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Objetivo La estenosis de la anastomosis uretrovesical (EAU-V) afecta al 8,4% de
pacientes intervenidos de prostatectomia radical retropubica por cancer. Nuestro
propdsito fue estudiar los factores de riesgo de estenosis de cuello vesical asociada a
prostatectomia radical por carcinoma prostatico en nuestro centro.

Material y Métodos Estudio de casos-controles en una cohorte constituida por 120
pacientes intervenidos por adenocarcinoma prostatico entre 2005 y 2012. Realizamos
un analisis descriptivo de la muestra y el cdlculo de la incidencia de EAU-V, un analisis
univariante de los factores asociados mediante la t de Student y la chi cuadrado de
Pearson, un analisis del tiempo transcurrido hasta la aparicion de estenosis y una
prediccion del riesgo de EAU-V.

Resultados Laincidencia de EAU-V tras prostatectomia radical en nuestro servicio fue
del 22,5%. Encontramos mayor riesgo en aquellos pacientes con débito por drenaje
Jackson-Pratt (J-P) mayor de 500cc, drenaje J-P retirado después del tercer dia, estancia
superior a 8 dias, hemoglobina postoperatoria baja, PSA preoperatorio bajo, densidad
de PSA elevada o que fueron intervenidos por el cirujano 1 o 5. Todas las estenosis se
produjeron en los 3 primeros afos tras la cirugia. Los pacientes con un débito del
drenaje por encima de 500cc y en los que el drenaje se retir6 después del tercer dia
tienen 7,7 y 3,2 veces, respectivamente, mas riesgo de padecer una EAU-V.
Conclusiones Nuestra incidencia de EAU-V y sus factores asociados coinciden con los
publicados. El modelo predictivo desarrollado tiene utilidad meramente tedrica ya que
no abarca la totalidad de los factores que pueden influir en la aparicion de la estenosis.

Background Postprostatectomy vesicourethral anastomotic stenosis (VUAS) occurs
in 8.4% of prostate cancer patients undergoing retropubic radical prostatectomy (RRP).
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Our purpose was to study the risk factors of bladder neck contracture after radical
prostatectomy in our center.

Materials and Methods Retrospective nested case-control study in a hospital-based
cohort consisting of 120 patients underwent open or laparoscopic RRP from
2005 to 2012. We performed a descriptive analysis of the sample and calculated the
incidence of postsurgical VUAS, a univariate analysis of factors associated with VUAS by
Student t test and Pearson chi-square test, an analysis of time to onset of stricture and a
prediction of risk of stricture in patients undergoing RRP.

Results The incidence of VUAS after radical prostatectomy in our department was
22.5%. We found a higher risk in patients in which surgical drainage was over 500cc, the
Jackson-Pratt drain was removed after the third day, length of stay >8 days, a low
postoperative haemoglobin, a low preoperative PSA, an elevated PSA density and/or
were operated on by surgeon 1 or 5. All strictures occurred within the first 3 years after
surgery. We predicted that patients with total drainage volume over 500cc and removal
day dfter the third day would be 7.72 and 3.21 times more likely to have VUAS,

respectively.
Conclusions

neoplasms
» prostatectomy
= urinary bladder
neck obstruction

Introduccioén

La estenosis de la anastomosis uretrovesical (EAU-V) sucede
en un 0,4-32% de los pacientes intervenidos de
prostatectomia radical (PR)! por cincer de préstata, con
una incidencia media de 8,4%2 Generalmente, es el
resultado de la formacién de tejido cicatricial que cierra y
reduce la configuracion normal del cuello vesical. Ese
estrechamiento provoca un aumento de la frecuencia y de
la urgencia urinaria, chorro débil, vaciado incompleto de la
vejiga e incluso retencién aguda de orina.>

