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Investigacion clinica

Clinical research

Dr. Eleazar O. Yanez Aguilar

Es bien sabido que la investigacion clinica y la docencia mejoran la calidad de la asistencia de nuestros
pacientes.

La investigacion médica es simplemente el estudio de las relaciones entre las variables. Lo mas fre-
cuente es que los investigadores estén interesados en estudiar si hay o no asociaciones o diferencias
entre las variables de interés.

La investigacion es una actividad natural del hombre que realiza desde que aparecio sobre la tierra.

El hombre primitivo en su diario convivir con la naturaleza desarrollaba investigacion, es decir, se
planteaba interrogantes a las cuales les buscaba respuesta. Considerando lo anterior, la investigacion
es una actividad empirica que nace de la practica diaria. Este proceso de elaborar preguntas y de en-
contrar mecanismos adecuados para responderlas no pudo haberse concebido sin la participacién del
intelecto y raciocinio; lo cual favorecid la evolucién del hombre.

La sistematizacion de las actividades empiricas y la integraciéon de las mismas a un cuerpo de cono-
cimientos, métodos y técnicas que permitieron reproducirlas le otorgaron a la investigacion rigurosidad
y valor cientifico.

Cuando el hombre decide investigar debe tener bien claro que es lo que desea investigar (pregunta
de investigacion) y debe concebir la manera de como abordar el problema (disenar plan de vuelo). Es
precisamente el protocolo de investigacion el instrumento que concentra los métodos y técnicas cienti-
ficas que seran empleados para encontrar la respuesta a la interrogante planteada
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Nefrolitotomia anatréfica abierta vs nefrolitotomia anatroéfica laparoscopica.
Resultados y comorbilidades

Open anatrophic nephrolithotomy vs laparoscopic anatrophic nephrolithotomy.
Results and comorbidities

Francisco Gomez-Regalado,* Jaime Becerra-Cardenas,** Braulio Manzo-Pérez,***
Mario Alberto Segura-Ortega,’ Octavio Almanzor-Gonzalez.$$

RESUMEN

Introduccion: obtener una tasa libre de lito en el manejo de la litiasis coraliforme con una baja morbilidad es técnicamente un reto
incluso con cirugia abierta. Objetivo: comparar las comorbilidades y la tasa libre de litos de ambas técnicas. Métodos: se realizé
un estudio caso-controles, se incluyeron los pacientes tratados con nefrolitotomia laparoscépica vs nefrolitotomia abierta entre los
afnos 2014 y 2015, ademas realizamos un analisis de nuestros resultados con las series de casos publicados en la literatura sobre
nefrolitotomia anatréfica. Se analizaron la edad, diametro del lito, tiempo quirdrgico, tiempo de isquemia, pérdida sanguinea,
transfusién, tiempo de espera para cirugia, complicaciones, tasa libre de lito y dias de estancia intrahospitalaria. Se realizé el
analisis en STATCAL Epi Info 7. Resultados: quince pacientes fueron incluidos en el estudio, a ocho se les realizé nefrolitotomia
anatrofica laparoscopica y a siete cirugia abierta. El rango de edad fue 42.1 vs 49.5 afos, diametro del lito 52.63 mm vs 44.7 mm,
tiempo quirtrgico 127.5 vs 121.4 minutos, tiempo de isquemia caliente 29.5 minutos vs 33 minutos (OR 10, p > 0.5), dias de estancia
intrahospitalaria 3.5 vs 6.1 dias (OR 6, p > 0.05) y la tasa libre de lito fue 75 % y 57 % (OR 2.25, p < 0.05) respectivamente.
Conclusion: En nuestro estudio los resultados muestran que la cirugia laparoscépica tiene un indice menor de comorbilidad
respecto a la cirugia abierta y con tasas libres de lito mayores. Sin embargo, es necesario realizar estudios con una poblacion
mayor y estudios prospectivos para corroborar estos resultados.

Palabras clave: Nefrolitotomia anatrdfica, laparoscépica, cirugia abierta, litiasis, isquemia renal, complicaciones.

ABSTRACT

Introduction: management of staghorn calculi in terms of complete clearance and low morbidity is technically challenging
issue even with open surgery. Objective: to compare both techniques. Methods: a control-case study was performed, all
patients with staghorn calculi treated by laparoscopic or open anatrophic nephrolithotomy between 2014 and 2015 were
included. We also performed a research an analysis of our results with the series of cases published in the literature of
laparoscopic anatrophic nephrolithotomy of the age, stone diameter, surgical time, warm ischemia time, blood loss,
transfusion, waiting time for surgery, complications, stone-free rate and hospital stay were evaluated. Analysis was carried
out in STATCAL Epi info 7. Results: there were 15 patients that met inclusion criteria, eight underwent to laparoscopic and seven
to open surgery. Age range was 42.1 vs 49.5 years, stone size 52.63 mm vs 44.7 mm, surgical time 127.5 vs 121.4 min, warm
ischemia 29.5 vs 33 min (OR 10, p > 0.05), blood loss 218.7 vs 837.1 ml, transfusion rates were 0 % vs 57 %, complications 25 % vs
57.14 % (OR .25, p > 0.05), hospitalization days 3.5 vs 6.14 days (OR 6, p > 0.05) and stone-free rate was 75 % vs 57 % (OR 2.25,
p < 0.05) respectively. Conclusion: in our results show that laparoscopic surgery has one less comorbidity with respect to open
surgery and with rates free of lito older. However, it is necessary to carry out studies with one greater population and prospective
studies to corroborate these results.

Key words: Anatrophic, laparoscopic nephrolithotomy, open surgery, lithiasis, renal ischemia, complications.
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INTRODUCCION

El manejo de la litiasis coraliforme continda siendo un reto
para los urdlogos, a pesar de encontrarnos en la era mo-
derna de la endourologia con la que hemos experimenta-
do grandes avances técnicos y tecnoldgicos, obtener una
tasa libre de lito con una baja tasa de morbilidad es muy
complicado. En 1968 Smith y Boyce fueron los primeros en
describir la nefrolitotomia anatréfica abierta, técnica que
ha perdido popularidad en los ultimos afos por los avan-
ces tecnoldgicos. Por definicién, se llama litiasis coralifor-
me a aquel lito que ocupa el 80 % del sistema colector o de
la pelvis renal y en mas de un caliz.! Es bastante frecuente
que en pacientes con litiasis coraliforme no se consiga la
tasa libre de lito 100 % en una sola sesion enoduroldgica,
incluso no se alcanza el 100 % con la cirugia abierta, lapa-
roscoépica o robotica.?

En las ultimas décadas, la nefrolitotomia percutanea
(NLPC) vy litotricia extracorpérea con ondas de choque
(LEOCH); han revolucionado el manejo de los litos. Esto
se debe a su naturaleza minimamente invasiva y su alta
efectividad con una tasa de morbilidad baja, por lo cual han
desplazado a la cirugia abierta en el tratamiento de grandes
litos renales. En nuestros dias, NLPC es el tratamiento de
primera linea para litos mayores de dos centimetros y para
aquellos mayores de un centimetro que se localizan en el
polo inferior. Sin embargo, en grandes litos renales (litos co-
raliforme) la NLPC tiene bajas posibilidades de alcanzar una
tasa libre de lito del 100 % en un solo procedimiento.® En la
nefrolitotomia anatréfica (NA) la tasa libre de lito no depen-
de de los indices nefrolitométricos como en la NLPC, y tiene
una tasa libre de lito del 75 - 95 % en un solo procedimien-
to, esta es la razon por la cual la NA continda siendo una
opcion terapéutica atractiva en pacientes con litiasis cora-
liforme.*® La nefrolitotomia anatréfica laparoscopica (NAL)
ha sido descrita como un método efectivo, seguro y repro-
ducible en centros experimentados; sin embargo, presenta
altos indices de complicaciones comparado con la NLPC,
asi como una mayor pérdida renal (7 - 27 %) en el riidén
afectado, pero puede ser menos invasiva y mas efectiva
que la nefrolitotomia anatréfica abierta (NAA).5®

PACIENTES Y METODOS

Llevamos a cabo un estudio de casos y controles,
comparando la nefrolitotomia anatrdfica laparoscopica

Bol Col Mex Urol, Vol. 33, Nim.1 ¢ enero - abril 2018.

vs abierta. Se incluyeron pacientes con diagnéstico de
litiasis coraliforme y que se les ofrecié como tratamiento
la nefrolitotomia anatréfica abierta vs nefrolitotomia
laparoscépica en el Antiguo Hospital Civil de Guadalajara,
entre los afos 2014-2015. Las cirugias laparoscépicas
fueron realizadas por el mismo cirujano y las cirugias
abiertas fueron realizadas por dos diferentes residentes.
Todos los pacientes fueron admitidos un dia antes de la
cirugia por el protocolo administrativo de nuestro hospital,
todos los pacientes recibieron profilaxis antibidtica, no fue
posible llevar a cabo gammagrama renal para documentar la
funcién pre y postoperatorio. Realizamos el andlisis estadistico
en STATCALC de Epi Info 7, hicimos analisis descriptivos
tomando en cuenta tendencias de medida central y
dispersiéon. El andlisis inferencial fue realizado usando
tablas de contingencia (2 x 2) y %2 fue calculada usando
la prueba corregida de Yates. Utilizamos la prueba
de Odds Ratio, obteniendo su valor y utilizando como
prueba de hipétesis el intervalo de confianza del 95 %.
Efectuamos una busqueda de todas las series de casos
publicados en la base de datos PubMed hasta el 2016,
utilizando las palabras en inglés laparoscopic, “anatrophic”
y nephrolithotomy, con el filtro en tipo de articulo “journal
article”, excluimos aquellos casos en los que solo se
presenta un caso (casos reporte) y aquellos que fueron
realizados mediante robot (cuadro 1).

TECNICA QUIRURGICA LAPAROSCOPICA

Se realizaron bajo anestesia general, se colocan en
posicién de litotomia catéter doble J en todos los casos,
posteriormente se coloca al paciente en decubito lateral.
Utilizamos cuatro trocares; sin embargo, si el procedimiento
es derecho agregamos un trocar de cinco milimetros. El
primer trocar que colocamos es de 10 mm, lo utilizamos
para el lente 30 grados, se coloca en la linea pararectal
3 - 4 cm por arriba del ombligo, se coloca el segundo
trocar de 10 mm a 8 - 9 cm a la derecha del primer trocar,
el tercer trocar de cinco mm se coloca a la izquierda del
primer trocar a unos 8 - 9 cm, estos tres trocares forman
un triangulo. El cuarto trocar de forma ocasional, se coloca
sobre la linea posterior axilar como apoyo, para retraccién
renal. Si el procedimiento es del lado derecho se coloca un
trocar adicional de cinco milimetros para retraer el higado.

Realizamos en todos los pacientes un abordaje trans-
peritoneal, el primer paso una vez colocados los trocares

Cuadro 1. Serie de casos.

Autor Numero de pacientes TQP Tiempo isquemia DL TLL (%) Complicaciones
Zhou (2011) 11 139 31 52 90.90 Fistula urinaria (3)
Gieldman (2012) 8 142.5 20.8 53] 62.50 Fistula vascular (1)
Simforoosh (2013) 24 202 30 61 88 NP (1)
Aminsharifi (2013) 10 192 32.8 67.3 86 Lesion esplénica
Our Study 8 127.5 29.5 52.6 75 NP (2)

TQP = tiempo quirdrgico promedio; DL = didametro lito; TLL = tasa libre de lito; NP = nefrectomia.
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es incidir en la fascia de Told, con la movilizacién del colon
y estructuras como el duodeno o higado si estamos del
lado derecho, disecamos hasta exponer el hilio renal, el
cual dejamos preparado para ser un clampeado (compre-
sion endovascular con pinzas clamp). Continuamos con
la diseccion de la grasa perirenal del segmento anterior y
posterior para descubrir la capsula renal, de esta manera
tenemos una exposicién adecuada de ambas caras del
rifndén y del hilio renal. Clampeamos la arteria renal (Uni-
camente) con clamp bulldog (figura 1), y aumentamos el
neumoperitoneo a 20 mm de Hg, para disminuir el san-
grado por compresion, el resto de la cirugia trabajamos
con 14 mm de Hg. Preparamos un bisturi laparoscépico
para realizar la incision en el parénquima renal, con una
hoja de bisturi nimero 11. Realizamos la incisién del ri-
non (3 - 4 cm) tratando de identificar la linea avascular de
Brodel, la cual es dificil de identificar debido a que no es
una linea recta sino que presenta irregularidades en su
trayecto. Una vez abierto el sistema colector y expuesto
el lito, se introduce la pinza de Allis para liberar el lito,
siempre tratando de removerlo en una sola pieza (figura
2). Se explora posteriormente con el lente de 30 grados
el sistema colector en busca de lito residual. Como paso
final previo al retiro del clamp bulldog, se realiza el cierre
del parénquima renal con poliglactina 2 - 0 con un refor-
zamiento de hem-o-lock (figura 3). Retiramos el clamp
bulldog y observamos que no exista sangrado, si existe
colocamos puntos en X para lograr una adecuada hemos-
tasia, posteriormente colocamos Gelfoam en el sitio que
se incidi6é el parénquima renal (figura 4). Es muy impor-
tante que la isquemia caliente sea menor a 30 minutos
debido a que en los reportes, isquemias prolongadas pro-
vocan un mayor dafo renal. Como ultimo paso realiza-
mos la colocacion de un drenaje tipo Jackson-Pratt.

RESULTADOS

A un total de 15 pacientes se les realiz6 nefrolitotomia
anatrofica, ocho (53.3 %) pacientes se operaron via la-
paroscopica y siete (46.6 %) se les realiz6 cirugia abier-
ta. Ninguno de los pacientes que fue sometido a NAL
requirié conversién a procedimiento abierto (cuadro 2).

Figura 1. Arteria renal (flecha) siendo clampeado con un clamp de bulldog.

Figura 2. Clamp de Allis se introduce para liberar el lito.

Figura 3. Parénquima renal es cerrado con poliglactina 2-0 con un refor-
zamiento de hem-o-lock.

Figura 4. Colocacién de Gelfoam en el parénquima renal.

La edad promedio en NAL fue 42.1 afos y NAA 49.5
anos, el diametro del lito fue 52.6 mm y 44.7 mm res-
pectivamente. En el grupo NAL, cinco pacientes (62.5
%) presentaron el lito del lado izquierdo y tres del lado
derecho (37.5 %), mientras que en NAO fue lado izquier-
do cinco (71.4 %) y lado derecho dos (28.5 %). El tiempo
quirurgico promedio fue NAL 127.5 minutos y NAA 121.4
minutos. El tiempo promedio de isquemia caliente en el
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Cuadro 2. Caracteristicas de los pacientes.

