Actas Uroldgicas Espanolas 49 (2025) 501738

Actas Uroloégicas Espanolas
aeu

asociacion
espafiola
\ de urologia

www.elsevier.es/actasuro

ARTICULO ORIGINAL

Nuevos factores de riesgo de tromboembolismo venoso M)

Check for

después de la reseccion transuretral de tumor vesical: ™=
modelos de regresion multivariable escalonada y

LASSO basados en datos de reclamaciones de seguros

de EE. UU.

J. Laszkiewicz®', F. del Giudice™<%*", S, Li>¢, W. Krajewski', L. Nowak', T. Szydetko?,
S. Basran®, E. De Berardinis¢, D. Carino¢, R. Corvino¢, V. Santarelli, M. Ferro®,

B. Rocco™', M.C. Sighinolfi’, F. Crocetto’, B. Barone’, F. Dinacci’, R. Pichler¥,

J.D. Subiela', B. Pradere™, M. Moschini”, A. Mari®°, A. Gallioli?, K. Mori®", F. Soria®,

L. Mertens', Y. Abu-Ghanem¢, R. Nair9, M. Shamim Khan y B.l. Chung®

a Centro Universitario de Excelencia en Urologia, Universidad de Medicina de Breslavia, Breslavia, Polonia

b Departamento de Urologia, Facultad de Medicina de la Universidad de Stanford, Stanford, CA, EE. UU.

¢ Departamento de Ciencias Uroldgicas y Materno-Infantiles, Universidad Sapienza de Roma, Hospital Policlinico Umberto |,
Roma, Italia

4 Guy’s and St. Thomas’ NHS Foundation Trust, Guy’s and St Thomas’ Hospital, Londres, Reino Unido

€ Departamento de Dermatologia, Facultad de Medicina de la Universidad de Stanford, Stanford, CA, EE. UU.

f Departamento de Urologia Robética y Minimamente Invasiva, Centro Universitario de Excelencia en Urologia, Universidad de
Medicina de Breslavia, Breslavia, Polonia

¢ Unidad de Urologia, Instituto Europeo de Oncologia (IEO), IRCCS, Milan, Italia

h Departamento de Ciencias de la Vida, Universidad de Mildn, Mildn, Italia

" Unidad de Urologia, ASST Santi Paolo e Carlo, Mildn, Italia

i Departamento de Neurociencias, Ciencias de la Reproduccién y Odontoestomatologia, Universidad Federico Il de Ndpoles,
Ndpoles, Italia

k Servicio de Urologia, Comprehensive Cancer Center Innsbruck, Universidad de Medicina de Innsbruck, Innsbruck, Austria

! Servicio de Urologia, Hospital Universitario Ramén y Cajal, IRYCIS, Universidad de Alcald, Madrid, Espafia

™ Servicio de Urologia, Hospital La Croix Du Sud, Quint-Fonsegrives, Francia

" Division de Oncologia Experimental, Servicio de Urologia, IRCCS Hospital San Raffaele, Mildn, Italia

° Unidad de Cirugia Uroldgica Robética y Trasplante Renal, Hospital Careggi, Universidad de Florencia, Florencia, Italia

* Autor para correspondencia.
Correos electrénicos: francesco.delgiudice@uniroma.it, fdelgiu@stanford.edu (F. del Giudice).
' Estos autores comparten la primera autoria.

https://doi.org/10.1016/j.acuro.2025.501738
0210-4806/© 2025 Los Autores. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de AEU. Este es un articulo Open Access bajo la CC BY-NC-ND
licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.0/).



J. taszkiewicz, F. del Giudice, S. Li et al.

P Servicio de Urologia, Fundacioén Puigvert, Universidad Auténoma de Barcelona, Barcelona, Espafia

9 Departamento de Urologia, Facultad de Medicina de la Universidad Jikei, Tokio, Japon

" Departamento de Urologia, Universidad de Medicina de Viena, Viena, Austria

$ Divisién de Urologia, Departamento de Ciencias Quirurgicas, Hospital San Giovanni Battista, Universidad de Turin, Turin, Italia
t Servicio de Urologia, Instituto Oncolégico de los Paises Bajos. Hospital Antoni van Leeuwenhoek, Amsterdam, Paises Bajos

Recibido el 23 de octubre de 2024; aceptado el 16 de enero de 2025
Disponible en Internet el 20 de febrero de 2025

Resumen

Introduccion y objetivos: Lareseccion transuretral del tumor vesical (RTU) es un procedimiento
habitual en el cancer de vejiga (CV), que se asocia con un bajo riesgo de tromboembolismo
venoso (TEV). El objetivo de este estudio fue determinar los factores predictivos de TEV pos-
toperatorio en los pacientes sometidos a RTU por CV.