Muiltiples factores de riesgo contribuyen al desarrollo de la
EAU-V, incluidos los factores relacionados con el paciente y
consideraciones técnicas en el momento de la cirugia. Se han
propuesto factores preoperatorios como las caracteristicas
demograficas (edad, raza,.), comorbilidades, el PSA y el
Gleason preoperatorios, el volumen prostitico o los
antecedentes de reseccién transuretral de préstata. También
parecen existir condicionantes técnicos intraoperatorios
(1a eversion de la mucosa, pérdida de sangre intraoperatoria,
tipo de sutura, preservacion del paquete neurovascular),
perioperatorios (prolongacion del mantenimiento del
drenaje quirGrgico y de la sonda Foley vesical) y
postoperatorios (Gleason postoperatorio, incontinencia e
infecciones del tracto urinario). No obstante, el peso de cada
uno de esos factores en la aparicién de la EAU-V, es objeto
de controversia. El tratamiento inicial comienza con terapias
endoscopicas, incluyendo la dilatacién, la incision transuretral
(TUIBNC), y la inyeccién de agentes adyuvantes. En casos
seleccionados, cuando la EAU-V sigue siendo refractaria a
esas terapias, la reconstruccion quirtrgica de la anastomosis
vesicouretral o derivacién urinaria es una opcién a tener en
cuenta.’

Data from VUAS incidence and its associated factors are similar to those
found in the literature. The developed predictive model has only a theoretical utility,
because it does not cover all the influencing factors of the onset of the stricture.

Nuestro propésito ha sido estudiar los factores de riesgo
de estenosis de cuello vesical asociada a prostatectomia
radical retroptbica por carcinoma prostatico en nuestro
centro y comparar los hallazgos con los referidos estudios
realizados en otros entornos hospitalarios.

Material y Métodos

Se ha realizado un estudio retrospectivo de casos y controles
dentro de una cohorte (“nested case-control studies”), de base
hospitalaria constituida por 120 pacientes intervenidos en
nuestro hospital por adenocarcinoma de préstata. La cohorte
estd compuesta por todos los pacientes intervenidos de
adenocarcinoma de préstata, mediante prostatectomia
abierta segin técnica de Walsh o laparoscopica en el
Servicio de Urologia del Hospital General Universitario Reina
Sofia de Murcia, entre el 1 de octubre de 2005 y el 1 de agosto
de 2012. Se consideraron como casos aquellos sujetos que
desarrollaron EAU-V postoperatoria, y como controles al grupo
de pacientes que no desarrollaron esa complicacion. La
totalidad de los sujetos se encuentran en control hasta el 1
de febrero de 2017 mediante seguimiento en consulta, con
registro de las complicaciones postoperatorias. La informacién
se obtuvo de la base de datos del Servicio de Documentacion,
del visor de imagenes Risweblink 1.5.7. (Siemens©, Hamburgo,
Alemania) y de las historias clinicas en formato papel de cada
paciente. Los datos fueron tratados mediante el programa SPSS
19 para Windows (IBM® SPSS Statistics Inc., Chicago IL. EEUU).

Se calcularon las frecuencias y los porcentajes para las
variables cualitativas, y las medias, desviaciones estandar y
valores maximos y minimos para las mediciones cuantitativas.
Realizamos el calculo de la incidencia de EAU-V posquirtrgica,
un andlisis univariante de los factores asociados a ella
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mediante la prueba t de Student, la prueba chi cuadrado de
Pearson, un andlisis del tiempo transcurrido hasta la aparicién
de la estenosis, y una prediccion del riesgo de estenosis en
pacientes intervenidos mediante prostatectomia radical.

