ptimo, es imprescindible una
correcta filiacion del tipo de tumor, distinguiendo entre cancer vesical no musculo
invasivo (CVNMI) y cancer vesical musculo invasivo (CVMI), estadio del tumor y grado
histologico del mismo, pues en funcion de un tipo u otro el tratamiento difiere de manera

considerable®.

Cancer vesical no musculo invasivo (CVNMI)

En caso de CVNMI distinguimos tres grupos de riesgo segun el subtipo, estadio

y grado de diferenciacion histolégico del tumor®

Pacientes de bajo riesgo (tumor uUnico, Ta de bajo grado, pequefio y sin
carcinoma in situ asociado). Las tasas de recurrencia y progresion de estos tumores son
bajas. El manejo inicial en este grupo, es la reseccion transuretral (RTU-v) para extirpar
todo tumor visible con méargenes quirurgicos adecuados y profundidad incluyendo plano
muscular, asociando una instilacion Unica y precoz de quimioterapia intravesical

postoperatoria con mitomicina, epirubicina o gemcitabina.

El momento éptimo es dentro de las seis primeras horas tras la intervencion, se

ha objetivado una disminucién de la eficacia si se administra pasadas 24 horas®" 18,

Pacientes de riesgo intermedio. Son aquellos con tumores entre el bajo y alto
grado. Se recomienda RTU-v y a continuacion, la instilacibn de quimioterapia

intravesical o bien instilacion con BCG como maximo durante un afio® 4.

Pacientes de alto riesgo (tumores TaT1 de alto grado con o sin carcinoma in situ
asociado, o carcinoma in situ Unicamente). El riesgo de progresién de estos tumores es

elevado. Se recomienda RTU-v asociada a instilaciones de BCG entre uno a tres afios®.

Estudios han demostrado una menor tasa de recaida en pacientes tratados con
RTU-v y BCG frente a resecciones transuretrales Unicas o en combinacion con

quimioterapia intravesical®®.

Existe un subgrupo de pacientes de muy alto riesgo, en los que previamente ha
fallado la BCG o en los que la histologia es desfavorable, que pueden beneficiarse de

una cistectomia radical como tratamiento mas apropiado?.
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Céancer vesical musculo invasivo (CVMI)

El cancer vesical musculo invasivo requiere de una terapia agresiva dada su
letalidad. Sin tratamiento, menos del 15% de los pacientes sobreviven més alla de dos

afos?®.

El tratamiento ideal del cancer vesical musculo invasivo (CVMI) tiene como
objetivo el tratamiento loco-regional del tumor, el control de las metastasis, tanto
regionales como a distancia, y la preservacion de la funcién de los 6rganos generando

la menor morbilidad posible.

Ante un caso de CVMI la recomendacion 6ptima es la cistectomia radical con
derivacién continente siempre que sea posible, no si existe lesiéon en trigono o uretra
prostatica, mas linfadenectomia pélvica bilateral, dada la alta tasa de metastasis tumoral
contralateral, ambas asociadas a quimioterapia neoadyuvante basada en

cisplastino®17:18,

Este esquema de tratamiento ha demostrado aumentar la supervivencia en 5-
8% a los 5 afios. La pauta quimioterapica debe suspenderse en caso de intolerancia o
progresion de la enfermedad para realizar de forma inmediata la cistectomia radical, asi
mismo, la cirugia programada no debe retrasarse méas de 3 meses para evitar aumentar
el riesgo de progresion y muerte cancer-especifica. La quimioterapia adyuvante no esta

indicada de forma sistematica tras la cirugia radical®.

La radioterapia externa puede contemplarse en dos situaciones. Por un lado,
pacientes con cancer de vejiga localmente avanzado no candidatos a cirugia curativa
con tasas de recurrencia pélvica del 20-45% a 5 afios postcistectomia radical, pueden

lograr un mejor control locorregional con ayuda radioterapica®1":18,

Por otro lado, cuando se busca una terapia de conservacion vesical, también
llamada trimodal, habitualmente se combina reseccién transuretral, quimioterapia y
radioterapia externa. Los criterios ideales de seleccion de pacientes a este tratamiento
incluyen una histologia urotelial convencional minimamente invasiva (T2) con reseccion

completa del tumor y ausencia de tumor asociado®*":8,

La terapia trimodal obliga a un estrecho seguimiento del paciente de por vida,
aportando una calidad de vida aceptable con buena funcion de la vejiga nativa y leves
efectos toxicos a largo plazo. No existe evidencia disponible que respalde el empleo de

esta técnica en tumores de vejiga no musculo invasivos’18,
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Con el paso de los afios aparecen nuevos estudios que proporcionan una mayor
comprension molecular en el cancer vesical invasivo. Terapias dirigidas contra el
crecimiento de factores responsables de cambios genéticos y moleculares como

fibroblastos, EGFR y VEGF entre otros, son objeto de investigaciones futurast’:8,

Cistectomia radical y derivacion urinaria

La cistectomia radical asociada a linfadenectomia pélvica ampliada, continta
siendo el tratamiento quirargico de eleccién en el cancer vesical masculo invasivo y en
tumores de alto grado que infiltran corion y que son resistentes al tratamiento

quimioterapico endovesical®?.

La técnica de cistectomia radical engloba la extirpacion de la vejiga y los 6rganos
adyacentes, prostata y vesiculas seminales en los varones, a raiz de observarse en un
25-46% un cancer de préstata asociado en la anatomia patolégica, y Utero y anejos
uterinos en las mujeres. No obstante, la inclusion de toda la prostata en los varones, asi
como la extension de la uretrectomia y reseccién vaginal en las mujeres es un tema en

debate por algunos profesionales®.

Con el paso de los afios, se ha mejorado la técnica quirargica y se han adquirido
las destrezas necesarias para realizar cistectomias radicales de forma laparoscopica o
robdtica, obteniéndose resultados oncoldgicos y funcionales superponibles a los de la
cirugia convencional con las ventajas que el acceso minimamente invasivo ofrece al
paciente, incisiones de menor tamafo con la consecuente reduccion del dolor y ne-
cesidad de analgesia postoperatoria, disminucion del sangrado y tasa de transfusion de
hemoderivados perioperatoria, disecciones mas precisas al disponer de mayor aumento
a la hora de visualizar las estructuras anatomicas y una menor estancia hospitalaria con

reincorporacion precoz a la actividad habitual del paciente?.

La cistectomia radical lapardscopica es un procedimiento técnicamente complejo
que exige al profesional un alto grado de experiencia previa. Se han descrito maltiples
protocolos para afrontar el reto que suponen este tipo de intervenciones, con el objetivo
de disminuir el tiempo quirdrgico mejorando en la medida de lo posible los resultados

postoperatorios.
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Aunque algunos especialistas priorizaron el abordaje puramente laparoscépico
en los inicios, el consumo de tiempo quirdrgico ha favorecido que la mayor parte de los
profesionales que practican de forma habitual esta técnica, se hayan decantado por un
abordaje mixto, exéresis y linfadenectomia laparoscopicas para posteriormente realizar

completa o parcialmente la derivacién urinaria mediante técnica abierta?2.

Linfadenopatias voluminosas, enfermedad localmente avanzada y obesidad
morbida contraindican de manera absoluta la realizacion de procedimientos
laparoscépicos, tratamientos quimio-radioterapicos y cirugias abdominales previas son
contraindicaciones relativas de la técnica que deben ser consideradas de manera

individual en cada paciente??,

En un primer lugar el paciente recibe la pauta correspondiente de profilaxis
antibidtica en la induccién anestésica, una vez anestesiado se procede al sondaje
vesical estéril y a la colocacién en posicion Trendelenburg forzada (30°). Mediante un

abordaje transperitoneal se disponen los trocares y se accede a cavidad peritoneal.