Materiales y métodos: En este analisis de cohorte retrospectivo se identificaron pacientes de
> 18 anos con diagnostico de CV sometidos a RTU en las bases de datos desidentificados de
Merative® Marketscan® Research en 2007-2021. Se excluyeron los pacientes con eventos previos
de TEV. Se registraron los codigos diagnosticos preoperatorios y las prescripciones ambulatorias
presentes en al menos el 1% de la cohorte (205 variables). A continuacion, se realizaron regre-
siones logisticas incluyendo cada variable por separado, todas las variables juntas, asi como
variables seleccionadas por los métodos de seleccion escalonada (stepwise) y Least Absolute
Shrinkage and Selection Operator (LASSO). Se calcularon las odds ratio ajustadas (aOR) con
intervalos de confianza (IC) del 95%.

Resultados: En total, 132.425 pacientes fueron incluidos en este estudio, con 1.959 (1,5%) indi-
viduos diagnosticados de TEV postoperatorio. Diversas neoplasias malignas diagnosticadas antes
de la CV constituyeron factores de riesgo significativos de TEV postoperatorio, con una OR hasta
2,26 (IC 95%: 1,96-2,61). Otro factor predictivo importante de TEV fue el diagndstico de nefri-
tis, sindrome nefrotico y nefrosis (aOR: 1,67; IC 95%: escalonada 1,48-1,87; aOR: 1,65; IC 95%:
LASSO 1,46-1,85). Asimismo, los pacientes con enfermedades del sistema urinario, sintomas
inespecificos, enfermedades del sistema respiratorio, anemia y otras enfermedades cardiovas-
culares se asociaron a un mayor riesgo de TEV. En cuanto a los farmacos, los antidiabéticos y
los gastrointestinales redujeron la probabilidad de TEV.

Conclusiones: Numerosos factores preoperatorios influyen en el riesgo de TEV tras la RTU. Estos
hallazgos podrian facilitar la decision clinica sobre la implementacion de profilaxis tromboem-
bélica en los pacientes adecuados.

© 2025 Los Autores. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. en nombre de AEU. Este es un articulo
Open Access bajo la CC BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.org/licencias/by-nc-nd/4.
0/).

Novel risk factors for venous thromboembolism following outpatient or inpatient
transurethral resection of bladder tumors: Multivariable stepwise and LASSO
regression modeling from us insurance claim database

Abstract

Introduction and Objectives: Transurethral resection of the bladder tumor (TURBT) is a
standard procedure in bladder cancer (BC), which is associated with low risk of venous thrombo-
embolism (VTE). The aim of this study was to find the predictors of postoperative VTE in patients
undergoing TURBT for BC.

Materials and Methods: In this retrospective cohort analysis, patients aged >18 years with
BC diagnosis undergoing TURBT were identified in the Merative® Marketscan® Research de-
identified databases in 2007-2021. Patients with prior VTE events were excluded. Preoperative
diagnostic codes and outpatient prescriptions present in at least 1% of the cohort were recorded
(205 variables). Then, logistic regressions were performed including each variable separately,
all variables together, as well as variables selected by stepwise and Least Absolute Shrinkage and
Selection Operator (LASSO) selection methods. Adjusted odds ratios (aOR) with 95% confidence
intervals (Cl) were calculated.
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Results: In total, 132,425 patients were included in this study, with 1,959 (1.5%) individuals
diagnosed with postoperative VTE. Various malignant neoplasms diagnosed before BC were
significant risk factors of postoperative VTE, with aOR reaching up to 2.26 (95% Cl: 1.96-2.61).
Another strong predictor of VTE was a diagnosis of nephritis, nephrotic syndrome, and nephrosis
(aOR: 1.67; 95% Cl: 1.48-1.87 stepwise; aOR: 1.65; 95% Cl: 1.46-1.85 LASSO). Also, patients
with diseases of the urinary system, non-specific symptoms, diseases of the respiratory system,
anemias, and other cardiovascular diseases were associated with increased VTE risk. Regarding
drugs, antidiabetic agents and gastrointestinal drugs reduced the probability of VTE.
Conclusions: Numerous preoperative factors have influence on the risk of VTE after TURBT.
These findings might facilitate the clinical decision about the implementation of thrombo-
prophylaxis in the appropriate patients.

©2025 The Authors. Published by Elsevier Espana, S.L.U. on behalf of AEU. This is an open access
article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

La reseccion transuretral del tumor vesical (RTU) es un
procedimiento diagndstico habitual en el cancer de vejiga
(CV)'. Ademas, en el cancer de vejiga no musculo inva-
sivo (CYNMI), la RTU es una cirugia curativa que permite
evitar intervenciones extensas, como la cistectomia radical
(CR). A pesar de su caracter minimamente invasivo, la RTU
se asocia a cierto riesgo de complicaciones, entre ellas el
tromboembolismo venoso (TEV) que puede desarrollarse en
aproximadamente el 3% de los pacientes?.