Resultados

Descriptivo

La poblacién de estudio quedé conformada por 120 pacientes
intervenidos de adenocarcinoma de préstata. Los datos
descriptivos, antecedentes y resultados anatomopatolégicos
de la muestra se recogen en la =Tabla 1. La edad media de
nuestra poblacion fue de 68,37 (DE 11) afios y el valor
promedio del PSA fue de 12,17 ng/ml. Aunque no hay un
nivel especifico de PSA que sea normal o anormal, el valor de
referencia estandar de PSA en hombres sanos es de hasta
4 ng/ml. Los niveles de PSA entre 4 y 10 ng/ml cuando la
Densidad de PSA (DPSA) es menor de 0,15 ng/ml/cc, se asocian
a menor riesgo de cancer. El andlisis anatomopatolégico de la
pieza quirdrgica describi6é mas frecuentemente un Gleason de
6 0 por debajo de esa cifray el volumen prostatico medio fue de
42,04 cc. De las 120 intervenciones realizadas, 73 se realizaron
por via abierta (16 casos laparoscépicos precisaron
conversion) y las restantes fueron laparoscopicas. Se realizd
el diagnéstico de EAU-V postquiriirgica (siempre mediante
cistoscopia) en 27 (22,5%) de los pacientes intervenidos y el
tratamiento mas empleado fue la incisiébn endoscépica de
cuello vesical, por encima de las dilataciones. El 72,5% (87)
de los drenajes se mantuvieron menos de 3 dias. Por los
drenajes abdominales tipo Jackson-Pratt (J-P) se obtuvo mas
de 500cc en 62 (51,7%; volumen medio: 1374cc) de los casos.
La mayoria de las intervenciones fueron realizadas por el
Cirujano 2 (68 casos; 56,7%)y por el Cirujano 3 (30 casos; 25%).

Analisis Estadistico de los Factores Asociados a la
Aparicion de EAU-V Posquirdrgica

En nuestro estudio existe una asociacién estadisticamente
significativa de EAU-V posquirirgica con el débito del
drenaje quirtrgico ]J-P postoperatorio (p = 0,027; IC 95%:
-3720; -241,75) (=Fig. 1), con los dias de drenaje ]-P
(p = 0,009; IC 95%: -2,05; -0,3) (=Fig. 2) y con la estancia
hospitalaria media (X?> = 5,35; p = 0,021). La incidencia de
EAUV  también se relacion6 con Hemoglobina
postoperatoria < 11 g/dL (p = 0,039; IC 95%: 0,03; 1,26;
valores normales 133-16,2 g/dL) y el hematocrito
postoperatorio (p = 0,09; IC 95%: 0,63; 4,43), con el cirujano
que realiz6 la prostatectomia (X2 = 14,98; p = 0,010), con la
densidad del PSA (p = 0,008; IC95%: 0,03; 0,25; valor asociado
a un menor riesgo de cancer < 0,15 ng/mL/cc) y con el PSA
preoperatorio (p = 0,018; IC 95%: 0,73; 7,62; valor asociado a
un menor riesgo de cancer de hasta 4 ng/mL).

Analisis de Supervivencia

Analizamos la supervivencia segin si la cirugia se realizé via
abierta (incluiremos las cirugias reconvertidas) o
laparoscépica. Del total de los 120 pacientes obtuvimos 73
que se intervinieron via abierta por 47 laparoscépicos. En la
cirugia abierta se obtuvieron 16 eventos con un 78,1% de
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Tabla 1 Caracteristicas descriptivas de la muestra

Edad media (afios) 68,37 (DE 11)

43 (35,8%)

Fumadores (%)
Comorbilidades (%)
« Diabetes Mellitus

25 (20,8%)

« HTA 65 (54,2%)
Radioterapia previa 7 (5.8%)
Antecedentes de reseccion transuretral 8 (6,7%)

Presentacion del tumor

¢ Sindrome prostatico 76 (63,3%)
39 (32,5%)
5 (4,2%)

12,17 ng/mL

* NingUn sintoma al diagnéstico

* Hematuria

Valor promedio del PSA

Analisis anatomopatoldgico de la pieza

¢ Gleason < 6 104 (86,2%)
113 (94,2%)

70 (58,3%)

* Volumen prostatico < 70cc

« Infiltracién de la capsula

* Afectacién vesical 12 (10%)

¢ Margenes afectados 8 (23,3%)

¢ Afectacion de cuello vesical 5 (4,2%)
Clasificacion para el estadiaje tumoral (TNM)

* T3aNOMO 54 (45%)

« T2aNOMO 31 (25,8%)

e T2cNOMO 16 (13,3%)

Via de abordaje quirtrgico
* Abierto

73 (60,8%)
47 (39,2%)
65 (54,2%).

