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Editorial

A la mitad del camino

Estimado amigos ur6logos, distinguidas acompafiantes,
damas y caballeros:

Reciban una calurosa felicitacion con nuestros mejores de-
seos de éxito, salud y bienestar para ustedes y sus familias en
este afio 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 Urologia Nacional, A.C. Les
deseamos de todo corazon una feliz estancia y mucho éxito en
su desempefio profesional

Como podran apreciar, el programa de nuestro Congreso con-
templa la realizacion 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: Presentacion oral en podium, car-
teles y videos, conferencias magistrales, simposios y mesas de
discusion, sobre temas de cirugia laparoscopica, endourologia,
patologia prostatica, litiasis urinaria, infeccién por VPH, diagnosti-
co por imagen en urologia, oncologia uroldgica, urologia pediatri-
ca y urologia ginecologica, las que seran presentadas y aborda-
das por profesores nacionales e internacionales de reconocido
prestigio académico en el ambito mundial y donde tendras la opor-
tunidad de conocer o actualizar los avances tecnolégicos de van-
guardia, asi como la informacion 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-
panantes sea lo mas 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 gestion, la cual inicié 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 mayoria 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 Seccion Centro,
constatando la calidad de las presentaciones académicas y de
los trabajos presentados por nuestros médicos residentes.

El 30 de enero del presente afio se llevé a cabo el XXIIl Concur-
so Nacional de Trabajos de Investigacion realizados por médicos
residentes de Urologia y especialidades afines, convocado por el
Colegio Mexicano de Urologia Nacional. A.C. Este afio se concur-
s0 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 Hernandez Hernandez.
+ Tema: Comparacion de la nefrectomia laparoscopica
mano asistida con la nefrectomia abierta en donadores
renales.
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IMSS Unidad Médica de Alta Especialidad, Departamen-
to de Urologia - Transplantes, Centro Médico Nacional de
Occidente, Guadalajara, Jalisco.
2° Lugar: Dr. Alejandro Gonzalez Ramirez
+ Tema: Comparacion de 12 contra 18 muestras en la biop-
sia de prostata para el diagnostico de cancer de prostata:
Estudio prospectivo aleatorizado.
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “ Sal-
vador Zubiran “, Departamento de Urologia, México D.F.
3er. Lugar: Dr. Rodrigo Mendoza Martinez
« Tema: Nefrolitotricia percutanea libre de nefrostomia con-
tra convencional en casos seleccionados: Primer reporte
en México.
IMSS Unidad Médica de Alta Especialidad, Departamen-
to de Urologia, 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 Especializacion en Urologia
en las diferentes sedes, asi como por Socios Titulares del CMUN
con Maestria en Investigacion. Felicitaciones a los ganadores
y mi agradecimiento a los profesores y sinodales que afno tras
ano colaboran con esta ardua tarea.

Finalmente deseo también expresar mi mas profundo agra-
decimiento por su colaboracion y participacion a todo el grupo
de amigos médicos ur6logos 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 apoyaran
para los desplazamientos masivos; a nuestro Consejo Consul-
tivo de Ex presidentes por su asesoria y orientacion, siempre
experta y acertada; a Ustedes, comparieros y amigos urélogos
y médicos residentes a quienes van dirigidas las actividades
de Capacitacion Continua y quienes se han dado la oportuni-
dad de atender nuestra convocatoria y acudir a Guadalajara a
nuestra XXXIV Reunién Anual; a todo el grupo de profesores
nacionales y extranjeros que desinteresadamente compartiran
Sus conocimientos y sus experiencias con nosotros para que
podamos ser cada vez mejores urélogos, asi como a nuestros
expositores y patrocinadores de la Industria Farmacéutica y de
Equipo Médico que con su participacion hacen posible la reali-
zacion 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 Suarez
Martinez y Evangelina Zacarias, quienes han puesto todo su
empefio y disposicion para que nuestro XXXIV Congreso se
realice con éxito.

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

Dr. Vicente Garcia Pérez
Presidente del CMUN
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Comparacion de la nefrectomia laparoscopica
mano asistida con la nefrectomia abierta en donadores renales

José Humberto Hernandez Hernandez,* Imelda Gonzéalez Hernandez,* Eduardo Gonzéalez Espinoza,”
Mario Joel Sandoval Sandoval*

RESUMEN

Antecedentes: Comparaciones entre la nefrectomia laparoscépica mano asistida y cirugia abierta en donan-
tes renales sefialan una eficacia equivalente y ventajas distintivas en dolor posquirirgico, estética y recupera-
cion. En nuestro medio existe poca experiencia con laparoscopia para procuracion de rifién. Nos propusimos
comparar la evolucion trans y postoperatoria de los donadores renales con ambas técnicas. Métodos: Revisa-
mos expedientes de 100 donadores sometidos a nefrectomia laparoscopica mano asistida y 200 a nefrectomia
abierta de junio del 2007 a octubre del 2009. Recabamos informacion de variables anatdémicas, intraoperatorias
y postoperatorias. Los datos fueron analizados con t Student y U de Mann Whitney. Resultados: Los pacientes
laparoscoépicos fueron mas jovenes que los abiertos (33.1 = 10.35 vs. 36.43 + 9.51 afos, p = 0.006), pero
similares en anatomia renovascular. El tiempo quirtrgico (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 via 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 nefrectomia laparoscopica mano asistida mejora la evolu-
cién postoperatoria de los donadores renales. Es factible que en nuestro medio el acceso laparoscopico sea el
de eleccion en corto plazo.

Palabras clave: Nefrectomia mano asistida, nefrectomia 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.

INTRODUCCION ricas es por mucho insuficiente. En el 2008 se realizaron
2,244 trasplantes renales en nuestro pais. De ellos, dos ter-

En México, la lista de espera para trasplante renal es de  ceras partes se hicieron con rifiones provenientes de dona-
mas de 4,000 personas y el nimero de donaciones cadavé-  dores vivos' en la mayoria de los casos relacionados con el
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receptor.2 A pesar de esto, el niUmero de pacientes que aun
continGia en espera de trasplante renal es grande.

El rifdn que proviene de donante vivo ofrece multiples
ventajas con respecto al cadavérico, entre ellas: mejor su-
pervivencia del injerto a corto, medio y largo plazo® mayor
sobrevida del receptor;* mejor funcion inicial del injerto (90%
en donadores vivos contra 75% en los trasplantes de do-
nante cadavérico);> menor incidencia de rechazo y menor
necesidad de inmunosupresores;® acortamiento en los tiem-
pos en lista de espera y la posibilidad de realizar trasplan-
tes anticipados.”

Sin embargo, el donador debe someterse a un procedi-
miento quirtrgico mayor sin algun tipo de beneficio terapéu-
tico para su persona, arriesgando su salud durante y des-
pués del procedimiento.81°

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

A partir del desarrollo de la cirugia minimamente invasi-
va y la aplicaciéon de estas técnicas en la procuraciéon de
organos, se logré una disminucion notable en la morbilidad
de la nefrectomia del donante vivo, acortando tiempos de
recuperacion y mejorando los resultados estéticos.!"2

La primera nefrectomia asistida por laparoscopia para
obtencion de rifdn con fines de trasplante se realizé en 1995
por Ratner en Baltimore, EUA,'® modificandose la técnica
para hacerse mano asistida (NLMA), siendo esta ultima la
mas comunmente usada. A pesar del escepticismo inicial,
el uso de la NLMA se ha generalizado. Cerca de 97% de las
nefrectomias para donacién renal se hacen con este acce-
so, convirtiéndolo en el método de eleccion para obtencion
de rifiones en el donante vivo.5

Los resultados de estudios multicéntricos que comparan
los procedimientos laparoscopicos con su contraparte de la
cirugia abierta convencional sefialan una eficacia equiva-
lente combinada con ventajas distintivas en términos de dolor
posquirdrgico, aspectos estéticos, recuperacion y duracion
de la estancia en hospital. Hechos que han contribuido a
ubicar a la técnica laparoscopica en la corriente principal de
la cirugia urolégica.® 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 dias de estancia postoperatoria y tiempos
quirargicos se ha demostrado que es comparable con la
técnica abierta.®

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

MATERIAL Y METODOS
Se plantea un estudio observacional tipo cohorte retros-

pectiva o historica.™ Previa presentacion del trabajo al co-
mité de ética hospitalaria se hace una revision de los pa-
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cientes sometidos a nefrectomia para donacién 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
localiz6 el expediente electronico de cada uno de los pa-
cientes y se recabd la informacion referente al tiempo qui-
rurgico, sangrado transoperatorio, tiempo de isquemia ca-
liente, numero de arterias venas y vasos lumbares,
presencia de complicaciones, tiempo de reinicio de la via
oral y estancia postoperatoria. En caso de no localizarse
la informacién completa en el expediente, se descart6 el
paciente y se suplié con otro, igualmente elegido al azar.
La informacion se vacié a una base de datos para su pos-
terior analisis utilizando el paquete estadistico SPSS Sta-
tistics 17.0.