Una vez dentro, se procede a la diseccién del espacio retrovesical, se disecan
los pediculos vasculares y con los pediculos liberados se procede a descolgar
completamente la vejiga mediante la diseccion anterior de ésta, finalmente se realiza la

diseccién prostética.

A continuacién la linfadenectomia ilioobturatriz con diseccién ganglionar que se
extiende a los ganglios linfaticos de la iliaca comun, pre-sacros y para-adrticos. En caso
de optar por una cirugia convencional, se llevaria a cabo un procedimiento similar. El

siguiente paso es la realizacién de la derivacion urinaria?.

Como comentabamos anteriormente, el tiempo correspondiente a la derivacion
urinaria puede llevarse a cabo de forma laparoscépica o de forma extracorpoérea, la
necesidad de realizar una incision suficientemente amplia como para extraer la pieza,

justificaria esta ultima?2.
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Tipos de derivacién urinaria

En la actualidad existen diferentes opciones de derivacién urinaria que se
clasifican en funcion del tipo de continencia. Entre las derivaciones urinarias no
continentes encontramos la ureteroileostomia o derivacion tipo Bricker, como forma mas
popular y comoda de derivacién urinaria no continente, y la nefrostomia y ureterostomia
cutanea en casos dbénde se desestime el empleo de la primera. En el grupo de
derivaciones urinarias continentes destaca la neovejiga ortotopica o
ureteroileoneocistostomia que ha desplazado al resto?.

La ureteroileostomia o derivacion tipo Bricker ha sido durante muchos afios la
derivacion urinaria de eleccion tras la cistectomia radical, poco a poco, la reconstruccion
vesical ortotopica ha ido ganandole terreno hasta convertirse en el método de eleccion
para la derivacion de pacientes seleccionados a pesar de su alta complejidad quirargica.
Existen casos en la literatura de pacientes con derivacion incontinente tipo Bricker con
mala adaptacion a la técnica y solicitan la posibilidad de reconversién a una derivacion

continente tipo Studer y viceversa?,

Dada la falta de evidencia disponible para decantarse por un método de
derivacioén urinaria u otro, de cara a la eleccién de la mejor técnica para el paciente es
fundamental la participacion de éste. El cirujano debe plantear las técnicas disponibles
y el enfermo comprenderlas en la medida de lo posible, con sus riesgos y

complicaciones asi como las potenciales secuelas futuras®.

Ureteroileostomia o derivacién urinaria no continente tipo Bricker

El conducto ileal o derivacion tipo Bricker es una opciéon consolidada con
resultados conocidos y previsibles, sin embargo en casi la mitad de los pacientes

aparecen complicaciones®.

Complicaciones precoces: infecciones urinarias, las mas frecuentes, pielonefritis,
fugas ureteroileales y estenosis; y tardias: derivadas del estoma (dermitis paraestomal,
hernia paraestomal, mala tolerancia a los dispositivos autoadhesivos), de la
anastomosis urétero-ileal (litiasis, reflujo), alteraciones funcionales y morfoldgicas de las
vias urinarias superiores, y problemas derivados de la baja autoestima y el deterioro en

la percepcion de la imagen corporal segundaria al estoma® 22,

Se ha observado que incorporar a la técnica del conducto ileal un tunel

isoperistaltico simple, una invaginacion ileal, una prolongacion ileal estrechada
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implantada de forma subserosa o una implantacién submucosa o subserosa directa de
los uréteres protege las vias urinarias del reflujo®. La descripcién de la técnica quirdrgica

junto a imagenes ilustrativas de la misma se adjuntan en el Anexo 3.

Ureteroileoneocistostomia o derivacion urinaria ortotdpica tipo Studer (neovejiga)

La derivacion urinaria ortotopica se ha acogido en muchos centros como
procedimiento estandar?. Se trata de una técnica quirdrgica compleja que exige al
profesional una larga curva de aprendizaje y genera en el paciente una morbilidad

precoz y tardia nada despreciable®.

Incontinencia, estenosis ureterointestinal, retencién urinaria y alteraciones
metabdlicas secundarias a déficits de absorcién, son complicaciones a largo plazo
frecuentes, los sindromes de mal absorcién y las diarreas secundarias a intestino corto

son excepcionales® 22,

Anteriormente comentabamos la falta de estudios que muestren diferencias en
la supervivencia de pacientes tratados con una u otra técnica, no obstante, sigue siendo
objeto de debate si una neovejiga es mejor en términos de calidad de vida que una
desviacioén urinaria incontinente??. Algunos profesionales sugieren diferencias a favor de
la derivaciébn continente tipo Studer, respecto a la técnica Bricker en términos
emocionales y sociales?, pudiendo la derivacién ortotépica proporcionar una imagen
corporal mejorada y satisfaccién con la continencia, lo que aumentaria la autoestima del
paciente, mejorando el estilo de vida y las interacciones sociales®. La descripcion de la

técnica quirdrgica junto a imagenes ilustrativas de la misma se adjuntan en el Anexo 3.

4.8 Complicaciones cistectomia radical

Las complicaciones de la cistectomia radical y la derivacion urinaria asociada,
han disminuido progresivamente con el paso de los afios, debido fundamentalmente a
la mejora en la técnica quirtrgica, valoracion pre-anestésica, apoyo nutricional y a los
cuidados postoperatorios. No obstante, el porcentaje de complicaciones actual no es en

absoluto despreciable.*

Segun un conjunto de series revisadas, hasta un 64% de las cistectomias
presentan alguna complicacion, un 26% de los pacientes requieren readmision y 34%

acuden a consultas de urgencia al alta. Dos tercios aparecen en los primeros 90 dias
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tras la cirugia, aproximadamente la mitad dentro de las primeras semanas, debutando

un 20% de los casos a partir del primer mes de alta hospitalaria®> *’,

Las complicaciones de la cistectomia radical se dividen en complicaciones
tempranas o a corto plazo, que acontecen en los primeros 90 dias tras la intervencion,

y complicaciones a largo plazo, aquellas que ocurren mas alla de los primeros 90 dias®’.

Asi mismo, existen clasificaciones, como el sistema Clavien-Dindo, que propone
agrupar las complicaciones tempranas o a corto plazo segun gravedad, estableciendo
un total de 5 grados en funcién del tipo de intervencion requerida para su manejo3®’ °,
Las complicaciones menores (Clavien grado I-Il) son las mas habituales, no obstante,
hasta un 20% de los pacientes experimentan complicaciones de mayor gravedad
(Clavien grado I11-V) 3740, E| sistema de clasificacion de complicaciones Clavien-Dindo
aparece en el Anexo 4.

Son varios los factores de riesgo que favorecen la aparicién de complicaciones
en el postoperatorio de un paciente sometido a cistotomia radical. El principal factor es
la comorbilidad del enfermo, al que se suman la edad y fragilidad, un mayor tiempo
quirurgico, el sexo femenino, una etapa tumoral avanzada, la pérdida de abundante

sangre durante la intervencion y un mayor indice de masa corporal (IMC) entre otros®'.

El tipo de derivacion urinaria asociada a la cistectomia es también un factor a
tener en cuenta, pacientes con derivaciones continentes donde la longitud del segmento

de intestino empleada es mayor, presentan un riesgo de complicacion superior®’.

