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Editorial

A la mitad del camino
Estimado amigos urólogos, distinguidas acompañantes,

damas y caballeros:

Reciban una calurosa felicitación con nuestros mejores de-
seos de éxito, salud y bienestar para ustedes y sus familias en
este año que inicia, durante el cual les deseamos que todas sus
expectativas sean cumplidas y satisfechas a plenitud.

Sean bienvenidos todos a la hermosa ciudad de Guadalaja-
ra, “Ciudad Amable” y sede de nuestro XXXIV Congreso Na-
cional del Colegio Mexicano de Urología Nacional, A.C. Les
deseamos de todo corazón una feliz estancia y mucho éxito en
su desempeño profesional

Como podrán apreciar, el programa de nuestro Congreso con-
templa la realización de diferentes actividades tanto académicas
como socioculturales entre las que destacan cinco cursos pre-
congreso, tres cursos trans-congreso, concurso de Trabajos Li-
bres en sus tres modalidades: Presentación oral en podium, car-
teles y videos, conferencias magistrales, simposios y mesas de
discusión, sobre temas de cirugía laparoscópica, endourología,
patología prostática, litiasis urinaria, infección por VPH, diagnósti-
co por imagen en urología, oncología urológica, urología pediátri-
ca y urología ginecológica, las que serán presentadas y aborda-
das por profesores nacionales e internacionales de reconocido
prestigio académico en el ámbito mundial y donde tendrás la opor-
tunidad de conocer o actualizar los avances tecnológicos de van-
guardia, así como la información y herramientas que permitan
mejorar nuestro ejercicio profesional en beneficio de nuestros
pacientes todo lo anterior complementando con diversas activida-
des sociales y culturales para que su estancia y la de sus acom-
pañantes sea lo más placentera posible.

Cuando tengan esta revista ante ustedes, estaremos en ple-
no desarrollo de nuestro XXXIV Congreso Anual, justamente a
la mitad del camino de nuestra gestión, la cual inició con la toma
de protesta en el pasado Congreso en el Heroico Puerto de Ve-
racruz el pasado mes de abril de 2009. Durante este lapso nos
hemos dedicado a difundir y hacer presencia de nuestro Colegio
en la mayoría de las Secciones que lo conforman, apoyando
siempre las actividades académicas en sus reuniones regiona-
les. Asimismo, y en este contexto, hemos procurado estar pre-
sentes en las reuniones mensuales de nuestra Sección Centro,
constatando la calidad de las presentaciones académicas y de
los trabajos presentados por nuestros médicos residentes.

El 30 de enero del presente año se llevó a cabo el XXIII Concur-
so Nacional de Trabajos de Investigación realizados por médicos
residentes de Urología y especialidades afines, convocado por el
Colegio Mexicano de Urología Nacional. A.C. Este año se concur-
só por el “Premio Anual Levitra-Nebido”, auspiciado por la empresa
Bayer-Healt-Care y durante el cual se presentaron 15 trabajos de
excelente calidad, resultando ganadores los siguientes:

1er. Lugar: Dr. José Humberto Hernández Hernández.
• Tema: Comparación de la nefrectomía laparoscópica

mano asistida con la nefrectomía abierta en donadores
renales.

IMSS Unidad Médica de Alta Especialidad, Departamen-
to de Urología - Transplantes, Centro Médico Nacional de
Occidente, Guadalajara, Jalisco.

2º. Lugar: Dr. Alejandro González Ramírez
• Tema: Comparación de 12 contra 18 muestras en la biop-

sia de próstata para el diagnóstico de cáncer de próstata:
Estudio prospectivo aleatorizado.
 Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición “ Sal-
vador Zubirán “, Departamento de Urología, México D.F.

3er. Lugar: Dr. Rodrigo Mendoza Martínez
• Tema: Nefrolitotricia percutánea libre de nefrostomía con-

tra convencional en casos seleccionados: Primer reporte
en México.
IMSS Unidad Médica de Alta Especialidad, Departamen-
to de Urología, Centro Médico Nacional de Occidente,
Guadalajara, Jalisco.

El grupo de sinodales que integraron el Jurado Calificador
de conformidad con la convocatoria, estuvo conformado por
los profesores de los Cursos de Especialización en Urología
en las diferentes sedes, así como por Socios Titulares del CMUN
con Maestría en Investigación. Felicitaciones a los ganadores
y mi agradecimiento a los profesores y sinodales que año tras
año colaboran con esta ardua tarea.

Finalmente deseo también expresar mi más profundo agra-
decimiento por su colaboración y participación a todo el grupo
de amigos médicos urólogos que integraron el Comité Organi-
zador de éste Congreso; a la Oficina de Visitantes y Conven-
ciones de Guadalajara por su apoyo incondicional, a las Auto-
ridades locales que nos han facilitado la tarea y nos apoyarán
para los desplazamientos masivos; a nuestro Consejo Consul-
tivo de Ex presidentes por su asesoría y orientación, siempre
experta y acertada; a Ustedes, compañeros y amigos urólogos
y médicos residentes a quienes van dirigidas las actividades
de Capacitación Continua y quienes se han dado la oportuni-
dad de atender nuestra convocatoria y acudir a Guadalajara a
nuestra XXXIV Reunión Anual; a todo el grupo de profesores
nacionales y extranjeros que desinteresadamente compartirán
sus conocimientos y sus experiencias con nosotros para que
podamos ser cada vez mejores urólogos, así como a nuestros
expositores y patrocinadores de la Industria Farmacéutica y de
Equipo Médico que con su participación hacen posible la reali-
zación de nuestros Congresos.

No debo omitir expresar también mi agradecimiento a las
incansables Secretarias Ejecutivas que son el motor de la ofi-
cina en la Ciudad de México, las Sras. Carmen Isabel Suárez
Martínez y Evangelina Zacarías, quienes han puesto todo su
empeño y disposición para que nuestro XXXIV Congreso se
realice con éxito.

¡¡¡ Sean Todos bienvenidos a Guadalajara, la “Perla de
Occidente” y “Ciudad Amable” !!!

Dr. Vicente García Pérez
Presidente del CMUN

www.imbiomed.com.mx
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Artículo original

Comparación de la nefrectomía laparoscópica
mano asistida con la nefrectomía abierta en donadores renales
José Humberto Hernández Hernández,* Imelda González Hernández,* Eduardo González Espinoza,*
Mario Joel Sandoval Sandoval*

RESUMEN

Antecedentes: Comparaciones entre la nefrectomía laparoscópica mano asistida y cirugía abierta en donan-
tes renales señalan una eficacia equivalente y ventajas distintivas en dolor posquirúrgico, estética y recupera-
ción. En nuestro medio existe poca experiencia con laparoscopia para procuración de riñón. Nos propusimos
comparar la evolución trans y postoperatoria de los donadores renales con ambas técnicas. Métodos: Revisa-
mos expedientes de 100 donadores sometidos a nefrectomía laparoscópica mano asistida y 200 a nefrectomía
abierta de junio del 2007 a octubre del 2009. Recabamos información de variables anatómicas, intraoperatorias
y postoperatorias. Los datos fueron analizados con t Student y U de Mann Whitney. Resultados: Los pacientes
laparoscópicos fueron más jóvenes que los abiertos (33.1 ± 10.35 vs. 36.43 ± 9.51 años, p = 0.006), pero
similares en anatomía renovascular. El tiempo quirúrgico (88.76 ± 40.6 vs. 100.02 ± 50.36 min, p = 0.009),
sangrado transoperatorio (87 ± 40 vs.  176.52 ± 228.83 mL, p < 0.001), tiempo de isquemia (186.51 ± 50 vs.
218.39 ± 66.6 seg, p < 0.001), estancia postoperatoria (35.52 + 12.05 vs. 73.57 + 14.11 h, p < 0.001), tiempo de
reinicio vía oral (4.1 + 0.6 vs. 8.61 + 5.15 h, p < 0.001) fueron menores con laparoscopia, con equivalente
porcentaje de complicaciones. Conclusiones: La nefrectomía laparoscópica mano asistida mejora la evolu-
ción postoperatoria de los donadores renales. Es factible que en nuestro medio el acceso laparoscópico sea el
de elección en corto plazo.

Palabras clave: Nefrectomía mano asistida, nefrectomía abierta, donador renal.

ABSTRACT

Background: Hand-assisted laparoscopic donor nephrectomy is equal effective as open nephrectomy with
several advantages in terms of postsurgical pain, cosmetic results and recovery times. Laparoscopic transplant
nephrectomy experience is limited in Mexico. Our aim was to compare intraoperative and postoperative outcomes
with both techniques. Methods: Medical recordings were obtained from 100 kidney donors who underwent
hand-assisted laparoscopic nephrectomy and 200 to open nephrectomy between june 2007 to october 2009.
Intraoperative, postoperative and anatomical aspects were registered. The data were analyzed with t Student
and U Mann Whitney test. Results: Hand-assisted laparoscopic donor nephrectomy and open nephrectomy
patients were comparable for sex and renovascular anatomy. Hand-assisted laparoscopic patients were younger
(33.1 ± 10.35 vs. 36.43 ± 9.51 years, p = 0.006). Operating time (88.76 ± 40.6 vs. 100.02 ± 50.36 min, p =
0.009), warm ischemia time (186.51 ± 50 vs. 218.39 ± 66.6 seg, p < 0.001), postoperative length of stay (35.52
+ 12.05 vs. 73.57 + 14.11 h, p < 0.001), resumption of oral intake (4.1 + 0.6 vs. 8.61 + 5.15 h, p < 0.001) were
shorter in hand assisted laparoscopic patientes, with lower estimated blood loss (87 ± 40 vs. 176.52 ± 228.83
mL, p < 0.001). Similar complication ratio was observed. Conclusions: Hand-assisted laparoscopic donor
nephrectomy improves the postoperative outcome when compared to open nephrectomy. It is posible in short
term that hand-assisted laparsocopic donor nephrectomy becomes the first choice for kidney donors.

Key words: Hand-assisted laparoscopic nephrectomy, open nephrectomy, live kidney donor.

* Departamento de Urología-Trasplantes. IMSS Unidad Médica de Alta Especialidad, Centro Médico Nacional de Occidente. Guadalajara, Jalisco.

Dirección para correspondencia: José Humberto Hernández Hernández
Calle Montebello No. 1138, Col. Lomas de Independencia C.P. 44370. Tel.: (33) 3310-830712. Correo electrónico: hernandezurologo@hotmail.com

INTRODUCCIÓN

En México, la lista de espera para trasplante renal es de
más de 4,000 personas y el número de donaciones cadavé-

ricas es por mucho insuficiente. En el 2008 se realizaron
2,244 trasplantes renales en nuestro país. De ellos, dos ter-
ceras partes se hicieron con riñones provenientes de dona-
dores vivos1 en la mayoría de los casos relacionados con el
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receptor.2 A pesar de esto, el número de pacientes que aún
continúa en espera de trasplante renal es grande.

El riñón que proviene de donante vivo ofrece múltiples
ventajas con respecto al cadavérico, entre ellas: mejor su-
pervivencia del injerto a corto, medio y largo plazo3 mayor
sobrevida del receptor;4 mejor función inicial del injerto (90%
en donadores vivos contra 75% en los trasplantes de do-
nante cadavérico);5 menor incidencia de rechazo y menor
necesidad de inmunosupresores;6 acortamiento en los tiem-
pos en lista de espera y la posibilidad de realizar trasplan-
tes anticipados.7

Sin embargo, el donador debe someterse a un procedi-
miento quirúrgico mayor sin algún tipo de beneficio terapéu-
tico para su persona, arriesgando su salud durante y des-
pués del procedimiento.8-10

La técnica estándar en el donador vivo es la nefrectomía
abierta (NA). El procedimiento implica riesgos y morbilidad,
con periodos prolongados de recuperación y resultados cos-
méticos poco alentadores.

A partir del desarrollo de la cirugía mínimamente invasi-
va y la aplicación de estas técnicas en la procuración de
órganos, se logró una disminución notable en la morbilidad
de la nefrectomía del donante vivo, acortando tiempos de
recuperación y mejorando los resultados estéticos.11,12

La primera nefrectomía asistida por laparoscopia para
obtención de riñón con fines de trasplante se realizó en 1995
por Ratner en Baltimore, EUA,13 modificándose la técnica
para hacerse mano asistida (NLMA), siendo esta última la
más comúnmente usada. A pesar del escepticismo inicial,
el uso de la NLMA se ha generalizado. Cerca de 97% de las
nefrectomías para donación renal se hacen con este acce-
so, convirtiéndolo en el método de elección para obtención
de riñones en el donante vivo.5

Los resultados de estudios multicéntricos que comparan
los procedimientos laparoscópicos con su contraparte de la
cirugía abierta convencional señalan una eficacia equiva-
lente combinada con ventajas distintivas en términos de dolor
posquirúrgico, aspectos estéticos, recuperación y duración
de la estancia en hospital. Hechos que han contribuido a
ubicar a la técnica laparoscópica en la corriente principal de
la cirugía urológica.6 Entre las dificultades que la NLMA plan-
tea se encuentra el incremento en los costos del equipa-
miento necesario; sin embargo, cuando se toman en cuen-
ta el ahorro en los días de estancia postoperatoria y tiempos
quirúrgicos se ha demostrado que es comparable con la
técnica abierta.9

En nuestro hospital el uso de la NLMA para procuración
de riñón de donador vivo relacionado data de 2007. A par-
tir de entonces el número de pacientes sometidos a este
procedimiento se ha incrementado, pero a la fecha no se
ha documentado su evolución en comparación con los so-
metidos a NA.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se plantea un estudio observacional tipo cohorte retros-
pectiva o histórica.14 Previa presentación del trabajo al co-
mité de ética hospitalaria se hace una revisión de los pa-

cientes sometidos a nefrectomía para donación renal del
19 de junio de 2007 al 30 de octubre de 2009. Del listado
del departamento se eligieron al azar 200 pacientes con
NA y la totalidad de los pacientes sometidos a NLMA. Se
localizó el expediente electrónico de cada uno de los pa-
cientes y se recabó la información referente al tiempo qui-
rúrgico, sangrado transoperatorio, tiempo de isquemia ca-
liente, número de arterias venas y vasos lumbares,
presencia de complicaciones, tiempo de reinicio de la vía
oral y estancia postoperatoria. En caso de no localizarse
la información completa en el expediente, se descartó el
paciente y se suplió con otro, igualmente elegido al azar.
La información se vació a una base de datos para su pos-
terior análisis utilizando el paquete estadístico SPSS Sta-
tistics 17.0.

RESULTADOS

Se recabó información de 100 pacientes sometidos a
nefrectomía laparoscópica mano asistida y 200 a nefrecto-
mía abierta para donación renal. La cirugía laparoscópica
fue realizada por uno de dos cirujanos integrantes del equi-
po de trasplantes mientras que en las cirugías abiertas par-
ticiparon cuatro cirujanos.

En el cuadro I se resumen las características generales
de los dos grupos. De los 300 pacientes, 162 fueron muje-
res y 138 hombres, sin diferencia en la distribución dentro
de los grupos. La edad promedio fue de 35.32 ± 9.91 años,
siendo el grupo sometido a NLMA ligeramente más joven
(33.1 ± 10.35 vs. 36.44 ± 9.51 años, p = 0.006). No existió
diferencia en cuanto al número de arterias, venas o vasos
lumbares en ambos grupos. En la totalidad de las NLMA se
extrajo el riñón izquierdo, mientras que en las NA se quitó el
riñón derecho en 17 casos (8.5%).

El tiempo quirúrgico, de isquemia caliente y el volumen
de sangrado fueron significativamente menores en el gru-
po NLMA (Cuadro II) sin que hubiera diferencia en cuanto
a la tasa de complicaciones. El tiempo al inicio de la vía
oral y la duración de la estancia postoperatoria también
fue significativamente menor en el grupo laparoscópico.
En ninguno de los casos fue necesario convertir la NLMA
a NA.

Se hizo un nuevo análisis excluyendo a los pacientes
que se sometieron a nefrectomía derecha. Sin embargo,
no se mostró diferencia con respecto a las tendencias del
análisis inicial, siendo los tiempos quirúrgicos y de isque-
mia, el sangrado, tiempo al reinicio de la vía oral y la es-
tancia postoperatoria significativamente menores en la
NLMA (Cuadro III).

La tasa de complicaciones fue similar en ambos grupos
(abierta 7% vs. 11% laparoscópica, p = 0.27). La lesión pleu-
ral fue la complicación más frecuente en el grupo NA (n =
11, tasa 5.5%) mientras que en la laparoscópica no se iden-
tificó un patrón. En el cuadro IV se enumeran cada una de
ellas y la frecuencia de presentación en cada grupo. En dos
casos del grupo de NA fue necesaria la transfusión.

El tiempo quirúrgico, de isquemia caliente y el volumen
de sangrado son significativamente mayores en los dona-
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dores con dos o tres arterias renales, en comparación a los
que tiene un solo vaso en grupo sometido a NA. En los pa-
cientes con NLMA los tiempos también son significativamen-

te mayores, aunque el sangrado no se modifica. Sin embar-
go, los tiempos quirúrgicos siguen siendo menores en el
grupo NLMA (Cuadro V).

Cuadro II. Comparación de la evolución trans y postoperatoria en ambos grupos.

Nefrectomía Nefrectomía
Laparoscópica Mano Abierta

Asistida p
(n = 100) (n = 200)

Media + DE Media + DE

Tiempo quirúrgico (min) 88. 76 ± 40.6 100.11 ± 30.87 0.006*
Tiempo de isquemia (seg) 186.51 ± 50 221.91 ± 69.4 < 0.001*
Sangrado (mL) 87 ± 40 177.79 ± 221.23 < 0.001*
Estancia Postoperatoria (h) 35.52 ± 12.05 74.41 ± 13.42 < 0.001*
Tiempo de restitución 4.1 ± 0.6 8.62 ± 4.94 < 0.001*
VO (hrs)
Presencia de 7 (7%) 22 (11%) 0.27**
complicacionesa

a Valores expresados como n (%). * Nivel de significancia estadística p < 0.05 con prueba t de Student. ** Nivel de significancia estadística p < 0.05 con Prueba
U de Mann Whitney.

Cuadro I. Características generales del grupo de pacientes sometidos a nefrectomía laparoscópica mano asistida y los sometidos a nefrectomía abierta.