Paciente 1 2 3 4 5 6 7
Cirugia LAP LAP LAP LAP LAP LAP LAP
Edad 33 31 40 47 38 46 44
Diametro lito (mm) 42 50 65 46 45 48 60
Lado 12Q 12Q DER 1ZQ DER 1ZQ 1ZQ
TQ 110 110 150 90 110 110 110
TIC 25 14 32 30 25 30 35
Pérdid? 150 100 550 200 150 300 150
sanguinea

Transfusién NO NO NO NO NO NO NO
TEPC 4 4 6 6 6 12 12
Complicaciones NO NO NO NO SI* NO NO
Tasa libre de S| S| S| Sl Sl NO Sl
lito 100%

DEIH 4 3 3 3 4 4 4

8 9 10 11 12 13 14 15  Promedio
LA OP O OP O OP OP OP NV
58 77 42 44 42 40 60 42 45.6
65 33 50 50 55 50 40 35 48.93
DER IzQ 1zZQ DER IZQ 1zZQ DER IzQ NV
230 120 120 120 120 80 170 120 124.67
45 35 28 35 35 30 35 NA 31
150 710 200 700 2200 100 150 1800  507.33
NO sl NO S| S| NO  NO s NV
4 10 12 12 7 12 18 6 8.73
s+ s NO NO  SI* NO si SI* NV
NV sl S| NO S| NO sl NV NV
3 5 5 6 4 3 5 15 4.73

*Nefrectomia tardia; *Nefrectomia por sangrado incontrolable; **Nefrectomia por isquemia prolongada; **Lesién vascular; 8L esion esplénica; ¥Lesion ureteral;
TQ = tiempo quirdrgico; TIC = tiempo de isquemia caliente; TEPC = tiempo de espera para cirugia (meses); DEIH = dias de estancia intrahospitalaria; LAP = laparoscépica; OP= abierta.

grupo NAL fue de 29.5 minutos. Se decidio realizar una
nefrectomia en un paciente debido a tiempo de isquemia
prolongado, NAA el promedio fue de 33 minutos (OR 10,
p > 0.05); en este grupo un paciente fue excluido del
analisis de este parametro debido a una lesion vascular
al momento de colocar el clamp vascular. La pérdida
sanguinea en el grupo NAL fue 218 ml y 837.14 ml en
el grupo NAA, con un indice de transfusion del cero por
ciento en el grupo NAL y 57 % grupo NAA. Las complica-
ciones fueron clasificadas en complicaciones tempranas
y tardias, las complicaciones tempranas fueron: nefrec-
tomia en el transoperatorio que representd el 12.5 % en
NAL (un paciente) y en el grupo NAA 14.2 % (un pacien-
te), lesion esplénica en el grupo NAL cero por ciento y
NAA 14.2 % (un paciente), lesién ureteral en NAL cero
por ciento y en NAA 14.2 % (un paciente), lesion vas-
cular NAL cero por ciento y en NAA del 14.2 % (un pa-
ciente, lesion de vena cava). Las complicaciones tardias
solamente se presentaron en un paciente en el grupo
NAL, el cual se presentd en el servicio de urgencias con
hematuria macroscépica, anemizante, nueve dias des-
pués de que se le realizara la nefrolitotomia anatrdfica
laparoscoépica, la cual no cedié con el tratamiento médi-
€O, Yy no se encontraba disponible la embolizacidn, por lo
que el paciente fue sometido a nefrectomia de urgencia
(OR .25, p > 0.05). La tasa libre de lito fue de 75 % para
NAL y 42.8 % para NAA (OR 2.25, p < 0.05). Los dias
de estancia intrahospitalaria para el grupo NAL fue de
3.5 dias y 6.1 dias para el grupo NAA (OR 6, p >0.05).
(Cuadros 3y 4)

DISCUSION

En el presente estudio comparamos dos técnicas para tra-
tar litos coraliformes. El punto clave en el tratamiento de

la litiasis coraliforme es conseguir la tasa libre de lito mas
alta posible en un solo procedimiento. En nuestro estudio
observamos mejores resultados con NAL comparado con
NAA, esto contrastado con lo reportado en la literatura
donde las tasas libres de lito son mayores para la cirugia
abierta, esta variable pudo haber sido afectada debido a
que fueron residentes quienes realizaron en nuestro centro

Cuadro 3. Laparoscépica vs abierta.

Grupo LAP Grupo OP
Pacientes nimero 8 7
Edad 42.13 49.5
Diametro lito (mm) 52.6 447
Lado izquierdo 5 5
Lado derecho 3 2
Tiempo quirdrgico 127.5 121.4
TIC 295 33*
Pérdida sanguinea 218.75 837.14
Transfusion 0 4 (57 %)
TEPC 6.75 11
Complicaciones inmediatas 1(12.5 %) 4 (57 %)
Complicaciones tardiias 1(12.5 %) 0
Tasa libre de lito 75 % (6) 42.8 % (2)
DEIH 815 6.1

TEPC = tiempo de espera para cirugia (meses); LAP = laparoscépico; OP = abierto;
TIC = tiempo de isquemia caliente; DEIH = dias de estancia intrahospitalaria;
*Excluimos un paciente que presentd lesion vascular, al colocar clamp vascular.
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Cuadro 4. Andlisis de las variables de nefrolitotomia anatrofica.
Variables Si NO OR IC 95 % P
Complicaciones Fr % Fr %
Laparoscopica 2 25 75 0.25 0.02 -2.23 > 0.05
Abierta 4 57.14 3 42.8 1
Sl NO OR 1C95 % P
Tasa libre lito Fr % Fr %
Laparoscopica 75 25 2.25 0.25-20-13 <0.05
Abierta 4 57.15 42.85 1
TIC (< 30) TIC (= 30) OR IC 95 % P
TIC Fr % Fr %
Laparoscoépica 5 62.5 375 10 0.77 - 128.78 > 0.05
Abierta 1 14.29 85.71 1
DEIH (< 3) DEIH (= 3) OR IC 95 % P
DEIH Fr % Fr %
Laparoscopica 4 50 4 50 6 0.47 - 75.34 >0.05
Abierta 14.29 6 85.71 1
TIC = tiempo de isquemia caliente; DEIH = dias de estancia intrahospitalaria
Cuadro 5. Comparacion de resultados cirugia abierta.
Pacientes (n) Tiempo quirdrgico (minutos) Pérdida sanguinea Transfusion DEIH TLL
Melissorgos 24 180 500 ml 8.3 % 8.2 83.3 %
Nuestro estudio 7 121.4 837.14 ml 57 % 6.14 57 %

DEIH = dias de estancia intrahospitalaria; TLL = Tasa libre de lito

la cirugia abierta y un cirujano experimentado quien realiz6
el procedimiento laparoscopico.

En nuestros dias el tratamiento de preferencia para litos
mayores a dos centimetros es la NLPC;®*'" sin embargo, la
tasa libre de lito en un solo procedimiento es muy bajo, por
ejemplo: un indice de S.T.O.N.E de 11 tiene una tasa libre
de lito del 27 % en un solo procedimiento; no obstante,
existen otras alternativas como la cirugia robética la cual
también reporta tasas libres de lito bajas de un 30 % en un
solo procedimiento.’?'s Nuestra tasa libre de lito obtenida
es muy aceptable comparandola con los estudios publica-
dos en la literatura que oscilan del 90 - 62 %.™

Se puede considerar la NA en algunas situaciones
especiales como son: multiples fracasos en las técnicas
endouroldgicas, variaciones en sistema colector que difi-
cultan la nefrolitotomia percutanea, necesidad de realizar
pieloplastia por estenosis ureteropiélica, la experiencia y
el entrenamiento del cirujano, asi como anormalidades es-
queléticas.'>1°

Melissourgos et al. reporta en 24 pacientes que se les
realizé cirugia abierta, un tiempo promedio de 180 minu-
tos, pérdida sanguinea de 500 ml y un indice de transfu-

sion del 8.3 % (dos pacientes), un promedio de estancia
intrahospitalaria de 8.2 dias, realizaron en nueve pacientes
gammagrafia renal con DMSA para determinar la funcion
renal pre y post cirugia, observando una disminucion en
la funcién renal de solo el cuatro por ciento, con una tasa
libre de lito de 83.3 %. Realizamos una comparacion de
nuestros resultados en cirugia abierta con los de Melis-
sourgos (cuadro 5). En lo documentado por la literatura
la NAO tiene indices de morbilidad mayores comparado
NLPC.2021

En la técnica laparoscopica tenemos muy poca informa-
cion publicada, probablemente por la alta complejidad de
replicar la técnica o por la preferencia de realizar NLPC.?*
24 Recientemente en la literatura se ha demostrado que
un rindn puede permanecer isquémico durante 90 minu-
tos, recuperando totalmente su funcion manteniéndolo a
una temperatura de 20 °C. Mdltiples estudios del area de
trasplantes han sustentado los efectos protectores en la
funcién renal con el uso de hipotermia.?®2¢ Sood et al. en su
estudio modelo, utilizd hipotermia usando GelPoint™ sin
perder neumoperitoneo y alcanzar una temperatura en la
superficie renal de 15.4 °C.#"


www.imbiomed.com.mx

Gomez-Regalado F, y cols. Nefrolitotomia anatrdfica abierta vs nefrolitotomia anatrdfica laparoscopica. 11

Nosotros tuvimos dos complicaciones en el grupo NAL,
un paciente que regreso por hematuria anemizante y se le
realizé de urgencia nefrectomia abierta, esto no se debio
a una complicacion por la técnica quirdrgica sino porque
se ha demostrado que estos pacientes tienen riesgo de
formar pseudoaneurismas como complicacion tardia,? el
tratamiento en estos casos es la embolizacion selectiva;
sin embargo, no se encuentra disponible en nuestro hos-
pital. Al otro caso se le realiz6 nefrectomia debido a isque-
mia prolongada, esto a causa de nuestra poca experiencia
realizando NAL.

Las desventajas de nuestro estudio fueron que la mues-
tra fue muy pequena, que las cirugias no fueron realizadas
por el mismo cirujano y que las cirugias abiertas fueron
realizadas por residentes, no fue posible realizar gam-
magramas renales para documentar la funcién pre y post
AN. La barrera mas grande es que el procedimiento la-
paroscoépico no es facilmente reproducible, solamente se
realiza en centros de cirugia laparoscopica avanzado.

CONCLUSIONES

Basado en el analisis de nuestro estudio se consigue una
mejor tasa libre de lito en nuestro hospital con cirugia la-
paroscépica que con cirugia abierta, por lo cual debe
considerarse NAL como una opcién terapéutica en diver-
sas situaciones como son: pacientes no candidatos para
NLPC, centros experimentados en cirugia laparoscopica
avanzada y en centros que la NLPC no se encuentra dis-
ponible. Sin embargo, una mayor serie de casos y estudios
prospectivos se requieren para apoyar estos resultados.
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¢, Realmente lavisualizacion del procedimiento endourolégico en consultorio
disminuye el dolor?

Does really visualization of the endurological procedure in the office reduces pain?

Ignacio Eduardo Vega-Tepos,* Angel Armando Gutiérrez-Jiménez,* Luis Alfredo Jiménez-Lopez.**

RESUMEN

Introduccion: la cistoscopia es uno de los procedimientos mas comunes, se cree que la visualizacién del procedimiento reduce
el dolor, por lo tanto, nuestro objetivo fue determinar si la visualizacion del procedimiento endourolégico en consultorio reduce
el nivel del dolor. Material y métodos: se presenta un estudio comparativo, prospectivo, transversal y aleatorio. Participaron 40
pacientes, se les realizé un procedimiento endourolégico en consultorio, utilizamos cistoscopio flexible y video monitor para todos
los casos, la percepcion del dolor se valoré con la escala del termémetro de lowa. Resultados: obtuvimos una media de edad
de 54.08 afios, el 61.5 % mujeres. La indicacion mas frecuente fue el retiro de catéter JJ por litiasis urinaria (64.1 %), seguido
de cistoscopia por Ca vesical (23.1 %). Discusion: se analizaron las comorbilidades como factores de riesgo para dolor, sin ser
significativo (32 con p > 0.05 y OR no significativa en todos los casos). La duracién del procedimiento mostré tendencia a ser mayor
en los pacientes que visualizaron el procedimiento. No encontramos diferencia significativa en la percepcion del dolor de los
pacientes que ven su procedimiento (U de Mann-Whitney p = 0.368), pero obtuvimos una correlaciéon negativa entre la talla de los
pacientes y la percepcion del dolor, con una p significativa (Rho; -.325 con p = 0.043). Conclusiones: no encontramos beneficio
en los pacientes que ven su procedimiento, debido a que no disminuye la percepcién del dolor por lo que no recomendamos esta
practica.

Palabras clave: dolor, cistoscopia, termémetro de lowa.

ABSTRACT

Introduction: cystoscopy is one of the most common procedures, it is believed that visualization of the procedure reduces pain,
therefore our objective was to determine if the visualization of the endourologic procedure in the office reduces the level of pain.
Material and methods: a comparative, prospective, transverse and randomized study is presented. 40 patients participated who
undergo an office endourological procedure using flexible cystoscope and video monitor for all cases, the perception of pain was
assessed with the scale of the lowa thermometer. Results: we obtained a mean age of 54.08 years, 61.5 % women. (64.1 %),
followed by cystoscopy for Ca bladder (23.1 %). Discussion: comorbidities were analyzed as risk factors for pain, without being
significant, (x? with p > 0.05 and OR not significant in all cases). The duration of the procedure showed a tendency to be greater in
patients who visualized the procedure. We found no significant difference in the pain perception of the patients who received the
procedure (Mann-Whitney U p = 0.368), but we obtained a negative correlation between patient size and pain perception, with a
significant p (Rho; -.325 whit p = 0.043). Conclusions: there is no benefit in patients who have undergone a procedure, because
they do not diminish the perception of pain so we do not recommend this practice.

Key words: pain, cystoscopy, lowa thermometer.
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INTRODUCCION

La cistoscopia en el consultorio es uno de los procedimien-
tos mas comunes del urélogo, aunque con la llegada de
la cistoscopia flexible disminuyd la molestia por parte del
paciente y virtualmente elimind la necesidad de usar seda-
cién durante el procedimiento y con ello la morbilidad del
paciente.” Concluyendo desde una perspectiva clinica que
la cistoscopia flexible causa menos dolor que la cistosco-
pia rigida, pero existen pocos estudios que lo comparen.?
Ademas se ha informado que la mayoria de pacientes de
sexo masculino prefieren la cistoscopia flexible y estar
despiertos durante el procedimiento sobre la cistoscopia
rigida bajo anestesia general,® ya que los indices de morbi-
lidad postoperatoria, después de la cistoscopia flexible se
han mantenido mas bajos que durante la cistoscopia rigida
bajo anestesia general. Habitualmente, los pacientes que
se someten a cistouretroscopia, anticipan consistentemen-
te més altos grados de incomodidad de lo que realmente
perciben durante el procedimiento.* Sin embargo, existe
dolor ya que el paso del cistoscopio a través del esfinter
externo es el momento méas doloroso de todo el estudio,
seguido de la aplicacidn de gel con anestesia en la uretra.®

Estudios previos han demostrado, que la cistoscopia
continda siendo un procedimiento doloroso, y que la repe-
ticién de las cistoscopias no incrementa la tolerancia del
paciente al procedimiento.® Se sugiere que ver el proce-
dimiento por parte del paciente es una buena herramienta
para reducir la experiencia del dolor durante la cistoscopia,
pero existe controversia en esto, reportandose disminu-
cién del dolor hasta en un 40 % de los pacientes que ven
el procedimiento; sin embargo, en otros estudios no existe
diferencia en la percepcion del dolor cuando lo visualizan,
por lo tanto, no esta bien definido si esta practica es util.”®
También se ha sugerido que promover mejorias en la dis-
minucion del dolor no es posible debido a la incomodidad
en general de la endoscopia flexible; sin embargo, existen
detalles como poner el gel con lidocaina intrauretral du-
rante 10 segundos el cual resulta ser menos doloroso que
colocarlo rapidamente en dos segundos.® Aun asi es una
experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada
con un dafo tisular, real o potencial.'® Por tanto, un obje-
tivo primordial es utilizar técnicas eficaces para disminuir
el dolor.

Y en cuanto a la evaluacién de escalas de intensidad
del dolor en endourologia se han realizado pocos estudios,
de los cuales ninguno ha utilizado la del termémetro de
lowa que es una escala confiable y validada, aparte se ha
demostrado que el EVA tiene mayor numero de errores
en comparacion con otras escalas, siendo esta escala
superior."