RESULTADOS

Se recabé informacion de 100 pacientes sometidos a
nefrectomia laparoscépica mano asistida y 200 a nefrecto-
mia abierta para donacion renal. La cirugia laparoscépica
fue realizada por uno de dos cirujanos integrantes del equi-
po de trasplantes mientras que en las cirugias abiertas par-
ticiparon cuatro cirujanos.

En el cuadro | se resumen las caracteristicas generales
de los dos grupos. De los 300 pacientes, 162 fueron muje-
res y 138 hombres, sin diferencia en la distribucion dentro
de los grupos. La edad promedio fue de 35.32 + 9.91 afios,
siendo el grupo sometido a NLMA ligeramente mas joven
(33.1 £ 10.35 vs. 36.44 + 9.51 anos, p = 0.006). No existié
diferencia en cuanto al nimero de arterias, venas o vasos
lumbares en ambos grupos. En la totalidad de las NLMA se
extrajo el rifién izquierdo, mientras que en las NA se quit6 el
rindn derecho en 17 casos (8.5%).

El tiempo quirdrgico, de isquemia caliente y el volumen
de sangrado fueron significativamente menores en el gru-
po NLMA (Cuadro 1) sin que hubiera diferencia en cuanto
a la tasa de complicaciones. El tiempo al inicio de la via
oral y la duracién de la estancia postoperatoria también
fue significativamente menor en el grupo laparoscépico.
En ninguno de los casos fue necesario convertir la NLMA
a NA.

Se hizo un nuevo anélisis excluyendo a los pacientes
que se sometieron a nefrectomia derecha. Sin embargo,
no se mostro diferencia con respecto a las tendencias del
analisis inicial, siendo los tiempos quirtrgicos y de isque-
mia, el sangrado, tiempo al reinicio de la via oral y la es-
tancia postoperatoria significativamente menores en la
NLMA (Cuadro Il).

La tasa de complicaciones fue similar en ambos grupos
(abierta 7% vs. 11% laparoscopica, p = 0.27). La lesion pleu-
ral fue la complicacion mas frecuente en el grupo NA (n =
11, tasa 5.5%) mientras que en la laparoscopica no se iden-
tificd un patron. En el cuadro 1V se enumeran cada una de
ellas y la frecuencia de presentacién en cada grupo. En dos
casos del grupo de NA fue necesaria la transfusion.

El tiempo quirdrgico, de isquemia caliente y el volumen
de sangrado son significativamente mayores en los dona-
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Cuadro |. Caracteristicas generales del grupo de pacientes sometidos a nefrectomia laparoscdpica mano asistida y los sometidos a nefrectomia abierta.

Grupo
Nefrectomia Grupo
Laparoscopica Nefrectomia Abierta p
Mano Asistida
(n=100) (n=200)
Media +DE Media = DE
Edad (afios) 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+£03#4 1.16+£0.37 0.565*
No. Vasos lumbares 0.22+0.46 0.17+£05 0.405*
Sexo masculind? 44 (44%) A (47%) 0.624™

3 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 II. Comparacion de la evolucion trans y postoperatoria en ambos grupos.

Nefrectomia Nefrectomia
Laparoscopica Mano Abierta
Asistida p
(n=100) (n=200)
Media + DE Media + DE
Tiempo quirirgico (min) 838. 76 +40.6 100.11 £30.87 0.006"
Tiempo de isquemia (seg) 186.51 +50 22191 +694 <0.001*
Sangrado (mL) 87+40 177.79+221.23 <0.001*
Estancia Postoperatoria (h) 3552+12.05 74.41 £1342 <0.001*
Tiempo de restitucion 41+06 862+4.H4 <0.001*
VO (hrs)
Presencia de 7 (7%) 2(11%) 027
complicaciones®

2 Valores expresados como n (%). * Nivel de significancia estadistica p <0.05 con prueba t de Student. ** Nivel de significancia estadistica p <0.05 con Prueba

U de Mann Whitney.

Cuadro lll. Comparacion de la evolucion trans y postoperatoria en ambos grupos, excluyendo las nefrectomias derechas.

Nefrectomia Nefrectomia
Laparoscopica Mano Abierta
Asistida P
(n=100) (n=183)
Media + DE Media + DE
Tiempo quirirgico (min) 83. 76 +40.6 100.02 +50.36 0.009"
Tiempo de Isquemia (seg) 186.51 +50 218.39 +66.66 <0.001*
Sangrado (mlL) 87+40 176.52 +228.83 <0.001*
Estancia Postoperatoria (h) 3552+12.05 7357 £14.11 <0.001*
Tiempo de restitucion 41+06 861515 <0.001*
VO(h)
Presencia de 7 (7%) 19 (10.4%) 0.387
Conplicaciones®

2 Valores expresados como n (%). * Nivel de significancia estadistica p <0.05 con prueba t de Student. ** Nivel de significancia estadistica p <0.05 con Prueba

U de Mann Whitney.

dores con dos o tres arterias renales, en comparacion 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 quirtrgicos siguen siendo menores en el
grupo NLMA (Cuadro V).
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Cuadro IV. Diferencias en las variables de respuesta con relacidn al nimero de arterias del rifidn.

Laparoscopica Abierta P
Mano Asistida
Tiempo quirdrgico 87.62 + 39.95 97.69 + 30.90 034
(rin)
Arteria Tiempo de 17951 + 4813 210.38 + 62.71 <0.001
Unica Isquemia (seg)
Sangrado (mL) 8861 + 41.68 14858 + 62 <0.001
Doso Tiempo quirdrgico 93.05 + 44.01 10957 + 20.84 0.078
més (min)
arterias Tiempo de 21286 + 49.21 262 + 76.32 0.009
Isquerria (seg)
Sangrado (mL) 80.95 + 3345 276.77 + 440.37 0.047

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

Cuadro V. Conmplicaciones asociadas a la nefrectomia laparoscopica mano
asistida y abierta.
Nefrectomia Laparoscopica Mano Asistida
Menores
Lesion pleural (1) 1
Enfiserma subcutaneo (1) 2
lleo paralitico (1) 2
Dolor abdominal (I) 1
1
1
8

Hermatoma subcapsular (1)
Seroma de herida quiirrgica (1)
TOTAL
Mayores
Embolismo gaseoso (1V)
Nefrectomia Abierta
Menores
Lesion pleural (1) 11
leo paralitico (1) 1
Dolor abdominal (I) 3
Hermatoma subcapsular (1) 2
Trombosis venosa profunda (1) 2
Lesion vascular 1
Lesion térmica de asas intestinales (I1) 1
TOTAL 21 (10.5%)
Mayores
Lesion vascular (I11b) 1(0.05%)

Los niimeros romanos corresponden a la dlasificacion Clavien-Dindo de com+
plicaciones postoperatorias.22

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

1. Las primeras 30 en orden cronoldgico.
2. Las 70 restantes (Cuadro VIy Figura 1).

El tiempo quirdrgico disminuyé 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.