Complicaciones tempranas o a corto plazo

Dentro de las complicaciones tempranas o a corto plazo, las mas frecuentes son
las gastrointestinales seguidas de las complicaciones infecciosas, a continuacion,
complicaciones relacionadas con la herida y el estoma, genitourinarias,
tromboembodlicas y otras como el sangrado y complicaciones cardiacas, pulmonares,

neuroldgicas...3’

Hasta un 30% de los pacientes presentan complicaciones gastrointestinales de
forma precoz, siendo la mas frecuente la aparicién de ileo paralitico (20%) secundario
a una alteracion temporal del peristaltismo normal. Otras como la obstruccion intestinal
(7%), fuga anastomotica, hemorragia gastrointestinal, colitis por Clostridium difficile o
infecciones intrabdominales por exposicién a contenido entérico, son complicaciones
menos frecuentes también a tener en cuenta®’.
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Las infecciones son el segundo grupo mas importante, encontramos infecciones
del tracto urinario (ITU), en su mayoria, pero también infecciones de la herida quirargica.

La alta incidencia de las primeras es lo que nos lleva a plantear el presente trabajo’ %°.

Entre las complicaciones de herida quirlrgica y estoma, evisceraciones por
dehisciencia de la herida que requieren reintervencion, hernias paraestomales, necrosis
del estoma, dermatitis por contacto... Las complicaciones relacionadas con el estoma

son las que mas alteran la calidad de vida del paciente a corto, y largo plazo®” %,

Las complicaciones genitourinarias en relacion con la presencia de fuga urinaria
(<5%) y estenosis ureteroileales fundamentalmente (10%). La clinica obstructiva varia
desde dolor en flanco, hasta pielonefritis 0 empeoramiento de la funcion renal, y suele
ser consecuencia del edema o la cicatrizacion ureterointestinal. En su manejo se
emplean técnicas endouroldgicas como la colocacion de stent, dilatacion con balon y
endoureterotomia. En ocasiones, es necesaria la colocacioén de una nefrostomia para

aliviar la obstruccién3’- 3839,

Entre el 1-8% de los pacientes desarrollan un tromboembolismo venoso (TEV),
la mayoria secundarios a trombosis venosas profundas. La edad, comorbilidades, alto
IMC y los antecedentes personales o familiares para TEV son factores predisponentes.
Estos pacientes, se benefician de quimioprofilaxis perioperatoria mediante el empleo de

heparinas no fraccionadas y heparinas de bajo peso molecular®” 39,

Por ultimo, complicaciones por sangrados, arritmias, neumonias, distrés
respiratorio... En torno al 3-9% de los pacientes van a fallecer dentro de los primeros 90

dias, por causas cardiovasculares y sepsis con fallo multiorganico®” .

Complicaciones a largo plazo

Las complicaciones a largo plazo se han incrementado en los ultimos afios, y lo
han hecho paralelamente al aumento de la supervivencia de vida de estos pacientes,
alcanzando cifras del 60%. Se observa una clara incidencia a medida que transcurre el

tiempo®’.

La presencia de intestino en continuidad con el tracto urinario predispone a la
aparicién de complicaciones mas alla de los primeros 90 dias postcistectomia, siendo
las mas comunes aquellas relacionadas con el estroma como estenosis y hernias,

seguidas de las infecciones del tracto urinario y la urolitiasis®”-%.
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Estos pacientes como consecuencia de la derivacion urinaria, sufren cambios
metabdlicos (deshidratacion, acidosis, hipocitraturia, hiperoxaluria...), infecciones
cronicas y estasis urinarias que favorecen la predisposicion de litiasis en el tracto
urinario. Es importante corregir estas anomalias metabdlicas y recomendar medidas

higiénico dietéticas en un intento de prevenirlas o minimizarlas®” 3.

Déficits de vitamina B12 y anemias megaloblasticas son complicaciones a largo
plazo a tener en cuenta. El ileon terminal es responsable de la absorcion de
micronutrientes (vitamina B12 y magnesio), con reservas de hasta 3 a 5 afios.
Resecciones de grandes segmentos distales del ileon terminal puede generar
malabsorciones que debutaran pasado ese tiempo dando complicaciones a largo plazo.
Estos pacientes deben ser vigilados de forma estrecha con niveles periédicos de B12 e

iniciar la suplementacion con vitaminas en caso de sospechar déficit®.

4.9 Infeccion del tracto urinario tras cistectomia radical
Anteriormente comentabamos la importancia de la infeccion, concretamente
infeccion del tracto urinario, como complicacion en pacientes sometidos a cistectomia

radical con tasas de aparicién del 20-40%.

Su elevada incidencia conlleva reingresos con mayores estancias hospitalarias
y un incremento del gasto sanitario, asi como mala calidad de vida y recuperaciones
prolongadas en los pacientes. Todo ello, es lo que nos lleva a plantear estrategias en

un intento de minimizar su aparicion.

Los signos y sintomas de debut de las infecciones del tracto urinario (ITUs) son
variados, desde una clinica larvada, dolor hipogastrico o en flancos, cambios en la

apariencia y en el olor de la orina... hasta fiebre, escalofrios incluso shock séptico®.

Es importante tener en cuenta que la fiebre puede ser la Unica manifestacion de

ITU en el paciente con derivacién urinaria®®.

Factores de Riesgo 41 42:43

La infeccion del tracto urinario poscistectomia se ve favorecida por multiples
factores existiendo una gran variabilidad en la literatura. Tras una revision bibliogréfica,

a continuacién vamos a comentar los mas representativos:
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- Edad y sexo
Anteriormente comentdbamos la mayor incidencia de complicacién postcistectomia

en el paciente afioso que por naturaleza tiene una inmunidad deteriorada.

El prototipo de paciente afioso es un enfermo mayor, fragil, polimedicado y que
acarrea multiples enfermedades crénicas. Estudios han demostrado, que cifras
superiores a los 80 afios no suponen una mayor tasa de complicaciones siempre y
cuando se seleccione cuidadosamente al paciente con una buena calidad de vida, poca

comorbilidad asociada...

Otros estudios por el contrario, achacan una mayor tasa de infecciones del tracto
urinario al paciente joven, en quien con mayor frecuencia, se realizan derivaciones de
tipo continente. Este mismo motivo lleva a considerar el sexo femenino como factor de
riesgo, un vaciado incompleto neovesical en este tipo de derivaciones contribuye a la

aparicion de ITU.

- Indice de masa corporal elevado (IMC)
Un paciente obeso o con sobrepeso, supone un mayor desafio en la técnica

quirdrgica de derivaciéon urinaria y todo lo que ello conlleva.

- Diabetes Mellitus

El paciente diabético mal controlado tiene un riesgo mayor al de la poblacién general,
de presentar infecciones, y en particular infecciones del tracto urinario. Altas cifras de
glucosa en orina de manera intermitente favorecen la colonizacion bacteriana y con ella,
la aparicion de infecciones. Se ha relacionado también con un mayor numero de

infecciones por hongos.

- Necesidad de trasfusion sanguinea perioperatoria
La pérdida de abundante sangre intraoperatoria se relaciona con una menor eficacia
de la profilaxis antibiética. Independientemente, ser receptor de transfusiones se asocia

atodo tipo de infecciones perioperatorias, entre ellas la del sitio quirtrgico y la urosepsis.