MATERIAL Y METODOS

El objetivo de nuestro estudio fue determinar si la visua-
lizacion del procedimiento endourolégico en consultorio
reduce el nivel del dolor. Realizamos un estudio compa-
rativo, prospectivo transversal y aleatorio. Se incluyeron
pacientes mayores de 18 afos sin antecedente de pato-
logia uretral, estudiamos 40 pacientes excluyendo uno por
estenosis de uretra. Se clasificaron en cuatro grupos. Gru-
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po 1 (10 cistoscopias diagnoésticas) y 3 (10 procedimientos
terapéuticos) vieron el procedimiento vs Grupo 2 (nueve
cistoscopias diagndsticas) y 4 (10 procedimientos terapéu-
ticos) no vieron el procedimiento.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 39 pacientes durante el periodo
del estudio. El 61.5 % correspondié al sexo femenino y el
38.5 % al sexo masculino. Veinte pacientes visualizaron
el procedimiento en el monitor y 19 no lo visualizaron. La
media de edad fue de 54.08 + 17.85 afios, con un rango de
16 - 83 afos. La indicacion mas frecuente del procedimiento
fue el retiro de catéter JJ, con 64.1 %, seguido de cistoscopia
de control por Ca vesical, con 23.1 % (cuadro 1). La mayor
parte de nuestros pacientes tuvo un dolor moderado en la
escala del termoémetro de lowa. (Figura 1).

No se observaron diferencias significativas en la media
de edad de ambos grupos (visualizacién del procedimiento
56.55 + 13.34, no visualizacién del procedimiento 51.47 +
21.69; t-Student, p = 0.389), ni en las categorias de indice
de masa corporal (t-Student, p = 0.131). No se observaron
diferencias significativas en la media de peso y talla, en
ambos grupos (t-Student, p > 0.05). En el caso de la dura-
cion del procedimiento, muestran tendencia a comportarse
incrementada en los pacientes que visualizaron el proce-
dimiento; sin embargo, esto no es significativo. (Cuadros
2y3).

En cuanto a la visualizacion del procedimiento y su par-
ticipacién en la percepcion del dolor no se observaron dife-
rencias significativas en un rango promedio del termdmetro
de dolor de ambos grupos (visualizacion del procedimiento
2.95 + 1.27, no visualizacién del procedimiento 2.58 + 1.3;
U de Mann-Whitney, p = 0.368). A su vez, los factores de
riesgo asociados a mayor dolor durante el procedimiento
endoscopico, analizamos comorbilidades como hiperten-
sion arterial, diabetes mellitus, ademas de género y visua-
lizacidon del procedimiento como factores de riesgo para
dolor moderado o mayor durante la intervencion endosco-

ESCALA DEL DOLOR
TERMOMETRO DEL IOWA

EL PEOR DOLOR @
IMAGINABLE

DOLOR EXTREMO

DOLOR SEVERO
[DOLOR MODERADO

DOLOR LEVE '

PROCEDMENTO

0%
., No se observaron diferencias significativas entre ° 40%
los grupos. (U de Mann-Whithey, p = 0.368).

Figura 1. Escala del dolor termométro lowa.
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Cuadro 1. Resultados.

Poblacion total Con visualizacion Sin visualizacion

Cuadro 3. Caracteristicas de los pacientes sometidos a
procedimientos terapéuticos.

(n=39) (n=20) (n=19) Poblacion total Con visualizacién Sin visualizacion p
=1 =1 =
Edad en afios 54.08 56.55 51.47 (n=19 (n=10) (n=9
Peso 64.9+ 125 68.25 +10.6 61.6 + 13.0 0.173
Sexo
. Talla 1.56 + 0.06 1.55 + 0.06 1.57 + 0.06 0.595
Masculino 15 (38.5 %) 6 9
: IMC (kg/m?)  26.6+5.7 28.2 + 4.46 25.0 + 6.66 0.130
Femenino 24 (61.5 %) 14 10
Duracién 49+ 39 6.7 + 4.46 3.1 +2.02 0.036
Comorbilidades =
HAS 15 (38.5%) 7 8 dPeergglzf'O” 31 =111 31=1.4 31x1.1 0.937
DM Il 10 (25.6%) 5 5 Fuente: directa. u de Mann-Whithey.
Indicacién
Retiro de JJ 20 (51.3 %) 10 10
Control Ca Vesical 9 6 3 Cuadro 4. Factores relacionados con dolor
Hematuria 3 2 1 durante el procedimiento endoscépico.
Otros 7 1 6 Rho Valor de p
Edad -0.94 0.568
Peso -0.223 0.384
Cuadro 2. Caracteristicas de los pacientes sometidos a Talla baja (< 1.60 m) - 0.325 0.043
procedimientos diagnosticos. IMC -0.062 0.708
Poblacion total Con visualizaciéon Sin visualizacion Duracioén del procedimiento 0.186 0.257
(n=19) (n=10) (n=9)
Peso 65.84 + 15.6 68.05 +17.3 63.38 + 14 0.487
Talla 1.63 +0.1 1.63+0.12 1.63 +.08 0.623
IMC (kg/m2) 2458 +4.9 256 +5.6 23.47 4.2 0.436
Duracién 411£1.15 40+12 4.22 +1.09 0.703 @ @
Percepcion 242+1.38 28+147 20+1.22 0.251
de dolor \ \

Fuente: directa. u de Mann-Whithey.

pica, los cuales no fueron significativos (y? con p > 0.05 y
OR no significativa en todos los casos). Por otra parte, se
analizo6 la correlacion entre la edad, peso, talla, IMC y dura-
cion del procedimiento endoscopico con la percepcion del
dolor. (Figura 2) Observandose una correlacion negativa
entre la talla de los pacientes y la percepcion del dolor con
una p significativa (Rho; - .325 con p = 0.043) (cuadro 4).

DISCUSION

Los procedimientos endouroldgicos en consultorio con cis-
toscopio flexible tienen buena tolerancia, y ésta parece no
ser mas traumatica que la colocacion de un catéter transu-
retral,'? la mayor parte de nuestros pacientes tuvo una per-
cepcion de dolor moderado (33 %). Ademas los indices de
morbilidad postoperatoria, después de la cistoscopia flexi-
ble son mas bajos que durante la cistoscopia bajo aneste-
sia general. La edad del paciente es otro factor que se ha
visto disminuye el dolor durante la cistoscopia flexible, en
pacientes de mayor edad (mas de 70 afos) nosotros no
encontramos una disminucién en tal grupo etario.

PROCEDIMIENTO

I PROCEDIMIENTO
* DIAGNOSTICO

~ DIAGNOSTICO

PROCED!MIE‘ITb'
\TERAPEUTIEO

PROCEDIMIENTO *
TERAPEUTIGO

Figura 2. Tiempo utilizado en los cuatro grupos, del lado izquierdo el
procedimiento visualizado por el paciente y del lado derecho no observado.

En nuestro estudio utilizamos lubricacion intrauretral
con gel y lidocaina al dos por ciento, para mejorar la to-
lerancia durante el procedimiento endouroldgico ya que
se ha demostrado que cuando se administra 20 ml de gel
con lidocaina al dos por ciento y se deja por 15 minutos
reduce el dolor.”™ Registramos medidas antropométricas
encontrando la talla baja (< 1.60 m) del paciente como
un factor relacionado con dolor durante el procedimiento
endoscoépico, pudiéndose relacionar con el endoscopio
flexible debido a que generalmente se utiliza el de me-
nor didmetro en pacientes de menor talla, porque existen
registros como el de Gregory y cols. donde informaron
la asociacion de algunas variables, incluyendo el habitus
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del cuerpo con longitudes ureterales, basadas en las teo-
rias de proporcién de Vitruvio y da Vinci.'

Influyendo asi la proporcién del cuerpo en las medidas
del tracto urogenital, por tal motivo el instrumental debe ser
capaz de cumplir los objetivos del procedimiento y ademas
reducir al minimo el riesgo de traumatismo genitourinario e
inconformidad del paciente.

En esta linea de trabajo, consideramos algunas limi-
tantes como el hecho que este estudio también represen-
ta la experiencia de un unico urélogo en un centro y los
resultados pudieran no ser aplicables a otros cirujanos
0 poblaciones de pacientes; sin embargo, consideramos
también que esto es poco probable, ya que la cistosco-
pia es un procedimiento ambulatorio comun, realizado
con frecuencia. Ademas no teniamos una programacion
para procedimientos endouroldgicos en consultorio, uni-
camente contabamos con un cistoscopio flexible y es una
poblacion de estudio pequena.

CONCLUSIONES

La visualizacion del procedimiento no disminuye el dolor;
sin embargo, la visualizacion influye en el tiempo que tarda
el procedimiento por lo que no recomendamos esta prac-
tica. Encontramos también que la talla baja se relacion6
con mayor grado de dolor, seria interesante conocer si el
diametro del cistoscopio y la talla del paciente realmente
influyen en la percepcion del dolor.

El procedimiento endouroldgico en consultorio es fac-
tible, rapido, con menor morbilidad y con una muy buena
tolerancia por parte del paciente en cuanto a dolor. Y a
largo plazo podria incluso influir en el costo-beneficio, ya
que evitamos la entrada a una sala de quiréfano y aunque
el cistoscopio flexible es mas caro que el rigido, la morbili-
dad relacionada con el procedimiento es menor y el costo
acumulado de la cistoscopia flexible es rentable al reducir
los gastos adicionales. Por otro lado, también hacer que el
urélogo se sienta mas comodo durante el procedimiento,
aumentan la precision del diagndstico y el éxito del mismo.
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Perspectiva integral del cancer de prostata:
aspectos moleculares al servicio de la clinica

Integral perspective of prostate cancer: molecular aspects at the service of the clinic

Jesus Rolando Delgado-Balderas,* Celia Nohemi Sanchez-Dominguez,* Juan Felipe Yee-De Leon,**
Raquel Garza-Guajardo,* David Hernandez-Barajas,** Alejandro Abarca-Blanco,**
Maria Lourdes Garza-Rodriguez,* José Ilvan Robles-Torres,” Lauro Salvador Gomez-Guerra.”

RESUMEN

El cancer de prostata es una de las neoplasias masculinas mas frecuentes a nivel mundial; para su diagndstico se utilizan
la deteccion del antigeno prostatico especifico, el tacto digito rectal y la toma de biopsia prostatica. El entendimiento de las
caracteristicas moleculares, es decir, de las caracteristicas de los genes que estan implicados en su aparicion, progresion y
desarrollo de resistencia, le permitira a los cuerpos médicos personalizar mejores diagndsticos y tratamientos dirigidos. Con este
conocimiento, en un futuro préximo, sera posible llegar a un diagndstico oportuno y preciso mediante analisis sanguineos, sin la
necesidad de realizar biopsias transrectales.

Palabras clave: cancer de prostata, receptor de andrégenos, resistencia terapéutica.

ABSTRACT

Prostate cancer is one of the most common male neoplasms worldwide; the diagnosis is based on the use of prostate-specific
antigen, digital rectal examination and prostate biopsy. Understanding the molecular characteristics, that is, characterization of the
genes that are involved in their appearance, progression and development of resistance will allow physicians to personalize better
diagnoses and directed treatments. With this knowledge, in the near future, it will be possible to reach earlier and more accurate
diagnosis through blood tests, without the need to perform transrectal biopsies

Key words: prostate cancer, androgen receptor, chemotherapeutic resistance.

INTRODUCCION para el 2030, se diagnostiquen anualmente 1.7 millones de
casos y se registren alrededor de 499,000 muertes.?
El cancer de préstata (CaP) es un serio problema de salud

publica internacional. La Organizacién Mundial de la Salud

estimo para el afo 2012 una incidencia de 1,094,916 casos
por una mortalidad de 307,481; el CaP se posicion6 como
el segundo cancer mas frecuente entre los hombres.!

El panorama para el CaP pareciera no mejorar con el
transcurso del tiempo a pesar de los avances en la medici-
na. Durante el afo 2014 en los Estados Unidos de América
(EEUUV), se detectaron mas de 230,000 casos y alrededor
de 30,000 muertes relacionadas al CaP.2 Se estima que

FACTORES DE RIESGO

La Sociedad Americana de Cancer senala los principales
factores de riesgo predisponentes al desarrollo del CaP,
destacando entre ellos:*

Edad. El grado de progresion del CaP es lento en un
buen porcentaje de casos; en general, se presenta en
hombres mayores a 50 anos; es bien sabido que la pros-
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tata es un érgano que inicia un crecimiento acelerado ha-
cia la cuarta década de vida. Es por eso que en aquellos
hombres sin antecedentes familiares o alguna condicion
genética promotora de su desarrollo, se recomienda que
a partir de los 50 afos se comiencen a implementar las
pruebas de tamizaje, como la deteccién del antigeno pros-
tatico especifico (APE) y la exploracion digito rectal (EDR).
Paises como EEUU vy algunos europeos hacen intensas
campanas de tamizaje orientadas a hombres con alguno
de los factores de riesgo mencionados.®

Origen étnico. Los hombres de origen afroamericano
tienen un riesgo incrementado sobre los caucasicos ame-
ricanos de padecer CaP,® lo mismo sucede para hombres
de raza negra provenientes de poblaciones jamaiquinas y
brasilenas, siendo esta ultima el resultado del mestizaje
entre amerindios, europeos y grupos americanos.”® Estu-
dios realizados en Europa muestran como algunas regiones
del viejo mundo tienen tasas variables de incidencia de CaP.
Por ejemplo, los paises del centro, este y sur del continente
europeo se distinguen por tener tasas de incidencia menores
a 78.7 por cada 100,000 habitantes, destacandose Moldavia
y Ucrania con incidencias del 23.3 y 27.7, respectivamen-
te. El lado opuesto del caso radica en los paises del norte y
noroeste europeos, donde las tasas de incidencia se incre-
mentan dramaticamente a partir de los 122.6 casos por cada
100,000 habitantes siendo Irlanda el pais con mas alta inci-
dencia de CaP en Europa con un valor de 183.1 casos por
cada 100,000 habitantes.®

Desafortunadamente, en México no se han realizado es-
tudios que relacionen las caracteristicas étnicas de nuestra
carga genética heredada por nuestros ancestros y el CaP,
recordando que la poblacién mexicana es producto del mes-
tizaje con poblacion espafola por lo que existe una enorme
variabilidad genética entre los hombres mexicanos.°

Factores hormonales. Los niveles hormonales en CaP
son un punto a discusion entre la urologia y la oncologia,
ya que hay reportes que defienden que elevados niveles de
testosterona incrementan el riesgo de un crecimiento ace-
lerado de la préstata. Sin embargo, también se ha visto el
fendmeno inverso, en donde tumores prostaticos cuyos por-
tadores tienen bajos niveles de testosterona podrian estar
implicados en el desarrollo de tumores mas agresivos. 2

Factores genéticos. La asociacion entre los factores
genéticos y el CaP ha sido descrita en relacion a su agre-
sividad. Se sabe que existe una predisposicidon genética a
padecer CaP en aquellos hombres portadores de mutacio-
nes en genes implicados en la reparacion de ADN dafado
en procesos tumorales. Esta predisposicion esta intima-
mente relacionada con la apariciéon de cancer de prostata
metastasico resistente a castracion (CaPMRC), tal y como
lo demostrd Pritchard y colaboradores (2016), quienes
realizaron un estudio donde incluyeron 692 pacientes con
CaPMRC, los cuales documentaron registros de historial
familiar de cancer a la edad del diagnostico.™®

Mucci y colaboradores (2016) hicieron un estudio para
determinar el riesgo heredable de cancer en general entre
gemelos provenientes de poblacién noérdica, encontrando
para el de préstata una probabilidad de padecerlo del 57 %
(95 IC, rangos que van del 51 - 63 %).™

En un estudio de consejo genético presentado por Giri
y colaboradores, muestran el caso de un paciente de
61 afnos, con ascendencia paterna francesa y materna
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alemana, diagnosticado con CaP (Gleason 6) el cual
presenta una historia familiar de cancer de préstata (padre
y abuelo materno), utero (madre), colén (hermano vy tio
materno); probablemente el paciente sea portador del
sindrome de Lynch.®

METODOS DE DIAGNOSTICO DEL CaP

La batalla contra el cancer depende, en gran medida, del
desarrollo de métodos de diagndstico precisos, exactos y de
alta sensibilidad y especificidad de sus blancos de estudio,
ya que con ello se pueden establecer oportunas campanas
de tamizaje. Asi, los sistemas de salud podrian desarrollar
algoritmos de control que permitan ofrecer un proceso de
vigilancia activa para sujetos en riesgo de padecer algun tumor.