DISCUSION

La inclusién de técnicas minimamente invasivas ofrece
la posibilidad de una rapida recuperacion, siendo esto
primordial para el retorno a las actividades habituales de
los pacientes, mas aun si pertenecen a la poblacion eco-
ndémicamente activa. Nuestros pacientes en promedio son
de siete a diez afnos mas jovenes que los que se descri-
ben en otros estudios,'®'¢ por lo tanto, el beneficio poten-
cial seria mayor.

Nuestros resultados confirman observaciones previas res-
pecto a que el nimero de vaso no influye en la eleccién de la
técnica.’® A pesar de que el tiempo quirtrgico y el tiempo de
isquemia son mayores en los pacientes con multiples vasos,
éstos siguen siendo menores en los pacientes sometidos a
NLMA. Por otro lado, el nUmero de vasos parece no tener re-
percusion sobre el sangrado en los pacientes laparoscopicos,
mientras que en la nefrectomia abierta si lo incrementa. Esto
pudiera estar en relacion con el grado de exposicion de los
vasos del hilio renal que se logra durante la NLMA, facilitando
el clipaje de los vasos, aun cuando éstos sean multiples.

La nefrectomia derecha representa un incremento en la di-
ficultad técnica del procedimiento.” Sin embargo, al excluir
estos pacientes, no cambia la tendencia de mejores tiempos

Cuadro VI. Comparacion de variables intraoperatorias durante la curva de aprendizaje y las nefrectomias posteriores.

Primeros 30 casos Uttimos 70 casos P
Media + DE Media + DE
Tiempo Quirrgico (min) 120.13 + 51.54 7531 + 25.38 <0.001
Tiempo de Isquemia (min) 187 + 51.47 186.3 + 49.75 0.949
Sangrado (ml) .33 + 498 8386 + 35.02 0.233

Nivel de significancia con p <0.05 con prueba t de Studert.
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Figura 1. Tiempo quirdrgico de la nefrectomia laparoscdpica mano asistida.

quirrgicos en los pacientes laparoscopicos. Cabe sefialar que
en nuestro grupo de pacientes no se incluy6 nefrectomias la-
paroscopicas derechas debido a la falta insumos laparoscépi-
cos especificos para la técnica sobre el rinén derecho.

Tal como ha sido descrito en la literatura, la estancia
postoperatoria y el tiempo de reinicio de la via oral se acor-
tan de manera importante en los pacientes sometidos a
NLMA.'® El servicio de salud ahorrd el costo de un dia y
medio de hospitalizacién en promedio; lo que lo que pudie-
ra compensar los insumos. 92

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

Nuestra tasa de complicaciones en cirugia laparoscépi-
ca fue menor que la reportada por Mjgen y cols.,' quienes
observaron 2.9% de complicaciones mayores® y 18% de
complicaciones menores. Atribuimos la diferencia a que en
nuestro servicio la cirugia fue realizada casi en todos los
€asos 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
quirurgicos ha sido descrito extensamente en la literatura,
donde se considera que después de 30 casos se ha supe-
rado la curva.® Pudimos observar claramente en nuestros
pacientes como los tiempos quirirgicos se acortaron sus-
tancialmente, haciendo que la NLMA fuera equiparable e
incluso mejor que el abierto.

CONCLUSION

En comparacién con la nefrectomia abierta, la nefrecto-
mia laparoscopica mano asistida mejora la evolucion trans

y postoperatoria de los donadores. El implemento de técni-
cas minimamente invasivas podrian tener un efecto positi-
vo sobre el nUmero de donaciones, asi como la potencial
disminucién en los costos de hospitalizacion; haciendo pro-
bable que en nuestro medio, el acceso laparoscoépico sea el
de eleccion en el corto plazo.

ABREVIATURAS

NA: Nefrectomia abierta
NLMA: Nefrectomia laparoscépica mano asistida
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Comparacion de 12 contra 18 muestras en la biopsia de prostata

para el diagnostico de cancer de prostata: estudio prospectivo aleatorizado

Alejandro Gonzalez-Ramirez,* Bernardo Aguilar-Davidov,* Guillermo Feria-Bernal,* Francisco

Rodriguez-Covarrubias*

RESUMEN

Antecedentes: La biopsia de préstata contintia siendo el estandar de oro para el diagnéstico de cancer prostatico.
Algunos estudios mostraron que el incrementar el nimero de muestras aumenta la capacidad de deteccion.
Métodos: Se realiz6 biopsia prostéatica 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 deteccion de cancer prostatico en cada grupo y su relacion con el volumen prostatico y antigeno
prostéatico especifico. Resultados: Identificamos 14 pacientes con cancer de prostata en el Grupo 1y 25 en el
Grupo 2 (25.9% vs. 46.2% p = 0.02). En correlacion con el volumen prostatico = 40cc, la capacidad de detec-
cion fue de 19.4% en el Grupo 1y 41.6% en el Grupo 2 (p = 0.04). En relacién con el antigeno prostatico
especifico = 10 ng/mL, se detect6 cancer en 15.3% del Grupo 1y 38.8% en el Grupo 2 (p = 0.03). En el Grupo
2 8% se detectd cancer por medio de las muestras adicionales. Conclusiones: El realizar un mapeo mas
extenso en prostatas con un volumen = 40cc y en pacientes con antigeno prostatico especifico = 10 ng/mL
incrementa significativamente la capacidad de deteccion.

Palabras clave: Biopsia de prostata, cancer de prostata, ultrasonido transrectal, volumen prostatico y antigeno
prostéatico especifico.

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.

ANTECEDENTES

Desde el uso extendido del APE vy la biopsia de prostata
por USGTR introducida por Hodge y cols., en los ochenta,
ha permitido la deteccién y tratamiento oportuno del cancer
de proéstata. Por muchos afos se utilizé el esquema de sex-
tante (seis muestras), que posteriormente se identifico que

infraestimaba la deteccion de cancer en 10 a 30% y que se
requeria de un muestreo adicional de la zona lateral perifé-
rica."?

El nimero de muestras Optimas para la biopsia de pros-
tata inicial es aun controversial. En los Ultimos afios se han
realizado estudios con el objetivo de establecer un nimero
estandar de muestras, pero algunos de ellos no han sido
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prospectivos, han incluido pacientes con biopsias previas y
pocos han sido aleatorizados.® Otros estudios han incremen-
tado el numero de muestras incluyendo la zona transicional
en la biopsia inicial. En la actualidad un nUmero 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 indice de falsos negativos es aun sustancial.*

Asimismo, otro punto importante a estudiar en la biopsia
de préstata es la correlaciéon con la edad, APE y VP. La
importancia en la correlacién del volumen tumoral con la
supervivencia cancer especifica, asi como la desventaja en
el escrutinio del APE en pacientes de edad avanzada para
la deteccién de cancer indolente, motivaron al disefio del
nomograma de Viena para establecer el numero 6ptimo de
muestras basado en el VP y la edad.5¢

El obtener pocas muestras en la biopsia de prostata pue-
de provocar que no se diagnostiquen canceres clinicamen-
te significativos. Creemos que la baja localizacién del can-
cer en la zona transicional y la mayor frecuencia de
neoplasias originadas en la zona periférica nos obligan a
incorporar este mayor nimero de biopsias hacia esta ultima
y dejar el andlisis de la zona de transicion en caso de re-
querirse biopsias subsecuentes.

El objetivo del presente estudio es establecer el nimero
de muestras 6ptimas en la primera serie de biopsia de proés-
tata agregando muestras adicionales de la zona periférica
al esquema estandar de sextante extendida.