- Tiempo quirdrgico prolongado
Un tiempo quirdrgico prolongado, aumenta la tasa de infeccion del tracto urinario y

de sepsis, aunque especialmente favorece la infeccién del sitio quirargico.
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- Latécnica quirargica

Las técnicas minimamente invasivas se asocian a menores pérdidas de sangre,
menor estancia hospitalaria y recuperacion precoz del enfermo, lo que contribuye a
disminuir el riesgo de complicacién poscistectomia. No obstante, algunos autores hacen
referencia a la necesidad de un mayor tiempo quirdrgico en este tipo de técnicas
respecto a la cirugia abierta. Un mayor tiempo quirlrgico se asocia a mayor indice de

infeccion.

- Eltipo de derivacion urinaria
Existe una gran variabilidad de opiniones acerca de si el tipo de técnica quirdrgica

empleada influye 0 no en la tasa de infeccion.

Partimos de la base de que un epitelio intestinal es mas facilmente colonizado por
bacterias, dada la carencia de las propiedades inhibitorias contra la adherencia
bacteriana que presenta el urotelio®. En pacientes con derivaciones urinarias, donde se
emplea un tramo de intestino, existe un riesgo aumentado de infeccion urinaria, que se

potencia en aquellos con neovejiga continente ortotdpica y vaciados incompletos.

Aproximadamente el 80% de los pacientes sometidos a cistectomia radical con
derivacién urinaria asociada, presentan bacteriuria asintomética, especialmente los
sometidos a una técnica ortotépica. Sin embargo solo la mitad de ellos, van a desarrollar
infeccibn del tracto urinario y en una proporcion mucho menor presentaran

urosepsis3*3,

La causa de la bacteriuria es desconocida, se propone un ascenso retrogrado de
microorganismos a la neovejiga que queda colonizada a causa de las caracteristicas del
epitelio intestinal, el cual esta acostumbrado a la presencia bacteriana. A medida que
pasan los afios y la neovejiga va madurando, los mecanismos favorecedores de

infeccion van desapareciendo y con ellos la tasa de bacteriuria.

Por ultimo, complicaciones como la estenosis ureteroileal aumentan el riesgo de

desarrollo de infeccién del tracto urinario.

Espectro microbiolégico?t: 4243

Los patégenos mas frecuentemente aislados en las infecciones de orina de

pacientes cistectomizados son Escherichia Coli y Enteroccocus Fecalis, hallandose
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también, aunque menor proporcién, Kleibsiella, Candida, Pseudomona auroginosa y

Staphylococcus Aureus.

La infeccion polimicrobiana con colonizacién de méas de un patégeno, es también
incidente en los primeros 90 dias, asi como las infecciones fungicas, que aparecen en
mas del 20% de cultivos pasados los 90 dias postcistectomia, lo que cuestiona la

necesidad de profilaxis antifiingica preoperatoria en estos pacientes.

Destacar la importancia en la eleccién de una profilaxis antibiética que cubra los
microorganismos genitourinarios, cutéaneos e intestinales mas prevalentes en cada

ambito hospitalario.

Prevencién y medidas higiénico dietéticas

La literatura refleja diferentes esquemas terapéuticos en la prevencion de las
complicaciones postcistectomia, concretamente en la prevencion de la infeccion del
tracto urinario. Las pautas a seguir son muy variadas y es importante acoger aquella

que mejor se adapte al servicio, al paciente y al espectro microbiolégico del centro.

La protocolo de retirada de catéteres ureterales, que tutorizan los uréteres tras
cistectomia radical, es muy diversa tanto en tiempo como en forma. En los distintos
Servicios de Urologia, de forma general, se aconseja retirar los catéteres ureterales lo
antes posible, con una toma de muestra de orina previa para cultivo selectivo de cada
catéter. Una vez recogida la muestra se puede iniciar un tratamiento profilactico con una
quinolona empirica en un intento de prevenir la infeccién del tracto urinario hasta recibir
el resultado del cultivo y el antibiograma. En caso de un cultivo positivo, se aplica la

pauta antibiética especifica segn antibiograma®

La infeccidn urinaria recurrente es un factor de riesgo para la aparicion futura de
urosepsis, lo que plantea, en pacientes determinados, en funcién de sus caracteristicas

particulares, la necesidad de una profilaxis antibiética para prevenirla3 °,

La presencia de ITU de repeticion obliga a una evaluacion exhaustiva del tracto
urinario, en un intento de descartar elevado residuo postmiccional mediante ecografia o
cateterismo. El vaciado incompleto del reservorio puede ser consecuencia de estenosis
del cuello de la neovejiga, de la presencia de tejido prostético residual o del prolapso de

la mucosa del reservorio, ambos tratables de forma endoscépica.®°
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Las medidas higiénico dietéticas son otro punto importante en la prevencién de
infecciones del tracto urinario. En pacientes cistectomizados con derivacion urinaria tipo
Studer es importante una correcta técnica de vaciado de la neovejiga, con el objetivo de
evitar residuos postmiccionales altos que favorezcan la colonizacion bacteriana y por
tanto las infecciones del tracto urinario. El empleo de un diario miccional puede ser de

ayuda para asegurar una diuresis adecuada y constante.3! 3

La técnica de vaciado se aprende de forma gradual, la educacidon comienza
durante el ingreso hospitalario y debe continuar posteriormente de forma ambulatoria.
Tras la retirada de la sonda, el paciente es ensefiado a orinar sentado cada 2 horas por
el dia y cada 3 horas por la noche (usando un método de alarma). El objetivo del
adiestramiento es aumentar el tamafio de la neovejiga hasta una capacidad final de 400-
500 cc.*®

Para finalizar, mencionar una complicacién rara pero potencialmente letal en
estos pacientes, la encefalopatia hiperamonémica secundaria a infecciones urinarias de
organismos productores de ureasa, que suele debutar en pacientes con deterioro

hepatico previo®,

El amoniaco producido por las bacterias es facilmente absorbido por el segmento
intestinal que esta en contacto con la orina, pasando a circulacién sistémica. El aumento
de carga de amoniaco no puede ser procesado por el higado patolégico causando
encefalopatia. Somnolencia, alteraciones de comportamiento y convulsiones, que
pueden ser confundidas con un diagnéstico erroneo de urosepsis, pasando

desapercibidas y llevando al paciente a la muerte®°.

4.10 Vigilancia postcistectomia radical

Es importante una vigilancia estrecha de los pacientes con cancer vesical dada
la alta tasa de recurrencia tanto en los no muasculos invasivos como en la enfermedad
muscular invasiva, asi como el corto periodo hasta la progresion y muerte en aquellos

con enfermedad metastasical’-1®.

El riesgo de recurrencia a 5 afios en el cancer vesical no invasivo, varia 50%-
90%, coincidiendo las tasas mas altas con enfermedad de alto grado y carcinoma in situ,

son éstas Ultimas las que tienen riesgo de progresar a partir del quinto afio’:8,

Del total de recidivas, un 5-15% son a nivel pélvico o local, las mas frecuentes y
la mayoria se diagnostican en los primeros 24 meses. La recurrencia del tracto superior,

generalmente se diagnostica mas tarde, pasados los tres afios y tiene una incidencia
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inferior 2-6%, tumores en meato ureteral, neoplasias uroteliales multifocales o
recurrentes y carcinomas in situ aumentan el riesgo de este tipo de recurrencia. El
prondostico de la recidiva del tracto superior es desfavorable, un 18-33% van a presentar
ademas metastasis a distancia en el momento del diagnéstico®. La recurrencia uretral,
aparece en un 1.5-6% de hombres y 0,83-4,3% de mujeres sometidos a cistectomia
radical con preservacion uretral. La mayoria de éstos se diagnostican en los primero

tres afios®.