El CaP debe convertirse en una prioridad de los
sistemas de salud nacionales, a través de la mejora de
los métodos de diagndstico disponibles en el mercado y
con programas de vigilancia activa que permitan tener
monitoreos permanentes de la poblacién en riesgo.

Los métodos que se ofrecen como diagndstico y
prondstico del CaP son el APE, EDR, resonancia mag-
nética nuclear y ultrasonido transrectal, siendo la biopsia
transrectal de prdstata el método estandar de oro para la
confirmacion diagndstica.

APE. El alza en las cifras mundiales de CaP y la limitante
en los métodos de tamizaje, hicieron que distintos grupos
de investigacion clinica trabajaran en la busqueda de un
biomarcador sensible y especifico que lo diagnostique.
Debe recordarse que un biomarcador es un parametro
medible de laboratorio que refleja el estado fisiopatolégico
de una enfermedad.'®

La primera aplicacién médica publicada para la utilizacién
del APE data de 1982, donde se buscé su localizacién me-
diante pruebas de inmunoperoxidasa en casos de canceres
metastasicos de origen desconocido, con el objetivo de
identificar aquellos casos en que el tumor primario fuese
originado a partir de un CaP; ademas, los autores sefialaron
una fuerte correlacioén entre los valores de la escala Gleason
(la cual se detallara mas adelante) y la presencia del APE ."”

El APE es una proteina derivada de la familia de la
calicreina 3-peptidasa (KLK3). Bajo condiciones de estrés
de la glandula prostatica o en respuesta a la activacion
del receptor de andrégenos (AR), las células epiteliales
de este tejido sintetizan APE y lo liberan a la circulacion
sanguinea.'® El cuadro 1 muestra los niveles aceptables
de APE en hombres sanos de distintos grupos de edad.

Loeb y colaboradores (2006) analizaron los valores de
APE de un total de 13,943 hombres de origen afroamerica-
no y determinaron que aquellos hombres menores de 60
afnos que tuvieran un APE = 2.5 ng/mL tenian un riesgo
incrementado de padecer CaP."®

Desde su aprobacion por la Food and Drug Administra-
tion (FDA) en 1994, el APE ha tenido un extenso uso en
EEUU ya que su objetivo primordial es el diagndstico tem-
prano del CaP.?*® En EEUU, y contrario a lo que sefalan
otros trabajos, se considera un umbral normal para el APE
un valor de hasta 4 ng/mL.2" El cuadro 1 muestra los va-
lores de APE categorizados por grupo de edad.

Center y colaboradores (2012) realizaron un andlisis
acerca de la utilidad clinica de los métodos habituales de
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Cuadro 1. Comparacion entre los valores normales de APE de
acuerdo a los grupos de edad comparados.?

Valor normal del APE (ng/mL)

Grupo de edad (afnos)

30 - 49 0.6-0.78
50 - 59 0.7-1.23
60 - 64 1.2
65 - 69 1.43

deteccion del CaP en diferentes regiones del mundo. Los
autores encontraron que, en EEUU, el 42 % de los CaP
que fueron diagnosticados se debid a la deteccion de los
niveles altos de éste controversial biomarcador, mientras
que en Europa sdlo el 23 % de los casos de CaP fueron
diagnosticados por la presencia del APE. Otro dato relevante
es que el APE increment? el diagnéstico de CaP, comparado
con el EDR, en un valor del 81 % en paises nérdicos, EEUU,
Canada y Australia (paises con altos indices de desarrollo).
Desafortunadamente para nuestra poblacion, México no
figura como un sitio donde el sistema de salud se apoye
del APE como una medida de tamizaje obligatorio para el
diagnéstico o, al menos, presuncién de CaP.%

EDR. Una vez que un paciente presenta niveles anor-
males de APE o se encuentre en un grupo de riesgo, el
siguiente abordaje diagndstico es la realizacién del EDR.

La practica habitual de utilizar el EDR como prueba para
la evaluacion del tamafno prostatico y su relacion con la
existencia del CaP es bastante antigua y en algunos pai-
ses hasta obsoleta; Kauffman y colaboradores (1954) rea-
lizaron un estudio donde se evaluaron 110 pacientes con
CaP. En 81 de ellos (74 %) fue posible palpar una préstata
anormal a través del EDR.?*

Un macro estudio realizado por Halpern y colaboradores
(2016) que incluyd el tamizaje de 35,350 hombres, encontrd
que 3,265 (9.2 %) tuvieron un EDR anormal y de ellos sélo
1,612 (49.3 %) desarrollaron CaP.*

Isaa y colaboradores (2006) realizaron un estudio en
pacientes norteamericanos referidos para biopsia prosta-
tica. Los autores realizaron el EDR y determinaron que el
valor predictivo para CaP que emite un EDR anormal es
altamente variable con rangos entre el 14 - 81 %, depen-
diendo de las caracteristicas de los pacientes analizados.?
Desafortunadamente, su uso tiene dos desventajas: por un
lado, el EDR es una prueba evaluador-dependiente y por
tanto subjetiva, estando limitada su sensibilidad y especifi-
cidad a la experiencia clinica del evaluador. Por otro lado,
en nuestra sociedad, el EDR no goza de buena aceptacion
debido a la cantidad de efectos psicoldgicos y tabues entre
la poblacion masculina lo que reduce la inclusién de mas
hombres en los métodos de tamizaje para el CaP.?”

Biopsia prostatica. Es el estandar de oro para el diag-
néstico, gracias a ella se logra establecer la clasificacion/
tipo histoldgico y el grado de progresion tumoral, asi como
la presencia de algun marcador celular que permita dirigir
terapias farmacoldgicas.

En el caso del CaP, la biopsia se hace tradicionalmen-
te posterior al hallazgo de una elevaciéon en el APE, un

EDR anormal, o ambos, descartando siempre el contexto
de infecciones y crecimientos prostaticos de caracteristicas
benignas, como la hiperplasia prostatica. Todo paciente que
es referido para la toma de una biopsia, se le administra una
terapia profilactica con antibiéticos y se le aplica anestesia
local, ya que la biopsia se realiza a través de la puncién de
la pared del recto (bien llamada biopsia transrectal o BTR),
tomandose de 10 a 14 cortes (puntos anatomicos de la toma
de la muestra) en area predefinidas en la periferia de la glan-
dula, todo ello guiado por un ultrasonido transrectal, siendo
este el procedimiento de diagnéstico médico considerado
como el estandar de oro actual para el CaP. Hoy en dia, la
medicina esta apoyandose en el uso de resonancia mag-
nética multiparamétrica para la toma de biopsias guiadas,
siendo posible encontrar sitios bien definidos con lesiones y
a partir de estos puntos de referencia imagenoldgica tomar
la biopsia prostatica. Se piensa que con ello pudieran dismi-
nuir el nimero de cortes que se toman para la realizacion
del estudio.?'?® E| andlisis patolégico de la biopsia permite
observar la histologia del CaP, la cual es diversa debido a
la heterogeneidad de los tumores, exhibiendo diversos tipos
con caracteristicas histologicas particulares,? tal y como se
observa en la figura 1. Ademas de la clasificacion histold-
gica, las muestras tumorales son estadificadas con base
al grado de diferenciacién glandular de la préstata, esto se
realiza mediante la escala de Gleason,**3' que utiliza un
puntaje de 1 a 5, siendo menor diferenciado cuanto mas
alto sea el puntaje asignado y por lo tanto, mostrando ma-
yor agresividad. Se realiza una sumatoria entre el patrén
celular de mayor predominancia (patron primario) y el pa-
trén de menor distribucién (patrén secundario).?

La practica clinica encuentra en el CaP un tumor, en ge-
neral, de lenta progresion, con escasa sintomatologia que
alerte a los hombres de su presencia. Los médicos urélogos
y oncdlogos basan los tratamientos contra el CaP de acuer-
do a las guias provistas por el National Comprehensive
Cancer Network® (NCCN®).%® EI manejo terapéutico contra
el CaP se realiza clasificando a los pacientes en grupos de
riesgo, los cuales dependen del estadio clinico determina-
do por el sistema de estadificacion TNM, el EDR, niveles
de PSA y el valor Gleason. Los enfoques de este manejo
incluyen a la cirugia, radioterapia, la vigilancia activa (con
intervencion quimioterapéutica si hay progresion), observa-
cion del paciente (monitoreo de la enfermedad y terapia pa-
liativa) y terapia de deprivaciéon androgénica (TDA).%

El objetivo principal del tratamiento contra el cancer es
lograr la remision clinica, definida como el estado libre de
enfermedad evidenciado por los métodos diagndsticos
previamente descritos. La respuesta favorable al trata-
miento depende de las caracteristicas moleculares del tu-
mor que afecte a los pacientes. El tratamiento es mas bien
paliativo, ya que hay pocas expectativas de remision. Hirst
y colaboradores (2012) realizaron un estudio en Reino Uni-
do, evaluando la epidemiologia del CaPMRC; los autores
identificaron 3,277 pacientes (28 % de casos de pacientes
castrados) de una poblacién analizada de 11,600 casos.?*
Lorente y colaboradores muestran los eventos tipicos en
el desarrollo de CaPMRC; los autores han catalogado la
enfermedad en tres fases: 1) no metastasica, asintomatica
y no detectable; 2) metastésica, asintomatica y con baja
progresion a hueso; y 3) metastasica, sintomatica con pro-
gresion a hueso o a visceras.3®
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PAISAJE GENOMICO DEL CaP: HALLAZGOS DE
BIOLOGIA MOLECULAR AL SERVICIO DE LA
UROLOGIA ONCOLOGICA

La medicina moderna se ha vuelto una ciencia multidis-
ciplinaria donde convergen sofisticadas herramientas y
conocimientos provistos de ciencias como la biologia, la
quimica y la ingenieria. La biologia molecular le ha sumi-
nistrado a la medicina la resolucién de ancestrales enig-
mas guardados por las enfermedades que aquejan al ser
humano. En el particular caso del CaP, el estudio molecu-
lar de su genoma —de todas sus caracteristicas genéticas
del tumor, que le dan identidad y le definen un compor-
tamiento propio— ha permitido encontrar algunas de las
averias genéticas mas frecuentes que son responsables
del desarrollo tumoral.

Para una mejor comprension de esto, debemos entender
que el desarrollo del cancer comprende una acumulacion
de cambios en el ADN o también llamados mutaciones de
las células de un determinado tejido. Estas mutaciones
provocan cambios en el comportamiento del metabolismo
celular y cuyos efectos principales se observan en una alta
proliferacion, crecimiento y pérdida del control de apoptosis
celular, asi como en la adquisicion de las habilidades para
llevar a cabo metastasis en otros tejidos del organismo.

En este sentido, Barbieri y colaboradores (2013) sefa-
lan que a diferencia de otros tumores, el CaP posee una
alta heterogeneidad entre las aberraciones genéticas. Sin
embargo, distintos estudios sefialan que existen algunas
mutaciones bien definidas de los eventos genéticos que se
desarrollan en él, principalmente en los genes siguientes:

TP53. Ecke y colaboradores (2010) encontraron una
frecuencia de mutaciones en este gen en un 35.6 % de los
casos analizados, resultando ser un factor de progresién
tumoral.®” Los hallazgos encontrados sobre este gen son
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de suma importancia, ya que es reconocido como uno de
los reguladores maestro del ciclo celular, es decir, funcio-
na como un interruptor cuya funcién es activarse frente a
eventos adversos y detener la progresion celular.

PTEN. Se ha demostrado que este gen sufre deleciones,
es decir, fragmentos considerables de ADN del genoma
del CaP con ausencia del PTEN, teniendo como resultado
la pérdida de la funcién que guarda en el ciclo celular
(detallado mas delante). El 70 % de los CaP primarios
aun no tienen la pérdida de ambos alelos de este gen;
sin embargo, entre el 10 - 50 % de los CaPMRC tienen la
pérdida de este gen. Ademas, en casos avanzados donde
no hay eventos en la estructura genética de PTEN, se ha
visto un decremento en la funcién de la proteina expresada
(37 - 45 % de los casos).%®

TMPRSS22-ERG. La fusion entre el gen ERG con una
fraccion del extremos 5°del gen AR a causa del rearreglo
gendmico ocasionado por la delecién TMPRSS22 ha sido
propuesta como un biomarcador de progresion tumoral.3%-4!

SPOP. La aparicion de eventos genéticos en este gen
se ha reportado en al menos el 10 % de los CaP; SPOP
ocasiona inestabilidad gendmica en el CaP y su particular
participacion en su tumor o génesis radica en ser activador
de BRCAT1, por lo que su afectacién estaria implicando el
compromiso en la funcion reparadora que guarda la via de
la recombinacion homdloga.*?

CDH1. Liu y colaboradores (2014) analizaron la expre-
sion de CDH1, proteina conocida como E — caderina. Los
investigadores encontraron una expresion estadisticamen-
te significativa de esta proteina en biopsias en el 66.7 % de
los casos de CaP avanzados, revisadas de 90 pacientes
de poblacién china. Este marcador proporciona un panora-
ma acerca de la agresividad que pudiera tener el CaP en
los pacientes analizados y que podria ser utilizado como
marcador de metastasis.**44

Figura 1. Heterogeneidad histolégica del CaP: A. Adenocarcinoma variante pseudohiperplasico, 20x; B. Carcinoma indiferenciado de células pequefas,
40X; C. Adenocarcinoma de tipo mucinoso, 20x; D. Adenocarcinoma de tipo acinar, 20x; E. Adenocarcinoma de tipo ductal, 20x; F. Carcinoma de tipo
escamoso, 20x.
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El receptor de andrégenos (AR) desempefia un papel
fundamental en el desarrollo de la glandula prostatica. AR,
influye en los procesos de crecimiento y proliferacién celular
a través de la regulacion androgénica. Para el entendimien-
to de los fenédmenos generados a nivel del genoma de la
célula cancerigena prostatica, es prioritario tener un pleno
entendimiento del papel que juegan los andrégenos en la
estimulacion de la expresion génica y su asociacion con la
transformacién maligna.