Grupo
Nefrectomía Grupo

Laparoscópica Nefrectomía Abierta p
Mano Asistida

(n = 100) (n = 200)
Media  ± DE Media ± DE

Edad (años) 33.1 ± 10.35 36.43 ± 9.51 0.006*
No. Arterias renales 1.25 ± 0.52 1.28 ± 0.6 0.573*
No. Venas renales 1.13 ± 0.34 1.16 ± 0.37 0.565*
No. Vasos lumbares 0.22 ± 0.46 0.17 ± 0.5 0.405*
Sexo masculinoa 44 (44%) 94 (47%) 0.624**

a Porcentaje de pacientes del sexo masculino n (%). * Nivel de significancia p < 0.05 con prueba t Student. ** Nivel de significancia p < 0.05 con prueba U de
Mann Whitney.

Cuadro III. Comparación de la evolución trans y postoperatoria en ambos grupos, excluyendo las nefrectomías derechas.

Nefrectomía Nefrectomía
Laparoscópica Mano Abierta

Asistida P
(n = 100) (n = 183)

Media + DE Media + DE

Tiempo quirúrgico (min) 88. 76 ± 40.6 100.02 ± 50.36 0.009*
Tiempo de Isquemia (seg) 186.51 ± 50 218.39 ± 66.66 < 0.001*
Sangrado (mL) 87 ± 40 176.52 ± 228.83 < 0.001*
Estancia Postoperatoria (h) 35.52 ± 12.05 73.57 ± 14.11 < 0.001*
Tiempo de restitución 4.1 ± 0.6 8.61 ± 5.15 < 0.001*
VO (h)
Presencia de 7 (7%) 19 (10.4%) 0.387**
Complicacionesa

a Valores expresados como n (%). * Nivel de significancia estadística p < 0.05 con prueba t de Student. ** Nivel de significancia estadística p < 0.05 con Prueba
U de Mann Whitney.
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Cuadro V. Complicaciones asociadas a la nefrectomía laparoscópica mano
asistida y abierta.

Nefrectomía Laparoscópica Mano Asistida
Menores

Lesión pleural (I) 1
Enfisema subcutáneo (I) 2
Ileo paralítico (I) 2
Dolor abdominal (I) 1
Hematoma subcapsular (I) 1
Seroma de herida quirúrgica (I) 1

TOTAL 8 (8%)
Mayores

Embolismo gaseoso (IV) 1 (1%)
Nefrectomía Abierta
Menores

Lesión pleural (I) 11
Íleo paralítico (I) 1
Dolor abdominal (I) 3
Hematoma subcapsular (I) 2
Trombosis venosa profunda (II) 2
Lesión vascular 1
Lesión térmica de asas intestinales (II) 1

TOTAL 21 (10.5%)
Mayores

Lesión vascular (IIIb)   1 (0.05%)

Los números romanos corresponden a la clasificación Clavien–Dindo de com-
plicaciones postoperatorias.22

Cuadro IV. Diferencias en las variables de respuesta con relación al número de arterias del riñón.

Laparoscópica Abierta P
Mano Asistida

Tiempo quirúrgico 87.62 ± 39.95 97.69 + 30.90 0.34
(min)

Arteria Tiempo de 179.51 ± 48.13 210.38 + 62.71 < 0.001
única Isquemia (seg)

Sangrado (mL) 88.61 ± 41.68 148.58 + 62 < 0.001
Dos o Tiempo quirúrgico 93.05 ± 44.01 109.57 + 29.84 0.078
más (min)
arterias Tiempo de 212.86 + 49.21 262 + 76.32 0.009

Isquemia (seg)
Sangrado (mL) 80.95 + 33.45 276.77 + 440.37 0.047

Valores expresados como media ± DE. Nivel de significancia estadística p < 0.05 con prueba t de Student.

Para establecer la influencia de la curva de aprendizaje
sobre la evolución transoperatoria, se dividió el grupo de
NLMA en dos:

Cuadro VI. Comparación de variables intraoperatorias durante la curva de aprendizaje y las nefrectomías posteriores.

Primeros 30 casos Últimos 70 casos P
Media + DE Media + DE

Tiempo Quirúrgico (min) 120.13 + 51.54 75.31 + 25.38 < 0.001
Tiempo de Isquemia (min) 187 + 51.47 186.3 + 49.75 0.949
Sangrado (ml) 94.33 + 49.8 83.86 + 35.02 0.233

Nivel de significancia con p < 0.05 con prueba t de Student.

1. Las primeras 30 en orden cronológico.
2. Las 70 restantes (Cuadro VI y Figura 1).

El tiempo quirúrgico disminuyó de manera significativa
(120.13 ± 51.54 vs. 75.31 ± 25.38 min, p < 0.001) sin que el
sangrado o el tiempo de isquemia caliente se modificaran.

DISCUSIÓN

La inclusión de técnicas mínimamente invasivas ofrece
la posibilidad de una rápida recuperación, siendo esto
primordial para el retorno a las actividades habituales de
los pacientes, más aún si pertenecen a la población eco-
nómicamente activa. Nuestros pacientes en promedio son
de siete a diez años más jóvenes que los que se descri-
ben en otros estudios,15,16 por lo tanto, el beneficio poten-
cial sería mayor.

Nuestros resultados confirman observaciones previas res-
pecto a que el número de vaso no influye en la elección de la
técnica.16 A pesar de que el tiempo quirúrgico y el tiempo de
isquemia son mayores en los pacientes con múltiples vasos,
éstos siguen siendo menores en los pacientes sometidos a
NLMA. Por otro lado, el número de vasos parece no tener re-
percusión sobre el sangrado en los pacientes laparoscópicos,
mientras que en la nefrectomía abierta sí lo incrementa. Esto
pudiera estar en relación con el grado de exposición de los
vasos del hilio renal que se logra durante la NLMA, facilitando
el clipaje de los vasos, aun cuando éstos sean múltiples.

La nefrectomía derecha representa un incremento en la di-
ficultad técnica del procedimiento.17 Sin embargo, al excluir
estos pacientes, no cambia la tendencia de mejores tiempos
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quirúrgicos en los pacientes laparoscópicos. Cabe señalar que
en nuestro grupo de pacientes no se incluyó nefrectomías la-
paroscópicas derechas debido a la falta insumos laparoscópi-
cos específicos para la técnica sobre el riñón derecho.

Tal como ha sido descrito en la literatura, la estancia
postoperatoria y el tiempo de reinicio de la vía oral se acor-
tan de manera importante en los pacientes sometidos a
NLMA.18 El servicio de salud ahorró el costo de un día y
medio de hospitalización en promedio; lo que lo que pudie-
ra compensar los insumos.19,20

Como ya se ha mencionado, la morbimortalidad no se
incrementa en el grupo NLMA, con proporciones de compli-
caciones similares. No hubo necesidad de conversión a ci-
rugía abierta aun cuando se ha reportado hasta 6.8% en
estudios previos.21

Nuestra tasa de complicaciones en cirugía laparoscópi-
ca fue menor que la reportada por Mjøen y cols.,15 quienes
observaron 2.9% de complicaciones mayores22 y 18% de
complicaciones menores. Atribuimos la diferencia a que en
nuestro servicio la cirugía fue realizada casi en todos los
casos por un mismo cirujano, lo que acorta la curva de apren-
dizaje y disminuye la posibilidad de complicaciones.

El efecto de la curva de aprendizaje sobre los tiempos
quirúrgicos ha sido descrito extensamente en la literatura,
donde se considera que después de 30 casos se ha supe-
rado la curva.5 Pudimos observar claramente en nuestros
pacientes cómo los tiempos quirúrgicos se acortaron sus-
tancialmente, haciendo que la NLMA fuera equiparable e
incluso mejor que el abierto.

CONCLUSIÓN

En comparación con la nefrectomía abierta, la nefrecto-
mía laparoscópica mano asistida mejora la evolución trans

Figura 1. Tiempo quirúrgico de la nefrectomía laparoscópica mano asistida.
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y postoperatoria de los donadores. El implemento de técni-
cas mínimamente invasivas podrían tener un efecto positi-
vo sobre el número de donaciones, así como la potencial
disminución en los costos de hospitalización; haciendo pro-
bable que en nuestro medio, el acceso laparoscópico sea el
de elección en el corto plazo.

ABREVIATURAS

NA: Nefrectomía abierta
NLMA: Nefrectomía laparoscópica mano asistida
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Artículo original

Comparación de 12 contra 18 muestras en la biopsia de próstata
para el diagnóstico de cáncer de próstata: estudio prospectivo aleatorizado
Alejandro González-Ramírez,* Bernardo Aguilar-Davidov,* Guillermo Feria-Bernal,* Francisco
Rodríguez-Covarrubias*

RESUMEN

Antecedentes: La biopsia de próstata continúa siendo el estándar de oro para el diagnóstico de cáncer prostático.
Algunos estudios mostraron que el incrementar el número de muestras aumenta la capacidad de detección.
Métodos: Se realizó biopsia prostática por ultrasonido transrectal en 108 pacientes consecutivos y aleatorizados
en dos grupos. Grupo 1 de 12 muestras con 54 pacientes y 54 en el Grupo 2 de 18 muestras. Analizamos la
capacidad de detección de cáncer prostático en cada grupo y su relación con el volumen prostático y antígeno
prostático específico. Resultados: Identificamos 14 pacientes con cáncer de próstata en el Grupo 1 y 25 en el
Grupo 2 (25.9% vs. 46.2% p = 0.02). En correlación con el volumen prostático = 40cc, la capacidad de detec-
ción fue de 19.4% en el Grupo 1 y 41.6% en el Grupo 2 (p = 0.04). En relación con el antígeno prostático
específico = 10 ng/mL, se detectó cáncer en 15.3% del Grupo 1 y 38.8% en el Grupo 2 (p = 0.03). En el Grupo
2 8% se detectó cáncer por medio de las muestras adicionales. Conclusiones: El realizar un mapeo más
extenso en próstatas con un volumen = 40cc y en pacientes con antígeno prostático específico = 10 ng/mL
incrementa significativamente la capacidad de detección.

Palabras clave: Biopsia de próstata, cáncer de próstata, ultrasonido transrectal, volumen prostático y antígeno
prostático específico.

ABSTRACT

Background: Prostate biopsy remains the gold standard for diagnosis of prostate cancer. Some studies have
shown that increasing the number of samples increases detection capability. Methods: Transrectal ultrasound
prostate biopsy was realized in 108 consecutive patients and randomized into two groups. Group 1 of 12
samples with 54 patients and 54 in Group 2 of 18 samples. We analyzed prostate cancer detection capability in
each group, and their relationship with the prostate volume and prostate specific antigen. Results: We identified
14 patients with prostate cancer in Group 1 and 25 in Group 2 (25.9% vs. 46.2% p = 0.02). In correlation with the
prostate volume = 40cc, detection capability was 19.4 % in Group 1 and 41.6% in Group 2 (p = 0.04). In relation
to the prostate specific antigen = 10 ng/mL, we detected cancer in 15.3% in Group 1 and 38.8% in Group 2 (p
= 0.03). In Group 2 we found cancer in the 8 % by means of additional samples. Conclusions: Making a more
extensive mapping significantly increases the detection capability in patients with a prostate volume = 40cc and
with a prostate specific antigen = 10 ng/mL.

Key words: Prostate biopsy, prostate cancer, transrectal ultrasound, prostate volume and prostate specific
antigen.
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ANTECEDENTES

Desde el uso extendido del APE y la biopsia de próstata
por USGTR introducida por Hodge y cols., en los ochenta,
ha permitido la detección y tratamiento oportuno del cáncer
de próstata. Por muchos años se utilizó el esquema de sex-
tante (seis muestras), que posteriormente se identificó que

infraestimaba la detección de cáncer en 10 a 30% y que se
requería de un muestreo adicional de la zona lateral perifé-
rica.1,2

El número de muestras óptimas para la biopsia de prós-
tata inicial es aún controversial. En los últimos años se han
realizado estudios con el objetivo de establecer un número
estándar de muestras, pero algunos de ellos no han sido

www.imbiomed.com.mx
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prospectivos, han incluido pacientes con biopsias previas y
pocos han sido aleatorizados.3 Otros estudios han incremen-
tado el número de muestras incluyendo la zona transicional
en la biopsia inicial. En la actualidad un número importante
de centros realizan la técnica de sextante extendida (seis
muestras de la zona media periférica + seis muestras de la
zona lateral periférica). A pesar de estas modificaciones en
la técnica el índice de falsos negativos es aún sustancial.4

Asimismo, otro punto importante a estudiar en la biopsia
de próstata es la correlación con la edad, APE y VP. La
importancia en la correlación del volumen tumoral con la
supervivencia cáncer específica, así como la desventaja en
el escrutinio del APE en pacientes de edad avanzada para
la detección de cáncer indolente, motivaron al diseño del
nomograma de Viena para establecer el número óptimo de
muestras basado en el VP y la edad.5,6

El obtener pocas muestras en la biopsia de próstata pue-
de provocar que no se diagnostiquen cánceres clínicamen-
te significativos. Creemos que la baja localización del cán-
cer en la zona transicional y la mayor frecuencia de
neoplasias originadas en la zona periférica nos obligan a
incorporar este mayor número de biopsias hacia esta última
y dejar el análisis de la zona de transición en caso de re-
querirse biopsias subsecuentes.

El objetivo del presente estudio es establecer el número
de muestras óptimas en la primera serie de biopsia de prós-
tata agregando muestras adicionales de la zona periférica
al esquema estándar de sextante extendida.

MATERIAL Y MÉTODOS

Con previa autorización del comité institucional de inves-
tigación biomédica en humanos de nuestra institución, de
octubre 2007 a enero 2009 se llevó a cabo un estudio pros-
pectivo y aleatorizado, que incluyó 108 pacientes con APE
entre 4-20 ng/mL y/o tacto rectal sospechoso, para realizar
primera serie de biopsia de próstata guiada por USGTR.
Los criterios de exclusión fueron contar con diagnóstico pre-
vio de cáncer de próstata, biopsia de próstata previa, APE >
20 ng/mL, estadio clínico T3 o T4, uso de inhibidor de cinco
fosfodiesterasa (finasteride y/o dutasteride), uso de bloquea-
dores hormonales androgénicos y comorbilidades que con-
traindicaran el procedimiento. Fueron aleatorizados en dos
grupos: Grupo 1 con 54 pacientes en quienes se tomaron
12 muestras de la zona periférica y Grupo 2 de 18 muestras
de la misma zona con 54 pacientes. En todos los pacientes
se explicó detalladamente el procedimiento y las complica-
ciones potenciales de éste. Se indicó suspender el uso de
anticoagulantes previo al procedimiento con instrucciones
de la clínica de anticoagulación de nuestro instituto según
el caso. Se indicó el realizar un enema 12 y tres horas pre-
vias al procedimiento y se utilizó una dosis profiláctica intra-
venosa de piperacilina/tazobactam 4/0.5 g. Todos los pro-
cedimientos se realizaron por residentes del Servicio de
Urología. En todos los pacientes se utilizó sedación superfi-
cial intravenosa con fentanilo y midazolam, al igual que anes-
tesia local intrarrectal con 5 mL de gel lubricante y 5 mL de
lidocaína al 10%. Se realizó tacto rectal previo a la introduc-

ción del USGTR, y se tomaron mediciones volumétricas de
la próstata utilizando en dos planos la fórmula de elipsoide.
Utilizamos una aguja de 18-G y una pistola de biopsia para
la toma de muestras prostáticas. Se inició el esquema de
sextante extendido por el lóbulo derecho de la glándula pros-
tática. En el caso de 18 muestras al término de las seis de
cada lóbulo se agregaron tres extras (Figura 1). Cada mues-
tra tomada se incluyó en un tubo colector por separado y
etiquetado de manera individual para identificar detallada-
mente el sitio al que correspondía del mapeo realizado, para
después ser analizado de igual manera por el patólogo.

Analizamos la capacidad de detección del CaP en cada
grupo y su relación con el VP, APE, y densidad del APE.
Además se analizó la presencia de cáncer en las muestras
adicionales y la prevalencia de cáncer indolente o clínica-
mente insignificante en cada grupo. Las características de-
mográficas se muestran en el cuadro I. Asimismo, se eva-
luó la frecuencia de complicaciones en ambos grupos con
evaluación visual análoga del dolor en el momento del estu-
dio y cuestionario de complicaciones obtenido siete días
después del procedimiento. La comparación de los resul-
tados se realizó mediante las pruebas de T de Student y Ji
cuadrada para promedios y proporciones, respectivamen-
te. Se consideró una p < 0.05 como significativa.

RESULTADOS

El 35.7% de la población analizada presentó adenocar-
cinoma de próstata. En 14 pacientes del Grupo 1 y 25 del
Grupo 2 fueron diagnosticados con CaP (25.9% vs. 46.2%
p = 0.02). En aquellos con un volumen prostático = 40 cc,
se detectó en 19.4% del Grupo 1 y 41.6% en el Grupo 2 (p =
0.04) (Cuadro 2). Sin embargo, en aquellos con un volumen
prostático < 40 cc, no hubo diferencia estadísticamente sig-
nificativa, ya que la detección fue de 38.8% en el Grupo 1 y
55.5% en el Grupo 2 (p = 0.31). Al evaluar sólo a los pacien-
tes con APE = 10 ng/mL, la detección en el Grupo 1 fue de
15.3% y de 38.8% en el Grupo 2 (p = 0.02) (Cuadro III). Sin

Figura 1. Muestras del esquema estándar de sextante extendida.
Muestras adicionales para el mapeo de 18 muestras.
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embargo, en los pacientes con APE > 10 ng/mL no hubo
diferencia estadística, ya que se detectó 53% en el Grupo 1
y 61% en el Grupo 2 (p = 0.54). No hubo diferencia respecto
a la densidad del APE entre los pacientes con o sin cáncer
de próstata (0.22 ng/mL/mL vs. 0.18 ng/mL/mL p = 0.20). Al
analizar el mapeo utilizado para la toma de 18 muestras
encontramos que en dos pacientes (8%) de los diagnosti-
cados con CaP en el Grupo 2, la detección se realizó por

medio de las muestras adicionales. No hubo diferencia es-
tadística en la frecuencia con la que se diagnosticó cáncer
indolente (21.4% en el Grupo 1 vs. 32% en el Grupo 2, p =
0.48). En tres (12%) pacientes del Grupo 2 hubieran sido
catalogados como cáncer indolente tomando en cuenta los
12 fragmentos del esquema tradicional; sin embargo, al te-
ner fragmentos adicionales positivos, fueron excluidos de
esa categoría. Asimismo, no hubo diferencia en la escala

Cuadro III. Características de 75 pacientes con APE inicial = 10 ng/mL.