MATERIAL Y METODOS

Con previa autorizacion del comité institucional de inves-
tigacién biomédica en humanos de nuestra institucion, de
octubre 2007 a enero 2009 se llevé a cabo un estudio pros-
pectivo y aleatorizado, que incluy6é 108 pacientes con APE
entre 4-20 ng/mL y/o tacto rectal sospechoso, para realizar
primera serie de biopsia de préstata guiada por USGTR.
Los criterios de exclusion fueron contar con diagnéstico pre-
vio de cancer de préstata, biopsia de prostata previa, APE >
20 ng/mL, estadio clinico 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 explicé detalladamente el procedimiento y las complica-
ciones potenciales de éste. Se indicd suspender el uso de
anticoagulantes previo al procedimiento con instrucciones

Se la clinica de anticoagulacion de nuestro instituto segun
el caso. Se indico el realizar un enema 12 y tres horas pre-
vias al procedimiento y se utilizé una dosis profilactica intra-
venosa de piperacilina/tazobactam 4/0.5 g. Todos los pro-
cedimientos se realizaron por residentes del Servicio de
Urologia. En todos los pacientes se utiliz6 sedacion superfi-
cial intravenosa con fentanilo y midazolam, al igual que anes-
tesia local intrarrectal con 5 mL de gel lubricante y 5 mL de
lidocaina al 10%. Se realizé tacto rectal previo a la introduc-
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cién del USGTR, y se tomaron mediciones volumétricas de
la préstata utilizando en dos planos la formula de elipsoide.
Utilizamos una aguja de 18-G y una pistola de biopsia para
la toma de muestras prostaticas. Se inicidé el esquema de
sextante extendido por el I6bulo derecho de la glandula pros-
tatica. En el caso de 18 muestras al término de las seis de
cada I6bulo se agregaron tres extras (Figura 1). Cada mues-
tra tomada se incluyé en un tubo colector por separado y
etiquetado de manera individual para identificar detallada-
mente el sitio al que correspondia del mapeo realizado, para
después ser analizado de igual manera por el patologo.

Analizamos la capacidad de deteccién del CaP en cada
grupo y su relacién con el VP, APE, y densidad del APE.
Ademas se analiz6 la presencia de cancer en las muestras
adicionales y la prevalencia de cancer indolente o clinica-
mente insignificante en cada grupo. Las caracteristicas de-
mograficas se muestran en el cuadro I. Asimismo, se eva-
lué la frecuencia de complicaciones en ambos grupos con
evaluacion visual analoga del dolor en el momento del estu-
dio y cuestionario de complicaciones obtenido siete dias
después del procedimiento. La comparacién de los resul-
tados se realizd mediante las pruebas de T de Student y Ji
cuadrada para promedios y proporciones, respectivamen-
te. Se consider6 una p < 0.05 como significativa.

RESULTADOS

El 35.7% de la poblacién analizada presentd adenocar-
cinoma de prostata. En 14 pacientes del Grupo 1y 25 del
Grupo 2 fueron diagnosticados con CaP (25.9% vs. 46.2%
p = 0.02). En aquellos con un volumen prostéatico = 40 cc,
se detectd en 19.4% del Grupo 1y 41.6% enel Grupo 2 (p =
0.04) (Cuadro 2). Sin embargo, en aquellos con un volumen
prostatico < 40 cc, no hubo diferencia estadisticamente sig-
nificativa, ya que la deteccion fue de 38.8% en el Grupo 1y
55.5% en el Grupo 2 (p = 0.31). Al evaluar s6lo a los pacien-
tes con APE = 10 ng/mL, la deteccion en el Grupo 1 fue de
15.3% y de 38.8% en el Grupo 2 (p = 0.02) (Cuadro lll). Sin

Figura 1. Muestras del esquema estandar de sextante extendida.
Muestras adicionales para el mapeo de 18 muestras.



14 Gonzalez-Ramirez A y cols. Biopsia de prostata 12 contra 18 muestras

Vol. XXV, 1 « Enero-Abril 2010

Cuadro |. Caracteristicas demogréficas de los 108 pacientes llevados a biopsia de prostata.

Todos 12 fragmentos 18 fragmentos Valor P
No. pacientes 108 % %3
Edad (afos)
Promedio 65+7.2 65.590+7.74 64.4+6.78 0.39
Rango 41-80 41-80 50-75
APE (ng/ml)
Promedio 847 +368 8.77 +4.06 848+377 0.99
Rango 0.86-184 323184 0.86-18
Dens. APE (ng/mL/mL)
Promedio 0.19+0.13 0.19+0.11 019+0.15 0.93
Rango 0.02-0.66 0.03-0.50 0.02-0.66
Vol. Prostatico (cc)
Promedio 55.18+30.2 53.58+31.98 56.52 +28.33 0.58
Rango 16219 16219 19-147
Tacto Rectal
Normel 89 44 45 0.80
Anormal 19 10 9
Cuadro Il. Caracteristicas de 72 pacientes con volumen prostético >40 cc.
12 fragmentos (n =36) 18 fragmentos (n =36) Valor de P
% Deteccion 7 (19.4%) 15 (41.6%) 0.04
Gieason 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 214 14.8 0.29
(media)
Cancer insignificante* 2(28.5%) 6 (40%) 0.60
*Criterios de Epstein
Cuadro lll. Caracteristicas de 75 pacientes con APE inicial = 10 ng/mL
12 fragmentos (n=39) 18 fragmentos (n=36) Valor de P
% Deteccion 6 (15.3%) 14 (38.8%) 0.02
Gieason 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 125 26 0.33
(media)
Cancer insignificante* 3(50.0%) 8(57.1%) 0.76
*Criterios de Epstein

embargo, en los pacientes con APE > 10 ng/mL no hubo
diferencia estadistica, ya que se detect6 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 cancer
de préstata (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 deteccion se realizé por

medio de las muestras adicionales. No hubo diferencia es-
tadistica en la frecuencia con la que se diagnosticoé cancer
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 cancer indolente tomando en cuenta los
12 fragmentos del esquema tradicional; sin embargo, al te-
ner fragmentos adicionales positivos, fueron excluidos de
esa categoria. Asimismo, no hubo diferencia en la escala
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visual analoga de dolor entre las dos técnicas, asi como en
las complicaciones después del procedimiento (fiebre, he-
maturia, hematoquezia, hematoespermia y dolor).

DISCUSION

La deteccién de CaP en biopsias repetidas varia de 10 a
27%," 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 situacion es conveniente reevaluar la
técnica en la toma de biopsia inicial con el objetivo de incre-
mentar la capacidad de deteccién y disminuir la hecesidad
de procedimientos subsecuentes.

Es ya establecido por la mayoria de los estudios realiza-
dos sobre la técnica de biopsia de prostata que el agregar
toma de muestras en la zona lateral periférica al esquema
sextante increment6 la capacidad de deteccion del CaP, pero
que el agregar muestras de la zona central o transicional no
ha demostrado un incremento significativo en la deteccién.®
Otros estudios como el realizado por Guichard y cols., el
cual mostrd un incremento en general de 7.2%, siendo ma-
yor en pacientes con prostatas menores de 35 cc, y conclu-
y6 que el adicionar la zona transicional al esquema de biop-
sia inicial incrementa la deteccién 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 pequefio que por un esquema de 12 muestras pue-
den escaparse en el muestreo.* Pero conociendo que
85% del CaP se encuentra en la zona periférica y basa-
dos en la mayoria de los estudios previos, decidimos
que las muestras agregadas al esquema disefiado por
nosotros debian de concentrarse en esta zona de la glan-
dula.® El incrementar el nUmero de muestras a 18, mejo-
ré la capacidad de deteccion 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 estandar de 12 fragmentos.

El nomograma de Viena establece un modelo para el
numero de muestras 6ptimas basado en la correlacion que
existe entre el volumen tumoral, edad y el VP para la detec-
cion del CaP por medio de la biopsia de prostata, por lo que
recomiendan un mayor numero de muestras en pacientes
jovenes y en pacientes con glandula de gran volumen.® 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 jévenes con una ma-
yor expectativa de vida se requieren mayor nimero de mues-
tras debido a la presencia de volimenes tumorales mas
pequenos.’® Nuestros resultados encontrados en la detec-
cion del CaP en relacién con el volumen = 40 cc con una
deteccion 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-
cion con el APE =10 ng/mL con una deteccion de 15.3%
con 12 muestras y de 38.8% con 18 muestras (p = 0.02),
sugieren que en pacientes con dichas caracteristicas clini-
cas se debe de realizar un mapeo mas extenso en la toma
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de biopsia de préstata. Esto probablemente relacionado a
que los niveles del APE dependen del volumen tumoral en
la glandula prostética y que en prostatas mayores de 40 cc
se pueden escapar con mayor facilidad los tumores de vo-
lumen pequefio.