 Laparoscopia

Tipo de sutura 2/0 reabsorbible

Tiempo de cirugia

« superior a 3 horas 101 pacientes

(84,2%)
* tiempo quirdrgico medio (minutos) 258 (DE 59,12)
Estancia media (dias) 8,32 (DE 2,3)

Tiempo medio de seguimiento (meses) 41,46 (DE 12,2)
13 (10.8%)

5 (4,2%)

2 (1,7%)

21 (17,5%)

37 (30,8%)

Complicaciones postoperatorias

Reintervenciones

Fistulas postquirargicas

Enfermedad residual

Recurrencia bioquimica tras prostatectomia

EAU-V postquirdrgica

Tratamiento en las EAU-V 27 (22,5%)
* Incision endoscdpica de cuello vesical 67 (56%)
* Dilataciones 53 (44%).
Calibre de la sonda vesical de 20 Fr 72 (60%)

censurados, mientras que mediante via laparoscépica 11
eventos con un 77,5% de censurados. En la curva de
supervivencia de ambos grupos (=Fig. 3) se puede observar
como en el grupo de “cirugia abierta” se produjeron EAU-V
antes que en el grupo de cirugia laparoscépica, no
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encontrandose diferencias estadisticamente significativas
(p = 0,844). Otro dato que aporta esa grafica es que todas
las estenosis se presentaron en los 3 primeros afios tras la
cirugia, tanto abierta como laparoscépica.

Prediccion del Riesgo de EAU-V Posquirirgica en
Pacientes a los que se ha Realizado Prostatectomia
Radical por Adenocarcinoma de Prostata, Mediante un
Modelo de Regresion de Riesgos Proporcionales de Cox
Obtenemos como resultado final que por mantener 3 o mas
dias el drenaje J-P abdominal el riesgo de EAU-V se multiplicd
por 3,21, lo que representa un factor de riesgo importante. Otro
factor deriesgo fue tener mas de 500cc de débito por el drenaje
quirdrgico J-P: multiplicé el riesgo de estenosis por 7,72.

Discusion

La incidencia de EAU-V postquirirgica en nuestro estudio fue
del 22,5%, situdndose entre los limites altos descritos en otros
estudios’ en los que se reconoce una incidencia del 0,4-32%. La
variabilidad existente entre los distintos estudios publicados
es debida, entre otros motivos, a diferencias en los criterios
diagnosticos que hacen dificil conocer la incidencia real de esa
complicacién. También los criterios de seleccién de pacientes
pueden provocar grandes diferencias con respecto a la
incidencia, ya que algunos estudios incorporan pacientes
intervenidos con una sola técnica quirdrgica o utilizando
técnicas de las que no disponemos en nuestro hospital como
la técnica laparoscépica asistida por robot.

Se han realizado miltiples estudios para determinar la
incidencia de esa complicacién asi como los factores de
riesgo para padecerla. Huang? realizé un trabajo prospectivo
incluyendo 708  pacientes intervenidos  mediante
prostatectomia abierta, concluyendo que la cantidad de
sangrado y el calibre de sonda vesical se asociaban
significativamente con la EAU-V. Erickson® encontrd
asociacién entre EAU-V y la experiencia del cirujano, asi
como con la preservacion de nervios de la bandeleta
neurovascular lateral a la préstata. Breyer® realizé un
estudio prospectivo sobre 988 pacientes comparando la
incidencia de estenosis segin se hubiera realizado
prostatectomia radical abierta o por cirugia robética,
concluyendo que existia una baja incidencia, siendo algo
mayor en el grupo intervenido mediante robot debido a
factores técnicos de la cirugia. Otros autores, como Gotto,’
analizaron la incidencia de EAU-V tras tratamiento con
técnicas no quirdrgicas como radioterapia o braquiterapia.
Numerosos investigadores han destacado la mayor incidencia
tras la utilizacién de clips metalicos intraoperatorios.®-°