12 fragmentos (n=39) 18 fragmentos (n=36) Valor de P

% Detección 6 (15.3%) 14 (38.8%) 0.02
Gleason BxP
 = 6 4 (66.6%) 10 (71.4%)
7 0 (0%) 3 (21.4%) 0.19
 = 8 2 (33.3%) 1 (7.1%)

% fragmentos positivos 12.5 22.6 0.33
(media)
Cáncer insignificante* 3 (50.0%) 8 (57.1%) 0.76

 *Criterios de Epstein

Cuadro II. Características de 72 pacientes con volumen prostático > 40 cc.

12 fragmentos (n = 36) 18 fragmentos (n = 36) Valor de P

% Detección 7 (19.4%) 15 (41.6%) 0.04
Gleason BxP
 = 6 5 (71.4%) 11 (78.5%)
 7 1 (14.3%) 2 (14.2%) 0.99
 = 8 1 (14.3%) 2 (14.2%)

% fragmentos positivos 21.4 14.8 0.29
(media)
Cáncer insignificante* 2 (28.5%) 6 (40%) 0.60

 *Criterios de Epstein

Cuadro I. Características demográficas de los 108 pacientes llevados a biopsia de próstata.

Todos 12 fragmentos 18 fragmentos Valor P

No. pacientes 108 54 54
Edad (años)
   Promedio 65 ± 7.2 65.59 ± 7.74 64.4 ± 6.78 0.39
   Rango 41-80 41-80 50-75
APE (ng/mL)
   Promedio 8.47 ± 3.68 8.77 ± 4.06 8.48 ± 3.77 0.99
   Rango 0.86-18.4 3.23-18.4 0.86-18
Dens. APE (ng/mL/mL)
   Promedio 0.19 ± 0.13 0.19 ± 0.11 0.19 ± 0.15 0.93
   Rango 0.02-0.66 0.03-0.50 0.02-0.66
Vol. Prostático (cc)
   Promedio 55.18 ± 30.2 53.58 ± 31.98 56.52 ± 28.33 0.58
   Rango 16-219 16-219 19-147
Tacto Rectal
   Normal 89 44 45 0.80
   Anormal 19 10 9
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visual análoga de dolor entre las dos técnicas, así como en
las complicaciones después del procedimiento (fiebre, he-
maturia, hematoquezia, hematoespermia y dolor).

DISCUSIÓN

La detección de CaP en biopsias repetidas varía de 10 a
27%,7 por lo que hasta uno de cada cinco pacientes no son
detectados de manera inicial. Esto puede atribuirse a distin-
tos factores como son la edad, el nivel del APE y el VP.
Consecuente a esta situación es conveniente reevaluar la
técnica en la toma de biopsia inicial con el objetivo de incre-
mentar la capacidad de detección y disminuir la necesidad
de procedimientos subsecuentes.

Es ya establecido por la mayoría de los estudios realiza-
dos sobre la técnica de biopsia de próstata que el agregar
toma de muestras en la zona lateral periférica al esquema
sextante incrementó la capacidad de detección del CaP, pero
que el agregar muestras de la zona central o transicional no
ha demostrado un incremento significativo en la detección.8

Otros estudios como el realizado por Guichard y cols., el
cual mostró un incremento en general de 7.2%, siendo ma-
yor en pacientes con próstatas menores de 35 cc, y conclu-
yó que el adicionar la zona transicional al esquema de biop-
sia inicial incrementa la detección de CaP en pacientes con
tacto rectal normal y APE = 20 ng/mL, esto probablemente
explicado por una mayor posibilidad de tener tumores de
volumen pequeño que por un esquema de 12 muestras pue-
den escaparse en el muestreo.4 Pero conociendo que
85% del CaP se encuentra en la zona periférica y basa-
dos en la mayoría de los estudios previos, decidimos
que las muestras agregadas al esquema diseñado por
nosotros debían de concentrarse en esta zona de la glán-
dula.9 El incrementar el número de muestras a 18, mejo-
ró la capacidad de detección en 20.3% y hasta 8% de
los pacientes bajo este esquema de 18 muestras fueron
diagnosticados con base en las muestras adicionales,
lo que implica que no hubieran sido detectados con el
esquema estándar de 12 fragmentos.

El nomograma de Viena establece un modelo para el
número de muestras óptimas basado en la correlación que
existe entre el volumen tumoral, edad y el VP para la detec-
ción del CaP por medio de la biopsia de próstata, por lo que
recomiendan un mayor número de muestras en pacientes
jóvenes y en pacientes con glándula de gran volumen.5 Asi-
mismo, Vashi y cols. reportaron que el volumen tumoral se
espera que se incremente conforme a la edad o al paso del
tiempo, sugiriendo que en pacientes jóvenes con una ma-
yor expectativa de vida se requieren mayor número de mues-
tras debido a la presencia de volúmenes tumorales más
pequeños.10 Nuestros resultados encontrados en la detec-
ción del CaP en relación con el volumen = 40 cc con una
detección de 19.4% con la toma de 12 muestras y 41.6%
con la toma de 18 muestras (p = 0.04), al igual que en rela-
ción con el APE =10 ng/mL con una detección de 15.3%
con 12 muestras y de 38.8% con 18 muestras (p = 0.02),
sugieren que en pacientes con dichas características clíni-
cas se debe de realizar un mapeo más extenso en la toma

de biopsia de próstata. Esto probablemente relacionado a
que los niveles del APE dependen del volumen tumoral en
la glándula prostática y que en próstatas mayores de 40 cc
se pueden escapar con mayor facilidad los tumores de vo-
lumen pequeño.

Un aspecto importante en lo previamente mencionado
sobre la capacidad de detección con tumores de volumen
pequeño, es la presencia de cáncer indolente o clínicamen-
te insignificante. En nuestros resultados no hubo diferencia
estadísticamente significativa en la presencia de cáncer in-
dolente entre el grupo de 12 muestras con el de 18 mues-
tras, pero una observación interesante es que en un 12%
de los pacientes con 18 muestras hubieran sido cataloga-
dos con CaP clínicamente insignificante bajo el esquema
de 12 muestras, pero que al analizar las muestras adiciona-
les salieron de dicha clasificación. Un punto importante en
el análisis futuro es el correlacionar estas características
patológicas de la biopsia de próstata con la pieza quirúrgica
en aquellos pacientes quienes se les realizó una prostatec-
tomía radical. El estudio realizado por Ravery et al no en-
contraron un incremento en el diagnóstico de cáncer indo-
lente al aumentar el número de muestras, pero sugieren
precaución en un mapeo extenso en pacientes mayores de
75 años de edad y con APE bajo [11]. Creemos que el in-
cremento en el número de muestras no ha tenido un impac-
to importante en la detección de cáncer indolente, pero su-
gerimos que el realizar un mapeo extenso o mayor al
esquema estándar de 12 muestras se deba realizar en pa-
cientes con VP = 40 cc, con APE = 10 ng/mL y en pacientes
que estén en condiciones clínicas para recibir un tratamien-
to con intento curativo.

En nuestra serie analizada no encontramos un mayor
número de complicaciones o molestias durante el procedi-
miento entre ambos grupos, por lo que el incrementar el
número de muestras es bien tolerado y seguro. Asimismo,
revisiones de otros análisis no han probado de manera ob-
jetiva que exista una mayor incidencia de complicaciones al
incrementar el número de muestras.12

Aunque el número de pacientes en nuestro estudio pare-
ciera limitado se realizó con previo cálculo de tamaño de
muestra. Asimismo, el carácter prospectivo y la aleatoriza-
ción de éste, permitió el análisis de una población homogé-
nea, y con resultados objetivos.

CONCLUSIONES

En nuestra experiencia encontramos que en próstatas
con un volumen = 40cc y en pacientes con un APE =10 ng/
mL el realizar un mapeo más extenso incrementa signifi-
cativamente la capacidad de detección. El incrementar el
número de muestras en la biopsia de próstata guiada por
ultrasonido transrectal, aumenta la capacidad de detección
para el cáncer de próstata sin un incremento en la detec-
ción de cáncer clínicamente insignificante. La mayoría de
los estudios analizados son de carácter retrospectivo o pros-
pectivo sin aleatorización, por lo que en análisis futuros con
otros estudios prospectivos y aleatorizados podamos tener
una idea más objetiva, precisa y estandarizada sobre la téc-
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nica en la biopsia de próstata y el número de muestras ópti-
mas para la misma, con posibilidad de que el esquema de
12 muestras deje de ser el estándar en esta prueba diag-
nóstica.

ABREVIATURAS

APE: Antígeno prostático específico
CaP: Cáncer de próstata
USGTR: Ultrasonido transrectal
VP: Volumen prostático
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Artículo original

Polimorfismos genéticos de quimiocinas y receptores
de quimiocinas en carcinoma transicional de vejiga
Luis Gabriel Vázquez-Lavista,* Guadalupe Lima,** Fernando Gabilondo,*** Luis Llorente**

RESUMEN

Objetivo: Investigar el papel de los polimorfismos genéticos de las quimiocinas MCP-1-2518, SDF-1-G801A y
de los de receptores CCR5-Δ32, CCR5-9029 y CCR2-641 como factores de susceptibilidad genética para
carcinoma transicional de vejiga y como factor pronóstico a inmunoterapia intravesical con BCG. Material y
métodos: Se estudiaron 47 pacientes consecutivos con diagnóstico de carcinoma de células transicionales de
vejiga (CCT) no invasor a músculo y 126 individuos sanos como controles. Se utilizó el método de PCR-RFLP
para amplificar los siguientes polimorfismos genéticos: MCP-1-2518, SDF-1-G801A, CCR5-Δ32, CCR5-9029 y
CCR2- 641. Los pacientes se dividieron en riesgo bajo, intermedio y alto para recurrencia o progresión y se
trataron con vigilancia o inmunoterapia con BCG según indicado. Resultados: Los polimorfismos de SDF-1-
G801A, CCR5-Δ32, CCR5-9029 y CCR2-641 no se asociaron a susceptibilidad genética para desarrollar CCT.
La distribución de los genotipos AA, AG y GG de MCP-1-2518 tuvo diferencia significativa al compararse los
pacientes con CCT y los controles (p = 0.006). Hubo una disminución significativa de la frecuencia de los alelos
mutantes G (p = 0.021, RM = 1.752; C 95%IC 1.088-2.828) y en el genotipo GG (p = 0.001, RM = 6.097 95%CI
1.885-19.570) en los pacientes con CCT al compararlo con los controles. Encontramos que los pacientes que
respondieron a BCG fueron los únicos que mostraron genotipo GG. Uno de los factores limitantes de este
estudio es la pequeña muestra de pacientes. Los resultados son prometedores y se requieren estudios con un
mayor número de pacientes. Conclusiones: Este estudio muestra que el polimorfismo de MCP-1 puede ser
factor de susceptibilidad genética para desarrollar CCT. En cuanto a la inmunoterapia con BCG, el genotipo GG
de MCP-1-2518 puede ser un biomarcador de buena respuesta.

Palabras clave: carcinoma transicional de vejiga, quimiocinas, biomarcador.

ABSTRACT

Objective: To investigate the role of genetic polymorphisms of the chemokines MCP-1-2518, SDF-1-G801A
and the receptors CCR5-Δ32, CCR5 and CCR2-9029-641 as genetic susceptibility factors for bladder transitional
cell carcinoma and as a prognostic factor for intravesical BCG immunotherapy. Material and methods: We
studied 47 consecutive patients diagnosed with transitional cell carcinoma of the bladder (TCC) to non-invasive
muscle and 126 healthy individuals as controls. We used PCR-RFLP method to amplify the following genetic
polymorphisms: MCP-1-2518, SDF-1-G801A, CCR5-Δ32, CCR5 and CCR2-9029-641. Patients were divided
into low risk, intermediate and high recurrence or progression and were treated with BCG immunotherapy with
surveillance or as indicated. Results: The polymorphisms of SDF-1-G801A, CCR5-Δ32, CCR5, CCR2-641
and 9029 were not associated with genetic susceptibility to develop CST. The distribution of genotypes AA,
AG and GG MCP-1-2518 had significant difference compared to patients with CST and controls (p = 0.006).
There was a significant decrease in the frequency of mutant allele G (p = 0.021, OR = 1752, C 95%CI 1.088-
2.828) and the GG genotype (p = 0.001, OR = 6,097 95%CI 1.885-19.570) in patients with CCT when compared
with controls. We found that patients who responded to BCG were the only ones who showed GG genotype. One
of the limiting factors of this study is the small sample of patients. The results are promising and will require
studies with more patients. Conclusions: This study shows that MCP-1 polymorphism may be genetic susceptibility
factor for developing CST. With regard to immunotherapy with BCG, the GG genotype of MCP-1-2518 can be a
good biomarker of response.

Key words: Transitional cell carcinoma of the bladder, chemokines, biomarker.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de vejiga es el cuarto tumor más común en el
hombre y el undécimo en la mujer.1 Su tratamiento inicial
suele ser la resección transuretral que permite la valoración
histológica (i.e. el grado de anaplasia y la asignación de
estadio), de acuerdo con la presencia o ausencia de com-
promiso del músculo. La resección generalmente es efecti-
va; la recurrencia del tumor, sin embargo, es muy alta. El
potencial de desarrollo del tumor o la progresión misma re-
quiere de un reconocimiento temprano. Dentro de los facto-
res de riesgo de progresión, los más importantes son el alto
grado de anaplasia, la multifocalidad al momento que se
presenta el cáncer, la presencia de carcinoma in situ y el
tamaño inicial del tumor.

La inmunoterapia intravesical con el bacilo de Calmette-
Guérin (BCG) se emplea en el cáncer superficial de células
transicionales de vejiga (CCT) por tres razones:

• Tratar el carcinoma in situ.
• Reducir el número y frecuencia de recurrencias

tumorales.
• Prevenir la progresión de la enfermedad.

De entre todas las disciplinas médicas, únicamente en
la urología la inmunoterapia para el cáncer con el BCG
ha tenido un papel preponderante. Si bien su mecanismo
de acción no es del todo claro, el BCG es considerado
como la forma de inmunoterapia más eficaz hasta aho-
ra.2 Sin embargo, no todos los pacientes presentan una
respuesta similar: hasta 20% de los pacientes no respon-
den al tratamiento intravesical con BCG y recurren o pro-
gresan.3

Por otro lado, el papel del sistema inmune para la ade-
cuada respuesta a la BCG está más que establecido. En
diversos estudios se ha evidenciado que la respuesta Th1
con la secreción de citocinas pro-inflamatorias es de suma
importancia para un buen resultado.4-6 Recientemente se
informó que diversos polimorfismos de citocinas son facto-
res de riesgo para el desarrollo carcinoma de células transi-
cionales avanzado; éstos fueron exclusivamente anti-infla-
matorias: TGF-β, IL-4, y dos polimorfismos de IL-10.7 Esto
abre un campo interesante pues podría conocerse a priori
la información genética de cada paciente y, de esta mane-
ra, identificar a aquéllos que tendrían mayor oportunidad de
responder a inmunoterapia intravesical con BCG. Los poli-
morfismos de quimiocinas y sus receptores no han sido es-
tudiados en el CCT no invasor a músculo. Podríamos hipo-
tetizar que ciertos genotipos que se traducen en una pobre
síntesis de quimiocinas, o de sus receptores, tendrían una
repercusión en la respuesta a la inmunoterapia con BCG, lo
que llevaría a un mal pronóstico. Por otro lado, aquellos
pacientes que tuvieran un genotipo de alta producción se
verán beneficiados por este tipo de terapia.8

El objetivo de este estudio fue analizar el papel de
los polimorfismos genéticos de las quimiocinas MCP-1
2518, SDF-1 G801A y de los receptores de quimiocinas
CCR5 Δ32, CCR5 9029 y CCR2 641 como factores con-

tribuyentes de susceptibilidad genética para el desarro-
llo de cáncer de vejiga y la respuesta a inmunoterapia
con BCG.

MATERIAL Y MÉTODOS

Población de estudio

El estudio incluyó a 47 pacientes consecutivos, mestizos
mexicanos, con diagnóstico de carcinoma de células transi-
cionales de vejiga (CCT) no invasor a músculo. Sus carac-
terísticas demográficas se muestran en el cuadro I. Como
grupo control se utilizaron 126 mestizos mexicanos sanos.
Un mestizo mexicano se define como un individuo que na-
ció en México y que es descendiente de un ancestro racial
mixto de nativos americanos de esta región con individuos
de Europa (principalmente de España) o África que migra-
ron a América durante el siglo XVI. Ningún paciente recibió
quimioterapia o radioterapia antes de ser incluidos en el
estudio. Todos los pacientes fueron informados de los obje-
tivos del proyecto y dieron su consentimiento por escrito.
De acuerdo con la clasificación de TNM, el CCT no invasor
fue definido como tumor confinado a la mucosa o lámina
propia (Ta, T1 o Tis). Los pacientes fueron vigilados con
cistoscopia periódica cada tres meses y se les administró
inmunoterapia intravesical con BCG conforme a grupo de
riesgo. La terapia intravesical con BCG consistió en instila-
ción semanal por seis semanas (dosis de inducción BCGi n
= 15); inducción más mantenimiento cada tres meses con
tres dosis semanales de acuerdo con la tolerancia del pa-
ciente (BCGi&m n = 18). 14 pacientes se clasificaron como
de bajo riesgo y sólo se manejaron con vigilancia estrecha.
Los puntos finales del estudio fueron la recurrencia tumoral,

Cuadro I. Características clínicas y demográficas.

Controles sanos Pacientes CCT (%)

No. sujetos (%) 126 47 (100)
Edad promedio (años) 44.5 64.2
Características clínicas:

Tabaquismo 31(65.9)
Hematuria 47 (100)
CCT bajo riesgo 14 (29.7)
CCT riesgo intermedio 12 (25.5)
CCT alto riesgo 21 (44.6)
Vigilancia 14 (29.7)
BCG i 15 (31.9)
BCG i&m 16 (34)
BCG failure 16 (34)
Recurrencia 13 (27.69)
Progresión 3 (6.3)

Seguimiento promedio 50 (3-150) meses
Complicaciones 3 (6.3)

CCT: Carcinoma transicional de vejiga. BCG i: Inducción. BCG i&m: Induc-
ción y mantenimiento.
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definida como lesión intravesical de novo en las cistosco-
pias de seguimiento y progresión, la cual se definió como
transición de CCT no invasor a músculo a CCT invasor a
músculo o metastásico. Hubo tres pacientes que presenta-
ron complicaciones secundarias a la terapia intravesical con
BCG, uno desarrolló BCGitis, otro contractura vesical y uno
orquitis granulomatosa.

Genotipo

Se utilizó el método de PCR-RFLP para amplificar los
siguientes polimorfismos: MCP-1 2518, SDF-1 G801A,
CCR5 Δ32, CCR5 9029 y CCR2 641. La extracción del DNA
se llevó a cabo directamente de muestras de sangre perifé-
rica utilizando el método de “salting out”.9 Las condiciones
de la PCR y de las enzimas de restricción se resumen en el
cuadro II (Figura 1).