Se ha documentado que la aparicion de TEV afecta
negativamente los resultados perioperatorios de diversas
cirugias®*. Por lo tanto, su prevencion mediante la admi-
nistracion de medicacion anticoagulante en los pacientes
seleccionados es fundamental. Se han desarrollado diversas
escalas para evaluar el riesgo de TEV que ayudan a seleccio-
nar a los pacientes que requieren profilaxis tromboembodlica,
como las guias de la EAU o la puntuacion de Caprini®®. Sin
embargo, en las guias de la EAU de 2024 se eliminé el capi-
tulo de tromboprofilaxis y la puntuacion de Caprini de 2009
tiene una sensibilidad y especificidad del 59 y del 57%, res-
pectivamente, en los pacientes hospitalizados por cancer-’.
Por ello, los facultativos deben tomar decisiones de manera
arbitraria en los casos mas complejos.

Ademas, la fulguracion suele realizarse en un entorno
ambulatorio, por lo que podria omitirse la evaluacion rutina-
ria del riesgo de TEV. Por otro lado, incluso en los pacientes
con indicacion de tromboprofilaxis, los urélogos podrian no
iniciar este tratamiento debido al riesgo de sangrado posto-
peratorio.

El objetivo de este estudio fue encontrar los factores pre-
dictivos de TEV postoperatorio en los pacientes sometidos a
RTU por CV.

Materiales y métodos

Este analisis de cohortes retrospectivo se ajusta a la Decla-
racion STROBE.

Fuente de datos

Algunos datos han sido suministrados por Merative como
parte de una o mas bases de datos de MarketScan Research.
Los analisis, las interpretaciones o las conclusiones basadas

en estos datos son responsabilidad exclusiva de los autores
y no de Merative.

Este estudio se bas6 en datos administrativos
de reclamaciones de seguros de las bases de datos
Merative™ Marketscan® Research Commercial y Medicare
(https://doi.org/10.57761/n5v8-0v21)8. Se han incluido
datos individuales desidentificados de las caracteristicas
demograficas, de diagnostico, procedimiento, costes gene-
rales relacionados con la salud, reclamaciones de facturas
de farmacia de los pacientes hospitalizados y ambulatorios
y tratamientos, lo que permitio un seguimiento longitudinal
de los pacientes. Se utilizaron cédigos de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades, Modificacion Clinica y
Sistema de Codificacion de Procedimientos (CIE-9-CM, CIE-
10-CM, CIE-10-PCS), terminologia procesal actual (CPT) y
sistema de codificacion de procedimientos médicos (HCPCS)
para identificar la cohorte de interés, los tratamientos y
las comorbilidades. Este método se ha utilizado en otros
estudios®*°. Ya que los datos estaban desidentificados, el
estudio fue eximido de los requisitos de consentimiento
informado por la Junta de Revision Institucional del Centro
Médico de la Universidad de Stanford. Para acceder a
los datos de este estudio se utilizo el centro de datos
Population Health Sciences (PHS) de Stanford. El centro de
datos PHS esta financiado por el Clinical and Translational
Science Award (CTSA) del National Center for Advancing
Translational Sciences, NHI (UL1TR003142) y por fondos
internos de Stanford.

de los requisitos de consentimiento informado por la
Junta de R

Pacientes

Utilizando los codigos de diagnostico/tratamiento ICD-9/10-
CM, ICD-10-PCS y CPT para CV y RTU, se revisaron los datos
de los pacientes de al menos 18 afnos que se sometieron a
una RTU por CV entre 2007 y 2021 para crear la cohorte
de interés. Los pacientes seleccionados para el analisis se
inscribieron en la base de datos al menos 3 meses antes
y 3 meses después de la primera RTU. El momento de la
primera RTU se designé como fecha indice para la evalua-
cion posterior. Dentro de esta cohorte, se identificaron y
revisaron los codigos de diagnostico de TEV postoperatorio
para garantizar la seleccion adecuada de los pacientes. El
TEV se defini6 como embolia pulmonar, trombosis venosa
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profunda de las extremidades inferiores o superiores u otra
flebitis/tromboflebitis periférica o superficial presente en
el momento del ingreso. Ademas, se excluyeron los pacien-
tes con episodios previos de TEV. La cohorte del estudio
se estratifico ademas en subgrupos en funcion de la pre-
sencia de TEV tras la RTU («TEV postoperatorio») frente a
la ausencia de antecedentes de TEV tras la RTU («sin TEV
postoperatorio»). Ademas, se estratifico como RTU menor y
RTU mayor. La RTU «menor» incluia procedimientos limita-
dos a cistoscopia con biopsia y/o fulguracion, a diferencia
de la intervencion «mayor», que identificaba procedimien-
tos mas complejos y que requerian reseccion. Para cada
paciente, se registraron inicialmente los datos sociodemo-
graficos, incluida la edad en la fecha indice, el sexo, la
region de EE. UU. y el estado del seguro. El indice de comor-
bilidad de Charlson (ICC) se calculé segin Charlson et al.™
y se adapt6 segiin Deyo et al.'". También se registraron la
prevalencia de comorbilidad especifica, la duracion de la
estancia hospitalaria, el estado al alta, las intervenciones
adicionales, el coste total, las complicaciones y los reingre-
sos. Las caracteristicas del tratamiento incluyeron los datos
de procedimiento de la RTU (tamaiio del tumor, nimero de
RTU) y la utilizacion de modalidades perioperatorias rele-
vantes para la RTU, como la administracion de quimioterapia
intravesical. En la figura 1 se muestra un diagrama de flujo
que resume los pasos analiticos para el analisis de datos y los
criterios de inclusion/exclusion, y en la tabla suplementaria
1 se presenta una lista detallada de los codigos ICD-9/10,
CPT y HCPCS utilizados.