Mas del 50% de recidivas, independientemente del tipo, debutan con metastasis
a distancia. Estadios superiores, invasion linfovascular, margenes positivos en la
anatomia patologica y ausencia de un tratamiento quimioterapico neoadyuvante son

factores de riesgo para la recurrencia del cancer de vejiga®.

Entre un 80-90% apareceran en los tres primeros afos, siendo las localizaciones
mas habituales hueso (12%), higado (10%) y pulmones (10%). El prondstico de este
grupo de pacientes es pobre, con datos medios de supervivencia que escasamente

superan el afio de vida®°.

En pacientes con enfermedad musculo invasiva, el control postcistectomia se
centra en identificar de forma precoz la enfermedad a distancia mediante pruebas de
imagen de térax, abdomen y pelvis cada 3-6 meses durante los dos primeros afios
espaciandolas en el tiempo posteriormente, asi como un control funcional segun el tipo

de derivacion urinaria empleada. 1718,

4.11 Estudio piloto
El presente proyecto surge a raiz de los resultados de un estudio piloto previo
gue se llevo a cabo en nuestro servicio de Urologia, en el que se analiz la tasa de

infeccién urinaria a 90 dias tras cistectomia radical.

Para ello se conté con un total de 164 pacientes sometidos a cistectomia radical,
de los cuales 49 reingresaron a los 90 dias postcistectomia por algun tipo de
complicacion, lo que supuso un 29,87% de reingresos. De los readmitidos, 24 pacientes
lo hicieron por infeccion del tracto urinario (49%), y de esos 24 pacientes con ITU, 11 la
presentaron tras retirada de catéteres (45,8%), considerando ITU tras retirada toda

aquella que apareciera en los primeros 7 dias tras retirada.
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Los resultados revelan que casi la mitad de los pacientes que reingresan, lo
hacen por causas relacionadas con la infeccién del tracto urinario (49%), y mas
concretamente, por infeccion urinaria tras retirada de catéteres, siendo esta maniobra

responsable del 45,8% de las ITUs que reingresan.
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5 JUSTIFICACION DEL TEMA

Son los resultados del estudio piloto comentados con anterioridad lo que nos
lleva a plantear alternativas preventivas en un intento de minimizar, en la medida de lo

posible, la tasa de complicaciones en el paciente sometido a cistectomia radical.

Para ello, comenzamos aumentando el tamafio muestral respecto a los
pacientes del estudio piloto, buscando una “n” significativa, y aplicamos la pauta
antibiotica profilactica aprobada, con la intencién de reducir la incidencia de reingresos

por ITU en pacientes cistectomizados, buscando minimizar asi las ITUs por retirada.
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6 OBJETIVOS

El objetivo principal del estudio es valorar el beneficio de una pauta antibidtica
profilactica adecuada en un intento de reducir el nUmero de ingresos hospitalarios por
infeccion del tracto urinario tras retirada de catéteres en pacientes sometidos a

cistectomia radical.

Entre los objetivos secundarios del presente trabajo encontramos:

e Conocer la tasa de reingreso a 90 dias tras cistectomia radical, y filiar la causa
cuantificando cuantos son debidos a infeccion del tracto urinario.

e Conocer el perfil del paciente cistectomizado que reingresa por infeccion urinaria.

e Analizar la pauta profilactica antibiética empleada en el paciente cistectomizado
en nuestro servicio

¢ Identificar los gérmenes causantes de reingreso por infeccién urinaria y su

antibiograma.
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7 MATERIAL Y METODOS

7.1 Disefno del estudio

Estudio descriptivo retrospectivo de pacientes cistectomizados en el Servicio de
Urologia del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa desde enero de 2012 hasta
diciembre 2018 que se siguieron hasta marzo 2019.

Desde octubre de 2017, de forma estandarizada, a todo paciente sometido a
cistectomia radical se le aplica el protocolo de prevencion de infeccion del tracto urinario

tras retirada de catéteres que consiste en lo siguiente:

Previa a la fecha de alta se toma una muestra para urocultivo selectivo de cada
catéter, y la noche de antes de la retirada de catéteres en consulta, el paciente toma en
domicilio una pauta antibiética profilactica consistente en una Unica dosis de fosfomicina
3 gramos. La retirada de catéteres ureterales tiene lugar en torno a los 10 dias tras la
cirugia y si el tipo de derivacién urinaria ha sido una neovejiga se retira la sonda uretral

a los 10 dias de la retirada de los catéteres.

De esta manera, podemos estudiar el paciente que desarrolla infeccion del tracto
urinario tras retirada de catéteres, conocer el resultado del urocultivo, si ha tomado o no
la pauta profilactica y si el germen en sensible a la pauta antibiética dada en caso de

urocultivo positivo.

En el apartado de Tablas y Figuras se exponen imagenes ilustrativas de catéteres
ureterales bilaterales vistos en una radiografia abdominal (Figura 2), asi como fotos de
una ureteroileostomia cutanea tipo Bricker con catéteres ureterales (Figura 3) y tras

retirada de los mismos (Figura 4).

33



7.2 Poblacion a estudio

La muestra a estudio esta compuesta por 153 individuos diagnosticados de cancer

vesical y sometidos a cistectomia radical con derivacién urinaria.

- Criterios de inclusion: Todo paciente sometido a cistectomia radical por carcinoma
vesical, con derivacion urinaria asociada durante el periodo descrito.
- Criterios de exclusion:
Cistectomias radicales por patologia no vesical primaria.

Cistectomias radicales con derivacion tipo ureterostomia cutanea.

7.3 Variables a estudio

Variables principales
* Infeccion del tracto urinario

Pacientes que han reingresado por infeccion urinaria a 90 dias de la cirugia, (0 no, 1 si).

Variable cualitativa nominal dicotdémica. Definicion de ITU:

- Cultivo de orina positivo (mayor o igual 105 UFC /mL) y sintomas de infeccion (fiebre,
dolor en hipogastrio, clinica miccional...)

- Cultivo de orina negativo o no disponible, con sintomas documentados compatibles
con un diagnéstico de infeccién del tracto urinario.

- Los urocultivos positivos sin clinica no son considerados infeccidn urinaria.

* Infeccion urinaria tras retirada de catéteres

Pacientes que han reingresado por infeccion urinaria hasta 7 dias después de la retirada

de catéteres ureterales. (0 no, 1 si). Variable cualitativa nominal dicotomica.

Variables secundarias
» Datos demogréficos del paciente.

- Edad (afos). Variable cuantitativa continua.

- Sexo (0 varén, 1 mujer). Variable cualitativa nominal dicotomica.
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* Antecedentes personales

- Hipertensién Arterial (O no, 1 si). Variable cualitativa nominal dicotémica.

- Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica (0 no, 1 si). Variable cualitativa nominal
dicotémica.

- Fumador activo (0 no, exfumador, 1 si). Variable cualitativa nominal dicotomica.

- Diabetes Mellitus (0 no, 1 si). Variable cualitativa nominal dicotomica.

- indice de Masa Corporal. Variable cuantitativa continua. Calculada a partir de peso
y estatura del paciente, siguiendo la férmula:

(IMC= peso [kg]/ estatura [m2])

* Antecedentes clinicos

- Grado ASA (I-V). Variable cualitativa nominal policotomica.
El sistema de clasificacion ASA (American Society of Anesthesiologists) estima el
riesgo que supone la induccion anestésica segun el estado y comorbilidades del
enfermo. Este sistema queda recogido en el Anexo 5.