Análisis estadístico

Las frecuencias alélicas y genotípicas de los polimorfis-
mos estudiados en pacientes y en controles se obtuvieron
contando directamente. Se comprobó el equilibrio de Har-
dy-Weinberg utilizando la prueba de χ2 de eficacia de ajuste
para comparar las frecuencias alélicas observadas con las
frecuencias alélicas esperadas, estas últimas determinadas
con los sujetos control.

El significado de las diferencias entre los grupos se de-
terminó utilizando análisis de χ2 Mantel-Haenzel, que se com-
binó con tablas de contingencia de 2 x 2 (programa EPIS-
TAT versión 5.0; USD Incorporated 1990, Stone Mountain,
GA). Se utilizó el estudio de exactitud de Fisher si alguna de
las tablas de contingencia de 2 x 2 fue menor a 5. La razón
de momios se calculó con riesgo relativo e intervalo de con-
fianza a 95%.

RESULTADOS

Se estudiaron 47 pacientes consecutivos con CCT no
invasor a músculo. La distribución de los genotipos AA, AG
y GG de MCP-1 fueron diferentes en pacientes con CCT, al
compararlos con los controles sanos (p = 0.006). Hubo una
disminución significativa de la frecuencia de los alelos mu-
tantes G (p = 0.021, RM = 1.752; C 95%IC 1.088-2.828) y
del genotipo GG (p = 0.001, RM = 6.097 95%CI 1.885-
19.570) en los pacientes con CCT al compararlos con suje-

tos sanos (Cuadro III). Se encontró una separación del equi-
librio de Hardy-Weinberg entre los casos (p = 0.0004), mien-
tras que los controles exhibieron equilibrio (p = 0.0854). No
encontramos diferencia significativa entre los polimorfismos
genéticos de SDF-1 G801A, CCR5 Δ32, CCR5 9029 y CCR2
64, y tanto los pacientes como los controles estuvieron en
equilibrio de Hardy-Weinberg para estos polimorfismos. Al
analizar a los pacientes tratados con BCG (n = 33), se en-
contró que 17 (51.51%) respondieron a tratamiento, mien-
tras que 16 (48.48%) no lo hicieron. No hubo diferencia sig-
nificativa en las frecuencias alélicas de MCP-1 en ambos
grupos cuando se compararon independientemente con los
controles sanos. Para analizar el efecto del alelo mutante G
en los casos de respondedores y no respondedores, los
genotipos AA y AG se combinaron en una sola categoría y
fueron comparadas con el genotipo GG. Encontramos que
sólo los pacientes que respondieron a BCG presentaron el
genotipo GG (Cuadro IV).

Figura 1. Genotipo de MCP 1-2518. El gel de bromuro de etilio
muestra que Pvull digiere el segmento del pb 930 del DNA en
individuos homocigotos G/G en fragmentos 708 y 222. El DNA
A/A de individuos monocigotos no se corta con Pvull. El DNA
de individuos G/A heterocigotos muestra los fragmentos espe-
rados en los pb 930, 708 y 222.

1,000 bp

500 bp

MW AA AG AA GG AG

Cuadro II. Condiciones de genotipo.

PCR
Polimorphismo Annealing Temp. MgCl2[ ] Enzima de restricción (ºC) Referencia

MCP-1 2518 55 ºC 1.5 mM PvuII (37 ºC) 15
SDF-1-3' 58 ºC 1.5 mM MspI (37 ºC) 12
CCR2 64I 52 ºC 1.5 mM BSaBI (60 ºC) 14
CCR5 59029 60 ºC 1.5 mM BSp12861 (60 ºC) 14
CCR5d32 55 ºC 1.5 mM * 14

* No se requirió digestión.
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DISCUSIÓN

Como ya se ha visto para otras moléculas reguladoras del
sistema inmune, ciertos genes de quimiocinas y de recepto-
res de quimiocinas como MCP-1 (CCL2), SDF-1 (CXCL12),
RANTES, IL-8 (CXCL8) CCR5, CCR2 entre otros, son alta-
mente polimórficos. Muchos de los polimorfismos afectan la
expresión y las características funcionales de estas molécu-
las. Dichos polimorfismos juegan un papel muy importante

Cuadro III. Alelos y genotipos de quimiocinas y receptores de quimiocinas.

Polimorfismos CCT (%) Controles sanos (%) p RM (CI 95%)

N = 47 126
MCP-1 2518
Alelos
A 53 (56.38) 107 (42.46) 0.021 1.752 (1.088-2.828)
G 41 (43.62) 145 (57.54)
Genotipos
A/A 9 (19.15) 18 (14.29) 0.001 6.097 (1.885-19.570)
A/G 35 (74.47) 71 (56.35)
GG 3 (6.38) 37 (29.37)

SDF-1-3'
Alelos
G 73 (77.66) 205 (81.35) n.s
A 21 (22.34) 47 (18.65 ) n.s
Genotipos
G/G 29 (61.70) 83 (65.87) n.s
G/A 15 (31.91) 39 (30.95) n.s
AA 3 (6.38) 4 (3.17) n.s

CCR2 64I
Alelos
Wt 75 (79.79) 191 (75.79) n.s
64I 19 ((20.21) 61 (24.21) n.s
Genotipes
wt/wt 28 (59.57) 74 (58.73) n.s
wt/64I 19 (40.43) 43 (334.13) n.s
64I/64I 0 (0.00) 9 (7.14) n.s

CCR5 Δ32
Alelos
Wt 91 (96.81) 248 (98.41) n.s
Δ32 3 (3.19) 4 (1.59) n.s
Genotipos
wt/wt 44 (93.62) 122 (96.83) n.s
wt/Δ32 3 (6.38) 4 (3.17) n.s
Δ32/Δ32 0 (0.00) 0 (0.00) n.s

CCR5 59029  
Alelos
A 59 (62.77) 142 (56.35) n.s
G 35 (37.23) 110 (43.65) n.s
Genotipes
A/A 19 (40.43) 40 (31.75) n.s
A/G 21 (44.68) 62 (49.21) n.s
GG 7 (14.89) 24 (19.05) n.s

Wt: Silvestre. RM: Razón de momios. CI: Intervalo de confianza.

en enfermedades inflamatorias y también podrían influir en la
eficacia de la imnunoterapia en contra del cáncer. El estudio
de los polimorfismos genéticos de quimiocinas y de sus re-
ceptores podría representar un biomarcador para el CCT.10

En este estudio nos enfocamos al análisis de dos poli-
morfismos de quimiocinas (MCP-1 y SDF-1) y de dos re-
ceptores de quimiocinas (CCR-5, CCR-2).

En los pacientes con CCT, el genotipo A/G de MCP-1
estuvo sobre expresado, mientras que el genotipo GG estu-
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pacientes que no responderán a inmunoterapia con BCG y,
por lo tanto, con mayor riesgo de progresión y muerte cán-
cer específica; esta población puede beneficiarse de una
terapia más agresiva, p. ej. cistectomía radical temprana.
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Cuadro IV. Polimorfismo de MCP-1 2518 en pacientes respondedores y no
respondedores a BCG y en controles sanos.

Polimorfismo BCG R BCG NR Controles sanos
MCP-1 2518 n = 17 (%) n = 16 (%)

Alelos:
A 16 (42.46) 17 (53.13) 107 (42.46)
G 18 (57.54) 15 (46.88) 145 (57.54)

Genotipos:
AA/AG 14 (82.35) 16 (100.00) 89 (70.63)
GG 3 (17.65) 0 (0.00) 37 (29.37)

R: Respondedor. NR: No respondedor

vo significativamente infra expresado al compararlos con
los controles sanos. Es importante mencionar que este últi-
mo polimorfismo al parecer influye en la actividad transcrip-
cional de esta quimiocina. Así las células de individuos ho-
mocigotos GG producen niveles significativamente más altos
de MCP-1 que aquéllos con el genotipo homocigoto AA.11

Por lo tanto, en forma global los pacientes con CCT se
caracterizan por una disminución en la producción de MCP-
1 y esto podría traducirse en una menor vigilancia inmuno-
lógica en contra de células tumorales. Esta aseveración
puede hacerse por el hecho que la MCP-1 ha sido la qui-
miocina mejor caracterizada hasta la fecha y en estudios
recientes se ha visto que juega un papel importante en la
angiogénesis, es quimiotáctica para leucocitos, es indispen-
sable en el desarrollo del sistema inmune y vascular y tam-
bién modula la proliferación celular y apoptosis;12-14 todos
estos mecanismos podrían estar involucrados en el control
del proceso neoplásico.

Interesantemente, cuando dividimos a los pacientes en
respondedores y no respondedores a inmunoterapia con
BCG, sólo los primeros presentaron el genotipo GG. Esto
era de esperarse, ya que en estudios recientes se ha de-
mostrado que el BCG induce quimiocinas CC y CXC tanto
in vivo como in vitro,6 lo cual podría representar un mecanis-
mo antitumoral del BCG.

Ciertamente, la muestra es pequeña por lo que se re-
quieren estudios con un mayor número de pacientes. A pe-
sar de esto, el estudio demuestra una asociación genética
entre el polimorfismo MCP-1- 2518 y el desarrollo de CCT
y, por otro lado, la presencia del genotipo GG de MCP-1-
2518 confiere mejor respuesta a inmunoterapia local con
BCG.

CONCLUSIÓN

Nuestra información sugiere que los polimorfismos de
SDF-1-G801A, CCR5-Δ32, CCR5-9029 y CCR2-641 no se
asocian a susceptibilidad genética para desarrollar cáncer
de vejiga. El polimorfismo de MCP-1 2518 se asocia con
susceptibilidad genética para desarrollar CCT en individuos
mestizos mexicanos. La presencia del genotipo GG MCP-
1-2518 confiere mejor respuesta a inmunoterapia local con
BCG. Con esta información podrían identificarse a aquellos
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Artículo original

Utilidad de la toxina botulínica A
en pacientes con vejiga hiperactiva refractaria
Pedro Ávila Herrera,* Juan González Rasgado,** Luis Carlos Sánchez Martínez***

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la mejoría clínica de pacientes con vejiga hiperactiva refractaria a tratamiento con
anticolinérgicos, después de la administración de toxina botulínica A. Material y métodos: Estudio experimen-
tal, prospectivo, longitudinal, comparativo, de cohorte, abierto. Se captaron 12 pacientes con vejiga hiperactiva
refractaria a manejo anticolinérgico; se realizó cistograma, cistoscopia, estudio urodinámico pretratamiento. Se
aplicó el cuestionario de autoevaluación del control de la vejiga en su versión en español. Posteriormente “bajo
sedación” se inyectaron 200 U de toxina botulínica A, distribuida de manera uniforme en 30 sitios de aplicación
a 2 mm de profundidad de la vejiga. El seguimiento fue de seis meses. Resultados: Con el análisis de Friedman
obtuvimos que la mediana de capacidad vesical máxima cambió de 265 a 350 cc; la presión máxima de detrusor
de 39.5 a 17.50 cm de HO; la hiperactividad de 6.50 a 2.50 contracciones vesicales; la orina residual de 22.5 a
72.5 mL; los síntomas de 12 a 3.50; las molestias de 12 a 3; con χ2 se determinó que 52% disminuyó la dosis de
anticolinérgico y 16.6% la suspendió; todos con p menor al 0.05. A los seis meses postratamiento ya se observó
regresión de valores urodinámicos a rangos pretratamiento. Conclusiones: La toxina botulínica A es un medi-
camento eficaz para el tratamiento de la vejiga hiperactiva refractaria a tratamiento anticolinérgico.

Palabras clave: Toxina botulínica A, vejiga hiperactiva refractaria.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the improvement of patients with overactive refractary bladder, after the
administration of botulinic toxin A. Material and methods: An experimental, prospective, longitudinal,
comparative, cohort, open study was done. Twelve patients with overactive refractory bladder were selected,
a pretreatment cystogram, cystoscopy and urodynamic study were performed. Likewhise and Spanish version
of the Bladder Control Self-Assessment Questionnaire was applied. Under sedation 200 U of botulinic toxin A
were applied, uniformly distributed among 30 application sites at 2 mm of depth of the bladder muscle. A follow-
up was performed for a period of six months. Results: Using the Friedman test we find that the median bladder
capacity increased from 265 to 350 cc; the detrusor pressure lowered from 39.50 to 17.50 cm of HO; the bladder
overactivity changed from 6.50 to 2.50 vesical contractions; the residual urine from 22.50 to 72.50 mL; the
symptoms decreased from 12 to 3.50; the bothers from 12 to 3; using the χ2 test the improvement in the intake
of anticholinergics was proven, 52% of patients lowered their dose, and 16.6% withdrew it; all data with a p
lower than 0.05. At six months after the injection, return of urodynamic values to pretreatment scores was
observed. Conclusion: Botulinic toxin A is an effective treatment for the overactive refractory bladder.

Key words: Botulinic toxin A, overactive refractory bladder.

* Residente de 5º año del HECMNR. ** Médico adscrito del HECMNR. *** Jefe de Servicio del HECMNR.

Dirección para correspondencia: Dr. Pedro Ávila Herrera
Departamento de Urología, Hospital de Especialidades, Centro Médico Nacional La Raza. Correo electrónico: bpti@hotmail.com

INTRODUCCIÓN

El síndrome de vejiga hiperactiva es definido por la So-
ciedad Internacional de la Continencia (SIC) como urgencia
urinaria, con o sin incontinencia urinaria, usualmente acom-
pañado de frecuencia y nocturia, en la ausencia de factores
hormonales o patológicos locales.

La hiperactividad del detrusor es definida como una altera-
ción urodinámica caracterizada por contracciones musculares
involuntarias durante la fase de llenado que pueden ser es-
pontáneas o provocadas. Ésta puede ser dividida en un detru-
sor hiperactivo neurogénico (DHN), cuando existe una causa
neurológica establecida, o detrusor hiperactivo idiopático (DHI)
cuando no se encuentra la causa de la hiperactividad.1,2

www.imbiomed.com.mx
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Los medicamentos anticolinérgicos son usualmente el
estándar de oro en el tratamiento de la vejiga hiperactiva.
Los efectos adversos y la falta de eficacia son las dos cau-
sas principales para considerar tratamientos alternativos.
Hasta fechas recientes, la cirugía invasiva (principalmente
aumento vesical) era la única opción terapéutica para pa-
cientes con vejiga hiperactiva refractaria, es decir, que no
responde al tratamiento con anticolinérgicos.1-5

Actualmente cada vez existe evidencia más firme sobre
la eficacia de la inyección de la toxina botulínica tipo A
(TBA) como una alternativa a la cirugía en pacientes con
vejiga hiperactiva que no responden a terapia anticolinér-
gica.6,7

La inyección de toxina botulínica A en el músculo detru-
sor es un método muy efectivo para tratar incontinencia
urinaria secundaria a hiperactividad neurogénica del de-
trusor, así como incontinencia urinaria debida a detrusor
hiperactivo idiopático (DHI).

En ambas condiciones, la duración de los efectos parece
ser al menos de seis meses. El éxito global es semejante
para ambas poblaciones. Para detrusor hiperactivo neuro-
génico (DHN) sólo existe disponible un estudio de medicina
basada en evidencia nivel 1, mientras que para hiperactivi-
dad idiopática del detrusor sólo han sido publicados estu-
dios de nivel 3 y 4. Particularmente en esta última indica-
ción, la técnica de inyección y parámetros finales varían de
estudio a estudio y necesitan ser estandarizados, ya que se
necesita saber la dosificación y técnica específica, princi-
palmente para aquellos pacientes que no están dispuestos
a la realización de cateterismo limpio intermitente (CLI).8-10

En el seguimiento a plazo intermedio la toxina permane-
ce tan efectiva como después de la primera inyección y no
existe evidencia de cambios en la acomodación vesical o
fibrosis del detrusor.

La toxina botulínica es la neurotoxina natural más fuerte
conocida, es producida por la bacteria anaeróbica en forma
de bacilo grampositiva Clostridium botulinum. La toxina bo-
tulínica se adhiere rápida y de manera firme a las termina-
ciones nerviosas intramusculares y ocasiona un efecto lo-
cal prolongado cuando es inyectada directamente al
músculo. Ocasiona parálisis flácida en el músculo esque-
lético al bloquear la liberación presináptica de acetilcolina.
Existen siete distintos tipos de toxina botulínica (A, B, C1,
D, E, F y G). De las anteriores, los tipos A y B se han
utilizado ampliamente con efectos clínicos benéficos en
muchos desórdenes neuromusculares.11,12

El tratamiento de la hiperactividad de detrusor con inyec-
ciones intradetrusor de TBA fue introducido con la base que
bloquearía la liberación presináptica de acetilcolina en una
manera similar a su mecanismo de acción en músculo es-
quelético. Sin embargo, existe evidencia en aumento que la
toxina también afecta las fibras nerviosas sensitivas y los
mecanismos de señalización aferentes.

Para el tratamiento de DHN se han utilizando varias do-
sis, desde 100 hasta 400 U de TBA, en los estudios analiza-
dos parece ser que la dosis de 200 U es tan efectiva como
la de 300 o 400 U; sin embargo, se necesitan más estudios
comparando las diferentes dosificaciones.

En los primeros estudios de DHN por el grupo de Schur-
ch, en Zurich, después de las inyecciones a las seis se-
manas de seguimiento se mostró un aumento en el volu-
men reflejo y en la capacidad vesical máxima; también
existe disminución en la presión de vaciamiento máxima
de detrusor. A las 36 semanas de seguimiento la mejoría
aún seguía. La cantidad de anticolinérgicos usados pue-
de ser reducida o abolida completamente, la continencia
se reestableció en 19 de 21 pacientes y la satisfacción
con el tratamiento fue alta. La experiencia en el grupo
europeo con 200 pacientes arrojó resultados similares.
En otro estudio aleatorizado, multicéntrico y controlado
de 24 semana se examinó la efectividad de dos dosis di-
ferentes 200 y 300 U. De los 59 pacientes reclutados, 57
completaron el estudio: 19 pacientes recibieron TBA 200
U, 19 recibieron TBA 300 U y 21 recibieron placebo. La
reducción media de incontinencia urinaria fue de 50% en
cualquier punto del estudio para ambos grupos y de 0%
para el grupo placebo. Existieron mejorías significativas
en los cuestionarios de calidad de vida por incontinencia
(I-QOL), los cuales fueron mantenidos durante las 24 se-
manas.9

En el caso de DHI, los resultados con TBA son muy se-
mejantes; sin embargo, una de las desventajas de utilizarla
es la necesidad de ameritar cateterismo limpio intermitente
que va de 5-45% de los pacientes. Esto es de suma impor-
tancia ya que previo a las inyecciones los pacientes no ame-
ritaron ningún medio auxiliar para el vaciamiento vesical.
Parece que la necesidad de cateterismo aumenta con la
dosis; sin embargo, aún es difícil saber la dosis óptima para
el DHI.