Determinacion de resultados

El principal objetivo de este estudio fue hallar los princi-
pales factores predictivos de la aparicion de TEV tras la
intervencion de RTU en los pacientes estadounidenses diag-
nosticados de CV. Para alcanzar este objetivo, examinamos
el impacto de 205 variables preoperatorias sobre el riesgo de
TEV postoperatorio. La lista de las variables preoperatorias
se presenta en la tabla suplementaria 2.

Analisis estadistico

Las variables continuas se presentaron como
medias + desviaciones estandar (DE) o medianas y ran-
gos intercuartilicos (RIQ). Las variables categoricas se
presentaron como recuentos y porcentajes (%). Para el
analisis estadistico se utilizd la prueba de Chi-cuadrado
para la comparacion de datos categoricos, la prueba de la
t de Student para la edad y la suma de rangos de Wilcoxon
para otras variables continuas, todas ellas estratificadas
por aparicion de TEV postoperatorio.

Se siguieron los siguientes pasos para investigar los facto-
res de riesgo asociados a una mayor probabilidad de TEV tras
una RTU. En primer lugar, se registraron los codigos diag-
nosticos preoperatorios y las prescripciones ambulatorias
presentes en al menos el 1% de la cohorte (205 varia-
bles). A continuacion, se aplicaron regresiones logisticas
univariables para cada variable y regresiones logisticas mul-
tivariables para todas las variables incluidas. Ademas, se
calcularon regresiones logisticas para las variables selec-
cionadas por el método de seleccion escalonada y por el

Pacientes con diagnéstico de cancer de vejiga

sometidos a RTU
n= 185.977

Pacientes con diagnostico de cancer de vejiga en
los 6 meses anteriores o en los 3 meses posteriores
a la primera RTU
n=175.196

Pacientes de al menos 18 afios en el momento
de la primera RTU
N=171.081

Pacientes con cobertura sanitaria durante al menos
3 meses antes y después de la primera RTU
n=139.800

Pacientes sin TEV previo
Cohorte final=132.425

Figura 1  Disefo del diagrama de flujo del estudio que resume
los pasos para la obtencion de la cohorte final de n=132.425
pacientes con CV sometidos a RTU segun los criterios de
inclusion/exclusion preespecificados. CV: cancer de vejiga; n:
nimero; RTU: reseccion transuretral del tumor de vejiga.

método de seleccion Least Absolute Shrinkage and Selection
Operator (LASSO). Se excluyeron manualmente las variables
concretas cuyas regresiones no eran coherentes con el cono-
cimiento médico bien establecido. Por ultimo, se incluyeron
regresiones para 15 variables del método de seleccion esca-
lonada y para 10 variables del método de selecciéon LASSO.
En ambos modelos, cada regresion se ajustd por todas las
variables elegidas. Todos los analisis fueron bilaterales,
considerandose significativa una p<0,05, y se realizaron
utilizando el programa estadistico SAS, version 9.4 (SAS Ins-
titute Inc., Cary, NC, EE. UU.).

Resultados

Cohorte del estudio

En total, se incluy6o en este estudio una gran cohorte de
132.425 pacientes con diagnostico de CV, que se sometie-
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Tabla 1  Caracteristicas demograficas, clinicas y hospitalarias basales de los pacientes de la cohorte final del estudio segun el
diagnostico de TEV tras la RTU (TEV postoperatorio frente a sin TEV postoperatorio)

TEV postop. Sin TEV postop. p-valor

Numero 1.959 (1,5) 130.466 (98,5)

Edad, mediana (IQR) 70 (61-80) 66 (58-77) <0,0001
15t cuartil 388 (19,8) 33.966 (26,0) <0,0001
2" cuartil 445 (22,7) 32.940 (25,2)

3" cuartil 508 (25,9) 31.738 (24,3)
4.° cuartil 618 (31,5) 31.822 (24,4)