Las hormonas androgénicas figuran como las principa-
les responsables de los procesos de proliferacion y super-
vivencia de las células de la glandula prostatica, siendo la
testosterona el principal protagonista de estos episodios
celulares. La testosterona libre entra a la prostata y es
sustrato de la enzima 5-a-reductasa para formar dihidro-
testorona (DHT), metabolito que finalmente promueve la
estimulacion androgénica tras su unién al AR. Esta unién
permite la formacion de un dimero AR-DHT e introducirse
al nucleo celular; el AR-DHT interactua con sus blancos en
el ADN vy activa procesos de crecimiento, supervivencia y
secrecion de algunas otras proteinas como el APE.*

ROL DEL AR EN LA RESISTENCIA Y
PROGRESION DEL CaP

El sencillo mecanismo por el cual el AR logra estimular
la progresion celular es también la pieza angular para el
desarrollo de resistencia de un CaP. Estudios realizados
en diferentes lineas celulares de tumores de préstata han
servido para revelar los principales mecanismos molecu-
lares que confieren resistencia. Se ha demostrado que, la
resistencia que desarrollan las células del CaP esta enca-
minada a evadir los mecanismos de terapia de deprivacion
androgénica, ya que la inhibicién de las funcion del AR es
uno de los blancos terapéuticos mas utilizados en el trata-
miento del CaP.4

En condiciones normales, el AR cuenta con un represor
que reduce su actividad frente a una alta concentracién de
andrégenos, principalmente testosterona y dihidrotestoste-
rona. Cuando se suprime la exposicién endocrina del AR se
espera que se detenga el crecimiento celular y con ellos la
progresion del tumor; sin embargo, algunas células del CaP
que se encuentran bajo tratamiento tienen la capacidad de
reprogramarse y comenzar una estimulaciéon autocrina del
AR con la capacidad de instaurar la proliferacién celular. Al
llegar a este punto, el CaP pasa a convertirse de un CaP
sensible a la deprivacién hormonal a un CaPMRC con pro-
nésticos muy reservados de los pacientes que lo sufren.*”

En general, se han propuesto distintos mecanismos
para el surgimiento de CaP resistente a la castracion re-
lacionados con la activacion del AR y sus genes diana,
incluyendo la hipersensibilidad, la promiscuidad del AR,
outlaw y activacion de vias aberrantes, modificacion de
correguladores del AR, variantes del AR (AR-VS) y por cé-
lulas madre-484°

Hipersensibilidad. Es bien sabido que durante los pro-
cesos cancerigenos, diferentes genes sufren de fenome-
nos de variaciones en su numero de copias en cada indivi-
duo, ya sea por amplificaciones o deleciones de diferentes
regiones del genoma.®® El receptor de andrégeno no es
una excepcioén a este proceso, pues estudios en diferentes

lineas celulares han demostrado que se encuentra ampli-
ficado en un 30 - 80 % de las muestras analizadas.5' El
resultado de la variacion del numero de copias del gen AR
promueve una hipersensibilidad de su proteina, es decir,
se activa ante el estimulo de una muy baja concentracion
de hormonas comparado con los niveles habituales pre-
sentes en el tejido prostatico.?

Por otro lado, este mecanismo de hipersensibilidad
puede darse debido a ciertas caracteristicas de las células
tumorales que las hacen ser sensibles a concentraciones
bajas de DHT, de hecho se ha estimado que estas células
pueden crecer con concentraciones de DHT en orden de
cuatro magnitudes menores de las normales.5?

Finalmente, los mecanismos de resistencia mediados
por hipersensibilidad del AR también sufren cambios por
un incremento en la actividad enzimatica de la enzima
5-a-reductasa. Se ha demostrado que esto ocurre en buena
medida por cambios aminoacidicos en la secuencia de la
proteina al nivel del aminoacido 89, donde es sustituida
una valina por una leucina (V89L).>* ;Cémo es que
este cambio en la proteina se relaciona con su actividad
enzimatica y su progresion a la resistencia del CaP? Bien,
este mecanismo parte de que aunque en sangre periférica
los niveles de testosterona son decrementados en un 95 %
posteriores al bloqueo en sus sintesis, la concentracion
interna de DHT sdlo se reduce en un 60 %, es decir, en
el epitelio prostatico queda una concentracion residual de
testosterona suficiente para que la enzima aumente su
eficiencia y la concentraciéon de DHT no descienda.%®
Ademas, se ha visto que esta enzima se vuelve
respondedora a otras moléculas esteroideas®®® con
origenes distintos y estructuras similares, hecho que se
ha visto es mas frecuente en poblacién afroamericana que
asiatica o anglosajona.5°

Promiscuidad del AR. Se tiene el hallazgo de mutacio-
nes puntuales sobre el gen AR, las cuales disminuyen su
sensibilidad a los andrégenos, pero si la aumentan hacia
otras hormonas esteroideas producidas por las glandulas
adrenales. Las principales mutaciones estan dadas sobre
la parte de la proteina que se une a la DHT, disminuyendo
asi su sensibilidad hacia ella y aumentandola hacia hormo-
nas esteroideas de origen adrenal hasta en un 300 %.51-63

Outlaw o de activacion aberrante de vias celulares.
Otro mecanismo de activacion de los genes inducibles por
la unién a su dominio en el ADN del AR, es a través de
factores de crecimiento insulinicos (IGF-1),%4%¢ de querati-
nocitos (KGF)®"% y epidermales (EGF).5°7°

Con relacién a la activacion de vias aberrantes, estas
se encuentran mediadas por la participacion de proteinas
receptoras del tipo de tirosina quinasa, tales como aque-
llas vias de sefalizacion de STAT3, p52, AKT y MAPK .4

Con relacion a las vias MAPK, quiza la mas estudiada
sea la correspondiente a la participacion que tiene la pro-
teina supresora de tumores del gen PTEN. Como se ha
mencionado, se sabe que un buen porcentaje de los CaP
avanzados y resistentes tienen la delecion de este gen y
por lo tanto su correcto funcionamiento se ve comprome-
tido. PTEN es una proteina reguladora participante en la
via PIBK/AKT, actua regulando de manera negativa esta
via revirtiendo la fosforilacion de PIP3 a PIP2. Cuando se
pierde la funcién de PTEN, las células del tejido prostati-
co inician una activacion del crecimiento aberrante tras la
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activacion de alguno de los factores de crecimiento men-
cionados, PIP3 termina por activar PDK vy fosforila AKT.
La fosforilacion de AKT permite, finalmente, la activacion
de los procesos aberrantes de crecimiento y supervivencia
celular en la préstata por dos vias distintas: 1) mediante
la fosforilacion del AR (sin necesidad de estimulacion por
DHT) y 2) por activaciéon de la via mTOR quien es un re-
gulador y activador del crecimiento, proliferacion y supervi-
vencia del ciclo celular®®

Proteinas correguladoras del AR. Los correguladores
guardan una estrecha relacidon con el proceso de activa-
cién de los genes activados por el AR. Quiza uno de los
miembros mas estudiados de estos correguladores en
CaP es SRC. Esta proteina esta incluida dentro de las vias
de los receptores no tirosina quinasa. Su mecanismo de
accion es un abanico de ataque para los diferentes medios
de progresion de una célula tumoral, pues promueve la
supervivencia, angiogénesis, crecimiento celular y la inva-
sion tisular mediante el aumento en la sobreexpresion de
proteinas del tipo de metaloproteinasas (degradadoras de
matriz extracelular).”>7

AR-VS. Son otro mecanismo por el cual el CaP puede
progresar a una entidad resistente. Son variantes del AR
cuya caracteristica es ser proteinas truncas, es decir, han
perdido la porcién correspondiente al sitio de unién de
DHT y cuyo resultado es una actividad constitutiva del AR,
esto es, el AR esta siempre activo independientemente si
hay o no la presencia de andrégenos.” La variante AR-
V7, es la especie molecular del AR mas frecuentemente
reportada y caracterizada en diferentes hallazgos clinicos
y es la que se cree tiene asociacion con la resistencia a
tratamientos como enzalutamida y abiraterona.”

Células madre cancerigenas. Otro aspecto a conside-
rar es la presencia de células madre de tejido prostatico.
Se ha demostrado que las células de la region luminal de
la glandula prostatica tienen la capacidad de regenerar
organoides en cultivos celulares realizados en tercera di-
mension.””"® Por otro lado, también se han reportado la
existencia de estas células caracterizadas como CD44+/
CD24- que presentan resistencia a tratamientos tumorales
y que permiten la progresion del CaP.

DEL LABORATORIO A LA APLICACION CLINICA:
DESARROLLO DE BIOPSIAS LIQUIDAS Y MEDICINA
DE PRECISION

Toda la informacion metabdlica anterior representa un pa-
radigma en la concepcion de los hallazgos y manejos clini-
cos de los pacientes, es por ello que se requiere hacer una
integracion interdisciplinaria de los conocimientos clinicos
y las ciencias basicas para ofrecer al paciente afectado
con CaP una vision global de las caracteristicas del tumor
que le afecta. Esta individualizacién en el diagndstico, le
permitira al médico tratante dirigir una terapéutica mas pre-
cisay personalizada; asi como hacer una proyeccion en su
expectativa y calidad de vida.

La utilizacién de un método diagndstico a través de una
muestra sanguinea (biopsia liquida), en donde se deter-
minen las variantes genéticas asociadas a CaP de mayor
agresividad o que predisponga a CaPMRC abriria un sen-
dero de oportunidades para trasladar toda esta informa-
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cion a la practica clinica. Apoyaria la imperiosa necesidad
por establecer un modelo de medicina de precision que
haga sinergia y traslade los conocimientos de laboratorio
al beneficio clinico del paciente enfermo.

Una biopsia liquida es una muestra obtenida de un pacien-
te por métodos menos invasivos y que nos permite analizar
el estado de una determinada patologia; ejemplos son una
muestra de sangre, saliva u orina.

La principal ventaja del uso de las biopsias liquidas radica
en que son fuente importante de ADN, ARN y proteinas idén-
ticas a los nichos de crecimiento tumoral y permite en tiempo
real, ademas de hacer diagnosticos precisos, monitorear el
progreso del desarrollo tumoral, la respuesta al tratamiento
farmacologico e incluso los mecanismos de resistencia que
desarrolla una célula frente a la terapia.

Con esto, se persigue la determinacion de perfiles gené-
micos especificos que permitan plantear una terapia dirigida
e individualizada a cada paciente acorde a las caracteristicas
moleculares del tumor que padecen. La figura 2 permite ob-
servar los alcances moleculares y sus aplicaciones gene-
rales de las biopsias liquidas.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS FUTURAS DEL CaP

Eneste momento podemos hacerya algunas aseveraciones

generales del estatus actual del CaP:

¢ Algunas estimaciones lo colocan ya como el cancer de
mas alta incidencia entre los hombres a nivel mundial;
nuestro pais ocupa el primer lugar en incidencia y mor-
talidad.

e El efecto inmediato del uso del APE como método de
tamizaje en EUA fue el sobrediagndstico, aumentando
drasticamente la incidencia, y el sobretratamiento, he-
cho que no ha venido a retribuir en una disminucion en
su mortalidad.

¢ El tratamiento del cancer de préstata avanzado, en su
mayoria, estd basado en el bloqueo hormonal, ya sea
quirdrgico o quimico y posterior seguimiento.

e EI CaP es un tumor altamente heterogéneo, con mu-
chos reportes independientes de sus caracteristicas

( Biopsias de tejido tumoral j (
( ANA ][ oA ] (

Biopsias liquidas j

Células DNA de lineas
tumorales germinal

w

Rastrear las mutaciones mas
frecuentes encontradas en la fase
retrospectiva tanto en la biopsia
del tumor como en la liquida

Deteccién de
mutaciones
hereditarias

Analizar genes
con expresion
diferencial

-

Figura 2. Alcances moleculares de la biopsia liquida. La informacién ge-
nética encontrada en biopsias liquidas es equivalente a la encontrada en
las biopsias de tejido tumoral.


www.imbiomed.com.mx
www.imbiomed.com.mx

22

Delgado-Balderas JR, y cols. Perspectiva integral del cdancer de prdstata.

10.

Bol Col Mex Urol, Vol. 33, Nim.1 ¢ enero - abril 2018.

moleculares; el CaPMRC tiene bien determinadas al-
gunas de sus caracteristicas moleculares que lo hacen
susceptible a nuevas terapias, aunque aun en la actua-
lidad tiene un prondstico muy sombrio, siendo de elec-
cion tratamientos mas bien paliativos.

A pesar de ser un tumor de lenta progresion, las limi-
tantes existentes en la sensibilidad y especificidad de
su deteccion oportuna y los efectos indeseados a los
tratamientos, hacen del cancer préstata un excelente
blanco para determinar sus caracteristicas moleculares
y aplicarlas a la medicina, en la busqueda de nuevas
terapias dirigidas hacia el mecanismo implicado en la
patogenia del CaP.

Las principales caracteristicas que deben priorizarse
para su aplicacion, son aquellas que rodean los fené-
menos de resistencia a la terapia, ya que es ahi donde
se hallan los tumores con mayor agresividad y peores
prondsticos de supervivencia.

La cooperacion interdisciplinaria entre los grupos de
investigacion de ciencias basicas y de ciencias clinicas,
permitira en un futuro cercano los perfilamientos
individualizados de los pacientes para aplicar
plenamente los modelos de medicina de precision y
con ello proveerle mejores expectativas de vida a los
pacientes con CaP.
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Carcinoma de uretra primario, reporte de caso y revision de la literatura

Primary uretheral carcinoma, case report and review of the literature

Oscar Antonio Cervantes-Gonzilez,* Sigiberto Il Garcia-Nares,**
Victoria Wendoline Sanchez-Ramirez,*** Oscar Reyes-Arias,*** Carlos Erick Shuck-Bello.***

RESUMEN

Se reporta un caso de carcinoma de uretra primario descubierto durante una uretrotomia interna optica por estenosis uretral. Se
tomo biopsia del tumor con reporte histopatoldgico de neoplasia papilar urotelial de bajo potencial de malignidad; posteriormente
se realiz6 ablacion transuretral con laser. Este caso ilustra el potencial de desarrollar un carcinoma de uretra primario en areas
afectadas por procesos inflamatorios crénicos asociados a estenosis uretral.

Palabras clave: carcinoma de uretra, estenosis de uretra, uretrotomia.

ABSTRACT

We report a case of primary urethral carcinoma discovered during an internal optical urethrotomy due to urethral stricture. A
biopsy of the tumor was taken, in the histopathological report, was identified a low-grade of malignancy potential papilar urotelial
cell carcinoma. Subsequently, transurethral laser ablation of the urethral tumor was performed with a laser. This case illustrates
the potential to develop a primary urethral carcinoma in areas that have been affected by chronic inflammation associated with

uretheral stricture.

Key words: urethral carcinoma, urethral stenosis, urethrotomy.

INTRODUCCION

El carcinoma de uretra primario es una de las neoplasias
mas raras cuyo reporte en la literatura no supera los 600
casos documentados en hombres, sin tener un consen-
SO preciso respecto a su manejo quirdrgico, mostrando
resultados inexactos a su respuesta a quimioterapia y ra-
dioterapia."

La mayoria de los conocimientos obtenidos hasta aho-
ra provienen de reportes de casos, ya que no existen es-
tudios controlados aleatorizados;? sin embargo, los casos
concuerdan con su presentacion en un estadio clinico tar-
dio y su mal prondstico a corto plazo.®

PRESENTACION DE CASO CLINICO

Paciente masculino de 74 afios de edad, comerciante, en-
tre sus antecedentes de importancia se incluye evento de
infarto agudo de miocardio en 2014, no revascularizado,
evolucionando con angina inestable y disfuncién ventricu-
lar izquierda, actualmente en tratamiento médico con iso-
sorbide, rosuvastatina e ibabradina.

Inicia padecimiento hace 35 anos cuando sufrid
accidente automovilistico, presentando traumatismo
craneoencefalico con hematoma subdural con trata-
miento conservador ameritando hospitalizaciéon y uso
de sonda transuretral a derivacion por dos meses.
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Seis meses después a este evento, presentd sinto-
matologia urinaria obstructiva baja con predominio
de disminucion del calibre del chorro urinario, pujo,
tenesmo vesical, goteo miccional y, finalmente, reten-
cién aguda de orina la cual se resolvié con colocacion
STU y posterior instrumentacion con dilatadores Van
Buren cada mes durante 15 afos con evolucion insi-
diosa, presentando fistula uretro-escrotal la cual se
resolvio mediante fistulectomia en la que se identifica-
ron granulomas en sitio de lesioén uretral junto una es-
tenosis de cinco centimetros a nivel bulbar, manejada
con sonda transuretral durante un mes.