La causa de EAU-V es probablemente multifactorial,
desconociéndose actualmente el mecanismo fundamental
de produccién. En nuestro estudio existe una asociacion
estadisticamente significativa con los dias de drenaje
quirtrgico J-P postoperatorio, con el débito de ese drenaje
J-P, con la estancia hospitalaria, con la hemoglobina y el
hematocrito postoperatorio, con el cirujano que realiza la
prostatectomia, con la densidad del PSA y con el PSA
preoperatorio. En cuanto a los dias de drenaje quirtrgico J-P
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parece légico pensar que a mas dias, mas extravasacion
urinaria se esta produciendo y con ello mayor probabilidad
de que se provoque una EAU-V. También se podria asociar a un
sangrado postoperatorio abundante. Al comparar ese
resultado con el obtenido por otros estudios se observa que
la mayoria de ellos no estudian esa variable o bien se limitan a
retirar el drenaje abdominal J-P pasado un namero fijado de
dias.

A pesar de no recoger la variable anterior, si que hay
descritos en la literatura trabajos que estudian la asociacién
de EAU-V y el recuento del material recogido por el drenaje
quirtrgico. En ese caso, el método de produccién de la
estenosis seria el mismo. Uno de esos trabajos es el de
Hanson'® donde se estudia la asociacién entre la cantidad
de material recogido por el drenaje abdominal y la incidencia
de EAU-V, concluyendo que no existe tal asociacion. En ese
trabajo, las intervenciones son realizadas por prostatectomia
abierta y mediante laparoscopia con robot, a diferencia del
nuestro en el que las intervenciones fueron realizadas
mediante prostatectomia abierta y laparoscopica. Ademas,
los grupos que forma dependiendo de la cantidad obtenida,
tienen valores diferentes a los que nosotros elegimos para
nuestro estudio.

Respecto al tiempo de estancia hospitalaria, tampoco
hemos encontrado en la literatura ningtn articulo en el que
esa variable haya dado una asociacién significativamente
estadistica con la EAU-V postquirdrgica.

También hay trabajos3'4 que nos muestran que hay un
mayor riesgo de estenosis seglin el cirujano que realice la
intervencién. En nuestro caso ocurriria lo mismo,
observandose ademas que la mayoria de las intervenciones
son realizadas por los mismos dos cirujanos.

Respecto a la pérdida sanguinea o al calibre de la sonda
urinaria, también existen trabajos2 que encuentran un mayor
riesgo de EAU-V dependiente de esos parametros. En nuestro
estudio, la pérdida sanguinea fue medida por las variables
hemoglobina y hematocrito postoperatorios, observandose
una relacién estadisticamente significativa.

Sin embargo, el calibre de la sonda urinaria de nuestros
pacientes fue poco variable e insuficiente para poder observar
diferencias estadisticamente significativas. No parece haber
relacién entre el calibre de la sonda y la aparicién de EAU-V.

En cuanto a la densidad del PSA y el PSA preoperatorio
apreciamos como en nuestro estudio mostraron una
asociacion estadisticamente significativa con la EAU-V. No
obstante, no damos mucha importancia a ese resultado ya
que no pensamos que exista una relaciéon clinicamente
significativa.

El resto de variables del estudio no obtuvieron resultados
estadisticamente significativos, en parte por no disponer de
un tamafio muestral mayor: en el caso de las variables
dependientes del tipo de sutura los datos coinciden con los
de otros estudios'' en los que no se demuestra un mayor
riesgo de sufrir EAU-V segtn el tipo de sutura utilizada o la
cantidad de puntadas que se realicen.