Afos de seguimiento, mediana (RIQ) 1,3 (0,6-3,1) 2,3 (1,1-4,6) <0,0001

Sexo, n (%) 0,5991
Varén 1.359 (69,4) 91.223 (69,9)

Mujer 600 (30,6) 39.243 (30,1)

Regién de EE. UU., n (%) <0,0001

Noreste 460 (23,5) 31.100 (23,8)
Centro-Norte 593 (30,3) 34.752 (26,6)
Sur 561 (28,6) 43.485 (33,3)
Oeste 290 (14,8) 18.503 (14,2)

Desconocido 55 (2,8) 2.626 (2,0)

Fuente de datos, n (%) <0,0001

Pago por servicio 690 (35,2) 55.430 (42,5)
Consulta 82 (4,2) 7.097 (5,4)
Medicare 1028 (52,5) 59.997 (46,0)

Consulta Medicare 156 (8,0) 7.799 (6,0)

Tipo de seguro, n (%) 0,007

Completo 490 (25,0) 28.949 (22,2)
HMO 225 (11,5) 14.082 (10,8)
PPO 966 (49,3) 66.932 (51,3)

Otros 278 (14,2) 20.503 (15,7)

CCl, mediana (RIQ) 3(26) 2 (1-4) <0,0001
0-1 364 (18,6) 37.832 (29) <0,0001
2-4 916 (46,8) 66.571 (51,0)
>5 679 (34,7) 26.063 (20,0)

Comorbilidades prevalentes, n (%)

Obesidad 223 (11,4) 12.136 (9,3) 0,0017
Diabetes 573 (29,2) 34.609 (26,5) 0,0068
Hipertension 1.333 (68,0) 80.169 (61,4) <0,0001
Insuficiencia renal 529 (27,0) 17.975 (13,8) <0,0001
Tabaquismo 265 (13,5) 17.623 (13,5) 0,9799
Infecciosa 674 (34,4) 37.469 (28,7) <0,0001
Hematologica 675 (34,5) 31.778 (24,4) <0,0001

Profilaxis anticoagulante, n (%)

90 dias antes de la RTU 245 (12,5) 11.926 (9,1) <0,0001
90 dias después de la RTU 922 (47,1) 11.723 (9,0) <0,0001

Tamarno del tumor, n (%) n=1,505 n=90,666 <0,0001
Pequeno (<2 cm) 215 (14,3) 22.893 (25,2)

Medio (2-5cm) 452 (30,0) 35.845 (39,5)
Grande (>5cm) 838 (55,7) 31.928 (35,2)

RTU menor, n (%) <0,0001
No 896 (45,7) 44.109 (33,8)

Si 1.063 (54,3) 86.357 (66,2)

Re-RTU < 90 dias desde RTU, n (%) 387 (19,7) 23.178 (17,8) 0,0223

Tiempo entre RTU y Re-RTU, semanas, mediana (IQR) 3,4(1,4-6,1) 4,1 (1,3-7,1) 0,0505

Quimioterapia intravesical, n (%) 459 (23,4) 44.081 (33,8) <0,0001
QTIVp (< 14 dias después de RTU) 135 (29,4) 11.774 (26,7) <0,0001
QT adyuvante (> 90 dias después de RTU) 173 (37,7) 13.207 (30,0)

BCG intravesical tras RTU, n (%) 251 (12,8) 30.004 (23,0) <0,0001

Tiempo entre RTU y BCG intravesical, meses, mediana (IQR) 2,7 (1,4-5,7) 1,9 (1,1-5,0) 0,0023

CR después de RTU (es decir, CVMI primario), n (%) 479 (24,4) 9.679 (7,4) <0,0001

Tiempo entre RTU y CR, meses, mediana (IQR) 1,9 (1,2-4,6) 4,0 (1,6-7,9) <0,0001
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Tabla 1 (continuacion)

TEV postop. Sin TEV postop. p-valor
CUTS concomitante, n (%) 73 (3,7) 2.543 (1,9) <0,0001
NUR antes de RTU, n (%) 26 (1,3) 1120 (0,9) 0,0262
Tiempo entre NUR y RTU, meses, mediana (IQR) 4,7 (2,7-15,8) 7,3 (4,3-14,2) 0,0706
NUR tras RTU, n (%) 96 (4,9) 2.677 (2,0) <0,0001
Tiempo entre RTU y NUR, meses, mediana (RIQ) 1,9 (1,0-5,3) 3,6 (1,4-14,7) 0,0004

BCG: bacilo de Calmette-Guérin; CR: cistectomia radical; CUTS: carcinoma urotelial del tracto superior; CVMI: cancer vesical musculo
invasivo; DE: desviacion estandar; EE. UU.: Estados Unidos; HMO: organizacion para el mantenimiento de la salud; ICC: indice de
comorbilidad de Charlson; IQR: rango intercuartilico; n: numero; NUR: nefroureterectomia radical; PPO: organizacion de proveedores
preferidos; QT: quimioterapia; QTIVp: quimioterapia intravesical postoperatoria; RIQ: rango intercuartilico; RTU: reseccion transuretral

de tumor vesical; TEV: tromboembolismo venoso.