A los siete afnos de dicho procedimiento presenté nuevamen-
te retencion aguda de orina, resolviéndose con cistostomia
por dos meses hasta someterse a una uretrotomia interna
Optica, identificando estenosis del 90 % de la luz uretral a
nivel bulbar y cuatro litos uretrales impactados, se permea-
bilizé la uretra; sin embargo, persistié con sintomatologia
urinaria obstructiva (no recibié tratamiento farmacoldgico)
por lo que dos anos después se programé para uretroto-
mia interna dptica laser durante la cual se identificé una
lesion neoplasica de aspecto arborescente con crecimien-
to papilar que cubria toda la periferia del epitelio uretral a
nivel de la fosa navicularis (figuras 1y 2)y estenosis del
90 % de la luz de uretra bulbar (figuras 3 y 4). Se tom6
biopsia del sitio de la lesion para su analisis histopatoldgi-
co reportando neoplasia papilar urotelial de bajo potencial
maligno (figura 3).

Tres meses después del diagndstico histopatoldgico se
realizé ablacion laser del tumor uretral, encontrando nue-
vamente estenosis a nivel de uretra bulbar, la cual se vol-
vi6 a permeabilizar, descartando tumor vesical. Dos meses
posteriores al procedimiento de ablacion el paciente acu-
di6 al servicio de urgencias con retencion aguda de orina,
con dificultad para la colocacion de sonda transuretral a
nivel de uretra bulbar por ello se realizé nuevamente cis-
tostomia, continuando manejo por consulta externa para
programar nueva cistoscopia y valorar sitio de lesion tumo-
ral, en caso de persistir con estenosis uretral, optar por la
sonda de cistostomia a permanencia.

Figura 1. Tumor de forma arborescente a nivel de fosa navicularis.

Figura 2. Tumor de forma arborescente a nivel de fosa navicularis.

Figura 3. Estenosis de uretra bulbar de mas del 90 % de la luz.

Figura 4. Uretrotomia interna laser de estenosis uretral bulbar.
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DISCUSION Y REVISION DE LA LITERATURA

El carcinoma uretral primario representa menos del uno
por ciento de todas las neoplasias;* siendo mas frecuente
en hombres que en mujeres con una relacién 2:1," pre-
senta una incidencia de 1.1 casos por millén de habitantes
(1.6/1,000,000 hombres y 0.6/1,000,000 mujeres), teniendo
un predominio en la poblacion mayor de 75 afios, como en
este caso, y casi nulo en menores de 55 afios de edad.'35
Su incidencia se triplica en Estados Unidos de América,®
siendo mas frecuente en la poblacion caucasica con un
85 % de los casos.’

Los principales factores de riesgo asociados son in-
flamacion crénica uretral, estenosis uretral (24 - 76 %),2
uretritis por infecciones de transmision sexual, tratamiento
con radioterapia externa?® y la presencia de diverticulos
uretrales.®® Dentro de las infecciones de transmision se-
xual destaca el condiloma por VPH tipo 16.34

Para determinar que un carcinoma de uretra es de ori-
gen primario, se debe tener la certeza que no es resultado
de un proceso metastasico o una recurrencia de un car-
cinoma vesical previamente tratado con cistectomia radi-
cal.2® Los tumores metastasicos que afectan la uretra son
poco frecuentes originandose la mayoria de los casos en
vejiga, prostata y sistema gastro intestinal.”

Su localizacion dentro del trayecto uretral se correlacio-
na en gran medida con su presentacion clinica, tratamiento
y prondstico.! La porcién uretral mas afectada en el hom-
bre es la porcion bulbomembranosa seguida de la uretra
peneana y prostatica,?® en este paciente la porcién afecta-
da fue la fosa navicular.

El sintoma principal en la mayoria de los pacientes al
momento del diagndstico es hematuria o descarga uretral
heméatica.®® Otros sintomas de la enfermedad localmente
avanzada incluye tumor extrauretral (52 %), obstruccion al
flujo de salida vesical (48 %), dolor pélvico (33 %), fistula
uretro-cutéanea (10 %), formacién de un absceso (5 %) o
dispareunia.®*

Cuando el tumor afecta la porcidon proximal de la uretra
la sintomatologia puede ser confundida con un cuadro de
estenosis uretral o crecimiento prostatico obstructivo pos-
tergando el diagndstico, en cambio lesiones uretrales dis-
tales son facilmente detectables llevando a un tratamiento
temprano y un mejor prondstico.®

Para hacer un diagndstico certero la historia clinica en-
focada en la sintomatologia urinaria junto con la explora-
cion fisica, examinando los genitales externos mediante
palpacion en busqueda de induraciones o tumores, un
tacto rectal y en caso de mujeres un examen pélvico bima-
nual puede detectar la presencia de alguna neoplasia colo-
rrectal o ginecolégica concomitante, asi como la palpacion
inguinal bilateral para evaluar la presencia de nédulos lin-
faticos aumentados de volumen.®

Ante la sospecha clinica de un tumor uretral, se puede
realizar una citologia urinaria que dependiendo el subtipo
histolégico puede variar en su sensibilidad y especificidad,
siendo mas eficaz en aquellas neoplasias escamosas que
desprenden células epiteliales siendo identificables al mi-
croscopio.®

La uretrocistoscopia y toma de biopsia es la primera eva-
luacién para determinar la extension, localizacién y subtipo
histolégico del tumor,® como se realizd con este paciente;
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asi mismo se puede analizar la presencia de diverticulos
uretrales pudiendo encontrarse en ellos algun tumor sobre
todo un adenocarcinoma de células claras los cuales se
presentan en estos sitios hasta en un tercio de los casos.®
Ademas una cistoscopia cuidadosa es necesaria para ex-
cluir la presencia de tumores de vejiga.® En pacientes con
lesiones extensas la reseccion transuretral puede ayudar a
obtener la muestra para el diagndstico histolégico.®

Dentro de la clasificacion histologica existen diferentes re-
portes donde predomina el carcinoma urotelial (54 - 65 %),
pudiendo tener su origen a partir de un proceso metapla-
sico del urotelio,® seguido por el carcinoma de células es-
camosas (16 - 22 %) y el adenocarcinoma (10 - 16 %).5'°
Por otra parte existen reportes de casos menos frecuen-
tes como melanoma maligno,® sarcoma,' tumor de células
granulares' y tumor mixoide glandular endocrino™ siendo
algunos casos unicos en la literatura.

Obtenida la muestra para el estudio histopatolégico, se
deben realizar tinciones inmunohistoldgicas para determi-
nar la presencia o ausencia de marcadores proteicos que
complementan el diagnéstico;®” entre estos marcadores
se tiene PAX 2, PAX 8, citoqueratina 7, p16, p53, Ca 125
entre otros que son especificos del tipo de tumor que se
trate.®

Como parte del protocolo de estudio para normar una
conducta quirdrgica resolutiva se debe complementar el
diagndstico con estudios de imagen como el ultrasonido,
la tomografia computarizada y la imagen por resonancia
magnética, que en conjunto ayudan a estadificar el tumor.
En este caso, debido a los antecedentes de multiples
estenosis y el hallazgo incidental de la neoplasia no se
realizaron estudios de imagen. El ultrasonido puede
demostrar el tumor uretral y su compromiso a nivel del
cuerpo esponjoso y los cuerpos cavernosos del pene;® sin
embargo, la tomografia computarizada o la imagen por
resonancia magnética, ademas de mostrar la neoplasia y
su compromiso local identifican la presencia de metastasis
a distancia y el estado de los 6rganos adyacentes. En
estadios avanzados se debe realizar una tomografia de
térax y abdomen en busqueda de metastasis.®

Para el estadio local la imagen por resonancia magné-
tica es una herramienta util para delimitar el grosor del vo-
lumen tumoral® y monitorizar la respuesta del tumor a la
quimioterapia neoadyuvante evaluando la extension local
de la enfermedad previa al tratamiento quirurgico.?

El diagndstico tardio se encuentra en mas de un tercio
de los pacientes con metastasis en ganglios inguinales.
Las metastasis a distancia mas comunes son: pulmén, hi-
gado y hueso.!

La diseminacion linfatica del cancer de uretra depende
de la porcion uretral involucrada, la porcion distal tiene un
drenaje linfatico hacia el sistema superficial y profundo de
la regién inguinal, mientras que la porcion proximal drena
a la cadena ganglionar paralela a la arteria iliaca externa,
seguida de la arteria hipogastrica y del musculo obturador
interno.

Dentro del sistema de clasificacion y estadificacion del
carcinoma uretral primario, de acuerdo al TNM en su sépti-
ma edicion, se divide dependiendo del género del paciente
teniendo una clasificaciéon para hombre y otra para mujer.'3
El grado tumoral de acuerdo al sistema de la OMS modi-
ficado en el 2004, clasifica a los carcinomas uretrales en
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neoplasia papilar urotelial de bajo potencial maligno de
bajo grado y alto grado.™ EIl carcinoma uretral no urote-
lial se clasifica con el sistema trinominal bien diferenciado,
moderadamente diferenciado y pobremente diferenciado.®

El tratamiento principal para el cancer uretral es
quirurgico,? tratamientos mas conservadores son una
opcidn para casos seleccionados de lesiones superfi-
ciales, neoplasias papilares o tumores de bajo grado,
como es el caso de nuestro paciente. En los tumores
infiltrantes del cuerpo esponjoso localizados en la por-
cién distal del pene la penectomia parcial puede ser
una opcion.’

Continua sin esclarecerse el beneficio de la linfade-
nectomia profilactica inguinal bilateral o pélvica en pa-
cientes con cancer uretral primario.®

La radioterapia es considerada en lesiones diagnos-
ticadas de forma temprana y cuando los pacientes no
aceptan el tratamiento quirdrgico.2'® Para lesiones dis-
tales la radioterapia provee resultados similares a la
cirugia, las dosis empleadas comprenden rangos de 50
a 75 Gy. La braquiterapia en combinacién con cirugia
conservadora o radioterapia externa juega un rol im-
portante para la preservacién del érgano.?

En los carcinomas uretrales localmente avanzados
la quimioterapia basada en cisplatino previa a la cirugia
mejora los resultados de sobrevida comparado con la
quimioterapia por si sola o la quimioterapia posterior a
la cirugia.®>'™ La quimioterapia aislada es la unica op-
cién para casos de metastasis extensa.

Respecto al prondstico los factores asociados a una
menor sobrevida en pacientes con carcinoma uretral pri-
mario se encuentran una edad mayor a 65 anos, raza
negra, un estadio y grado del tumor avanzado, el sub-
tipo histolégico, compromiso ganglionar por metastasis,
el tamano y localizacién proximal del tumor asi como la
presencia concomitante de un carcinoma vesical.?®

Por tanto, se sabe que los tumores de la uretra distal
presentan una sobrevida por arriba del 60 % a los cinco
afos, cuando son menores de dos cm su sobrevivencia
se eleva por encima del 81 %. Por el contrario, los tu-
mores de la uretra proximal tienen una sobrevida del 10
% a los cinco afios. En general un estadio mayor a T2 el
indice de sobrevida a los cinco afios es menor al 26 %.'*

CONCLUSIONES

El carcinoma de uretra primario representa menos del uno
por ciento de las neoplasias,* en la mayoria de los casos
se asocia a un proceso inflamatorio cronico que conlleva a
estenosis uretrales, su estirpe histolégica mas comun co-
rresponde a carcinoma urotelial, seguido por el carcinoma
de células escamosas y el adenocarcinoma, su presen-
tacion clinica es tardia con mala respuesta al tratamiento
conservador, no teniéndose certeza de la respuesta a la
quimio y radioterapia, su pronéstico continua siendo malo
a corto plazo. En nuestra opinidn sugerimos realizar una
uretroscopia cuidadosa de pacientes con antecedentes de
inflamacion cronica uretral y toma de biopsia de cualquier
lesion sospechosa durante la realizacion de cualquier pro-
cedimiento endouroldgico, para el manejo oportuno de los
pacientes.
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Hernia vesical inguino-escrotal: reporte de caso

Inguino-scrotal bladder hernia: Case report

Juan lvan Briseno-Renteria,* Octavio Heredia-Porto,** Francisco René Zamora-Varela,** Alan Eduardo Briseio-Moran.***

RESUMEN

Introduccidn: la hernia vesical consiste en la protrusion de una porcién de vejiga a través de un orificio herniario. La primera
referencia histérica se atribuye a Guy de Chauliac en el afo 1363. Levine en 1951 la describe como cistocele escrotal, representa
entre el 0.3 %y tres por ciento de las hernias en adultos. En la patogenia de la entidad se encuentran implicados fundamentalmente,
la debilidad en la pared abdominal y vesical, y por otro un aumento en la presion intravesical. Objetivo: conocimiento de una
entidad poco frecuente, datos de sospecha, asi como su protocolo de estudio. Caso clinico: paciente masculino de 80 afos,
oficio campesino, APNP: PO discoidectomia cervical 2014, hiperplasia prostatica benigna, PO RTUP en 2014. PA: acude al
servicio de urgencias mencionando hematuria asi como sintomatologia urinaria obstructiva baja. Exploracion fisica: genitales
con aumento de volumen escrotal izquierdo, testiculos normales, aparente saco herniario en bolsa escrotal izquierda. Se realiza
protocolo de estudio en el que se obtuvieron resultados de ultrasonido, tomografia y cistoscopia, motivo por el cual se realiza:
uretrotomia interna mas hernioplastia inguinal. Discusidn: esta patologia se presenta en un 70 % en hombres y el resto en
mujeres con manifestaciéon a nivel crural o pared abdominal, predominando el lado derecho. Se clasifican segun su relacion
con el peritoneo: paraperitoneales que son las mas frecuentes, estas recubren el peritoneo de la cara externa de la vejiga,
extraperitoneales e intraperitoneales son las menos frecuentes. Resultado: paciente actualmente con una dinamica miccional
adecuada. Conclusidn: la sospecha y el diagndstico oportuno no solo ayudan a la mejoria de la dindmica miccional de los
pacientes, sino también a prevenir complicaciones; siempre hay que tomar en cuenta que una hernia de estas caracteristicas va
acompanada de un proceso obstructivo bajo.

Palabras clave: hernia vesical, hernioplastia inguinal, uretrotoma.

ABSTRACT

Introduction: the vesical hernia is a protrusion of a portion of the bladder through a hernial orifice. The first historical reference
was made on 1363 by Guy de Chauliac. Levine on 1951 described it as a scrotal cystocele. It represents between the 0.3 % and
the three percent of the hernias in adults. In the pathogenicity of this entity is fundamentally implicated the weakness of the bladder
and the abdominal wall and the raise of the intravesical pressure. Objective: knowledge of a rare entity, suspected data, as well as
his study protocol. Clinical case: 80 years old male, farmer, PMH: Post surgery Cervical Discoidectomy on 2014, Benign prostate
hyperplasia, Post surgery TURP on 2014. The patient attended at the emergency room referring hematuria and symptomatology
of low urinary tract obstruction. Physical exploration: augmented scrotal volume, normal testicle, presumed hernia sac on the
left scrotum. A protocol of exams were made of: ultrasound, CT and cystoscopy. The results were the motive to made an internal
urethrotomy more inguinal hernioplasty. Discussion: the pathology is presented 70 % of the times on men and the rest on women
with manifestations at a crural or abdominal wall level with the predominance on the right side. It is classified by the relation with
the peritoneum: In the Paraperitoneal (the most frequent) the peritoneum cover the external part of the bladder, the extraperitoneal
and intraperitoneal are less frequent. Results: currently the patient have a adequate urinary dynamic. Conclusion: the suspect
and early diagnosis not only helps to the improvement of the urinary dynamic of the patient, but it also prevents complications. We
should always take in account that a hernia of these characteristics is related to a low urinary tract obstruction.