El desarrollo de resistencia a los efectos de la toxina ante
la inyección intravesical sólo ha sido reportado en tres ca-
sos; sin embargo, las dosis utilizada era de 25 ng de proteí-
na compleja de neurotoxina en 100 U.

Cuando la toxina es inyectada en el músculo liso del
detrusor el efecto de la toxina dura de seis a nueve
meses, asimismo se han realizado estudios sobre las
inyecciones repetidas de TBA, las cuales han demos-
trado la misma eficacia que la primera inyección sin
más efectos adversos y sin inducir fibrosis en la pared
vesical.

Las contraindicaciones son miastenia gravis, ingesta de
aminoglucósidos o cualquier medicamento que interfiera con
la transmisión neuromuscular, síndrome de Eaton-Lambert,
embarazo, lactancia, hemofilia y deficiencias hereditarias de
factores de coagulación.

Los efectos adversos sistémicos son sumamente raros,
se ha reportado 2.3% de debilidad leve tras 1,000 U con
Dysport o 200 de Botox.

Debido a que se trata de un producto que aún no se en-
cuentra incluido en la seguridad social para el manejo de
vejiga hiperactiva, el tratamiento para pacientes a largo pla-
zo tiene un costo muy alto; nosotros queremos probar si la
utilidad de la TBA reportada es semejante en nuestros pa-
cientes, reduciendo de manera significativa el consumo cró-
nico de anticolinérgicos orales que generan efectos adver-
sos y aumento de costos.
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MATERIAL Y MÉTODOS

Estudio experimental, prospectivo, longitudinal, compa-
rativo, de cohortes, abierto. El estudio fue comparativo ya
que se evaluó el mismo grupo de pacientes antes y des-
pués de la aplicación de toxina botulínica A. No hubo grupo
control.

Se captaron 12 pacientes con detrusor hiperactivo re-
fractario a manejo anticolinérgico, procedentes del HECM-
NR o referidos de alguno de los hospitales de zona corres-
pondientes; se realizaron estudios complementarios como
cistografía, cistoscopia y estudio urodinámico pretratamien-
to. Asimismo se aplicó el cuestionario de autoevaluación
del control de la vejiga en su versión validada en español
(Anexo).

Posteriormente se programaron a quirófano y “bajo se-
dación” se realizó la inyección de 200 U de toxina botulínica
A, distribuida de manera uniforme en 30 sitios de aplicación
a 2 mm de profundidad con un cistoscopio rígido en fondo,
techo y paredes laterales del detrusor de la vejiga. Se apli-
có 1 mL de TBA reconstruida en cada aplicación, ocho in-
yecciones en pared lateral derecha, también ocho en pared
lateral izquierda, siete en fondo e igualmente siete aplica-
ciones en techo.

El paciente estuvo hospitalizado durante 24 horas y fue
egresado. Se realizó un seguimiento por un periodo total de
tres meses.

Durante el primer mes se recabaron los datos urodiná-
micos antes mencionados en el apartado de variables y
Anexo, así como de cuestionario (Anexo) cada dos sema-
nas; y a partir del segundo mes se realizaron evaluaciones
mensuales. Estas citas se llevaron a cabo en la consulta
externa los días lunes y miércoles por la tarde en los con-
sultorios 28 y 32.

En la realización del estudio los pacientes ya se encon-
traban bajo algún tipo de tratamiento anticolinérgico, cuya
variación constituyó también una variable dependiente.

Se capturaron los datos mediante cuestionarios (Cues-
tionario de autoevaluación control de la vejiga), uno pretra-

tamiento para cada paciente y los siguientes a las 2, 4, 8, y
12 semanas, respectivamente. La puntuación de cada uno
fue llevada en una hoja de datos y tablas de Excel.

Los parámetros urodinámicos se obtuvieron también pre-
tratamiento y a las 2, 4, 8 y 12 semanas, los cuales fueron
vaciados en hojas de datos y tablas de Excel.

El análisis estadístico y gráfico fue llevado a cabo a tra-
vés del programa SPSS v.15, comparación de valores nu-
méricos con test de Friedman para variables relacionadas,
así como χ2 para variables dicotómicas y categóricas.

RESULTADOS

A través del análisis unilateral de varianza por rangos
de Friedman obtuvimos que la mediana de capacidad vesi-
cal máxima cambió de una inicial de 265 a 350 cc a los
tres meses (Cuadro I y Figura 1). La p es de 0.000, lo cual
demuestra el aumento en la capacidad vesical tras el tra-
tamiento administrado. Posteriormente tuvo un decremen-
to paulatino hacia valores pretratamiento.

La presión máxima de detrusor disminuyó de 39.50 a
17.50 cm de H2O a los tres y cuatro meses (Cuadro II y
Figura 2); la hiperactividad de detrusor disminuyó de 6.50 a
2.50 contracciones vesicales involuntarias a tres y cuatro
meses (Cuadro III y Figura 3); la orina residual aumentó de

Cuadro I. Variación de capacidad vesical máxima.

Capacidad vesical máxima
Semanas 0 2 4 8 12

Media 261.666667 273.75 299.166667 320 348.333333
Mediana 265 280 300 325 350
Desviación estándar 41.9595765 40.7389137 38.720052 43.275019 41.5239982
Mínimo 180 190 220 240 270
Máximo 320 340 350 390 410

Semanas 16 20 24

Media 348.333333 289 261.666667
Mediana 352 300 273
Desviación estándar 41.5239982 41.8 41.959
Mínimo 260 200 170
Máximo 400 380 310
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Figura 1. Variación de capacidad vesical máxima por semanas.
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22.50 a 72.50 mL a tres meses (Cuadro IV y Figura 4); la
escala de puntuación de síntomas cayó de 12 a 3.50 a tres
y cuatro meses (Cuadro V y Figura 5); la escala de pun-
tuación de molestias también disminuyó de 12 a 3 a tres y
cuatro meses (Cuadro VI y Figura 6); con χ2 se determinó

Hiperactividad
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Figura 3. Hiperactividad del músculo detrusor de la vejiga.
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Cuadro III. Hiperactividad de detrusor.

Hiperactividad de detrusor
Semanas 0 2 4 8 12

Media 6.41666667 5.16666667 4.08333333 3.41666667 2.66666667
Mediana 6.5 5 4 3 2.5
Desviación estándar 2.1514618 1.40345893 1.16450015 1.44337567 1.37068883
Mínimo 3 3 2 1 1
Máximo 10 7 6 6 5

Semanas 16 20 24

Media 3.41666667 4.08333333 5.16666667
Mediana 3 4 5
Desviación estándar 1.44337567 1.16450015 1.40345893
Mínimo 1 2 3
Máximo 6 6 7

Cuadro II. Variación en la presión máxima de detrusor.

Presión máxima de detrusor
Semanas 0 2 4 8 12

Media 39.6666667 35.1666667 27.9166667 21.5233333 16.4166667
Mediana 39.5 35 28.5 20 17.5
Desviación estándar 5.6782413 5.07817672 4.79504163 5.66421516 4.52183256
Mínimo 28 26 18 13 9
Máximo 50 44 35 33 24

Semanas 16 20 24

Media 16.4166667 22.3 27.92
Mediana 17 22 28.5
Desviación estándar 4.52183256 4.69 4.8
Mínimo 9 12 17
Máximo 24 32 34
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Figura 2. Presión máxima de detrusor.
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la mejoría en cuanto al consumo de anticolinérgicos (Cua-
dro VII), 52% disminuyó la dosis y 16.6% la suspendió;
todos con p menor a 0.05. De todos estos resultados hacia
seis meses regresaron prácticamente todos a valores
pretratamiento, aunque la sintomatología no llegó a ser tan
severa.
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Cuadro V. Síntomas urinarios.

Puntos CACV síntoma
Semanas 0 2 4 8 12

Media 11.6666667 6.41666667 5.25 4.41666667 3.75
Mediana 12 6 5 4.5 3.5
Desviación estándar 0.49236596 0.99620492 0.9653073 1.24011241 1.28805703
Mínimo 11 5 4 2 2
Máximo 12 8 7 7 6

Semanas 16 20 24

Media 3.75 6.41666667 6.41666667
Mediana 3.5 6 6
Desviación estándar 1.28805703 0.99620492 0.99620492
Mínimo 2 5 5
Máximo 6 8 8

Cuadro IV. Orina residual.

Orina residual
Semana 0 2 4 8 12

Media 28.6666667 35.25 50.5 61 84.5833333
Mediana 22.5 22.5 37.5 50 72.5
Desviación estándar 22.8287432 30.2087435 42.9344109 48.2248521 59.7897199
Mínimo 0 0 15 20 25
Máximo 80 100 170 200 210

Semanas 16 20 24

Media 84.3 60.5 56
Mediana 70 48 26
Desviación estándar 59.6 47.3 38.4
Mínimo 24 25 15
Máximo 200 210 90

CONCLUSIONES

La inyección de toxina botulínica A es una alternativa efi-
caz en el tratamiento de pacientes con vejiga hiperactiva
refractaria a tratamiento anticolinérgico. En el presente es-
tudio se encontró que a tres y cuatro meses de su aplica-
ción existe mejoría evidente en cuanto a capacidad vesical,
presión máxima de detrusor e hiperactividad del mismo.

La sintomatología y molestias mejoraron de manera evi-
dente y los pacientes pudieron disminuir la dosis previa de
medicamentos anticolinérgicos, inclusive algunos llegaron
a suspenderlos.

La orina residual sufrió un incremento esperado; sin em-
bargo, esto no condicionó la necesidad de cateterismo lim-
pio intermitente o aumento en las infecciones urinarias du-
rante el periodo estudiado.
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Cuadro VII. Mejoría en cuanto a la ingesta de anticolinérgicos (p de 0.039).

Número de evaluación Dosis de anticolinérgicos Total
Sin dosis Dosis menor Dosis igual Sin dosis

Primera 1 3 8 12
2.00 1 5 6 12
3.00 2 8 2 12
4.00 4 7 1 12

Total 8 23 17 48

Cuadro VI. Disminución en las molestias según cuestionario.

Puntos CACV
Semanas 0 2 4 8 12
Molestia 1 2 3 4 5

Media 11.6666667 6.08333333 5.25 3.83333333 2.75
Mediana 12 6 5 4 3
Desviación estándar 0.49236596 079296146 0.75377836 1.0298573 0.9653073
Mínimo 11 5 4 2 1
Máximo 12 7 6 5 4

Semanas 16 20 24
Molestia 1 2 3

Media 2.75 5.25 6.08333333
Mediana 3 5 6
Desviación estándar 0.9653073 0.75377836 0.79296146
Mínimo 1 4 5
Máximo 4 6 7

Como es de esperarse a seis meses se pierde el efecto
de la toxina botulínica en el músculo detrusor y parece ser
un momento adecuado para una nueva aplicación, estudios
internacionales avalan los datos encontrados en el estudio
actual y hacen de la toxina botulínica A un medicamento
eficaz en pacientes con vejiga hiperactiva refractaria.
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Anexo 1. Cuestionario de autoevaluación del control de la vejiga (spanich versio of the Bladder Control Self-Assess-
ment Questionnaire).

Es usted: Hombre: Mujer:

Por favor anote el NÚMERO aplicable a su caso en las casillas indicadas por las flechas, teniendo en cuenta lo
siguiente:

En absoluto = 0 Un poco = 1 Bastante = 2 Mucho = 3

Síntomas Molestia

¿Le resulta difícil retener la orina cuando ¿En qué medida le motesta?
siente la necesidad urgente de orinar?

¿Necesita ir al lavabo con demasiada frecuencia durante el día? ¿En qué medida le motesta?

¿Se despierta por la noche con la necesidad urgente de orinar? ¿En qué medida le motesta?

¿Tiene pérdidas de orina? ¿En qué medida le motesta?

Ahora, sume las puntuaciones de cada columna
e introduzca los resultados en estas casillas

Mi puntuación de síntomas Mi puntuación de “molestia”

+

+

+

=

+

+

+

=
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Tabla de recolección de datos.

Nombre del paciente:

Tabla de datos  (0, 2, 4 ,8 12, semanas  según corresponda )

Capacidad vesical máxima

Presión máxima de detrusor

Hiperactividad del detrusor

Orina residual

¿Cateterismo?

Puntos CACV Síntomas

Puntos CACV Molestias

Dosis de anticolinérgicos

Tabla de evaluación de uso de anticolinérgicos.

Nombre del paciente:

Tabla de datos  (2, 4 ,8 12  semanas  según corresponda)

Por favor responda a la pregunta siguiente tomando en cuenta los siguientes valores:

0: Sin necesidad de utilizar anticolinérgicos.

1: Menor dosis de anticolinérgicos requerida.

2: Misma dosis de anticolinérgicos requerida.

3: Mayor dosis de anticolinérgicos requerida.

¿ Cuál ha sido su requerimiento en el uso de medicamentos anticolinérgicos (oxibutinina, tolterodina, imipramina, solfe-
nacina) actual con respecto a la dosis que utilizaba pretratamiento?

0 1 2 3
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Artículo original

Experiencia inicial en adrenalectomía lumboscópica
Jorge Moreno Palacios,* Felipe de Jesús Tabares García,* Guillermo Montoya Martínez,** Eduardo
Serrano Brambila***

RESUMEN

Objetivo: Mostrar la experiencia inicial en adrenalectomía lumboscópica en nuestra institución. Material y
métodos: Se revisaron los expedientes de seis pacientes sometidos a adrenalectomía por vía lumboscópica de
mayo del 2005 a noviembre del 2007. Se valoró la técnica, complicaciones perioperatorias, manejo anestésico,
dolor postoperatorio y estancia intrahospitalaria. Resultados: El tiempo quirúrgico fue de 160 a 360 min con un
promedio de 206 min, sin necesidad de convertir. El sangrado transoperatorio fue en promedio de 75 mL. Todos
los pacientes fueron sometidos a AGB con fentanil y sevoflurano. La analgesia postoperatoria fue con diclofenaco
75 mg IV el primer día y posteriormente paracetamol 500 mg VO cada 6-8 h. El dolor se valoró mediante una
escala visual análoga teniendo un promedio de 2.8 puntos el primer día, 2.1 puntos el segundo día y 1.8 puntos
el tercer día. El promedio de estancia intrahospitalaria fue de dos días y el drenaje se retiró a las 24 h del
procedimiento en la mitad de los casos. No existieron complicaciones transoperatorias ni postoperatorias. Con-
clusión: La adrenalectomía lumboscópica es un procedimiento seguro, efectivo, mínimamente invasivo y re-
producible para pacientes con lesiones benignas de la glándula suprarrenal.

Palabras clave: Adrenalectomía, laparoscopia, lumboscopia.

ABSTRACT

Objective: To the present the initial experience on lumboscopic adrenalectomy in our hospital. Material and
methods: We review the clinical files of six patients who underwent to lumboscopic adrenalectomy from May
2005 to November 2007. We check surgical technique, perioperative complications, anesthesic management,
postoperative complications and hospital stay. Results: The operating time was 160 to 360 minutes with a mean
of 206 minutes, with out conversions. The mean blood loss was 75 mL. All the patients receive general anesthesia
with fentanyl and sevoflurane. The postoperative analgesia was with diclofenac 75 mg IV the first day and
acetaminophen 500 TID the day after. Pain was measured with visual analogue rating scale with a mean of 2.8
points for the first day, 2.1 points the second day and 1.8 points the third day. The mean days of hospital stay was
two days. There weren’t perioperative complications. Conclusion: Lumboscopic adrenalectomy is a minimally
invasive, safe, reproducible and effective procedure for patients with benign tumors of the adrenal gland.

Key words: Adrenalectomy, laparoscopy, lumbosopic.

* Residentes de Urología. ** Médico adscrito al Servicio de Urología del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI. *** Jefe del Servicio de Urología del Hospital de
Especialidades CMN Siglo XXI.

Correspondencia: Dr. Jorge Moreno Palacios
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INTRODUCCIÓN

El abordaje laparoscópico transperitoneal para cirugía de
la glándula suparrenal fue descrito en 1992 por Gagner y
desde este momento ha ganado popularidad entre urólo-
gos y cirujanos generales y se ha extendido su uso a todas
las patologías adrenales.1 El abordaje retroperitoneal para
la cirugía de glándula suprarrenal fue descrito por Gaur tam-
bién en 1992.2 A partir de esta fecha múltiples abordajes
mínimamente invasivos han sido descritos. De hecho, han

surgido múltiples estudios comparativos y retrospectivos que
han demostrado los beneficios de la cirugía de mínima in-
vasión como la necesidad de menos analgésicos, menor
estancia intrahospitalaria y el regreso más pronto a las acti-
vidades laborales con respecto a la cirugía abierta.1-4 Las
ventajas cosméticas rara vez se mencionan pero es un as-
pecto en el que también se ve superada la cirugía abierta
sobre todo si consideramos que muchas de las patologías
adrenales son benignas, funcionales y afectan a gente
joven.2

www.imbiomed.com.mx
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Actualmente existen seis abordajes mínimamente inva-
sivos para el tratamiento de las patologías de la glándula
suprarrenal: el transperitoneal (convencional), el transperi-
toneal mano-asistido, el mini-laparoscópico, el retroperito-
neal, el asistido con robot y el transtorácico transdiafragmá-
tico.5-8 El abordaje transperitoneal es preferido por muchos
cirujanos por un espacio de trabajo más amplio y referen-
cias anatómicas claras además de ser factible el abordaje
bilateral sincrónico en caso necesario. Sin embargo, el abor-
daje retroperitoneal provee un acceso directo a la glándula
suprarrenal, evita la manipulación del contenido intraperito-
neal y requiere de una menor disección para el abordaje
adrenal.2,5,9,10 El resto de las técnicas de abordaje han sido
descritas para situaciones específicas y en general no se
utilizan de forma rutinaria.

El objetivo del presente trabajo es mostrar la experiencia
inicial en adrenalectomía lumboscópica en nuestra institu-
ción y comparar nuestros resultados con los publicados en
la literatura mundial.