Tabla 2 Regresiones escalonada y LASSO para el efecto de las variables seleccionadas en el riesgo de tromboembolismo venoso

postoperatorio

Variable Regresion por pasos Regresion LASSO
aOR (IC 95%) p-valor aOR (IC 95%) p-valor
Neoplasia maligna de otras localizaciones y de 2,07 (1,78-2,40) <0,0001 2,26 (1,96-2,61) <0,0001
localizaciones no especificadas
Neoplasia maligna de los 6rganos genitourinarios 1,23 (1,12-1,36) <0,0001 1,21 (1,10-1,33) <0,0001
Neoplasia maligna de los 6rganos digestivos y del 1,54 (1,26-1,87) <0,0001 NI NI
peritoneo
Nefritis, sindrome nefrotico y nefrosis 1,67 (1,48-1,87) <0,0001 1,65 (1,46-1,85) <0,0001
Otras enfermedades del sistema urinario 1,47 (1,24-1,74) <0,0001 1,49 (1,26-1,76) <0,0001
Otros trastornos del tracto genital femenino 1,08 (0,97-1,20) 0,1818 NI NI
Sintomas inespecificos 1,47 (1,25-1,72) <0,0001 1,49 (1,28-1,74) <0,0001
Otras enfermedades del sistema respiratorio 1,23 (1,1-1,37) 0,0003 1,25 (1,12-1,40) <0,0001
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica y 1,09 (0,98-1,21) 0,1114 NI NI
afecciones asociadas
Otras anemias y anemias no especificadas 1,16 (1,03-1,30) 0,0151 1,17 (1,05-1,32) 0,0066
Enfermedades de las arterias, arteriolas y capilares 1,14 (1,03-1,27) 0,0149 1,14 (1,02-1,26) 0,0214
Enfermedades de las venas y linfaticos, y otras 1,08 (0,96-1,20) 0,2018 NI NI
enfermedades del aparato circulatorio
Otras formas de cardiopatia NI NI 1,14 (1,03-1,26) 0,012
Quinolonas, ECN 1,09 (0,99-1,20) 0,093 NI NI
Agentes antidiabéticos, MIS-C 0,85 (0,74-0,98) 0,0217 0,86 (0,75-0,98) 0,0236
Medicamentos gastrointestinales MIS-C, ECN 0,76 (0,68-0,86) <,0001 NI NI

aOR: odds ratio ajustada; IC: intervalo de confianza; NI: no informado.

ron a RTU entre 2007 y 2021 en los EE. UU. Sin embargo,
solo 1.959 (1,5%) individuos fueron diagnosticados con TEV
postoperatorio.

En la tabla 1 se presentan las caracteristicas demo-
graficas, clinicas y hospitalarias basales de los pacientes
estratificados en subgrupos de «TEV postoperatorio» y «sin
TEV postoperatorio». Los pacientes que presentaron episo-
dios de TEV tras la RTU eran significativamente mayores
(mediana de 70 frente a 66 afos) y tenian una mediana de
seguimiento un aho mas corta (mediana de 1,3 frente a 2,3
anos). Los subgrupos estaban equilibrados en cuanto a sexo,
region de EE. UU., fuente de los datos y tipo de seguro.
Ademas, los pacientes con TEV postoperatorio tenian una
mediana de CCl mas alta (mediana de 3 frente a 2). El ana-
lisis de comorbilidades especificas reveld que los pacientes
que desarrollaron TEV postoperatorio presentaban tasas sig-
nificativamente mas elevadas de insuficiencia renal (27,0

frente al 13,8%) y enfermedades hematoldgicas (34,5 frente
al 24,4%). Curiosamente, el 13,5% de los pacientes de ambos
subgrupos eran fumadores. Ademas, los pacientes con TEV
postoperatorio presentaban mas tumores de gran tamaio
(55,7 frente al 35,2%) y fueron tratados mediante RTU
«mayor» con mayor frecuencia (45,7 frente al 33,8%). Por
Ultimo, los pacientes con TEV después de RTU presentaron
tasas mas bajas de inmunoterapia intravesical (12,8 frente
al 23%), pero se sometieron a CR con mas frecuencia (24,4
frente al 7,4%).

Influencia de las variables preoperatorias en el
tromboembolismo venoso postoperatorio

Los resultados de las regresiones paso a paso y LASSO para las
variables seleccionadas se presentaron en la tabla 2, utili-
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zando odds ratio ajustadas (aOR) con intervalos de confianza
(IC) del 95%.