- Indice de Charlson. Variable cuantitativa discreta.
El indice de comorbilidad de Charlson es un sistema de evaluacién de esperanza de
vida a diez afios, en dependencia de la edad y comorbilidades del sujeto. Consta de
20 items, que si estan presentes, se ha comprobado que influyen de una forma
concreta en la esperanza de vida del sujeto. El indice de comorbilidad de Charlson
aparece detallado en el Anexo 6.

- Insuficiencia renal (0 no, 1 si). Variable cualitativa nominal dicotémica.

- Quimioterapia (QT) neoadyuvante (0 no, 1 si). Variable cualitativa nominal
dicotomica.

* Variables oncologicas

- Estudio tumoral (1 localizado, 2 metastasis ganglionar, 3 metastasis visceral, 4

metastasis ganglionares y viscerales). Variable cualitativa nominal policotomica.

* Variables quirurgicas

- Tipo de derivacion (0 Bricker, 1 Studer). Variable cualitativa nominal dicotémica.

- Estancia en UCI (0 no, 1 si). Variable cualitativa nominal dicotomica.
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- Necesidad de transfusion pre, intraoperatoria o postintervencion (0 no, 1 si). Variable
cualitativa nominal dicotomica.
Preoperatoria: hasta 1 mes antes de la cirugia.
Intraoperatoria: en las primeras 24 horas desde la intervencion.
Postoperatoria: >24 primeras horas hasta el alta a domicilio.
- Cirugia laparoscépica (0 abierta, 1 laparoscopica). Variable cualitativa nominal
dicotémica.
- Prehabilitaciéon (0 no, 1 si). Variable cualitativa nominal dicotomica. Consulta
prequirdrgica que en nuestro hospital esta a cargo del Servicio de Anestesia.

El objetivo de los Ultimos avances en anestesia y cirugia en lo que a protocolos de
rehabilitacion multimodal respecta, es lograr que el paciente llegue al tiempo quirdrgico
en las mejores condiciones posibles. En ese intento, la reduccidn del impacto del estrés
perioperatorio en el paciente, asi como la atenuacién de la respuesta inflamatoria que
favoreceria una disminucion de las complicaciones, infecciones y de la estancia

hospitalaria, son factores a tener en cuenta.

Para ello la prehabilitacion anestésica tiene en cuenta 3 aspectos fundamentales:
las condiciones médicas preexistentes (antecedentes médicos y quirdrgicos y
tratamiento habitual), la capacidad funcional del paciente, y el estado nutricional. Este
ultimo puede modificarse con la suplementacion vitaminica y proteica siempre que se

necesite.

» Otras variables

- Tiempo de intervencion quirdrgica (minutos). Variable cuantitativa discreta.

- Estancia post-intervencion en planta (dias). Variable cuantitativa discreta.

- Complicaciones Clavien-Dindo (0 sin complicacién, 1 complicaciones menores, 2
complicaciones mayores). Variable cualitativa nominal policotémica.

- Variables protocolo Fast Track (FT) (0 no, 1 si). Variables cualitativas nominales

dicotdmicas.

Bajo el término “protocolo Fast Track” quedan englobadas el conjunto de
actuaciones peri-operatorias, desde la primera consulta con el especialista hasta que el
paciente es dado de alta a domicilio, y que tienen como objetivo acelerar la recuperacion

de los pacientes sometidos a cirugias mayores.
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El protocolo en cuestion, esta constituido por 22 items que paso a enumerar a
continuacion. Del total, los items 10 y 16 no se tienen en cuenta al no existir evidencia

en cistectomia y el item 1 no se considera.

Informacion oral y escrita
Optimizacion preoperatoria
No preparacién mecanica
Sobrecarga carbohidratos
Ayuno preoperatorio
Medicacién preanestésica
Profilaxis tromboembolica

Analgesia

© © N o g bk w0bdE

Cirugia minimamente invasiva
10. -

11. Profilaxis antibiética
12.Protocolo anestésico

13. Fluidoterapia
14.Prevencion de hipotermia
15.No uso SNG

16. -

17.Prevencion de ileo

18. Prevencion de nauseas
19. Analgesia postoperatoria
20.Movilizacion precoz
21.Tolerancia precoz

22.Auditoria

7.4 Desarrollo del estudio

Para el desarrollo del proyecto hemos contado con una base de datos Excel donde
se ha registrado el total de pacientes intervenidos de cistectomia radical por carcinoma
vesical en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa desde el afio 2012 y hasta el

presente 2019.

En todo momento la base de datos guarda el anonimato de los pacientes, empleando

para su identificacion un codigo disociado que sélo el investigador principal conoce.
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La recogida de datos de los diferentes participantes se ha llevado a cabo mediante
la revision de historias clinicas a papel en el Servicio de Archivos del Hospital Clinico
Universitario, historias electronicas en intranet (fundamentalmente), protocolos
quirargicos informatizados (FileMaker pro), y consulta electronica de cistectomia radical
(UROCIS) en FileMaker pro.

Con todo ello, se ha realizado un estudio estadistico de los datos para responder a
los objetivos propuestos con anterioridad.

7.5 Andlisis estadistico

Previo al analisis estadistico, hemos realizado un control de calidad para asi

asegurar la validez de los datos recogidos.

En el analisis descriptivo de la informacion recogida, las variables cualitativas se
expresan en frecuencias absolutas y relativas. Las variables cuantitativas se reportan
en media (x desviaciéon estandar) o mediana (rango intercuartilico) segun sigan o no
distribucion normal. Para determinar la normalidad de las variables cuantitativas se ha

utilizado la prueba de Kolmogérov-Smirnov (prueba K-S).

En el andlisis bivariante de los datos, con el objetivo de definir el perfil de los
pacientes que requieren reingreso por ITU tras cistectomia radical, se ha utilizado la
prueba Chi cuadrado o el test de Fisher para valorar la asociacion entre variables
cualitativas. Al comparar medias entre dos grupos independientes se ha empleado el
test t de Student o el U de Mann-Whitney segun la distribucién de la variable.

Se han realizado ademas una serie de modelos de regresion logistica para evaluar
profilaxis y tiempo de catéteres como factores independientes de ITU, considerando la
Odds Ratio (OR) junto con sus intervalos de confianza al 95% (1C95%) como medida de

asociacion.

Los valores de p <0,05 se han considerado como estadisticamente significativos.
Para toda la investigacion se ha utilizado el programa estadistico SPSS v22.0 (licencia

Universidad de Zaragoza).

7.6 Aspectos éticos

Para llevar a cabo el proyecto hemos tenido que cumplimentar una serie de datos y

justificar nuestro objetivo presente, para solicitar una evaluacion por parte del CEICA
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(Comité de Etica de la Investigacion de la Comunidad de Aragén) y conseguir asi su
aprobacién, objetivo que superamos sin problema. La aprobacion por parte del CEICA
se adjunta en el Anexo 7.

Del mismo modo, requerimos la aprobacién por parte de la direccion de nuestro
centro hospitalario (Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa) que alcanzamos
satisfactoriamente. Fueron ambos consentimientos los que dieron via libre a nuestro

trabajo. Igualmente, adjunto la aprobacion por parte del Hospital en el Anexo 8.

Los participantes del estudio han sido sometidos a una profilaxis antibiética recogida

en el protocolo del comité de infecciones de nuestro centro.