MATERIAL Y MÉTODOS

De mayo del 2005 a noviembre del 2007 se realizaron
seis adrenalectomías por vía lumboscópica (tres izquierdas
y tres derechas), en cuatro mujeres y dos hombres, de 34 a
54 años de edad (promedio de 44 años). El procedimiento
quirúrgico fue planeado para supuestos tumores benignos
y los procedimientos fueron realizados por el mismo ciruja-
no. Los diagnósticos preoperatorios en orden de frecuencia
fueron tres adenomas no funcionales, dos adenomas pro-
ductores de aldosterona y un feocromocitoma. Todos los
pacientes fueron valorados por el Servicio de Endocrinolo-
gía de nuestra institución realizándose un perfil funcional
completo y fueron evaluados a través de una tomografía
axial computarizada (TAC) abdominal simple y contrastada,
en el caso del feocromocitoma se realizó resonancia mag-
nética nuclear donde se evidenciaba hiperintensidad de la
lesión en fase T2. El estudio fue retrospectivo y se valora-
ron la técnica, complicaciones perioperatorias, manejo anes-
tésico, dolor postoperatorio y estancia intrahospitalaria. To-
dos los pacientes fueron valorados por el cirujano al mes
del procedimiento y por un endocrinólogo dos veces en los
primeros seis meses posteriores a la cirugía.

Técnica quirúrgica

El paciente con feocromocitoma se preparó con bloqueo
α y β adrenérgico; en todos los casos se utilizó una cefalos-
porina de tercera generación (ceftazidima) como profilaxis
antibiótica. La cirugía fue realizada bajo AGB utilizando se-
voflurano y fentanil. Se monitorizó el CO2 en todos los pro-
cedimientos mediante capnógrafo y gasometrías sanguíneas
periódicas. No se colocó sonda transuretral de manera ruti-
naria a los pacientes. El paciente se colocó en posición de
lumbotomía lateral de la misma forma en que se coloca para
una nefrectomía abierta, el cirujano y el camarógrafo se
colocan detrás del dorso del paciente con el monitor de cer-
ca y enfrente. Se realizó un abordaje abierto a través de

una incisión de mimi-lumbotomía de 3 cm de longitud por
debajo de la punta de la doceava costilla. Los planos muscu-
lares son separados en el sentido de sus fibras sin cortarlos
hasta llegar al retroperitoneo. Se diseca de manera digital
el plano entre la fascia transversalis y el tejido adiposo pa-
rarrenal tan amplio como se pueda. Se coloca un trócar
de 10 mm sobre la cresta ilíaca a nivel de la línea axilar
media. Un segundo trócar de 5 mm en el ángulo que forman
la doceava costilla y los músculos paravertebrales lumba-
res y finalmente se coloca un trocar de balón auto-retenible
en la mini-lumbotomía (Figura 1). Se realizó insuflación a
12 mmHg con CO2. El abordaje fue el mismo indistintamen-
te del lado a tratar. Inicialmente se incidió la fascia de Gero-
ta desde el diafragma hasta el pedículo renal identificado
principalmente por pulso de la arteria renal. Del lado dere-
cho la vena cava se identificó y se disecó en sentido cefáli-
co hasta localizar la vena adrenal y del lado izquierdo se
disecó el hilio renal identificando la vena renal y su afluente
suprarrenal. Antes de la disección glandular se disecó am-
pliamente la vena adrenal y se clipó por triplicado antes de
seccionarla. Para este momento se identificó la mayoría de la
glándula, se liberó del diafragma, polo superior renal y perito-
neo utilizando coagulación bipolar antes del corte para procu-
rar un campo operatorio exangüe. La pieza quirúrgica se ex-
trajo con una bolsa para espécimen laparoscópico a través
de la mini-lumbotomía que sostuvo el trócar de balón auto-
retenible. Para concluir se colocó un drenaje espirativo a tra-
vés de una de las heridas de 5 mm. La aponeurosis de puer-
tos de 10 mm se suturó con ac. poliglicólico 1-0 y resto con
monofilamento absorbible 5-0 de manera intradérmica.

RESULTADOS

Se realizaron un total de seis procedimientos sin necesi-
dad de convertir. Las características clínicas de los pacien-
tes se resumen en el cuadro I. El índice de masa corporal
promedio en los pacientes fue de 26. El tiempo quirúrgico

Figura 1. Sitio de colocación de trócares para el abordaje
lumboscópico.
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desde la introducción de los trócares al cierre de las heridas
quirúrgicas fue de 160 a 360 min con un promedio de 206
min. El sangrado transoperatorio fue en promedio de 75 mL
(50 a 100 mL), no se requirieron transfusiones. Todos los
pacientes fueron sometidos a AGB con fentanil y sevoflura-
no. Para la analgesia postoperatoria se utilizó diclofenaco
75 mg IV el primer día y posteriormente paracetamol 500
mg VO cada 6-8 h por razón necesaria hasta el alta. El dolor
se valoró mediante una escala visual análoga durante el
internamiento teniendo un promedio de 2.8 puntos el primer
día, 2.1 puntos el segundo día y 1.8 puntos el tercer día. El
promedio de estancia intrahospitalaria fue de dos días y el
drenaje se retiró a las 24 h del procedimiento en la mitad de
los casos. No existieron complicaciones transoperatorias ni
postoperatorias.

Los diagnósticos histopatológicos fueron tres adenomas
corticales con un rango en tamaño de 4 a 2.5 cm, un mielo-
lipoma de 12 x 6 cm, hiperplasia adenocortical y un feocro-
mocitoma de 2 cm (Cuadro II).

El seguimiento se dio a las 4 y 12 semanas del procedi-
miento, sin evidencia de recidiva de la enfermedad de base,
los pacientes con tumores funcionantes se encuentran en
seguimiento por el Servicio de Endocrinología.

DISCUSIÓN

El abordaje transperitoneal fue el primero descrito y con-
tinúa siendo la técnica más popular1 probablemente por ser
el que provee de un espacio de trabajo más amplio, permite
la clara identificación de las referencias anatómicas y una
mejor identificación de las posibles lesiones incidentales.
Sus desventajas son la necesidad de movilización visceral
y una difícil separación de las asas intestinales con el con-
secuente riesgo de lesión a las mismas. Los órganos in-

traperitoneales como intestino, estómago y bazo son rara
vez dañados por el abordaje retroperitoneal, pero el daño a
la cola del páncreas es posible especialmente en la adrena-
lectomía izquierda.2,10 Este puede ser disminuido mediante
el uso de coagulación bipolar o uso de bisturí harmónico.11

Una ventaja del abordaje retroperitoneal es el acceso di-
recto al pedículo vascular de la glándula suprarrenal. Los
gestos más importantes durante la adrenalectomía son
eminentemente vasculares. Durante la adrenalectomía de-
recha el primer paso es identificar la arteria renal y la disec-
ción progresa a través de la cara lateral de la cava inferior
hasta la vena adrenal que deja en un aspecto superomedial
a la glándula. Durante la adrenalectomía izquierda la vena
adrenal cruza de manera oblicua hacia la vena renal desde
su cara inferomedial.5

Con respecto a la absorción de CO2, ésta se supone es
mayor durante el abordaje retroperitoneal; sin embargo, aún
no disponemos de estudios concluyentes al respecto.12

El dolor de hombro que se presenta después del aborda-
je transperitoneal es raro por la vía retroperitoneal.2 Las con-
traindicaciones para la adrenalectomía retroperitoneal son
principalmente relacionadas a la falla respiratoria severa y
neumotórax asociado a enfisema. En el caso de la obesi-
dad, lejos de ser una contraindicación como se consideraba
anteriormente, se ha demostrado que pacientes con estas
características son los más beneficiados con un abordaje
de mínima invasión por sus características intrínsecas en
comparación con la morbilidad de la cirugía abierta. Las
series revisadas en este trabajo refieren un menor tiempo
quirúrgico por vía retroperitoneal que por vía abierta, esto
se puede explicar por el acceso más rápido al retroperito-
neo sin movilizar órganos intraabdominales.2,10

En términos de morbilidad las series publicadas tanto de
abordaje transperitoneal como lumboscópico son equiva-

Cuadro I. Características clínicas de los pacientes sometidos a adrenalectomía lumboscópica.

Px Edad Sexo IMC Características clínicas

1 34 M 24 NEM 2B con HAS y elevación en catecolaminas.
2 42 M 30 Tumor no funcional con hallazgo incidental.
3 43 F 30 Hipokalemia, alcalosis, hipernatremia y HAS secundaria.
4 54 F 24 Hipokalemia, alcalosis, hipernatremia y HAS secundaria.
5 45 F 27 Tumor no funcional con hallazgo incidental.
6 46 F 25 Tumor no funcional con hallazgo incidental.

NEM = Neoplasia endocrina múltiple. HAS = Hipertensión arterial sistémica.

Cuadro II. Correlación entre el diagnóstico preoperatorio, estudio de gabinete y resultado histopatológico.

Diagnóstico preoperatorio Gabinete Patología

Feocromocitoma RMN SRD tumor de 2.2 x 2.5 cm Feocromocitoma de 2 cm
Adenoma TAC SRI tumor de 5 x 6 cm. Mielolipoma de 12 x 6 x 3 cm (22 g)
Adenoma TAC SRI tumor de 3 x 3 cm Adenoma cortical de 4 cm
Adenoma TAC SRI tumor de 3 x 2 cm Adenoma cortical de 2.5 cm
Aldosteronoma TAC SRD tumor de 2.7 x 2.2 cm Adenoma cortical de 3 cm
Aldosteronoma TAC SRD de 5 x 5 cm Hiperplasia adenocortical (8.5 g)

TAC = Tomografía axial computarizada. RMN = Resonancia magnética nuclear. SRI = Suprarrenal izquierda. SRD = Suprarrenal derecha.
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lentes (Cuadro III). Se reportan en el abordaje retroperito-
neal como complicaciones transoperatorias: daño a vasos
renales accesorios, daño a vena cava inferior y fragmenta-
ción de la glándula en menos de 2% de los casos. En el
postoperatorio: infección de la herida quirúrgica y hemato-
ma en menos 5% de los casos y consideradas como meno-
res en los estudios publicados.2,11

La tasa de conversión de ambos procedimientos es equi-
valente y se estima de un 0-17%.2,11 Las mayores causas
de conversión fueron sangrado debido a lesiones venosas,
dificultad en la disección y adherencias a tejidos veci-
nos.2,4,10,11,13

Según las series publicadas se requieren un promedio
de 20 procedimientos para tener una adecuada curva de
aprendizaje y llegar a un tiempo quirúrgico de 200 min con
una tasa de conversión menor a 4%.11

Nuestro trabajo representa la primera experiencia repor-
tada en adrenalectomía lumboscópica en nuestro país. Los
estudios previos publicados en México se refieren exclusi-
vamente al abordaje transperitoneal.16-18 Esta técnica ha
demostrado ser eficaz, reproducible y segura para el mane-
jo de lesiones benignas de la glándula suprarrenal.

CONCLUSIÓN

La adrenalectomía lumboscópica es un procedimiento
seguro, efectivo, mínimamente invasivo y reproducible para
pacientes con lesiones benignas de la glándula suprarrenal
y provee de un acceso directo para control vascular. Proba-
blemente el abordaje retroperitoneal sea la puerta de entra-
da del urólogo hacia el liderato en el manejo quirúrgico de
esta glándula eminentemente retroperitoneal. La adrenalec-
tomía laparoscópica es el estándar de oro para lesiones
benignas menores a 8 cm por el tiempo quirúrgico emplea-
do, su tasa baja de complicaciones, disminución en el tiem-
po de estancia intrahospitalaria y disminución en el costo
social, adicionalmente las ventajas estéticas pueden tomar-
se como otra ventaja a considerar.
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Bloqueo androgénico completo intermitente
para el manejo del cáncer metastásico de la próstata

Luis Rodríguez-Gutiérrez,* Eliseo Portilla-de Buen,†

David García-Martínez,‡ Caridad Aurea Leal-Cortés,§ Filiberto Preciado-Preciado||

RESUMEN

Objetivos: Evaluar control de la enfermedad, calidad de vida y costo de medicamentos, en pacientes con
cáncer de próstata (CaP), tratados con bloqueo androgénico completo intermitente (BACI) mediante análogo
LHRH trimestral y antiandrógeno. Pacientes y método: Cohorte de nueve pacientes con CaP, manejados de
1998 a 2007 con BACI. Evaluamos Índice Internacional de Síntomas Prostáticos (IPSS), antígeno próstata
específico total (APE), ultrasonido transrectal con biopsias y estadio clínico, deseo sexual (DS), fuerza muscu-
lar (FM) y testosterona total (T). El costo de medicamentos fue a precios en farmacia. Resultados: Los prome-
dios de APE y suma de Gleason fueron en promedio 36.9 ng/mL y 7 antes del tratamiento. En los dos primeros
ciclos, El APE disminuyó a 3.39 ng/mL, el IPSS mejoró 13 puntos. Los periodos sin tratamiento se acortan
progresivamente; durante esos periodos, apreciamos recuperación de testosterona en 89%, del DS en 67% y
FM en 88% de los pacientes, con progresión de APE a seis años, en 22%. El costo anual por paciente fue de
$45,882.00 ($4,171.09 dólares). Se ahorró 57% con BACI. Conclusiones: Nuestro estudio clínico, como otros
en la bibliografía revisada, indican que BACI permite el control del CaP, con mejor calidad de vida, disminución
de efectos colaterales y costo.

Palabras clave: Cáncer, próstata, supresión, intermitente, andrógenos, costo, medicamentos.

ABSTRACT

Objetives: To evaluate illness control, quality of life (QOL) and drugs cost, on Prostate Cancer (CaP) patients,
treated by Intermittent Complete Androgen Blockade (BACI), with three-monthly injection LHRH analogue and
antiandrogen. Patients and methods: A Cohort of 9 CaP patients, treated from 1998 to 2007 with BACI, was
evaluated with International Prostate Symptoms Score (IPSS), total Prostate Specific Antigen (APE), transrectal
ultrasound with biopsies and clinical stage, sexual desire (DS), muscle strength (FM), total Testosterone (T).
Drug cost was to pharmacy prices. Results: Initially, means APE level was 36.9 ng/mL and Gleason score of 7.
Within first two cycles of treatment, APE decreases to 3.39 ng/mL, IPSS improve 13 points. During off phase of
medication, that decreased progressively, we appreciated recovery of: Basal testosterone levels (89%), DS
(67%) and FM (88%) on patients. A 6 years APE progression was 22%. Annual cost of each patient medication
was $45,882.00 ($4,171.09 USA dollars). We saved 57% of cost. Conclusions: Our clinical study, like others in
the bibliography reviewed, shown that BACI is feasible to control of CaP, with better QOL and less collateral
effects and cost.

 Key words: Prostate, cancer, intermittent, androgens, suppression, cost, medication.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de la próstata (CaP) es por su incidencia y pre-
valencia un problema relevante para la salud pública, con
cambios importantes en su perfil epidemiológico. En los
Estados Unidos, con 296 millones de habitantes en el año

2004, el cáncer ocupó el segundo lugar como causa de
muerte (23.1%), por debajo de las enfermedades del cora-
zón (27.2%). La mortalidad por CaP fue de 9%, frente a 9%
de mortalidad por cáncer de colon y recto (CaCR) y 31%
por cáncer de pulmón y bronquios (CaPB). La incidencia
anual para el CaP fue de 29%, es decir, 170 x 100,000 Ha
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(170 x 105), frente a 15% (90 x 105) para el CaPB y de 10%
(65 x 105) para el CaCR. La probabilidad de tener un CaP,
durante el curso de la vida fue de 1 a 6; de 1 a 12 para el
CaPB y de 1 a 17 para el CaCR.1,2 En el año 2000 el CaP
represento el 14.8% de todos los casos nuevos de cancer3.
La sobrevida a cinco años, fue del 69% en 1977 y es del 99
al 100% en el año 20024.

En la Unión Europea, con 492.8 millones de habitantes en
el año 2006, se esperan 2.6 millones de pacientes nuevos
con CaP, que representa 11% de los cánceres en el hombre
y es responsable de 9% de las muertes por cáncer. A nivel
mundial, se aprecie que el CaP representa 15% de todos los
cánceres en el sexo masculino. En los países desarrollados
como Suecia, es 36.8% y de 4% para los países en vías de
desarrollo.4 En México, el cáncer representó en el año 2004
la 3a. causa de mortalidad (24.6 x 105), después de la diabe-
tes (63 x105) y de las enfermedades del corazón (50 x 105). El
cáncer de la próstata es la primera causa de muerte por neo-
plasias malignas en el hombre (15 x105), por encima del CaPB
(14.8 x105) y de CaCR (8.6 x105)5.

La incidencia de CaP en estadios avanzados ha dismi-
nuido y el cáncer localizado se ha incrementado. De los
casos diagnosticados de 1992 a 1999, 86% fueron de en-
fermedad localizada o regional al momento del diagnosti-
co.6 En nuestro país la tendencia es similar.

El CaP muestra alta prevalencia, con ocho a 15 años de
sobrevida después de tratamiento radical.7 Durante este
tiempo los pacientes son sometidos a diversos tratamien-
tos, sufren las consecuencias de los mismos y de la enfer-
medad.3,8,9 El costo de la atención se vuelve importante.

Para el cáncer de la próstata localmente avanzado y di-
seminado, con manejo hormonal se obtiene mejoría subje-
tiva y objetiva en el 80% de los pacientes, con sobrevida
global de 23 a 37 meses4,8,10 y sobrevida libre de progresión
de 12 a 33 meses.8,10 Al final, el tumor se torna andrógeno
independiente y más de 50% de los pacientes recae en los
siguientes dos años.8,11 Con bloqueo androgénico completo
continuo (BACC) hay mejoría marginal en la sobrevida, sin
embargo, los efectos colaterales afectan la calidad de vida.
Los paciente sufren déficit en las funciones cognitivas (dis-
minución de memoria en humanos y en animales, baja den-
sidad sináptica del hipocampo, disminución de memoria y
capacidad de aprendizaje),12 bochornos, sudoración noctur-
na, ginecomastia, disminución de la libido y la potencia
sexual, anemia, disminución de la masa y fuerza muscular,
osteoporosis, alteración del perfil de lípidos, aumento de
peso y tendencia a disminuir la sensación de bienestar en-
tre otros.4,11,13,14 Además del costo del tratamiento.15

Esto efectos indeseables que son permanentes en pa-
cientes sometidos a castración quirúrgica, pueden ser re-
versibles, con la castración química, sobre todo con la su-
presión intermitente de andrógenos (IAS), que parece ser
efectiva para control de la enfermedad, con menos efectos
indeseables en los periodos de retiro del tratamiento. En
comparación con BACC, se mejora la calidad de vida y dis-
minuye el costo.8,16

El objetivo del trabajo es evaluar el control de la enfer-
medad, la calidad de vida y el costo del tratamiento, en pa-

cientes con CaP, avanzado y con metástasis óseas, mane-
jados con bloqueo completo intermitente de andrógenos
(BACI), mediante análogo LHRH y antiandrógeno, manejo
iniciado en una época en la que IAS, se consideraba aún en
fase experimental; sin embargo, sustentado en el conoci-
miento de la biología celular, estudios experimentales en
animales y estudios clínicos en humanos.