Key words: vesical hernia, inguinal hernioplasty, urethrotomy.
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INTRODUCCION

La hernia vesical consiste en la protrusién de una porcién
de vejiga a través de un orificio herniario. La primera refe-
rencia histérica se atribuye a Guy de Chauliac en el afo
1363. Levine en 1951 la describe como cistocele escrotal,
representa entre el 0.3 y tres por ciento de las hernias en
adultos. En la patogenia de esta entidad se encuentran
implicados dos factores fundamentales, por un lado una
debilidad en las paredes abdominal y vesical, y por otro un
aumento en la presion intravesical secundario en la mayo-
ria de los casos a una obstruccion de salida del tracto uri-
nario inferior localizada generalmente a nivel prostatico.'*

Esta patologia se presenta en un 70 % en hombres y el
resto en mujeres con manifestacién a nivel crural o pared
abdominal, predominando el lado derecho.*

Dentro de los factores de riesgo para su desarrollo en-
contramos la presencia de un proceso obstructivo bajo,
contacto de la pared vesical con el orificio herniario, dismi-
nucion del tono vesical asi como debilidad de las estructu-
ras de soporte, obesidad y en ocasiones la ocupacién de
masas pélvicas.*

Se clasifican segun su relacién con el peritoneo: para-
peritoneales que son los mas frecuentes, éstos recubren el
peritoneo la cara externa de la vejiga, extraperitoneales e
intraperitoneales son las menos frecuentes.?®

Complicaciones: son las propias de la hernia como
incarceracion, estrangulacion, necrosis, oclusion intestinal
y las propias por la estasis urinaria crénica como son las
infecciones, litiasis y en muy bajo porcentaje tumores.'#5

OBJETIVO

Dar a conocer una patologia poco habitual, asi como el
protocolo de estudio y terapéutica, la cual hasta la fecha
mantiene a nuestro paciente asintomatico.

CASO CLIiNICO

Paciente masculino de 80 afos, originario de Huimilpan,
Querétaro, residente de la misma localidad, casado, oficio
campesino pensionado.

Antecedentes personales patolégicos: Hipertensién
arterial desde hace 40 afos en tratamiento con captopril,
hernia de disco (cervical), PO: discoidectomia cervical
2014, hiperplasia prostatica benigna, PO RTUP en 2014.

Paciente el cual ingresa al servicio de urgencias refi-
riendo cuatro meses de hematuria intermitente, durante el
interrogatorio nos menciona un IPSS severo en el cual la
nicturia es el sintoma de mayor importancia, ademas men-
ciona el aumento de volumen testicular izquierdo.

EF. Paciente consiente orientado en las tres esferas,
piel y tegumentos con buena coloracion, cardio-pulmonar
sin alteraciones, abdomen globoso a expensas de paniculo
adiposo resto asignoldgico, genitales con aumento de
volumen escrotal izquierdo testiculos normales, aparenté
saco herniario en bolsa escrotal izquierda. Laboratorio:
leucocitos 10.2, HB 16 g/dl, Hto 47.8 %, plaq 261, glucosa
85 mg/dl, urea 58 mg/dl, creatinina 1.1 mg/dl, Na 138 mEq/L,

K 4.3 mEqg/L, cloro 107 mEg/L, calcio 8.5 mg/dl, EGO
Positivo (+) con abundantes eritrocitos.

USG rinones: normales, vejiga sin adecuado llenado,
prostata 18 cc.

USG testicular: normales, canal inguinal izquierdo con
presencia de saco herniario al momento de realizar ma-
niobras de Valsalva el cual es reducible a la compresion.

UroTac: presencia de ambos riniones normales con cap-
tacién y eliminacién de contraste adecuada, vejiga llenado
adecuado con aparente protrusion vesical a través del ca-
nal inguinal izquierdo. (Figuras 1y 2)

Cistograma de llenado: el cual muestra disminucion del
calibre uretral a nivel de la uretra bulbar la cual imposibilita
el llenado de la vejiga.

Se decide programacion quirdrgica para realizar cistos-
copia + uretrotomia interna mas hernioplastia inguinal.

Cistoscopia: encontramos una uretra con multiples ani-
llos sub-estendticos a nivel de la uretra peneana, asi como
una estenosis del 90 % no franqueable a nivel de uretra
bulbar por lo que se decide realizar uretrotomia interna
con cuchillete (figuras 3 y 4), franqueando estenosis, el
resto de la exploracion encuentra prdstata con cambios
post quirdrgicos no obstructiva, vejiga trabeculada grado
lll, meatos ortotdpicos. Se coloca sonda foley transuretral
20 fr de dos vias.

Figura 1. UroTac corte coronal, se observa protrusion vesical a través de
canal inguinal izquierdo.
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Figura 2. Reconstruccion de UroTac.

~

Figuras 5. Saco herniario.

Posteriormente previa asepsia y antisepsia de region
abdomino-pélvica se realiza una incision a nivel inguinal
izquierdo, se diseca por fascias hasta encontrar cordén
inguinal, se observa hernia inguinal de tipo indirecto
emergente del anillo inguinal profundo, se realiza su

Bol Col Mex Urol, Vol. 33, Nim.1 ¢ enero - abril 2018.

Figura 3. Cistoscopia donde se evidencia estenosis de uretra.

Figura 4. Uretrotomia interna.

Figura 6. Hernioplastia con cono y malla de polipropileno (Rutkow-Robins).

diseccién tipo roma con separacion de bolsa escrotal,
testiculo y corddn inguinal izquierdo, se reduce saco
herniario mostrando componente vesical, se realiza
hernioplastia con cono y malla de polipropileno
(Rutkow-Robins). (Figuras 5 y 6)
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CONCLUSION

La sospecha y el diagnéstico oportuno no solo ayudan a
la mejoria de la dinamica miccional de los pacientes, sino
también a prevenir complicaciones propias de los procesos
herniarios, debido a la baja presentacion de esta entidad,
hemos de tener en cuenta la posibilidad de esta patologia
en pacientes con sintomatologia urinaria obstructiva baja
y hernia inguinal concomitante. Asi también no solo llevar
a cabo la reparacion del defecto herniario, sino también la
causa del proceso obstructivo bajo.
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Figura 7. UroTac corte coronal con resolucion de hernia vesical.

RESULTADO

Después de cuatro meses de postoperatorio el paciente
cursa sin recidiva herniaria (figura 7), asi como mejoria
de su dinamica miccional; actualmente paciente con IPSS Recibido: noviembre 30, 2017.
leve. Aceptado: diciembre 3, 2017.
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Poliorquidismo: reporte de un caso y revision de la literatura

Polyorchidism: A case report and review of the literature

Manuel B. Calao-Pérez,* Sergio Duran-Ortiz.*

RESUMEN

El poliorquidismo es una de las anomalias mas raras de la formacion testicular, definida como la presencia de mas de dos testi-
culos, con presentacion intra o extra escrotal (canal inguinal, cavidad abdominal). Se han reportado alrededor de 240 casos en
la literatura. En México, existen a la fecha cuatro casos reportados de poliorquidismo; siendo la presentacion de nuestro caso el
quinto desde el primero en 1989. Lo poco comun de la patologia, la variabilidad de la presentacion clinica y las posibles compli-
caciones hacen importante el reporte de casos de poliorquidismo.

Palabras clave: poliorquidismo, testiculo supernumerario, testiculo accesorio.

ABSTRACT

Polyorchydism is one of the rarest anormalities of testicular formation. Defined by the presence of more than two testicles with intra
o0 extra scrotal presentation (inguinal canal or abdominal cavity). Around 240 cases have been reported in the literature. To the date
in Mexico there are four reported cases. Our case is the fifth since 1989. The uncommon nature of the pathology, the variability of

the clinical presentation and the possible complications make the reporting of PQ cases important.

Key words: polyorchidism, supernumerary testis, accessory testis.

INTRODUCCION

El poliorquidismo (PQ) es una de las anomalias més raras
de la formacion testicular, definida como la presencia de
mas de dos testiculos, con presentacion intra o extra es-
crotal (canal inguinal, cavidad abdominal).

Descrita por Blasius en 1670 tras la realizacién de una
autopsia.! Posteriormente la primera descripcién histolo-
gica fue publicada en 1880 por Ahlfeld, y el primer caso
clinico reportado fue hasta 1895 por Lane.?

Se han reportado alrededor de 240 casos en la litera-
tura, y un meta-andlisis de 140 casos de PQ confirmados
histopatolégicamente tanto en nifios como en adultos.®

La etiologia exacta del PQ sigue siendo descono-
cida. Sin embargo, puede estar relacionado a alguna
anormalidad del desarrollo embrioldgico durante la
formacion testicular.*

En México, existen a la fecha cuatro casos reportados
de PQ; siendo la presentacion de nuestro caso el quinto

desde el primero en 1989.5% Lo poco comun de la patologia,
la variabilidad de la presentacién clinica y las posibles
complicaciones hacen importante el reporte de casos de PQ.

CASO CLiNICO

Paciente masculino de 47 afos de edad, con antecedentes
personales de diabetes mellitus tipo 2, gastritis y reflujo
gastroesofagico, en tratamiento médico, asi como exfu-
mador (22 anos de evolucién suspendido hace 26 afos).
Acude a valoracion uroldgica tras referencia de segundo
nivel por iniciar con dolor intermitente en hemiescroto de-
recho, asi como aumento de volumen. Con exploracion
fisica realizada por médico internista con la presencia de
masa escrotal.

Posterior a valoracion uroldgica en la exploracion geni-
tal se descubre la presencia de una masa paratesticular
derecha, ovoidea, no dolorosa a la palpacion, sin cambios

*Servicio de Neurourologia. Instituto Nacional de Rehabilitacion. CDMX, México.
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de consistencia, no fija a planos profundos y sin alteracio-
nes cutaneas en el escroto (figura 1). Se realiza ultraso-
nido Doppler color (USG-DC) testicular, con los siguientes
hallazgos: tejidos blandos sin alteraciones, testiculo dere-
cho de 42 x 30 x 22 mm, testiculo izquierdo de 39 x 26 x
20 mm, ambos sin alteraciones, ecogenicidad homogénea,
patrén vascular conservado (figura 2). Epididimo derecho
sin alteraciones, epididimo izquierdo con quiste anecoico
cefalico de 4.7 mm adyacente a testiculo derecho, presen-
cia de testiculo accesorio (figura 3) con morfologia ovoide
con medidas de 22 x 15 x 9.7 mm, ecogenicidad homo-
génea sin lesiones focales (figura 4), en el Doppler color
vascularidad interna de aspecto normal, sin presencia de
epididimo ni conducto deferente (figura 5).

Clasificandose como Tipo | de Thum (1991), y como
Tipo 1A de Singer (1992).

No fue necesaria la realizacién de estudios de extension
por los hallazgos benignos del USG-DC.

Bajo consentimiento informado del paciente y los fami-
liares, se decide de manera conjunta la vigilancia activa de
su padecimiento con la realizacion de USG-DC testicular
cada seis meses en el primer ano y posteriormente cada
ano los siguientes anos.

DISCUSION

El PQ se presenta habitualmente en la infancia o adolescen-
cia, con una mediana de edad al momento del diagndstico
de 17 afos, clinicamente pueden ser asintomaticos en el 16
%°%'2 0 presentarse como dolor escrotal leve e intermiten-
te asociado a edema local y a la exploracion fisica como
una masa dura,® de localizacién escrotal en el 66-75 %,
y en menor porcentaje inguinal y abdominal.” La afeccién
es sobre todo del lado izquierdo en el 65 al 75 %. Siendo
el triorquidismo la presentaciéon mas comun. También se
ha reportado el cuadriorquidismo en 4.3 % y un caso de
pentaorquidismo.310:13

DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

La mayoria de los casos de PQ se determinan casualmen-
te mientras se investigan las causas de otros sintomas.
Los diagnésticos diferenciales del PQ pueden ser: esper-
matocele, hidrocele, quiste de epididimo, epididimo abe-
rrante y quistes del cordon espermatico.™ Se ha descrito
también la fusion esplenogonadal, en la cual el bazo, la
goénada, el epididimo y el conducto deferente estan fusio-
nados.'® Existen anomalias asociadas al PQ, siendo estas:
criptorquidia (40 %), hernia inguinal (30 %), torsion testicular
(15 %), hidrocele (9 %) y malignidad (4-7 %).'%°

EMBRIOGENESIS Y FISIOPATOLOGIA

La mayoria de los pacientes con PQ tienen un cariotipo
46, XY normal; sin embargo, pueden existir anormalidades
cromosdémicas como: 46, XX, mosaicismos XY y delecién
en el brazo largo del cromosoma 21.1":20

La comprensién del desarrollo embrioldgico testicular
puede definir la fisiopatologia del PQ. La primera manifes-

\Teslfculo

izquierdo

. Testiculo
aCEesoslio

Figura 1. Hemiescroto derecho con presencia de testiculo accesorio.

T ACCESORIO

Figura 3. TD: Testiculo derecho, adyacente testiculo accesorio
(T Accesorio).

tacion de gonada es un engrosamiento dado por prolifera-
cién del epitelio celémico, que recubre la cresta genital y
la condensacion del mesénquima subyacente. Las células
germinativas alrededor de la cuarta semana de gestacion
aparecen en la pared del saco vitelino, llegando al esbozo
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T.ACCESORIO DERECHO

Figura 5. Ultrasonido Doppler color de testiculo accesorio.

gonadal alrededor de la quinta semana de gestacion, estos
a su vez formaran los cordones sexuales primitivos, los que
originan la red de conductos del testiculo; el conducto de
Wolff dara lugar a los conductillos eferentes, que se pon-
dran en contacto con los conductos testiculares y conducto
deferente. En la séptima semana de gestacion, a través
de la accion del gen SRY determinara la evolucidn hacia
los testiculos. Por lo tanto, se dice que la anormalidad que
causaria el PQ corresponderia a una elongacioén y frag-
mentacion transversa o longitudinal de la cresta urogenital
dando lugar a la formacién de multiples gonadas con o sin
contenido mesonéfrico (deferentes y epididimos comunes
0 Unicos) antes de la octava semana de gestacion.?2

MALIGNIDAD

El PQ tiene mas del 30 % de incidencia de anormalidades
histologicas y el 4 - 7 % del PQ puede estar asociado a
malignidad.™ La transformacion maligna puede ocurrir in-
dependientemente de la ubicacion intra o extra escrotal del
PQ. Se ha reportado mayor afeccién del lado derecho.?®
Las neoplasias mas comunes son los carcinomas embrionarios,

Bol Col Mex Urol, Vol. 33, Nim.1 ¢ enero - abril 2018.

los tumores de células germinales y los seminomas. Se
ha observado también, la presencia de rabdomiosarcoma
extratesticular y adenoma de rete testis.'®

FERTILIDAD

La fertilidad es dependiente de la localizacion del testiculo,
la criptorquidia en los pacientes con PQ puede generar un
riesgo de infertilidad. Como es sabido, la elevacién de la
temperatura testicular puede provocar la detencién de la
espermatogénesis, los parametros anormales del semen
y la esterilidad. La temperatura escrotal 6ptima se mantie-
ne mediante un aparato termorregulador compuesto por el
musculo cremastérico y dartos y los vasos sanguineos del
corddn espermatico y del escroto.?*

Dado por una etapa de desarrollo celular mucho menos
avanzada que el testiculo normal, la espermatogénesis en
el PQ es normal en alrededor del 40 - 50 % de los casos.
Esto explica la persistencia de fertilidad en pacientes pos-
terior a vasectomia bilateral."