Por ultimo, comentar que el estudio no supuso ningun dafo directo ni indirecto al
paciente. Trabajar con una base de datos anénima en todo momento, garantizé la
confidencialidad de los individuos.
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8 RESULTADOS

8.1 Factores asociados a infeccion urinaria tras cistectomia radical

Contamos con un total de 153 pacientes, 12 mujeres (7,8%) y 141 hombres
(92,2%), intervenidos de cistectomia radical en el Hospital Clinico Universitario Lozano
Blesa desde enero de 2012 hasta diciembre de 2018. La edad media de los pacientes
es de 66,2+8,6 afios, con un rango de 38-81 afios, y el 50% de los pacientes tiene 67
afios 0 mas (RIQ: 61,0-73,0).

De los 153 pacientes a estudio, 53 (34,6%) han reingresado a los 90 dias
postcistectomia. La distribucion de los pacientes para la variable principal reingreso por
infeccion de tracto urinario se muestra en la Figura 5. La proporcién de pacientes con
necesidad de reingreso por ITU es del 19,0% (29/153) en la poblacion total, lo que
supone un 54,7% de los reingresos (29/53). De los 29 casos que se registran de
reingreso por ITU, el 55,2% son tras retirada de catéteres (16/29), lo que supone el
10,5% del total de pacientes (16/153).

Como el objetivo es evaluar los factores que influyen en el reingreso por ITU tras
cistectomia radical, incluimos a todos los pacientes del estudio y comparamos los
pacientes del grupo “si” frente al resto (Ios que no reingresan y los que reingresan por
otra causa), en un intento de identificar los factores protectores o de riesgo de

readmision por ITU.
Los grupos (ITU No vs ITU Si) son comparables en relaciéon a las variables
demogréficas estudiadas, sin observar diferencias estadisticamente significativas entre

ellos en cuanto a sexo o edad, tal y como se muestra en la Tabla 1.

Tampoco se observan diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos para los antecedentes personales considerados en la Tabla 2.

Los antecedentes clinicos segun grupo de estudio se describen en la Tabla 3,

sin observarse diferencias estadisticamente significativas entre ellos (p>0,05).

Los grupos son comparables en relacion al estadio tumoral tal y como se observa

en la Tabla 4, sin existir diferencias estadisticamente significativas entre ellos.
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Las variables quirurgicas por grupo de estudio estan descritas en la Tabla 5, sin
observar diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para ninguna de
las variables consideradas.

No se observan diferencias entre los grupos de estudio para las variables de

resultados de la intervencion quirdrgica. Los datos se muestran en la Tabla 6.

De los 22 items del protocolo Fast Track (FT) los items 10 y 16 no se tienen en
cuenta porque no hay evidencia en cistectomia, el item 1 no se considera.

En la Tabla 7 se muestra el cumplimiento de cada uno de los items para los dos
grupos. Tan solo analgesia postoperatoria muestra diferencias significativas entre los

grupos, teniendo un cumplimiento menor los pacientes con ITU (69,0% vs 87,1%).

8.2 Factores asociados a infeccion urinaria tras retirada de catéteres
La distribucion de los pacientes para la variable principal infeccion de tracto

urinario tras retirada de catéteres, se muestra en la Figura 6.

Tal y como se observa, la proporcién de pacientes con ITU tras retirada es del
10,5% (16/153) en la poblacién objeto de estudio. Como el objetivo es evaluar los
factores que influyen en ITU tras retirada de catéteres en pacientes cistectomizados,
incluimos a todos los pacientes del estudio que cumplen criterios y compararemos los
pacientes del grupo “si” frente al resto (los que no reingresan y los que reingresan por

otra causa).

Los grupos (ITU No vs ITU Si) muestran diferencias estadisticamente
significativas (p=0,008) en relacién a la edad, siendo inferior en los pacientes que tienen
infeccion, tal y como se muestra en la Tabla 8. Para la variable sexo no se encuentran

diferencias.

En relacion a los antecedentes personales, se observan diferencias
estadisticamente significativas (p=0,006) entre los grupos para EPOC, ningun paciente
con EPOC presenta infeccion urinaria tras retirada de catéter. Para el resto de
antecedentes de interés no hay significacion estadistica. Los datos aparecen descritos

en la Tabla 9.
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La Tabla 10 describe los antecedentes clinicos segun grupo de estudio, sin

observarse diferencias significativas entre ellos.

Los grupos también son comparables en relacién al estadio tumoral, tal y como

se observa en la Tabla 11, sin existir diferencias estadisticamente significativas.

En cuanto a las variables quirargicas, descritas en la Tabla 12, no se observan
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para ninguna de las
variables consideradas.

No se observan diferencias por grupos de estudios para las variables de

resultados de la IQ como queda reflejado en la Tabla 13.

La Tabla 14 muestra el cumplimiento de los items del protocolo Fast Track para
los dos grupos, sin observarse diferencias estadisticamente significativas entre los

grupos para ninguno de los items.

8.3 Profilaxis antibiética. Incidenciade ITU, gérmenes mas frecuentes y sus

resistencias.

Influencia de la profilaxis antibi6tica en el desarrollo de ITU
Del total de los 153 pacientes objeto del estudio, un 13,7% (21/153) ha recibido

pauta de profilaxis antibiética postcistectomia. La tasa de infeccién del tracto urinario a
90 dias tras cirugia en el grupo profilaxis “si”, es del 28,2% (5/21) frente a un 18,2% de
infeccidn urinaria en pacientes sin protocolo profilactico (p=0,553), tal y como se muestra

en la Figura 7.

El 9,5% de los pacientes con pauta de profilaxis presenta ITU tras retirada de
catéter (2/21), frente a un 10,6% en el grupo de pacientes sin profilaxis (14/132), sin

encontrarse asociacion entre las variables (p=1,000).

Del total de pacientes a estudio, en un 47,7% se extrajo muestra de orina para
cultivo, de ellos el 21,9% fue urocultivo por protocolo previo al alta, y el 78,1% restante
extraccion de urocultivo por clinica sugestiva de infeccion urinaria. El 74,0% de los

urocultivos fueron positivos (54/73).
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De los 54 pacientes con urocultivo positivo, el 77,8% dio positivo a un solo
germen (42/54), el 20,4% a dos gérmenes (11/54) y el 1,9% a tres gérmenes (1/54). En
total se identificaron 67 gérmenes, pertenecientes a 19 familias diferentes, cuya

distribucion se describe en la Tabla 15.

De los 5 pacientes que han presentado infeccién del tracto urinario en el grupo
con pauta profilactica, 1 paciente no tiene urocultivo previo a la retirada de catéteres, 4
tienen urocultivo disponible y en 3 de ellos ha sido positivo a algin germen. Un urocultivo
positivo para Eschericia coli, otro para Enterobacter cloacae. y un tercer urocultivo

positivo a Klebsiella pneumoniae, siendo los 3 gérmenes sensibles a fosfomicina.

En cuanto al espectro de resistencias microbianas, Eschericia coli y Enterobacter
cloacae fueron resistentes a amoxicilina, sin encontrar resistencias de estos a
fosfomicina o quinolonas. Klebsiella pneumoniae fue sensible a todos. Los resultados
se muestran en la Tabla 16.

En el grupo sin pauta profilactica 24 pacientes han reingresado por ITU a 90 dias
tras cistectomia, 20 (83,3%) tienen urocultivo disponible, y en 16 (80,0%) de ellos ha
sido positivo a algin germen. 10 pacientes (62,5%) han dado positivo a un solo germen
y 6 (37,5%) a dos. La distribucion de los gérmenes localizados y sus resistencias

aparece en la Tabla 17.