Bases a nivel molecular

La respuesta de los pacientes con CaP al manejo hor-
monal, depende del comportamiento de las células de la
próstata: epiteliales, intermedio proliferativas, basales y neu-
roendocrinas, en relación con su sensibilidad, dependencia
o independencia a los andrógenos.17 Los receptores de la
membrana celular para hormonas esteroideas funcionan
como inhibidores en ausencia de hormona y como estimu-
ladores cuando están ligados a la misma. Interactuando con
su ligando, activan la transcripción, dirigen la hiperacetila-
ción de histonas y favorecen el armado del complejo de ini-
ciación en el ADN.18 Al ser activados los receptores andro-
génicos (RA), se fijan al núcleo celular, estimulan el
crecimiento y bloquean la regresión de la próstata. Las tera-
pias de supresión de andrógenos, pueden eliminar estos
receptores del núcleo celular.19

Aun cuando el cáncer puede provenir de cualquier célula
del compartimiento epitelial, las células intermedias inter-
vienen en la génesis de la neoplasia, al expresar el receptor
c-met del factor de crecimiento del hepatocito, involucrado
en la motilidad y proliferación celular, morfogénesis, rege-
neración tisular y en la transformación maligna. Estas célu-
las son numerosas en las áreas de atrofia inflamatoria pro-
liferativa de la próstata, considerada como lesión premaligna.
Las células generadas por el fenotipo exocrino, que no ex-
presen los marcadores celulares c-met o K5, responderán a
la deprivación de andrógenos, no así, los generados en cé-
lulas progenitoras o intermedias.18,19

Estudios en animales

Trachtenberg, en 1987, trabajando con el modelo Duning
R3327H de CaP, observó mejor respuesta a la castración
que a la administración intermitente de testosterona, en tu-
mores andrógeno sensibles, pero no andrógeno dependien-
tes.8,10,15 En el modelo de trasplante sucesivo del tumor ma-
mario andrógeno dependiente Shionogi, en ratones macho,
se retarda la emergencia de andrógeno independencia, al
ser expuesto el tumor a etapas de deprivación y exposición
a andrógenos.8,10,15 El fenotipo de células andrógeno inde-
pendientes se asocia a crecimiento progresivo del tumor,
expresión del gene TRPM-2 de Clusterina y bcl-2 cerca del
núcleo, aparición de formas quiméricas o truncadas y acti-
vas de RA que se incrementa 30 veces en el citoplasma, y
no en el núcleo20 e inhibición de los pasos iniciales de la
apoptosis en respuesta a la castración.10,15 Bajo supresión
continua de andrógenos, las células cancerosas se adap-
tan y se induce hormono independencia en 50 días, contra
150 días en los manejados con terapia intermitente.8,11 El
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reemplazo de testosterona, después de la apoptosis induci-
da por castración, favorece la regeneración de células dife-
renciadas, con potencial para apoptosis.10 La administración
y retiro de la terapia hormonal, retarda la emergencia de
andrógeno independencia. Con BACI se aprecia incremen-
to de las células troncales de 0.8% de la población total en
el tercer ciclo, a 47% en el cuarto. La conversión a andróge-
no independencia aparece cuando la población de células
troncales andrógeno independientes alcanza 33-50% del
compartimiento celular.8,10,15

En cuatro grupos de ratones atímicos castrados, implan-
tados con la línea LNCaP humana,8,10,15 se apreció alarga-
miento en tres veces, el tiempo de emergencia de andróge-
no independencia (determinada por niveles séricos de APE
y expresión de ARNm), en los manejados con administra-
ción intermitente de testosterona. Los niveles de APE en
castrados, aumenta siete veces por encima de los niveles
previos a la castración, mientras que en los sometidos a
reemplazo con testosterona de manera intermitente, la ele-
vación fue de 1.9 veces.

Experiencia clínica inicial

Klotz, en 1987, describió una serie de 20 pacientes con
CaP metastásico, manejados con Dietilestilbestrol (DEB) y
Flutamida, por 30 meses en promedio. Doce de 20 pacien-
tes recidivaron ocho meses después de suspendido el tra-
tamiento. Todos respondieron nuevamente a la administra-
ción del mismo. La potencia sexual reapareció en nueve de
diez, durante el periodo de tiempo sin la medicación. Gol-
denberg, en 47 pacientes: D2 =17, D1 = 10, C = 19, B2 = 2,
A = 2, manejados con acetato de Ciproterona más DEB o
análogo LHRH, por seis meses, les suspende el medica-
mento al alcanzar el nadir de APE de 4 ng/mL. Lo reinicia al
alcanzar 10 a 20 ng/mL de APE. El tiempo de seguimiento
fue 125 semanas, con periodo libre de tratamiento de 41-
45%. En los pacientes con tumores de bajo grado y esta-
dios tempranos, el tiempo para andrógeno independencia
fue más prolongado, de 15 a 57 meses. En un reporte ulte-
rior Goldenberg SL y cols. En 87 pacientes seguidos en pro-
medio por 65.5 meses (40-126), 26 progresan a andrógeno
independencia después de 32 meses y 13 fallecieron por
CaP a 48 meses. En los que completaron de uno hasta cin-
co ciclos de tratamiento, se aprecia acortamiento de los ci-
clos y disminución del tiempo sin tratamiento de manera
progresiva.10 La supresión intermitente de andrógenos, pro-
longa hasta tres veces el tiempo para la inducción de an-
drógeno independencia, en comparación con el bloqueo
continuo. Finalmente 23 pacientes progresaron a andróge-
no independencia, enfatizando que IAS no fue curativo por
sí solo.10,15

MATERIAL Y MÉTODO

Fue analizada una cohorte de nueve pacientes con CaP
comprobado histológicamente, en estadio clínico T3-T4 Nx
M1b, conforme a la clasificación TNM, versión 1997, de la
Unión Internacional Contra el Cáncer,21 manejados de 1998

a 2007, desde el momento de establecer el diagnóstico, con
BACI, mediante el análogo LHRH: Acetato de Leuprolide
3.75 mg, aplicado cada mes, sustituido por el de 11.25 mg
para aplicación trimestral, a partir del año 2000, además del
Antiandrógeno: Bicalutamida, 50 mg diario.

A los pacientes se les evaluó con historia clínica, cuanti-
ficación de síntomas de tracto urinario inferior con el Índice
Internacional de Síntomas Prostáticos (IPSS),22 cuantifica-
ción de antígeno próstata específico total (APE), ultrasoni-
do transrectal con biopsias de próstata, rastreo óseo con
tecnecio99(ROT), tomografía axial computarizada (TAC),
cuantificación de testosterona total con la técnica de qui-
mioluminiscencia (TT).23 El deseo sexual (DS) se evaluó
mediante la pregunta: ¿Siente deseo de tener relaciones
sexuales con su pareja?, con respuesta: Sí o No. La fuerza
muscular (FM) se valoró mediante la pregunta: ¿Se siente
con la suficiente fuerza para realizar sus actividades de la
vida diaria? Con respuesta: Sí o No.

El seguimiento se realizó cada tres meses con énfasis
en evaluación de IPSS, DS, FM, cuantificación de APE, ni-
veles de TT y anualmente ROT y TAC.

Cada ciclo comprendió:

1. La fase de tratamiento, que duró hasta alcanzar el nivel
nadir de APE, definido como el promedio de dos deter-
minaciones sucesivas de APE por debajo de 4 ng/mL, a
partir del cual se suspendió la medicación.

2. La fase de observación, con reinicio del tratamiento,
después del tercer incremento sucesivo de APE, a partir
del nadir. El costo de los medicamentos, se tomo de los
precios al público en farmacia.

• Metodología de análisis estadístico: Utilizamos
prueba de T apareada de rangos señalados de Wilcoxon
para evaluar diferencia de medias en el IPSS, los nive-
les de APE y TT, antes y después del tratamiento; ANOVA
para determinar diferencia entre grupos; Ji cuadrada para
las variables DS y FM y Rho de Spearman para analizar
correlación entre niveles de TT, con el DS y la FM.

RESULTADOS

La edad promedio fue de 68.7 años con rango de 63 a 74
años; La suma de Gleason en biopsias, de 7 en promedio.
Por estadio clínico, fueron siete pacientes T3NxM1b y dos
T4NxM1b. El nivel inicial de APE fue de 36.9 ng/mL en pro-
medio, rango de 6.87 a 102 ng/mL (Cuadro I).

De los nueve pacientes: Todos completaron dos ciclos,
cuatro de los nueve, tres ciclos y dos de los nueve han com-
pletado cuatro ciclos. El nadir de APE en los primeros dos
ciclos mostró diferencia significativa con el nivel pretrata-
miento de APE (p = 0.007 y 0.008). No hubo diferencia
significativa en la cifra de nadir alcanzado, entre cada uno
de los cuatro ciclos de tratamiento (P = 0.680). En el primer
ciclo, el tiempo para el nadir fue de 10.5 meses y el tiempo
libre de tratamiento fue de 72.3. No hubo diferencia signifi-
cativa en los tiempos para alcanzar el nadir (P = 0.78), ni
para llegar a las tres elevaciones (P = 0.307), entre cada
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uno de los cuatro ciclos; sin embargo, los tiempos sin trata-
miento, se acortan progresivamente (Cuadro II).

El seguimiento de los pacientes fue de 108.3 meses
(nueve años) en total, para dos pacientes que completa-
ron cuatro ciclos y de 6.8 años (82.7 meses) para cuatro
que completaron tres ciclos. Tres pacientes fallecieron
después del segundo ciclo, dos por progresión de CaP (56
y 58 meses después del inicio del tratamiento) y uno por
infarto agudo del miocardio, sin evidencia de progresión
bioquímica.

El IPSS disminuyó 13 puntos con el tratamiento (P =
0.001). Entre los ciclos con y sin tratamiento el IPSS no se
modificó significativamente (P = 0.684 a 0.951). Los niveles
de TT disminuyeron después de tres a seis meses, con el
tratamiento en todos los pacientes, respecto al nivel pretra-
tamiento (P = 0.001), y se recuperó al nivel basal en 89% de
los pacientes, durante la fase de suspensión del BACI (P
de la diferencia = 0.98) (Cuadro III).

El DS desapareció en todos los pacientes, entre los
tres a seis meses del tratamiento, en comparación con
los datos iniciales, en todos los ciclos (P = 0.004) y mos-
tró recuperación después de 5.7 meses sin tratamiento,

en seis de nueve pacientes, en los primeros dos ciclos,
en 3 de 4 para el tercero y en 1 de 2 para el cuarto ciclo
(P de la diferencia = 0.58). La disminución de la FM se
aprecio en los nueve pacientes durante las fases de tra-
tamiento, en comparación con la percepción previa al
mismo (P = 0.008) y se recuperó después de 15 sema-
nas del retiro del mismo, en 88%, para los dos primeros
ciclos, en 100% para el ciclo 3 y en 100% para los pa-
cientes que han alcanzado cuatro ciclos completos, sin
mostrar diferencia con la percepción antes del tratamien-
to (P = 0.74). Los niveles bajos de TT durante las fases
de tratamiento se correlacionaron con disminución del DS
(Rho = 1) y disminución de la FM (Rho = 0.57).

El costo mensual de ambos medicamentos (Acetato
de Leuprolide + Bicalutamida 50 mg) es a precios actua-
les de $3,823.50. El primer ciclo de tratamiento costó
$40,115.25 por paciente y, el tiempo sin tratamiento signi-
fico dejar de erogar $60,055.53 por paciente (59.95%). Con
el esquema de manejo de BACC, para los pacientes que
completaron cuatro ciclos de tratamiento, con 108.3 me-
ses (nueve años) de seguimiento, se hubiesen erogado
$414,085.05 ($37,644.095 dólares) por paciente. Con el

Cuadro 1. Características generales de los pacientes con CaP.

Nº Edad en años Grado de Estadio clínico Nivel inicial de
Gleason (TNM,1997) APE ng/mL

1 72 7 T3NxM1b 6.87
2 68 7 T3NxM1b 38
3 65 7 T3NxM1b 8.8
4 74 8 T3NxM1b 44
5 63 7 T3NxM1b 36
6 71 8 T4NxM1b 102
7 67 7 T3NxM1b 23
8 70 7 T3NxM1b 56
9 69 8 T4NxM1b 18

Promedio = Promedio suma Promedio =
68.7 años Gleason = 7 36.9

Cuadro 2. Niveles de APE duración de los ciclos con y sin tratamiento.

Ciclo Nº pacientes Nadir de Tiempo Promedio Tiempo Promedio Tiempo Promedio
APE ng/ml (meses) el nadir (meses) para (meses) total

con Tx 3/v nadir sin Tx ciclo con y sin Tx

Ciclo 1 9 3.3 10.5 18.1 28.6
Ciclo 2 9 3.58 10.1 16.9 27
Ciclo 3 4 3.5 12.5 14.6 27.1
Ciclo 4 2 3.2 13 12.6 25.6
Tiempo con
tratamiento 46.1
Tiempo sin
tratamiento 62.2
Tiempo de
seguimiento
total 108.3

Tx: tratamiento. 3/v:  tres elevaciones sucesivas a partir del nadir.
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esquema de terapia intermitente se erogaron, $176,263.35
($14,688.62 dólares) en 46.1 meses se ahorra 57.4% del
gasto por paciente.

DISCUSIÓN

Los diversos estudios sobre tratamiento con IAS son he-
terogéneos (Cuadro IV), emplean esquemas que incluyen
análogos LHRH y antiandrógeno, en combinación o so-
los,7,8,10,11,24-28 análogos de aplicación trimestral,7 incluyendo
nuestra serie. La edad de los pacientes varía de 67 a 68.5
años en promedio (68.7 en nuestros pacientes), con rangos
de 41 a 92 años.14,29 Por estadio clínico, incluyen pacientes
con CaP metastásico y localmente avanzado,7,8,10,11,14,24,26,28

pacientes con neoplasia localizada,7,25,27 en recidiva com-
probada con biopsias, después de radioterapia,7,14,25-27,28 o
falla bioquímica después de cirugía radical o criotera-
pia7,14,25,26 y terapia con ultrasonido de alta frecuencia (HIFU).7

Durante los ciclos terapéuticos, el criterio para dejar de
administrar el tratamiento y reiniciarlo es variable, y se sus-
tenta en la evolución clínica,7,8 evaluación de la extensión
tumoral con estudios de gabinete7,8 y, sobre todo, por el com-
portamiento del APE,7,8,10,14,16,25-29 tal y como lo hicimos en
nuestros pacientes, que albergaron CaP metastásico.

Los niveles de APE inicial antes de IAS, el nadir alcan-
zado con la terapia hormonal y los niveles para suspender
y reiniciar el tratamiento en los ciclos de manejo, son en
general más elevados en los pacientes con CaP localmen-

te avanzado o metastásico, que en los pacientes con CaP
localizado y en los que presentan recurrencia bioquímica
o local, después de prostatectomía radical, radioterapia,
crioterapia o HIFU.7,14,25,28 El nivel nadir de APE para sus-
pender el tratamiento y el nivel para reiniciarlo se incre-
mentan conforme avanzan los ciclos,7,14 en otros casos es
menor al iniciar el nuevo ciclo, conforme los ciclos progre-
san.10,29 Se sugiere que en pacientes con APE inicial > 20
ng/mL se reinicie terapia en cifras de 10 a 20 ng/mL, y
entre 5 a 15 ng/mL para aquellos con nivel inicial entre 10
a 20 ng/mL. En pacientes con falla a tratamiento radical,
se recomienda reiniciar bloqueo con cifras de 4 a 6 ng/
mL.15,29 En nuestros pacientes, el nadir de APE para sus-
pender el tratamiento fue de 3.39 ng/mL en promedio y
para reiniciarlo de 8.37 ng/mL.

El grado de diferenciación conforme la calificación de
Gleason no muestra diferencia entre los grupos de pacien-
tes seleccionados para ser tratados con IAS,7,28 o en la du-
ración del periodo libre de tratamiento.29

En general, la duración de los ciclos se acortan pro-
gresivamente, lo mismo que los periodos libres de trata-
miento en cada ciclo que van de 68 a 44% del tiempo de
seguimiento.7,8,10,11,14,16,25-29 El tiempo libre de tratamiento
en los ciclos es más corto en pacientes con CaP local-
mente avanzado o metastásico en comparación con los
pacientes con enfermedad localizada,8,16,29 como se apre-
ció en nuestra serie, aun cuando en otras no resulte evi-
dente.7

Cuadro V. Análisis comparativo del impacto del costo por medicamentos en la economía del paciente.

Concepto México (dólares, USA). Estados Unidos (dólares, USA).

Ingreso anual por habitante (IAH) 7,870.00* 37,500.00*
Gasto en salud por habitante 424.00** 6,096.00**
Orquidectomía bilateral 1,500.00 = 19% de IAH 2,500.00 – 3,000.009= 8% IAH
Tratamiento con DEB/año/paciente 433.00 = 5.50% de IAH 135.009 = 0.36% de IAH
Bloqueo androgénico total/año/paciente 4,171.09 = 53% de IAH 9,000.009 = 24% de IAH

DEB: DEB
* The World Bank statistics (Estadísticas del Banco Mundial).
** The World Health Organization Statistics (Organización de las Naciones Unidas).

Cuadro 3. Evolución clínica y de calidad de vida de los pacientes.

Inicial c/t s/t Inicial c/t s/t Inicial c/t s/t Inicial c/t s/t
1 23 10 12 560 87 502 7/9 0/9 6/9 No 9/9 8/9
2 13 13 152 497 0/9 6/9 9/9 8/9
3 11 10 94 435 0/4 3/4 4/4 4/4
4 14 17 101 456 0/4 1/2 2/2 2/2

ct: con tratamiento, st: sin tratamiento.
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Progresión y muerte por CaP tratados con IAS

La progresión bioquímica a andrógeno independencia
varía de 2 a 28%, en periodos de 13.5 a 60 meses, con me-
nor tiempo para la progresión en pacientes con tumores en
estadios más avanzados, al inicio del tratamiento. La mor-
talidad por CaP se reporta en 0.13 a 18%.7,8,10,11,14,16,25-29 En
nuestros pacientes, 66% sobrevivieron a 82.7 meses y 22%
108.3 meses y sin evidencia de progresión a andrógeno in-
dependencia.