En cuanto a lavariable radioterapia previa, existen trabajos’
que demuestran un mayor riesgo de sufrir una EAU-V en los
pacientes sometidos previamente a radioterapia.
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Otro parametro que en nuestro caso no ha dado
significacién estadistica aunque si en otros trabajos,'? es el
tiempo de sondaje vesical. Bien es cierto que no hemos
utilizado la cistografia para comprobar si existe
extravasacion a través de la anastomosis, y por lo tanto no
es comparable.

Otros estudios incorporan variables como la utilizacién de
clips®20 la conservacién de las bandeletas neurovasculares.>
En nuestro caso, eso fue imposible por no estar esos datos
recogidos en la historia clinica.

En cuanto a la curva de supervivencia de los dos grupos
(prostatectomia radical abierta vs laparoscopica'?), se observé
como en el grupo de “cirugia abierta” se producen EAU-V antes
que en el grupo de “cirugia laparoscépica”, no encontrandose
diferencias estadisticamente significativas. Otro dato que
aporta esa grafica es que todas las estenosis se producen en
los 3 primeros afios tras la cirugia, tanto abierta como
laparoscépica. La mayoria de los estudios que han aparecido
en los Gltimos afios comparan la supervivencia con el grupo de
intervenidos con técnica laparoscépica asistida por robot®'*
por lo que nuestros resultados no son comparables al no
disponer de esa tecnologia. El que en nuestro caso no se
hayan encontrado diferencias de supervivencia entre las dos
técnicas quirdrgicas, puede ser debido a que en las primeras
cirugias laparoscépicas realizadas por el Servicio, evitamos
pacientes complejos, provocandose un posible sesgo de
seleccion.

En lo referente al riesgo de estenosis, observamos en
nuestro estudio como aquellos pacientes que tras ser
intervenidos de prostatectomia radical, ya sea abierta o
laparoscopica, van a presentar mas riesgo de EAU-V en
caso de presentar un debito del drenaje Jackson-Pratt
mayor de 500cc o si el drenaje Jackson-Pratt no se puede
retirar (por alto débito) antes del tercer dia postoperatorio.
Ese dato puede ayudarnos a la hora de formular un tipo de
anamnesis distinto, centrado en la clinica provocada por la
EAU-V, para aquellos pacientes que en su postoperatorio
presentan un debito importante o un periodo de drenaje
quirtrgico elevado.

Parece claro que deben existir otros factores no
considerados en este estudio que pudieran afiadirse a ese
modelo predictivo y de asi ayudarnos a conocer o sospechar
qué pacientes pueden sufrir en el futuro una EAU-V.

Como en todos los estudios retrospectivos tenemos severas
limitaciones. Aquellas variables no reflejadas en la historia del
paciente se han perdido. Las asociaciones observadas aportan
informacién que siempre debe corroborarse con otros estudios
y es la observacion repetida de resultados consistentes lo que
sustenta la evidencia.

Conclusiones

La incidencia de EAU-V tras prostatectomia radical en nuestro
Servicio es alta pero se acerca a la publicada por la mayoria de
autores.'>® Se ha encontrado un mayor riesgo de padecer
EAU-V postprostatectomia en aquellos pacientes en los que: a)
se obtuvo por el drenaje quirtrgico tipo Jackson-Pratt 500cc o
mas centimetros cibicos, b) el drenaje J-P no se pudo retirar
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por alto débito antes del tercer dia postoperatorio, ¢) tuvieron
una estancia hospitalaria de 8 o mas dias, d) tuvieron una
hemoglobina o un hematocrito postoperatorio bajos, e) fueron
intervenidos por el cirujano 1 o 5, f) tuvieron un PSA
preoperatorio bajo y g) tuvieron una densidad de PSA elevada.

Todas las estenosis se produjeron en los 3 primeros afios
tras la cirugia, tanto en cirugia abierta como laparoscoépica,
sin encontrarse diferencias estadisticamente significativas
entre ambas técnicas.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacién humana
responsable y de acuerdo con la Asociaciéon Médica
Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacion de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado.
Los autores declaran que en este articulo no aparecen
datos de pacientes.
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autores.
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