CLASIFICACION

Existen dos clasificaciones ampliamente reconocidas en la
literatura: la primera basada en el enfoque funcional, publica-
da en 1991 por Thum:? (Cuadro 1).

La segunda clasificacion de Singer (1992),% basada en la
topografia, anatomia y el potencial reproductivo. (Cuadro 2).

DIAGNOSTICO

Sdlo con el examen fisico no es seguro realizar un diagnos-
tico exacto.?® Por lo que se ha propuesto la evaluacién de la

Cuadro 1. Clasificacion de Thum (1991).

Tipo | Testiculo supernumerario sin epididimo ni deferente.
) Testiculo supernumerario ligado al normal por un
Tipo Il e . .
epididimo comun, comparte con él su deferente.
) Testiculo supernumerario con su propio epididimo,
Tipo Il .
comparte el deferente con el testiculo normal.
Cuadro 2. Clasificacion de Singer (1992).
) Testiculo supernumeriario que tiene conductos de
Tipo | . e
salida para drenar al epididimo y el deferente.
Tipo 1A Con posicion intraescrotal.
Tipo 1B Con posicion extraescrotal o ectépico.
) Carece de conductos de salida hacia el epididimo y
Tipo Il . . .
deferente (sin potencial reproductivo).
Tipo IIA Con posicion intraescrotal.
Tipo 1IB Con posicion extraescrotal o ectépico.
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espermatogénesis y la existencia de displasia a través de
la determinacion de: hormona foliculoestimulante, testos-
terona, alfafeto-proteina, gonadotrofina coridnica humana
(fraccion beta), espermograma y en ultima instancia biopsia
testicular,?*?” aunque esta ultima practica actualmente ya no
se realiza; esto gracias a la tecnologia contemporanea de
USG-DC que permite un diagnéstico con un alto grado de
certeza.!" Chung y Yao? informaron que el USG-DC de alta
resolucion es un método efectivo y no invasivo preciso para
el diagndstico de PQ sin la necesidad de biopsia o la explo-
racion quirdrgica. Los hallazgos por USG-DC del PQ es un
testiculo accesorio regularmente mas pequefio al testiculo
normal, la vascularidad y la ecogenicidad son similares a la
del parénquima testicular normal.

Cuando el diagndstico en base al USG-DC no es de-
finitivo, la resonancia magnética nuclear (RMN) puede
ayudar. El PQ tiene las mismas caracteristicas que el
testiculo normal (intensidad intermedia en imagenes T1
y alta intensidad en imagenes T2).29%°

Es importante la evaluacion radiolégica de las vias
urinarias ya que se ha reportado la presencia de duplici-
dad ureteropiélica con doble deferente, explicado por el
origen comun del uréter y el conducto deferente a partir
del conducto de Wolff.3!

MANEJO

El tratamiento definitivo dependera de muiltiples factores,
entre ellos: hallazgos sospechosos en estudios de imagen,
localizacién del PQ, sintomatologia, fertilidad.

El dilema de la extirpacion quirdrgica radica en el destino
del PQ, ya que existen dos puntos de vista; la no eliminacion
del testiculo para maximizar la espermatogénesis frente a
la extirpacion del testiculo para eliminar el posible riesgo de
malignidad,® algunos autores consideran que los PQ tipo
IB, y tipo Il (A y B) de la clasificacion de Singer® debera
valorarse su extirpacion.®?®

Hasta 1980 se realizaba orquiectomia del PQ en todos
los casos.?® Si el paciente esta asintomatico y el PQ tras los
hallazgos imagenoldgicos son normales, la fijacion para evitar
torsidon puede ser suficiente.® Por otro lado, es aceptable
la vigilancia activa con exploracion fisica y USG-DC bajo
consentimiento informado del paciente y sus familiares.

CONCLUSIONES

El PQ es una variacion genital poco frecuente y el encontrar-
la es motivo de alarma y sorpresa en el paciente, asi como
en la comunidad médica no uroldgica que puede llegar a
generar diagndsticos erréneos e informacion equivocada
que lleve a decisiones terapéuticas innecesarias. Siendo
necesaria la valoracién urolégica, asi como la clasificacion
dependiente de las caracteristicas morfolégicas para la de-
terminacion del manejo conservador 6 quirdrgico.

ABREVIATURAS

PQ: poliorquidismo

USG-DC: ultrasonido Doppler Color
RMN: resonancia magnética
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Linfoma testicular bilateral no Hodgkin tipo células B. Reporte de un caso

Bilateral testicular lymphoma no Hodgkin type cells B. Case report

Genaro Frausto-Gutiérrez,* Juan Ivan Brisefio Renteria,** Francisco René Zamora Varela,* Marco Alonso Gallegos-Corona.*+

RESUMEN

Introduccion: el linfoma testicular primario es una enfermedad linfoproliferativa rara que se presenta principalmente en hombres
mayores y constituye hasta el dos por ciento de todos los linfomas no Hodgkin. Se caracteriza por la inflamacién de un testiculo,
que se puede acompanar de dolor o aparicién de hidrocele; menos del cinco por ciento de los casos incluyen afectacion testicular
bilateral en la presentacion. Objetivo: documentar un tumor testicular raro y una estirpe histolégica tumoral poco frecuente.
Caso clinico: masculino de 77 afos el cual inicia con aumento de volumen testicular bilateral de cuatro meses de evolucion;
presenta marcadores tumorales negativos, por US se encuentra lesion intratesticular heterogénea asi como hidrocele y UroTC
linfadenopatia retroperitoneal asi como aumento de tamafo de ambos testiculos con aumento de su densidad. Se decide realizar
biopsia transoperatoria reportando proceso linfoproliferativo compatible con linfoma por lo que se realiza orquiectomia radical
bilateral con un reporte definitivo de linfoma no Hodgkin tipo B. Discusién: el linfoma testicular es la neoplasia mas comun
en pacientes mayores de 50 afos, el linfoma primario de testiculo tiene una incidencia de 0.2 - 0.3 %. Factores de riesgos
reconocidos predominantemente son las inmunodeficiencias, desregulaciéon inmune, algunas enfermedades congénitas como
ataxia-telangiectasia, Wiscott-Aldridge, este ultimo se relaciona con linfoma no Hodgkin tipo B de alto grado. Dentro de los
métodos de diagndstico, tenemos el USG el cual puede mostrar zonas focales hipoecoicas asi como una masa la cual no permite
un adecuada definicion de la capsula. El diagndstico diferencial mas comun es el seminoma el cual se puede descartar a base de
estudios de inmunohistoquimica y antigenos de superficie el cual confirma el diagndstico de linfoma. Conclusion: padecimiento
que presenta una entidad de bajo porcentaje de presentacion, con respuesta adecuada a quimioterapia; sin embargo, con mal
prondstico a mediano plazo.

Palabras clave: linfoma, orquiectomia y tumor testicular.

ABSTRACT

Introduction: primary testicular lymphoma is a rare lymphoproliferative disease that occurs mainly in older men and constitutes
up to two per cent of all non-Hodgkin’s lymphomas. It is characterized by the inflammation of a testicle, which can be accompanied
by pain or the appearance of hydrocele; Less than five percent of the cases include bilateral testicular involvement in the
presentation. Objective: to document a rare testicular tumor and a rare histological tumor lineage. Clinical case: male, 77 years
old, who started with a bilateral testicular enlargement of four months of evolution; it presents negative tumor markers, by US
heterogeneous intratesticular lesion as well as hydrocele and UroCT retroperitoneal lymphadenopathy as well as enlargement
of both testes with increased density. It was decided to perform a transoperative biopsy, reporting a lymphoproliferative process
compatible with lymphoma, so bilateral radical orchiectomy was performed with a definitive report of non-Hodgkin’s lymphoma
type B. Discussion: testicular lymphoma is the most common neoplasm in patients older than 50 years, primary testicular
lymphoma has an incidence of 0.2 - 0.3 %. Predominantly recognized risk factors are immunodeficiencies, immune dysregulation,
some congenital diseases such as ataxia-telangiectasia, Wiscott-Aldridge the latter is related to non-Hodgkin type B high-grade
lymphoma. Within the diagnostic methods, we have the USG which can show hypoechoic focal areas as well as a mass which
does not allow an adequate definition of the capsule. The most common differential diagnosis is seminoma which can be ruled out
based on immunoistochemical studies and surface antigens which confirms the diagnosis of lymphoma. Conclusion: condition
which presents an entity with a low percentage of presentation, with an adequate response to chemotherapy, but with a poor
medium-term prognosis.

Key words: lymphoma, orchiectomy and testicular tumor.
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INTRODUCCION

El linfoma testicular primario es una enfermedad
linfoproliferativa rara que se presenta principalmente en
hombres mayores y constituye hasta el dos por ciento
de todos los linfomas no Hodgkin. Se caracteriza por la
inflamacion de un testiculo, que se puede acompanar
de dolor o aparicién de hidrocele; menos del cinco por
ciento de los casos incluyen afectacion testicular bilateral
en la presentacion.! La presentacion extraganglionar de
linfoma Natural Killer (NK) tipo nasal, es la variante mas
frecuente de tumores no Hodgkin.?2 Histolégicamente,
el linfoma difuso de células grandes (DLBCL) es el tipo
predominante en mas del 80 % de los casos, y los otros
tipos histolégicos se observan en la infancia (linfoma
folicular) o en casos con afectacion testicular secundaria
(linfoma linfoblastico).! Es un linfoma extraganglionar que
tiene un mal prondstico y se infiltra principalmente en el
testiculo contralateral o recurre en el sistema nervioso
central (SNC).® El tratamiento de primera linea actual
consiste en regimenes que contienen antraciclina mas
rituximab seguido de profilaxis intratecal e irradiacion del
testiculo contralateral.!

CASO CLINICO

Paciente masculino de 77 afnos con antecedentes personales
patoldgicos de hipertension arterial desde hace ocho afos.

Antecedentes heredo familiares: negados.

Padecimiento actual: paciente que refiere aumento de
volumen testicular bilateral desde hace cuatro meses, nie-
ga la presencia de fiebre, nausea o vomito.

Exploracion fisica: paciente presenta aumento de volu-
men testicular bilateral e induracion (figura 1).

Laboratorios: eritrocitos 5.37, hematocrito 51.1 %, he-
moglobina 16.1 g/dl, leucocitos 8.07, plaquetas 182, gluco-
sa 86 mg/dl, urea 32 mg/dl, creatinina 0.7 mg/dl.

Marcadores tumorales: DHL 192 IU/L, HCG 0.70 mUl/
ml, alfa fetoproteina 3.8 ng/ml.

USG: presencia de testiculo derecho lesion intratesti-
cular heterogénea, bordes irregulares, testiculo izquierdo

Figura 1. Paciente presenta aumento de volumen testicular bilateral e induracion.
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pérdida de anatomia asi como hidrocele septado asi tam-
bién lesiones nodulares en ambos testiculos sugestivos
de malignidad. (Figuras 2 y 3) UROTAC sin evidencia
de linfadenopatia retroperitoneal, se observa aumento de
tamafio de ambos testiculos con aumento de densidad
(figuras 4 y 5).

Se programa para orquiectomia radical con biopsia tran-
soperatoria.

Biopsia transoperatoria de ambos testiculos, mencionan
proceso linfoproliferativo compatible con linfoma.

Se realiza orquiectomia radical bilateral (figuras 6 y 7)
en la cual el reporte definitivo menciona infiltracion por
lesion linfoproliferativa compatible con linfoma de células
grandes. Lo que nos brinda un diagndstico de linfoma no
Hodgkin tipo B.

Figuras 2, y 3. USG: Presencia de testiculo derecho lesién intratesticular
heterogénea bordes irregulares, testiculo izquierdo perdida de anatomia
asi como hidrocele septado asi también lesiones nodulares, en ambos
testiculos sugestivo de malignidad.

Figuras 4 y 5. UroTC sin evidencia de linfadenopatia retroperitoneal, se
observa aumento de tamafo de ambos testiculos con aumento de densidad.

Figuras 6 y 7. Orquiectomia radical bilateral.


www.imbiomed.com.mx
www.imbiomed.com.mx

40 Frausto-Gutiérrez G, y cols. Linfoma testicular bilateral no Hodgkin tipo células B.

Bol Col Mex Urol, Vol. 33, NUm.1 ¢ enero - abril 2018.

0
Vs P L
s RV IR ey 4 |
2 VT e !
‘,‘:'&"‘F,ﬁﬂiuk']"a'b. Mg

Figura 10. Poblacion linfoide es de
aspecto monétono. 300x.
Tincion Hy E (HE).

Figura 9. Tubulos seminiferos
atroficos, rodeados por un denso
infiltrado de linfocitos. 100x (HE).

Figura 11. Detalle de los linfocitos
atipicos con pleomorfisimo nuclear
acentuado. 1000x. Tincion Hy E.

Figura 12. Inmunohistoquimica
muestra una fuerte positividad para
células B con marcadores CD 20.

DISCUSION

Son la neoplasia mas comun en pacientes mayores de 50
anos, el linfoma primario de testiculo tiene una incidencia
de 0.2 - 0.3 %.*®

Factores de riesgos reconocidos predominantemente
son las inmunodeficiencias, desregulacion inmune, algu-
nas enfermedades congénitas como ataxia-telangiectasia,
Wiscott-Aldridge, este ultimo se relaciona con linfoma no
Hodking tipo B de alto grado.*

Otros factores de riesgo: sindrome de Sjégren, en-
fermedad celiaca y pacientes postransplantados tie-
nen de un 25 - 50 % mayor riesgo de padecer LNH con
respecto al resto de la poblacion, pacientes con VIH
tienen 90 - 100 % mas posibilidad de padecer que el
resto de la poblacién.*

Dentro de los métodos de diagndstico, tenemos el USG
que puede mostrar zonas focales hipoecoicas asi como
una masa la cual no permite una adecuada definicién de
la capsula.t®

El diagndstico diferencial mas comun es el seminoma,
éste se puede descartar con base a estudios de inmuno-
histoquimica y antigenos de superficie, esto confirma el
diagndstico de linfoma.*

Los marcadores tumorales puede presentarse ocasio-
nalmente elevados sobre todo DHL, gonadotropina corid-

nica y alfa fetoproteina raras veces se van a elevar.®

Macroscopicamente los linfomas invaden generalmente
el epididimo y el cordén espermatico.*

Microscopicamente con tincion de H & E de todos los
tumores principalmente el patrén de crecimiento intertubu-
lar sin destruccién de la arquitectura basica. El seminife-
ro conserva los tubulos. Pocos son atréficos y pocos son
completamente borrados.® (Figuras 9 a 12)

El linfoma de testiculo de tipo B tiene mayor tendencia
a la bilateralidad siendo los mas comunes con esta pre-
sentacién.®

El primer paso en el tratamiento es la orquiectomia
alta>® en caso de presentar un linfoma generalizado el si-
guiente paso es la radioterapia seguido de la quimioterapia
(VAP)3 otros CHOP-(ciclofosfamida, adriamicina, vincristi-
na y prednisona), el agregado de etopdsido o la combi-
nacion con rituximab mejoran marcadamente la respuesta
antitumoral y por lo tanto el prondstico. El factor pronéstico
mas importante es el estadio.’

En los casos de linfomas primarios de testiculo se esti-
ma una sobrevida de cinco afios del 60 % en enfermedad
localizada y 17 % diseminada.28

CONCLUSION

Padecimiento el cual presenta una entidad de bajo porcentaje
de presentacion, con respuesta adecuada a quimioterapia;
sin embargo, con mal prondstico a mediano plazo.
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