De la Taille y cols. refirieron sobrevida sin progresión
bioquímica a cinco años de 68%, correlacionada a: el gra-
do de Gleason (= 7 = 72.8% y = 8 = 38.3%), el estadio
(N0M0 = 93.1% y N1M1= 52%), la duración de la etapa sin
tratamiento en el primer ciclo (= 1 año = 54.8% y = 1 año =
90.1%) y la edad del paciente (= 70 años = 53.1% y = 70
años = 81.7%). Estos cuatro factores se consideran pre-
dictivos para falla bioquímica, la cual es independiente del
antiandrógeno y/o análogos LHRH como monoterapia o
en combinación utilizados.28 La sobrevida a cinco años sin
metástasis fue 93% para los pacientes tratados inicialmente
sólo con BACI y 89.4% para el grupo con recurrencia des-
pués de Rt o RB, tratados con BACI,28 con tiempo prome-
dio para progresión de más de cinco años. Por ende, BACI
puede ser una opción viable, para pacientes que presen-
tan recurrencia bioquímica o local, con sobrevida favora-
ble a largo plazo14,16 y con menos efectos colaterales, fren-
te a BACC,10 con aplicación, además, para pacientes con
CaP metastásico, como tratamiento hormonal de segunda
línea.7

Son pobres candidatos a IAS, pacientes con tumores
de gran volumen, numerosos ganglios linfáticos tomados,
nivel inicial de APE > 100 ng/mL o incrementos mensua-
les de > 5 ng/mL y pacientes con dolor óseo severo.7 El
grado de Gleason se correlacionó con el tiempo libre de
tratamiento en 20 pacientes con CaP avanzado maneja-
dos con BACI. De los marcadores tumorales, sólo Ki-67
se modificó significativamente durante el seguimiento, no
así el índice de apoptosis, P53, bcl-2. Estos marcadores
no tuvieron valor para seleccionar a los pacientes para
BACI.30,31

En pacientes con CAP manejados con IAS, la histopa-
tología no revela modificación significativa del grado de
Gleason, en la apoptosis, ni en el índice de proliferación,
después de su recuperación a valor inicial, en el primer
ciclo. Los receptores androgénico a nivel del núcleo, mues-
tran sobreexpresión y amplificación. El tumor se adapta a
proliferar ante niveles bajos de andrógenos en los ciclos
subsecuentes. Ello implica la necesidad de modificar los me-
canismos de proliferación y no sólo los niveles de andróge-
nos, ya que el comportamiento biológico parece definirse a
etapas tempranas del inicio del tumor.32 Estudios recientes
señalan la importancia de la activación de las células neu-
roendocrinas, para el estado hormona refractario del CaP, a
través sustancias como cromogranina A, que favorecen la
inmortalización e inhiben la apoptosis.21,33 Se ha sugerido
que desde su inicio, los tumores contienen células andró-
geno dependiente e independiente. La selección clonal y la

adaptación son importantes para generar estado de andró-
geno independencia sobre todo bajo bloqueo androgénico
continuo15, el cual induce apoptosis inicialmente y después
de tres a seis meses, ésta no es significativa.

Calidad de vida

La calidad de vida es mejor en pacientes tratados con
IAS en comparación con los manejados con BACC. En la
serie de 49 pacientes, 27 de 31 (85%) recuperaron niveles
normales de testosterona en 16 semanas y mejoró la fun-
ción sexual.8 En la serie de Spry, el tiempo de recuperación
de niveles normales de testosterona fue de 9.5 meses y la
duración del periodo libre de tratamiento para iniciar el se-
gundo ciclo fue de 23.5 meses. La recuperación del nivel de
testosterona se asoció a mejor calidad de vida,10 particular-
mente en mejoría de la libido, potencia, sensación de bien-
estar.8,10,11,14,24,26,27,29 Y fuerza muscular.8 Lo mismo ocurrió en
nuestra serie de pacientes.

La densidad ósea se estudió en 19 pacientes con CaP
estadio D, sin manejo previo con hormonas, que fueron tra-
tados con análogo HLRH y un antiandrógeno por nueve
meses, reiniciándolo cuando el nivel de APE alcanzó el ni-
vel estipulado. Se les midió la densidad ósea (DO) basal,
después de nueve meses de tratamiento y al final del pri-
mer periodo sin tratamiento. Dieciséis de 17 pacientes con
DO basal normal experimentaron disminución de la DO en
columna vertebral o cadera durante el BACI, de 4.5 y 2.5%,
respectivamente. Después de un periodo sin tratamiento de
nueve meses, el promedio de incremento en la DO en la
columna lumbar fue de 1.5% en relación con el valor postra-
tamiento y de 0.01% para la cadera. Estos datos sugieren
que los hombres tratados con bloqueo androgénico mues-
tran cambios significativos de la DO, después de nueve
meses.34 La inclusión de ejercicio físico, particularmente ejer-
cicios de resistencia durante el tratamiento, limitan o revier-
ten la disminución en fuerza muscular y densidad ósea, aso-
ciados al tratamiento hormonal.35

Costo del tratamiento

El costo de las diversas modalidades de manejo hormo-
nal, en dólares, en los Estados Unidos, se estima en:
$2,500.00 a $3000.00 para la orquiectomía; $135.00 para
un año de tratamiento con DEB y $9,000.0 un año de blo-
queo androgénico completo. Para los 55,000 pacientes anua-
les con CaP avanzado, que requieren hormonoterapia por
tres años, el costo por medicamentos es: $15 millones, para
los tratados con DEB, $146 millones para la orquiectomía,
$750 millones para los que utilizan sólo un análogo LHRH y
de $1,000 millones para los que se manejan con bloqueo
androgénico total.9 En México los costos son: Para la or-
quiectomía bilateral $1,500.00; un año de tratamiento con
DEB $443.00 y un año con bloqueo androgénico completo
a base de Acetato de Leuprolide y Bicalutamida 50 mg
$4,171.09. El impacto del costo sólo por medicamentos
en la economía del paciente se aprecia comparativamen-
te en el cuadro V.
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El costo-efectividad de la supresión hormonal, con el
modelo de Markov, considerando sobrevida, progresión
de la enfermedad, calidad de vida (medida por QALY’s
= años de vida con calidad), efectos colaterales y costo,
muestra que, comparando esquemas de monoterapia con
DEB; antiandrógeno o análogo LHRH; manejo combina-
do de Antiandrógeno más orquiectomía y antiandrógeno
con análogo LHRH, la orquiectomía es la estrategia que
tiene mayor costo efectividad conforme a los paráme-
tros medidos.36 Esta modalidad es un procedimiento sim-
ple, que induce disminución de 90 a 95% del nivel de
andrógenos en pocas horas, evita los problemas de ape-
go al tratamiento y es económico. Sus inconvenientes
son el efecto psicológico y modificación de la imagen
corporal en el paciente, aun cuando la técnica sub-epi-
didimaria puede disminuir el impacto.9,36 No obstante, con
orquiectomía, la supresión de andrógenos es permanen-
te, y, por ende, lo son los efectos de la deprivación hor-
monal, perdiendo los posibles beneficios de BACI. Por
ello, las condiciones y preferencias del paciente, la dis-
ponibilidad de recursos y el buen juicio del médico, sus-
tentan la mejor decisión, para definir la modalidad tera-
péutica y el momento de aplicación, durante el proceso
de enfermedad.

Por cada año de vida con calidad ganado, el costo efec-
tividad con BACC con análogo LHRH y Antiandrógeno es
de $33,677.00 dólares en comparación con $20,053 para la
monoterapia con análogo LHRH37

CONCLUSIONES

1. Los reportes de estudios clínicos y los experimentales
en laboratorio indican que es factible el control del cán-
cer de la próstata con BACI, con mejoría en la calidad
de vida, reduciendo la toxicidad y el costo del tratamien-
to,8.13,24,28,29 tal y como lo apreciamos en nuestros pacien-
tes.

2. Ante el incremento de pacientes más jóvenes con CaP,
los efectos colaterales, los costos y la calidad de vida se
torna factores importantes.8,13,24

3. Con BACI, la sensación de bienestar social/familiar me-
jora significativamente al retirar el tratamiento.8

4. BACI no tiene impacto negativo en el tiempo de progre-
sión o sobrevida, al compararse con los datos históricos
para BACC,10,38 incluso los mejora.15 Lo anterior concuer-
da con nuestros resultados.

5. La disminución del tiempo de progresión entre los ci-
clos y el incremento progresivo del nadir, sugieren pro-
gresión a andrógeno independencia,23 lo que es hasta
el momento inevitable, explicable por la influencia de
factores de crecimiento autócrinos o parácrinos, que
sustituyen a los andrógenos, para mantener la viabili-
dad de las células troncales remanentes. Por ello, el
tratamiento hormonal requiere el complemento de otras
medidas terapéuticas, para el fenotipo de células an-
drógeno insensible o andrógeno independiente en for-
ma de multimodal y flexible, conforme a la respuesta
del paciente.

LISTA DE ABREVIATURAS

AA: Antiandrógeno
BACC: Bloqueo Androgénico Completo Continuo
BACI: Supresión Completa Intermitente de Andró-

genos
CaCR: Cáncer de Colon y Recto

CaP: Cáncer de la Próstata
CaPB: Cáncer de Pulmón y Bronquios

CaPLA: Cáncer de próstata localmente avanzado
CaPM: Cáncer de próstata con metástasis.

Cr: Crioterapia
Ct: Periodo con tratamiento en el ciclo

CTxP: Con tratamiento previo inicial
DEB: Dietilestilbestrol

DO: Densidad Ósea
DPC: Duración promedio por ciclo

DS: Deseo Sexual
FM: Fuerza Muscular

HIFU: Ultrasonido de Alta Frecuencia
HR: Cáncer hormono refractario/Andrógeno indepen-

diente
IC: Inicial para el ciclo

IAH: Ingreso Anual por Habitante
IAS: Supresión Intermitente de Andrógenos

IPSS: Índice Internacional de Síntomas Prostáticos
LHRH: Hormona Liberadora de la Hormona Luteinizante

M: Meses
NC: adir alcanzado en el ciclo

P: Pacientes
PB: Progresión bioquímica después de IAS ó BACI
Pr: Prostatectomía radical
Qt: Quimioterapia

RA: Receptores Androgénicos
RB: Recurrencia Bioquímica después de manejo inicial

para cáncer de la próstata localizado.
ReTx: Retiro de tratamiento en el ciclo
RiTx: Reinicio de tratamiento en el ciclo

RL: Recurrencia local
ROT: Rastreo Óseo con Tecnecio

Rt: Radioterapia
St: Periodo sin tratamiento en el ciclo

STxP: Sin tratamiento previo inicial
TAC: Tomografía Axial Computarizada
TNM: Tumor – Nódulo – Metástasis

TT: Testosterona Total
Tx: Tratamiento.
3/v: Tres elevaciones sucesivas del nivel de APE a

partir del nadir.
3er: 3 o más ciclos.
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Caso clínico

Ureterocele con litiasis gigante en el adulto y revisión de la literatura mexicana
Rafael Francisco Velázquez Macías,* Rolando Arsenio Cardoso Medinilla,* Sabás Miranda González*

RESUMEN

Objetivo: Presentar un caso de ureterocele con un lito gigante y revisar la literatura mexicana. Descripción del
caso: Varón de 34 años de edad con disuria, polaquiuria, pujo, tenesmo vesical, hematuria y dolor en región
suprabúbica. La urografía excretora mostraba riñón izquierdo con doble sistema colector incompleto sin dilata-
ción y en vejiga se observaba un lito en forma de hongo con tallo de 4 x 2 cm dentro de la porción intramural y
segmento elíptico de 5 x 4 cm en la luz. Se realizó ureterocelectomía transvesical. Al año desarrollo reflujo
vesicoureteral leve. Revisión de la literatura: Se colectaron 22 casos de ureterocele en adultos; eran ortotópicos
y la complicación más frecuente fue obstrucción; cuatro tuvieron lito dentro del ureterocele. A 21 se les realizó
destechamiento transuretral. La litiasis se resolvió por cistolitolapaxia, ltitotripsia endourológica y extracción
transvesical. Cuatro desarrollaron reflujo vesicoureteral leve y uno requirió reimplante ureteral por estenosis.
Conclusión: Se publica el primer caso de ureterocele ortotópico conteniendo el lito más grande; en adultos
mexicanos la variedad orotópica es la que se observa y la complicación más común es la obstrucción; el
destechamiento endoscópico es el tratamiento realizado.

Palabras clave: Ureterocele ortotópico, reflujo vesicoureteral, urolitiasis gigante, estenosis ureteral, adultos.

ABSTRACT

Purpose: The goal in this study was to present a case of gigantic stone into an ureterocele and to review the
Mexican literature. Case description: A 34 year old man with irritative urinary lower symptoms and abdominal
pain was studied. The excretory urogram revealed an incomplete double upper collector system without dilatation
and a gigantic fungus-like stone into a left orthotopic ureterocele; an open ureterocelectomy with stone extraction
was made. One year later mild left ureterovesical reflux was developed. Review of the literature: Twenty two
adult patients with orthotopic ureterocele between 1972 and 2004 were collected. The most frequent complication
was obstruction and four had stone into the cavity of the ureterocele. Twenty one patients were submitted to
endoscopic surgery and one (our patient) to open surgery. Four patients developed mild vesicoureteral reflux
and one was submitted to a ureteral reimplantation because of ureteral stenosis. Conclusion: It was published
the first case of gigantic like-fungi stone into an orthotopic ureterocele in Mexican literature. The simple urerterocele
was the most frequent kind in Mexican population and 18% developed lithiasis. The endoscopic surgery was the
most used procedure and the postoperative complications were low.

Key words: Orthotopic ureterocele, vesicoureteral reflux, urolithiasis, stenosis, adults.
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INTRODUCCIÓN

En adultos el ureterocele es un trastorno del uréter que
suele asociarse con obstrucción del meato ureteral y litos
dentro de la dilatación. Existen ureteroceles simples, ectó-
picos,1 estenóticos, esfintéricos, esfintericoestenóticos y
cecoureteroceles,2 todos con riesgo de perder la unidad re-
nal.3

En nuestro medio la frecuencia es uno por cada millón
de niños derechohabientes del Instituto de Seguridad y Ser-
vicios Sociales para los Trabajadores del Estado (ISSSTE)

y en el país de 7 por cada 10 millones de niños menores de
seis años.4 No se ha informado la frecuencia de este tras-
torno en México en lo que concierne a adultos.

OBJETIVO

El objetivo de este informe es presentar el caso de un
paciente masculino con ureterocele izquierdo y litiasis
gigante de aspecto fungiforme, así como revisar la lite-
ratura publicada en México con respecto a ureterocele
en adultos.
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DESCRIPCIÓN DEL CASO

Masculino de 34 años, padre con de litiasis urinaria, ta-
baquismo desde los 18 años de edad. Padecimiento inicia-
do con disuria, polaquiuria, pujo y tenesmo vesical intenso,
por lo que fue tratado con ácido nalidíxico y naproxeno, con
mejoría; presentando a la semana siguiente hematuria total
sólo en tres micciones. Al momento de la evaluación se es-
taba asintomático, talla 1.65, peso 69 kg, el abdomen con
dolor a la palpación profunda suprapúbica asociado a la
sensación de micción, el resto del examen fue normal. La
urografía excretora mostró doble sistema colector incom-
pleto izquierdo sin dilatación con cálculo en forma de hongo
de 4 x 2 y 5 x 4 cm tallo y cabeza en ureterocele izquierdo y
luz vesical respectivamente (Figura 1). Por el tamaño y com-
plejidad se decidió realizar ureterocelectomía y extracción
del lito por abordaje trans-vesical (Figura 2), no se presen-
taron complicaciones transoperatorias. A un año de la ciru-
gía se observó reflujo vesico-ureteral izquierdo grado I que
no requirió tratamiento.

DISCUSIÓN

Se realizó búsqueda de los casos de ureterocele con li-
tiasis en medios electrónicos y físicos de 1935 a 2007, en-
contrando sólo seis publicaciones en revistas mexicanas.4-9

Sólo una de las publicaciones fue en adultos con 21 pacien-
tes (16-32 años) con litos en ureterocele que oscilaban en-

tre 0.6 a 1.3 cm, 17 unilaterales y cuatro bilaterales, en to-
dos los pacientes el diagnóstico se realizó por urografía
excretora. El tratamiento en todos ellos fue endoscópico,
destechamiento de ureterocele y litotripsia o lapaxia; a dife-
rencia de nuestro caso que por el gran tamaño del cálculo
se tuvo que realizar abordaje abierto.

Figura 1. Urografía excretora, placa de 30 minutos. Se obser-
va una calcificación en forma de hongo con “tallo” localizado en
región intramural y porción distal dentro de la luz de la vejiga lo
que da un aspecto de “doble contorno”. También se observa
doble sistema colector incompleto izquierdo, el cual no esta
dilatado.

Cuadro 1. Características de los 22 pacientes colectados de la revisión de la
literatura médica mexicana publicada.

Generalidades
Lugar Distrito Federal
Total de casos reportados 22
Género masculino 1/21 No señalado
Género femenino No señalado
Edad 16-34 años

Manifestaciones clínicas
Infección de vías urinarias 3
Dolor abdominal 18

Tipo de ureterocele
Ortotópico 22
Unilateral 18
Bilateral 4

Estudios auxiliares
Urograma excretor
(cinco con presencia de lito en ureterocele) 22
Cistograma miccional 21
Cistoscopia 21

Procedimientos quirúrgicos
Destechamiento endoscópico de ureterocele 21
Destechamiento transvesical con extracción de lito 1

Complicaciones
Reimplante ureteral 1
Reflujo vesicoureteral 4

Figura 2. Fotografía del lito. Puede verse con detalle la forma
de hongo cuyo “tallo” mide 4 x 2 cm y porción distal 5 x 4 x 3
cm; el tallo se encontraba dentro de la porción intramural del
uréter.
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En adultos de nuestro medio (Cuadro 1) la variedad orto-
tópica y única del ureterocele es la más frecuente,9-12 18%
son bilaterales siendo un poco mayor al 10% señalado en
otros sitios.10,13 La litiasis asociada con ureterocele puede
ser tan alta como 64%. Los procedimientos abiertos se re-
comiendan cuando el lito es mayor de 30 mm.9 La reflujo
postoperatorio fue bajo en comparación con lo que se seña-
la en otros centros 38.5%.9 El reimplante sólo lo requirió un
paciente de nuestro medio y en general también se informa
una baja frecuencia de este recurso.9

CONCLUSIÓN

Se publica el primer caso de ureterocele ortotópico con-
teniendo el lito más grande resuelto por abordaje abierto y
con evolución favorable.
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