Diversas neoplasias malignas (de otras localizaciones y
no especificadas, 6rganos genitourinarios, organos digesti-
vos y peritoneo) diagnosticadas antes del CV fueron factores
de riesgo significativos de TEV postoperatorio, con una aOR
que alcanzé el 2,26 (IC del 95%: 1,96-2,61) en la regresion
LASSO. Otro potente factor predictivo de TEV tras la RTU
fue el diagnostico de nefritis, sindrome nefrotico y nefrosis
(aOR: 1,67; 1C 95%: 1,48-1,87 por regresion paso a paso; aOR:
1,65; IC 95%: 1,46-1,85 por regresion LASSO). Los pacientes
con enfermedades del sistema urinario también eran mas
propensos a desarrollar TEV (aOR: 1,47; IC 95%: 1,24-1,74
por regresion paso a paso; aOR: 1,49; IC 95%: 1,26-1,76 por
regresion LASSO). Cabe mencionar que los sintomas ines-
pecificos se asociaron con un aumento de hasta el 49% del
riesgo de TEV en la regresion LASSO. Otros codigos diagnos-
ticos que se asociaron significativamente con la aparicion
de TEV fueron: enfermedades del sistema respiratorio, ane-
mia y otras enfermedades cardiovasculares. Sin embargo,
los trastornos del aparato genital femenino y la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (EPOC) no alcanzaron signifi-
cacion estadistica como factores de riesgo de TEV.

En cuanto a los farmacos, los antidiabéticos y los gas-
trointestinales redujeron la probabilidad de TEV en un 15y
un 24%, respectivamente. Por otra parte, la administracion
de quinolonas fue un factor de riesgo de aparicion de TEV
postoperatorio, pero no tuvo significacion estadistica.

Discusioén

El presente estudio se centro en los factores preoperatorios
que podrian influir en la aparicion de TEV tras la intervencion
de RTU. Este analisis no proporciond una vision completa
de los predictores de TEV postoperatorio. Por lo tanto, no
debe tratarse como una guia solida para la aplicacion de la
tromboprofilaxis, pero podria utilizarse como herramienta
auxiliar en casos clinicos mas complejos. Hasta donde sabe-
mos, no hay estudios disponibles en la literatura sobre este
tema en particular. Sin embargo, Zheng et al. hallaron que
los antecedentes de TEV, el hematoma vesical postoperato-
rio, la edad > 65 afos y el dimero D > 1,25 mg/ se asociaban
a un mayor riesgo de desarrollo de TEV tras la reseccion
transuretral de la préstata'?. Cabe sefalar que los factores
mencionados no se incluyeron en este analisis.

En nuestra investigacion, debido al gran numero de varia-
bles identificadas, se aplicaron de forma independiente los
métodos de seleccion paso a paso y LASSO. Como resultado,
se redujo la complejidad de los modelos de regresion y se
identificaron e incluyeron las variables preoperatorias mas
relevantes.

Aunque las complicaciones tromboéticas tras la RTU
son poco frecuentes, pueden dificultar el tratamiento
oncologico adecuado y deteriorar los resultados clinicos.
Se ha demostrado que el TEV antes de la CR aumenta la
morbilidad, la duracion de la estancia hospitalaria, los
reingresos y los costes sanitarios’. Debemos destacar que
los pacientes con diagnostico preoperatorio de TEV se
excluyeron a propdsito de este estudio, ya que el riesgo de
aparicion consecuente de TEV es tan elevado que impediria
la evaluacion adecuada de las demas variables. No obs-

tante, debe tenerse en cuenta la fuerte asociacion entre los
episodios tromboticos preoperatorios y los postoperatorios.

Nuestro estudio ha puesto de manifiesto algunas aso-
ciaciones interesantes y novedosas tras la RTU. Segln el
presente analisis, las neoplasias malignas diagnosticadas
antes del diagndstico de CV fueron el factor de riesgo mas
potente de aparicion de TEV. Estos resultados no son sor-
prendentes, ya que la trombosis asociada al cancer es un
problema frecuente en la practica clinica. En la literatura,
se informo de que los pacientes con cancer tenian un riesgo
hasta 12 veces mayor de desarrollar TEV a los 6 meses que
aquellos sin neoplasias'.

Aunque no son ampliamente conocidas, la nefritis, el sin-
drome nefrotico y la nefrosis también son enfermedades
tipicas que suponen un riesgo de TEV, lo que coincide de
forma similar con los resultados de este estudio''°. La apa-
ricion de episodios trombéticos en las enfermedades renales
se debe muy probablemente al desequilibrio de los factores
pro/antitrombéticos y pro/anticoagulantes'®.