Un aspecto importante en lo previamente mencionado
sobre la capacidad de deteccidén con tumores de volumen
pequeno, es la presencia de cancer indolente o clinicamen-
te insignificante. En nuestros resultados no hubo diferencia
estadisticamente significativa en la presencia de cancer in-
dolente entre el grupo de 12 muestras con el de 18 mues-
tras, pero una observacion interesante es que en un 12%
de los pacientes con 18 muestras hubieran sido cataloga-
dos con CaP clinicamente insignificante bajo el esquema
de 12 muestras, pero que al analizar las muestras adiciona-
les salieron de dicha clasificacién. Un punto importante en
el analisis futuro es el correlacionar estas caracteristicas
patoldgicas de la biopsia de prostata con la pieza quirtrgica
en aquellos pacientes quienes se les realiz6 una prostatec-
tomia radical. El estudio realizado por Ravery et al no en-
contraron un incremento en el diagnéstico de cancer indo-
lente al aumentar el nimero de muestras, pero sugieren
precaucion en un mapeo extenso en pacientes mayores de
75 afos de edad y con APE bajo [11]. Creemos que el in-
cremento en el nUmero de muestras no ha tenido un impac-
to importante en la deteccion de cancer indolente, pero su-
gerimos que el realizar un mapeo extenso o mayor al
esquema estandar 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 clinicas para recibir un tratamien-
to con intento curativo.

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

Aunque el numero de pacientes en nuestro estudio pare-
ciera limitado se realizd con previo calculo de tamaro de
muestra. Asimismo, el carécter prospectivo y la aleatoriza-
cién de éste, permitié el analisis de una poblacién homogé-
nea, y con resultados objetivos.

CONCLUSIONES

En nuestra experiencia encontramos que en prostatas
con un volumen = 40cc y en pacientes con un APE =10 ng/
mL el realizar un mapeo mas extenso incrementa signifi-
cativamente la capacidad de deteccion. El incrementar el
namero de muestras en la biopsia de prostata guiada por
ultrasonido transrectal, aumenta la capacidad de deteccion
para el cancer de prostata sin un incremento en la detec-
cién de cancer clinicamente insignificante. La mayoria de
los estudios analizados son de caracter retrospectivo o pros-
pectivo sin aleatorizacion, por lo que en analisis futuros con
otros estudios prospectivos y aleatorizados podamos tener
una idea mas objetiva, precisa y estandarizada sobre la téc-
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nica en la biopsia de prostata y el nUmero de muestras 6pti-
mas para la misma, con posibilidad de que el esquema de
12 muestras deje de ser el estandar en esta prueba diag-
néstica.

ABREVIATURAS

APE: Antigeno prostatico especifico
CaP: Cancer de prostata

USGTR: Ultrasonido transrectal

VP: Volumen prostatico
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Polimorfismos genéticos de quimiocinas y receptores
de quimiocinas en carcinoma transicional de vejiga
Luis Gabriel Vazquez-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-A32, CCR5-9029 y CCR2-641 como factores de susceptibilidad genética para
carcinoma transicional de vejiga y como factor pronéstico a inmunoterapia intravesical con BCG. Material y
métodos: Se estudiaron 47 pacientes consecutivos con diagnéstico de carcinoma de células transicionales de
vejiga (CCT) no invasor a muasculo y 126 individuos sanos como controles. Se utilizé el método de PCR-RFLP
para amplificar los siguientes polimorfismos genéticos: MCP-1-2518, SDF-1-G801A, CCR5-A32, CCR5-9029 y
CCR2- 641. Los pacientes se dividieron en riesgo bajo, intermedio y alto para recurrencia o progresion y se
trataron con vigilancia o inmunoterapia con BCG segun indicado. Resultados: Los polimorfismos de SDF-1-
G801A, CCR5-A32, CCR5-9029 y CCR2-641 no se asociaron a susceptibilidad genética para desarrollar CCT.
La distribuciéon 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 disminucion 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%ClI
1.885-19.570) en los pacientes con CCT al compararlo con los controles. Encontramos que los pacientes que
respondieron a BCG fueron los Unicos que mostraron genotipo GG. Uno de los factores limitantes de este
estudio es la pequefia muestra de pacientes. Los resultados son prometedores y se requieren estudios con un
mayor nimero 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-A32, 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-A32, 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-A32, 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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INTRODUCCION

El cancer de vejiga es el cuarto tumor més comun en el
hombre y el undécimo en la mujer.! Su tratamiento inicial
suele ser la reseccion transuretral que permite la valoracion
histologica (i.e. el grado de anaplasia y la asignacion de
estadio), de acuerdo con la presencia o ausencia de com-
promiso del musculo. La reseccion generalmente es efecti-
va; la recurrencia del tumor, sin embargo, es muy alta. El
potencial de desarrollo del tumor o la progresién misma re-
quiere de un reconocimiento temprano. Dentro de los facto-
res de riesgo de progresion, los mas importantes son el alto
grado de anaplasia, la multifocalidad al momento que se
presenta el cancer, la presencia de carcinoma in situ'y el
tamano inicial del tumor.

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

+ Tratar el carcinoma in situ.

+ Reducir el numero y frecuencia de recurrencias
tumorales.

+ Prevenir la progresion de la enfermedad.

De entre todas las disciplinas médicas, Unicamente en
la urologia la inmunoterapia para el cancer con el BCG
ha tenido un papel preponderante. Si bien su mecanismo
de accién no es del todo claro, el BCG es considerado
como la forma de inmunoterapia méas 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.?

Por otro lado, el papel del sistema inmune para la ade-
cuada respuesta a la BCG estd mas que establecido. En
diversos estudios se ha evidenciado que la respuesta Th1
con la secrecién de citocinas pro-inflamatorias es de suma
importancia para un buen resultado.*® Recientemente se
inform6 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-@, IL-4, y dos polimorfismos de IL-10.” Esto
abre un campo interesante pues podria conocerse a priori
la informacion genética de cada paciente y, de esta mane-
ra, identificar a aquéllos que tendrian 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 musculo. Podriamos hipo-
tetizar que ciertos genotipos que se traducen en una pobre
sintesis de quimiocinas, o de sus receptores, tendrian una
repercusion en la respuesta a la inmunoterapia con BCG, lo
que llevaria a un mal pronéstico. Por otro lado, aquellos
pacientes que tuvieran un genotipo de alta produccion se
veran beneficiados por este tipo de terapia.®

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 A32, CCR5 9029 y CCR2 641 como factores con-

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

MATERIAL Y METODOS
Poblacion de estudio

El estudio incluy6 a 47 pacientes consecutivos, mestizos
mexicanos, con diagnéstico de carcinoma de células transi-
cionales de vejiga (CCT) no invasor a masculo. Sus carac-
teristicas demograficas se muestran en el cuadro . Como
grupo control se utilizaron 126 mestizos mexicanos sanos.
Un mestizo mexicano se define como un individuo que na-
ci6é en México y que es descendiente de un ancestro racial
mixto de nativos americanos de esta region con individuos
de Europa (principalmente de Espafia) o Africa que migra-
ron a América durante el siglo XVI. Ningun paciente recibi6
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 clasificacion de TNM, el CCT no invasor
fue definido como tumor confinado a la mucosa o lamina
propia (Ta, T1 o Tis). Los pacientes fueron vigilados con
cistoscopia periédica cada tres meses y se les administro
inmunoterapia intravesical con BCG conforme a grupo de
riesgo. La terapia intravesical con BCG consisti6 en instila-
cién semanal por seis semanas (dosis de induccién BCGi n
= 15); induccion mas 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 s6lo se manejaron con vigilancia estrecha.
Los puntos finales del estudio fueron la recurrencia tumoral,

Cuadro |. Caracteristicas clinicas y demograficas.