Influencia del tiempo de catéteres en el desarrollo de ITU

El tiempo medio de catéteres en el paciente sometido a cistectomia radical es de
24,5+7,3 dias, con una permanencia minima de 8 dias y maxima de 30 dias.

La repercusion del tiempo de catéteres en el grupo de pacientes sin pauta
profilactica antibiotica, en cuanto al desarrollo o no de ITU a 90 dias postcistectomia

gueda reflejado en la Tabla 18, e ITU tras retirada de los mismos en la Tabla 19.

Influencia de la profilaxis y el tiempo de catéteres en el desarrollo de ITU

El tiempo de permanencia de catéteres ureterales en el grupo de pacientes con
pauta profilactica que ha desarrollado ITU a 90 dias postcistectomia se muestra en la
Tabla 20.
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El tiempo medio de permanencia de catéteres en aquellos con pauta de profilaxis

e ITU tras retirada de los mismos queda reflejado en la Tabla 21.

Los resultados de regresion logistica analizando la pauta profilactica empleada
y el tiempo de catéteres como factores independientes de infeccién urinaria a 90 dias o
ITU tras retirada de catéteres en el paciente cistectomizado, no muestras significacion
estadistica, descartando asociacion con las variables respuesta analizadas. Los datos

se exponen en las Tablas 22 y 23.
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9 DISCUSION

Las complicaciones de la cistectomia radical y la derivacion urinaria asociada,
han disminuido progresivamente con el paso de los afios, debido fundamentalmente a
la mejora en la técnica quirargica, valoracion pre-anestésica, apoyo nutricional y a los
cuidados postoperatorios. No obstante, el porcentaje de complicaciones actual no es en
absoluto despreciable.*

Segun un conjunto de series revisadas, hasta un 64% de los pacientes sometidos
a cistectomia radical presenta alguna complicacion, requiriendo readmision en un 26%,
y siendo la infeccion, fundamentalmente la infeccién del tracto urinario la segunda causa
mas frecuente de complicacion (20-40%) después de las complicaciones
gastrointestinales (30%). Datos similares se reportan en el estudio piloto previo llevado
a cabo en el Servicio de Urologia del Hospital Clinico Universitario, mencionado con
anterioridad.

La elevada incidencia de la infeccion del tracto urinario conlleva reingresos con
mayores estancias hospitalarias y un incremento del gasto sanitario, asi como mala
calidad de vida y recuperaciones prolongadas en los pacientes. Todo ello, es lo que nos

lleva a plantear estrategias en un intento de minimizar su aparicion.

9.1 Tasas de infeccidn urinaria en el paciente cistectomizado

La gran variabilidad clinica de la infeccién urinaria hace que la literatura no sea
capaz de ofrecernos una definicién estandar que sirva de diagndstico diferencial entre
infeccion y bacteriuria asintomatica. En general, los estudios no proporcionan una
definicion clara, lo que genera tasas de aparicion de ITU muy variables y controversia a

la hora de interpretar los resultados.

El estudio Clifford et al.** reportd una tasa de infeccién urinaria del 11% con un
tiempo de aparicién de 20 dias, y un reingreso del 52%. Cifras similares publica el
estudio Parker et al.*! con una tasa de infeccién del tracto urinario del 10,3% a 22,5 dias,
y también el estudio Takada et al. que refiere cifras de ITU del 43% a 19 dias. Destacar
en este Ultimo que todo paciente habia sido sometido a derivacién urinaria continente

tipo neovejiga.

El estudio Parker et al. entre otros, plantea la posible asociacion entre infeccidon

urinaria y retirada de catéteres tras confirmar que la retirada de éstos predispone a
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desarrollar infeccién urinaria en un porcentaje importante de los pacientes de su estudio.

Es esta asociacion en parte, la que nos impulsa al presente proyecto.

Del total de los 153 pacientes objeto de estudio, 53 (34,6%) han reingresado a
90 dias postcistectomia, de los cuales, 29 (19% de pacientes registrados) lo han hecho
tras presentar una infeccién del tracto urinario, lo que supone un 54,7% de los
reingresos. El 55,1% de los readmitidos por ITU lo hacen tras retirada de catéteres
(16/29).

La tasa de reingreso por infeccion urinaria de nuestro estudio es comparable con
los datos disponibles en la literatura como el estudio Clifford et al. (52%), Parker et al.
(10,3%) y Kim (20,3%). Sin embargo, es importante tener en cuenta que el disefio de
cada estudio es diferente y que mientras algunos valoran cualquier ITU, nosotros hemos

analizado aquellas que han requerido ingreso hospitalario.

9.2 Factores asociados a infeccion urinaria en el paciente cistectomizado

La infeccion del tracto urinario postcistectomia se ve favorecida por multiples
factores existiendo una gran variabilidad en la literatura. Seria interesante que los
diferentes estudios que se publican trataran de confirmar predictores clinicos de
infeccion urinaria postoperatoria en un intento de identificarlos a tiempo reducir asi su

incidencia.

Algunos estudios postulan que la edad podria ser considerada un factor de riesgo
de complicacién poscistectomia por el deterioro inmunoldgico que conlleva el paso de
los afios, no obstante diferentes autores ha demostrado que una seleccion cuidadosa

del paciente afioso podria evitar una mayor tasa de complicaciones.

En general, el paciente joven con mayor frecuencia es sometido a derivaciones
urinarias de tipo continente. Como comentaré mas adelante, la mayor predisposicion de
este tipo de técnicas a la aparicion de infeccion urinaria, justificaria una mayor incidencia
de ITU en este grupo. Algo similar ocurriria en el sexo femenino, un vaciado incompleto
neovesical en mujeres con derivaciones continentes favorece la aparicién de infeccion

urinaria.

Segun el estudio Clifford et al., un indice de comorbilidad de Charlson >2 se
correlaciona con tasas superiores de infeccion urinaria en el postoperatorio, por el

contrario, otros factores descritos en la literatura como favorecedores, diabetes mellitus,
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edad, necesidad de transfusibn sanguinea perioperatoria... no demostraron

significacion alguna.

Otros grupos han reportado el indice de masa corporal (IMC) o el sexo femenino
como factores de riesgo. En algunos tan solo la estenosis ureteral se asocia a infeccion
urinaria. El estudio Parker et al. justifica la diabetes mellitus (OR 2.27; IC 95% 1.44—
3.57; p <0,001), asi como la necesidad de transfusién de sangre perioperatoria (O 1,58;
IC del 95%: 1,04 a 3,57; p = 0.03), y el desarrollo de una fuga de orina (OR 3,42; IC del
95%: 1,97-5,96; p <0,001) como factores asociados a la aparicion de infeccién urinaria
a 90.

Con el objetivo de evaluar los factores que influyen en el reingreso por ITU a 90
dias tras cistectomia radical en nuestra cohorte, incluimos a todos los pacientes del
estudio y comparamos los pacientes del grupo “si” frente al resto (los que no reingresan

y los que reingresan por otra causa).

Los grupos (ITU No vs ITU Si) son comparables en relacion a las variables
demogréaficas estudiadas, sin observarse diferencias estadisticamente significativas
entre ellos en cuanto a sexo o edad. Tampoco se observan diferencias significativas
entre los grupos para los antecedentes personales registrados (IMC, HTA, EPOC,
fumador activo, diabetes mellitus o insuficiencia renal), el grado ASA o el indice de

comorbilidad de Charlson.

Los grupos son comparables en relacion al estadio tumoral, diferencia