Una de las enfermedades mas comunes de los sistemas
urinario y respiratorio son las infecciones. Las infecciones
del tracto urinario (ITU) tienen una incidencia a lo largo
de la vida del 50-60% en mujeres adultas, mientras que
las infecciones respiratorias son extremadamente comu-
nes en toda la poblacion'®". Existe literatura previa sobre
el tema. Junto con otras infecciones agudas, las ITU vy
las infecciones del tracto respiratorio fueron factores de
riesgo probados de TEV en un estudio de poblacion reali-
zado en el norte de Dinamarca, lo que coincide con nuestros
resultados'’. El mecanismo que subyace a este fenémeno
no ha sido del todo esclarecido, pero probablemente esté
asociado a la activacion de las plaquetas causada por la
inflamacion’®.

Los sintomas inespecificos incluyen una variedad de sin-
tomas de todos los sistemas. En este analisis, la presentacion
con sintomas aumento el riesgo de TEV en un 47-49%. Nues-
tra hipotesis detras de este fenomeno es que estos pacientes
podrian haber presentado comorbilidad y, por lo tanto, tener
un alto riesgo inicial de TEV. Ademas, los sintomas podrian
haber instado a los médicos a solicitar pruebas adicionales y
muchos de estos casos probablemente se diagnosticaron de
forma incidental.

De forma similar a esta investigacion, otros estudios
informaron de un aumento significativo del riesgo y la inci-
dencia de TEV en los pacientes con anemia hemolitica
autoinmune y aplasica'®?°.

Los factores de riesgo cardiovascular también se asocian
a la incidencia de TEV?'. Esto es un hecho bien conocido,
ya que la relacion entre las enfermedades cardiovascula-
res, incluida la insuficiencia cardiaca, y el TEV esta bien
establecida??. Los resultados de este estudio también han
confirmado esta asociacion.

Las enfermedades del tracto genital femenino y la EPOC
no se asociaron significativamente con episodios de TEV.
Sin embargo, las enfermedades del tracto genital femenino
podrian causar niveles elevados de estrogenos o requerir
tratamiento hormonal, lo que daria lugar a complicacio-
nes trombdticas posteriores’>. Ademas, en una cohorte
poblacional, se observé que los pacientes con EPOC presen-
taban un riesgo de TEV 2 veces superior al de la poblacion
general?*.
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También hemos examinado los efectos de los farmacos en
el riesgo de TEV. Los agentes antidiabéticos fueron protecto-
res del TEV, lo que también se ha confirmado en la literatura.
Una revision sistematica de 2022 hallé que la metformina
reducia el riesgo de TEV en un 22-58%%°. Asimismo, los far-
macos gastrointestinales disminuyeron el riesgo de TEV en
0,76 veces. Sin embargo, no hemos podido proporcionar
una justificacion cientifica para este resultado. Las quino-
lonas no fueron un factor de riesgo significativo de TEV. Sin
embargo, se ha demostrado que las infecciones tratadas con
antibioticos se asociaron a una incidencia 5,5 veces mayor
de TEV en las 2 primeras semanas®. Por lo tanto, lo mas
probable es que las infecciones agudas sean una causa real
del desarrollo de trombosis.

Nuestra investigacion tiene algunas limitaciones que es
necesario revelar. Utiliza datos y codigos de reclamaciones
de seguros que podrian ser imprecisos, dando lugar a erro-
res de codificacion y clasificacion y, a su vez, carecer de
generalizabilidad a nivel global. Otra limitacion se debe a
la naturaleza retrospectiva del estudio. Ademas, existe la
posibilidad de que se produzca una infranotificacion de la
TEV, ya que podrian haberse pasado por alto a los pacientes
asintomaticos. La exclusion manual de las variables clinica-
mente no relacionadas puede haber restringido el alcance
del analisis. Nuestro trabajo incluydé un gran numero de
pacientes y variables, lo que puede constituir una fortaleza
y una desventaja. Los resultados de este estudio podrian ser
estadisticamente significativos, debido al gran tamario de la
muestra, sin ser clinicamente significativos. Por otra parte,
el elevado nimero de pacientes incluidos y la potencia esta-
distica resultante permitieron evaluar los casos de TEV tras
la RTU, que son poco frecuentes. Ademas, en el presente
analisis se utilizaron modelos muy avanzados de seleccion
de variables escalonada y LASSO, lo que aumenté la fiabi-
lidad de los resultados. Por ultimo, hasta donde sabemos,
se trata del primer articulo sobre este importante tema con
una potencia estadistica significativa.

Conclusiones

La RTU es un procedimiento diagnostico habitual en el CV.
Entre los factores preoperatorios de riesgo de TEV después
de una RTU se encuentran las neoplasias malignas, nefri-
tis, sindrome nefrotico, nefrosis, enfermedades del sistema
urinario, sintomas inespecificos, enfermedades del sistema
respiratorio y enfermedades cardiovasculares. Las variables
protectoras del TEV son los farmacos antidiabéticos y los far-
macos gastrointestinales. Estos hallazgos podrian facilitar la
decision clinica sobre la aplicacion de la tromboprofilaxis en
los pacientes adecuados.
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