Controles sanos Pacientes CCT (%)
No. sujetos (%) 126 47 (100)
Edad promedio (afios) 445 64.2
Caracteristicas clinicas:
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)
BOGi 15(31.9)
BCGi&m 16 (34)
BCG failure 16 (34)
Recurrencia 13 (27.69)
Progresion 3(6.3)
Seguimiento promedio 50 (3-150) meses
Complicaciones 3(6.3)

CCT: Carcinoma transicional de vejiga. BCG iz Induccion. BCG i&m: Induc-
¢ién y mantenimiento.
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Cuadro 1. Condiciones de genatipo.
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PCR
Polimorphismo Annealing Temp. MoC[ ] Enzima de restriccion (°C) Referencia
MCP-1 2518 55°C 1.5mM Pwll (37 °C) 15
SDF-1-3 58°C 1.5mM Mspl (37 °C) 12
CCR2 &4l 52°C 1.5mM BSaBl (60 °C) 14
CCR5 59029 60°C 1.5mM BSp12861 (60 °C) 14
CCR5d32 55°C 1.5mM * 14
* No se requirio digestion.
definida como lesion intravesical de novo en las cistosco- E a1 B ; > o
pias de seguimiento y progresion, la cual se defini6 como i .; * ‘ b
transicion de CCT no invasor a musculo a CCT invasor a :
musculo o metastasico. Hubo tres pacientes que presenta- e
ron complicaciones secundarias a la terapia intravesical con
BCG, uno desarroll6 BCGitis, otro contractura vesical y uno 1,000 bp - v - -—

orquitis granulomatosa.
Genotipo

Se utilizd el método de PCR-RFLP para amplificar los
siguientes polimorfismos: MCP-1 2518, SDF-1 G801A,
CCR5 A32, CCR5 9029 y CCR2 641. La extraccion del DNA
se llevd a cabo directamente de muestras de sangre perifé-
rica utilizando el método de “salting outf’.® Las condiciones
de la PCRy de las enzimas de restriccion se resumen en el
cuadro Il (Figura 1).

Analisis estadistico

Las frecuencias alélicas y genotipicas de los polimorfis-
mos estudiados en pacientes y en controles se obtuvieron
contando directamente. Se comprob6 el equilibrio de Har-
dy-Weinberg utilizando la prueba de x*de eficacia de ajuste
para comparar las frecuencias alélicas observadas con las
frecuencias alélicas esperadas, estas Ultimas determinadas
con los sujetos control.

El significado de las diferencias entre los grupos se de-
termino utilizando andlisis de x>Mantel-Haenzel, que se com-
bind con tablas de contingencia de 2 x 2 (programa EPIS-
TAT versién 5.0; USD Incorporated 1990, Stone Mountain,
GA). Se utiliz6 el estudio de exactitud de Fisher si alguna de
las tablas de contingencia de 2 x 2 fue menor a 5. La raz6n
de momios se calculé con riesgo relativo e intervalo de con-
fianza a 95%.

RESULTADOS

Se estudiaron 47 pacientes consecutivos con CCT no
invasor a musculo. La distribucion 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
disminucion 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-

.- - —
g
500 bp .

o
T
MW AA AG AA GG AG

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.

tos sanos (Cuadro Ill). Se encontr6 una separacion 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 A32, 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-
contré 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 categoria y
fueron comparadas con el genotipo GG. Encontramos que
s6lo los pacientes que respondieron a BCG presentaron el
genotipo GG (Cuadro IV).
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Cuadro lll. Alelos y genctipos de quimiocinas y receptores de quimiocinas.

Polimorfismos CCT (%) Controles sanos (%) p RM (Cl 95%)
N= 47 126

MCP-1 2518

Alelos

A 53 (56.38) 107 (42.46) 0.021 1.752 (1.083-2.828)
G 41 (43.62) 145 (57.54)

Genatipos

AA 9(19.15) 18 (14.29) 0.001 6.097 (1.885-19.570)
AG 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) ns
Genatipos

GG 29 (61.70) 83(65.87) ns
G/A 15 (31.91) 39 (30.95) ns
AA 3(6.38) 4(3.17) ns
CCR2 64|

Alelos

W 75(79.79) 191 (75.79) ns
o4l 19 ((20.21) 61 (24.21) ns
Genatipes

wnt 28 (59.57) 74 (58.73) ns
w64l 19 (40.43) 43(334.13) ns
641/64| 0(0.00) 9(7.14) ns
CCR5A32

Alelos

Wt 91 (96.81) 248 (98.41) ns
AR 3319 4(1.59) ns
Genatipos

wnt 44 (93.62) 122 (96.83) ns
W/A32 3(6.38) 4(3.17) ns
A32/A32 0(0.00) 0(0.00) ns
CCR5 59029

Alelos

A 59 (62.77) 142 (56.35) n.s
G 35(37.23) 110 (43.65) n.s
Genotipes

AA 19 (40.43) 40 (31.75) ns
AG 21 (44.68) 62 (49.21) ns
GG 7 (14.89) 24 (19.05) ns

W: Silvestre. RM: Razén de momios. Cl: Intervalo de confianza.

DISCUSION

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 polimérficos. Muchos de los polimorfismos afectan la
expresion y las caracteristicas funcionales de estas molécu-
las. Dichos polimorfismos juegan un papel muy importante

en enfermedades inflamatorias y también podrian influir en la
eficacia de la imnunoterapia en contra del cancer. El estudio
de los polimorfismos genéticos de quimiocinas y de sus re-
ceptores podria representar un biomarcador para el CCT.™

En este estudio nos enfocamos al analisis 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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Cuadro IV. Polimorfismo de MCP-1 2518 en pacientes respondedores y no
respondedores a BCG y en controles sanos.

Polimorfismo BCGR BCGNR 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:

ANAG 14 (82.35) 16 (100.00) 89 (70.63)
GG 3(17.65) 0(0.00) 37 (20.37)

R: Respondedor. NR: No respondedor

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

Por lo tanto, en forma global los pacientes con CCT se
caracterizan por una disminucién en la produccion de MCP-
1 y esto podria traducirse en una menor vigilancia inmuno-
I6gica en contra de células tumorales. Esta aseveracion
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 quimiotactica para leucocitos, es indispen-
sable en el desarrollo del sistema inmune y vascular y tam-
bién modula la proliferacion celular y apoptosis;'*'* todos
estos mecanismos podrian estar involucrados en el control
del proceso neoplasico.

Interesantemente, cuando dividimos a los pacientes en
respondedores y no respondedores a inmunoterapia con
BCG, so6lo 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,®lo cual podria representar un mecanis-
mo antitumoral del BCG.

Ciertamente, la muestra es pequefia por lo que se re-
quieren estudios con un mayor numero de pacientes. A pe-
sar de esto, el estudio demuestra una asociacion 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.

CONCLUSION

Nuestra informacién sugiere que los polimorfismos de
SDF-1-G801A, CCR5-A32, CCR5-9029 y CCR2-641 no se
asocian a susceptibilidad genética para desarrollar cancer
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 informacion podrian identificarse a aquellos
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pacientes que no responderan a inmunoterapia con BCG y,
por lo tanto, con mayor riesgo de progresion y muerte can-
cer especifica; esta poblacién puede beneficiarse de una
terapia méas agresiva, p. ej. cistectomia radical temprana.
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Utilidad de la toxina botulinica A
en pacientes con vejiga hiperactiva refractaria
Pedro Avila Herrera,* Juan Gonzalez Rasgado,** Luis Carlos Sanchez Martinez***

RESUMEN

Objetivo: Evaluar la mejoria clinica de pacientes con vejiga hiperactiva refractaria a tratamiento con
anticolinérgicos, después de la administracion de toxina botulinica 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 realiz6 cistograma, cistoscopia, estudio urodinamico pretratamiento. Se
aplico el cuestionario de autoevaluacion del control de la vejiga en su versidn en espafiol. Posteriormente “bajo
sedacidn” se inyectaron 200 U de toxina botulinica A, distribuida de manera uniforme en 30 sitios de aplicacién
a2 mm de profundidad de la vejiga. El seguimiento fue de seis meses. Resultados: Con el andlisis de Friedman
obtuvimos que la mediana de capacidad vesical maxima cambi6 de 265 a 350 cc; la presion maxima de detrusor
de 39.5 a 17.50 cm de HO; la hiperactividad de 6.50 a 2.50 contracmones vesicales; la orina residual de 22.5 a
72.5 mL; los sintomas de 12 a 3.50; las molestias de 12 a 3; con x se determiné que 52% disminuy6 la dosis de
anticolinérgico y 16.6% la suspendi6; todos con p menor al 0.05. A los seis meses postratamiento ya se observd
regresion de valores urodinamicos a rangos pretratamiento. Conclusiones: La toxina botulinica A es un medi-
camento eficaz para el tratamiento de la vejiga hiperactiva refractaria a tratamiento anticolinérgico.

Palabras clave: Toxina botulinica 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 ur/ne from 22.50 to 72.50 mL, the
symptoms decreased from 12 to 3.50; the bothers from 12 to 3; using the x 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.

INTRODUCCION La hiperactividad del detrusor es definida como una altera-

cién urodinamica caracterizada por contracciones musculares

El sindrome de vejiga hiperactiva es definido por la So- involuntarias durante la fase de llenado que pueden ser es-

ciedad Internacional de la Continencia (SIC) como urgencia  pontaneas o provocadas. Esta puede ser dividida en un detru-

urinaria, con o sin incontinencia urinaria, usualmente acom-  sor hiperactivo neurogénico (DHN), cuando existe una causa

pafado de frecuencia y nocturia, en la ausencia de factores  neurolbgica establecida, o detrusor hiperactivo idiopatico (DHI)
hormonales o patol6gicos locales. cuando no se encuentra la causa de la hiperactividad.'2
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Los medicamentos anticolinérgicos son usualmente el
estandar 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 cirugia invasiva (principalmente
aumento vesical) era la Unica opcion terapéutica para pa-
cientes con vejiga hiperactiva refractaria, es decir, que no
responde al tratamiento con anticolinérgicos.'*

Actualmente cada vez existe evidencia mas firme sobre
la eficacia de la inyeccion de la toxina botulinica tipo A
(TBA) como una alternativa a la cirugia en pacientes con
vejiga hiperactiva que no responden a terapia anticolinér-
gica.b’

La inyeccion de toxina botulinica A en el masculo detru-
sor es un método muy efectivo para tratar incontinencia
urinaria secundaria a hiperactividad neurogénica del de-
trusor, asi como incontinencia urinaria debida a detrusor
hiperactivo idiopatico (DHI).

En ambas condiciones, la duracion de los efectos parece
ser al menos de seis meses. El éxito global es semejante
para ambas poblaciones. Para detrusor hiperactivo neuro-
génico (DHN) so6lo existe disponible un estudio de medicina
basada en evidencia nivel 1, mientras que para hiperactivi-
dad idiopatica del detrusor sélo han sido publicados estu-
dios de nivel 3 y 4. Particularmente en esta Ultima indica-
cién, la técnica de inyeccion y parametros finales varian de
estudio a estudio y necesitan ser estandarizados, ya que se
necesita saber la dosificacion y técnica especifica, princi-
palmente para aquellos pacientes que no estén dispuestos
a la realizacion de cateterismo limpio intermitente (CLI).%

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

La toxina botulinica es la neurotoxina natural mas fuerte
conocida, es producida por la bacteria anaerdbica en forma
de bacilo grampositiva Clostridium botulinum. La toxina bo-
tulinica se adhiere rapida y de manera firme a las termina-
ciones nerviosas intramusculares y ocasiona un efecto lo-
cal prolongado cuando es inyectada directamente al
musculo. Ocasiona paralisis flacida en el masculo esque-
Iético al bloquear la liberacion presinaptica de acetilcolina.
Existen siete distintos tipos de toxina botulinica (A, B, C1,
D, E, F y G). De las anteriores, los tipos Ay B se han
utilizado ampliamente con efectos clinicos benéficos en
muchos desérdenes neuromusculares.'" 12

El tratamiento de la hiperactividad de detrusor con inyec-
ciones intradetrusor de TBA fue introducido con la base que
bloquearia la liberacién presinaptica de acetilcolina en una
manera similar a su mecanismo de accién en muasculo es-
quelético. Sin embargo, existe evidencia en aumento que la
toxina también afecta las fibras nerviosas sensitivas y los
mecanismos de sefializacién 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 o0 400 U; sin embargo, se necesitan mas estudios
comparando las diferentes dosificaciones.
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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 mostré un aumento en el volu-
men reflejo y en la capacidad vesical maxima; también
existe disminucién en la presién de vaciamiento maxima
de detrusor. A las 36 semanas de seguimiento la mejoria
aln seguia. La cantidad de anticolinérgicos usados pue-
de ser reducida o abolida completamente, la continencia
se reestableci6 en 19 de 21 pacientes y la satisfaccion
con el tratamiento fue alta. La experiencia en el grupo
europeo con 200 pacientes arrojo resultados similares.
En otro estudio aleatorizado, multicéntrico y controlado
de 24 semana se examiné 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
reduccién media de incontinencia urinaria fue de 50% en
cualquier punto del estudio para ambos grupos y de 0%
para el grupo placebo. Existieron mejorias significativas
en los cuestionarios de calidad de vida por incontinencia
(I-QOL), los cuales fueron mantenidos durante las 24 se-
manas.®

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 ningln medio auxiliar para el vaciamiento vesical.
Parece que la necesidad de cateterismo aumenta con la
dosis; sin embargo, aun es dificil saber la dosis éptima para
el DHI.

El desarrollo de resistencia a los efectos de la toxina ante
la inyeccion intravesical s6lo ha sido reportado en tres ca-
sos; sin embargo, las dosis utilizada era de 25 ng de protei-
na compleja de neurotoxina en 100 U.

Cuando la toxina es inyectada en el masculo 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 inyeccién sin
mas efectos adversos y sin inducir fibrosis en la pared
vesical.

Las contraindicaciones son miastenia gravis, ingesta de
aminoglucésidos o cualquier medicamento que interfiera con
la transmisién neuromuscular, sindrome de Eaton-Lambert,
embarazo, lactancia, hemofilia y deficiencias hereditarias de
factores de coagulacion.

Los efectos adversos sistémicos son sumamente raros,
se ha reportado 2.3% de debilidad leve tras 1,000 U con
Dysport o0 200 de Botox.

Debido a que se trata de un producto que ain 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 cr6-
nico de anticolinérgicos orales que generan efectos adver-
sos y aumento de costos.
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Cuadro |. Variacién de capacidad vesical méxima.

Capacidad vesical maxima

Semanas 0 2 4 8 12
Media 261.666667 273.75 290.166667 320 348.333333
Mediana 265 280 300 325 350
Desviacion estandar 41.9595765 40.7389137 38.720052 43.275019 41.5239982
Minimo 180 190 220 240 270
Méaximo 320 340 350 390 410
Semanas 16 2 24
Media 348.333333 289 261.666667
Mediana 352 300 273
Desviacion estandar 41.5239982 41.8 41.959
Minimo 260 200 170
Méaximo 400 330 310

MATERIAL Y METODOS tamiento para cada paciente y los siguientes alas 2, 4, 8, y

Estudio experimental, prospectivo, longitudinal, compa-
rativo, de cohortes, abierto. El estudio fue comparativo ya
que se evalu6 el mismo grupo de pacientes antes y des-
pués de la aplicacion de toxina botulinica 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
cistografia, cistoscopia y estudio urodinamico pretratamien-
to. Asimismo se aplico el cuestionario de autoevaluaciéon
del control de la vejiga en su version validada en espanol
(Anexo).

Posteriormente se programaron a quiréfano y “bajo se-
dacion” se realizé la inyeccién de 200 U de toxina botulinica
A, distribuida de manera uniforme en 30 sitios de aplicacién
a 2 mm de profundidad con un cistoscopio rigido en fondo,
techo y paredes laterales del detrusor de la vejiga. Se apli-
c6 1 mL de TBA reconstruida en cada aplicacién, 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 realiz6 un seguimiento por un periodo total de
tres meses.

Durante el primer mes se recabaron los datos urodina-
micos antes mencionados en el apartado de variables y
Anexo, asi 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 dias lunes y miércoles por la tarde en los con-
sultorios 28 y 32.

En la realizacién del estudio los pacientes ya se encon-
traban bajo algun tipo de tratamiento anticolinérgico, cuya
variacién constituyd también una variable dependiente.

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

12 semanas, respectivamente. La puntuacion de cada uno
fue llevada en una hoja de datos y tablas de Excel.

Los pardmetros urodinamicos 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 andlisis estadistico y gréfico fue llevado a cabo a tra-
vés del programa SPSS v.15, comparacién de valores nu-
méricos con test de Friedman para variables relacionadas,
asi como y?2 para variables dicotomicas y categoricas.

RESULTADOS

A través del analisis unilateral de varianza por rangos
de Friedman obtuvimos que la mediana de capacidad vesi-
cal maxima cambié de una inicial de 265 a 350 cc a los
tres meses (Cuadro |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 presion maxima de detrusor disminuy6 de 39.50 a
17.50 cm de H,0O a los tres y cuatro meses (Cuadro Il y
Figura 2); la hiperactividad de detrusor disminuy6 de 6.50 a
2.50 contracciones vesicales involuntarias a tres y cuatro
meses (Cuadro Il y Figura 3); la orina residual aument6 de

400
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8 200
150
100

50
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Figura 1. Variacion de capacidad vesical maxima por semanas.
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Cuadro Il. Variacion en la presion méxima de detrusor.

Vol. XXV, 1 « Enero-Abril 2010

Presion maxima de detrusor
Semanas 0 2 4 8 12
Media 39.6666667 35.1666667 27.9166667 21.5233333 16.4166667
Mediana 395 35 285 20 175
Desviacion estandar 56782413 5.07817672 4.79504163 5.66421516 4.52183256
Minimo 28 26 18 13 9
Méaximo 50 44 35 3 24
Semanas 16 2 24
Media 16.4166667 23 27.92
Mediana 17 2 285
Desviacion estandar 4.52183256 4.69 4.8
Minimo 9 12 17
Méaximo 24 32 4
45 la mejoria en cuanto al consumo de anticolinérgicos (Cua-
401 dro VII), 52% disminuy6 la dosis y 16.6% la suspendio;
Q, gg todos con p menor a 0.05. De todos estos resultados hacia
T 25| seis meses regresaron practicamente todos a valores
3 20 | pretratamiento, aunque la sintomatologia no lleg6 a ser tan
§ 151 severa.
10 1
5 4
0t— . : : . . : 3 5
0 4 8 12 16 20 24 _g 6
— Presion de detrusor Semanas <§ 5
w 4
Figura 2. Presién maxima de detrusor. § 3
8 2
8 1
22.50 a 72.50 mL a tres meses (Cuadro IV y Figura 4);la  § 0 T T r .
escala de puntuacién de sintomas cay6 de 12a3.50 atres O 0 4 8 s 2 16 20 24
y cuatro meses (Cuadro V y Figura 5); la escala de pun- — Hiperactividad emanas

tuacion de molestias también disminuy6 de 12 a3 atresy
cuatro meses (Cuadro VIy Figura 6); con %2 se determin6

Cuadro lll. Hiperactividad de detrusor.

Figura 3. Hiperactividad del musculo detrusor de la vejiga.

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 25
Desviacion estandar 2.1514618 1.40345893 1.16450015 1.44337567 1.37068883
Minimo 3 3 2 1 1
Maximo 10 7 6 6 5
Semanas 16 20 24
Media 3.41666667 4.08333333 5.16666667
Mediana 3 4 5
Desviacion estandar 1.44337567 1.16450015 1.40345893
Minimo 1 2 3
Maximo 6 6 7
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Cuadro IV. Orina residual.

Orina residual
Semana 0 2 4 8 12
Media 28.6666667 35.25 50.5 61 84.5833333
Mediana 25 25 375 50 725
Desviacion estandar 22.8287432 30.2087435 429344109 48.2248521 59.7897199
Minimo 0 0 15 20 25
Maximo 80 100 170 200 210
Semanas 16 20 24
Media 84.3 60.5 56
Mediana 70 48 26
Desviacion estandar 59.6 473 384
Minimo 24 25 15
Maximo 200 210 0
Cuadro V. Sintomas urinarios.
Puntos CACV sintoma
Semanas 0 2 4 8 12
Media 11.6666667 6.41666667 525 4.41666667 3.75
Mediana 12 6 5 45 35
Desviacion estandar 0.492365% 0.99620492 0.9653073 1.24011241 1.28805703
Minimo 1 5 4 2 2
Maximo 12 8 7 7 6
Semanas 16 20 24
Media 375 6.41666667 6.41666667
Mediana 35 6 6
Desviacion estandar 1.28805703 0.99620492 0.99620492
Minimo 2 5 5
Maximo 6 8 8
80 S 15
60 § 10
T 40 €5
20 a 0 T T . . . .
0 4 8 12 16 20 24
0 T T T T Semanas
0 4 8 12 16 20 24
Semanas

— QOrina residual

Figura 4. Orina residual.

CONCLUSIONES

La inyeccion de toxina botulinica A es una alternativa efi-
caz en el tratamiento de pacientes con vejiga hiperactiva
refractaria a tratamiento anticolinérgico. En el presente es-
tudio se encontr6 que a tres y cuatro meses de su aplica-
cién existe mejoria evidente en cuanto a capacidad vesical,
presion maxima de detrusor e hiperactividad del mismo.

Figura 5. Disminucion en la sintomatologia segun cuestiona-
rio.

La sintomatologia 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 sufrié un incremento esperado; sin em-
bargo, esto no condicioné la necesidad de cateterismo lim-
pio intermitente o aumento en las infecciones urinarias du-
rante el periodo estudiado.
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Cuadro V1. Disminucion en las molestias segun cuestionario.
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Puntos CACV
Sermanas 0 2 4 8 12
Molestia 1 2 3 4 5
Media 11.6666667 6.08333333 525 3.83333333 275
Mediana 12 6 5 4 3
Desviacion estandar 0.4923659% 079296146 0.75377836 1.0208573 0.9653073
Minimo 1 5 4 2 1
Maximo 12 7 6 5 4
Sermanas 16 20 24
Molestia 1 2 3
Media 275 5.25 6.08333333
Mediana 3 5 6
Desviacion estandar 0.9653073 0.75377836 0.79296146
Minimo 1 4 5
Maximo 4 6 7
Cuadro VII. Mejoria en cuanto a la ingesta de anticolinérgicos (p de 0.039).
NUmero de evaluacion Dosis de anticolinérgicos Total
Sindosis Dosis menor Dosis igual Sindosis
Primera 1 3 8 12
200 1 5 6 12
3.00 2 8 2 12
4.00 4 7 1 12
Total 8 23 17 48
15 %
c
] 10 60 1
i)
n§: 5 50 -
0 T T 40 —
0 4 8 12 16 20
— Molestias Semanas 30
Figura 6. Disminucién en las molestias segun cuestionario. 20 -/
"
Como es de esperarse a seis meses se pierde el efecto
de la toxina botulinica en el musculo detrusor y parece ser 0
un momento adecuado para una nueva aplicacion, estudios Dosis igual Menor dosis Suspension

internacionales avalan los datos encontrados en el estudio
actual y hacen de la toxina botulinica A un medicamento
eficaz en pacientes con vejiga hiperactiva refractaria.
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Anexo 1. Cuestionario de autoevaluacion del control de la vejiga (spanich versio of the Bladder Control Self-Assess-

ment Questionnaire).

Es usted: Hombre:[ ]

Mujer:[_]

Por favor anote el NUMERO 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
Sintomas Molestia
[ ¢Le resulta dificil retener la orina cuando ¢ En qué medida le motesta? [
siente la necesidad urgente de orinar?

+ +
[1 ¢Necesita ir al lavabo con demasiada frecuencia durante el dia? ¢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 puntuacion de sintomas Mi puntuacién de “molestia” [ ]
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Tabla de recoleccion de datos.

Nombre del paciente;

Tabla de datos (0, 2, 4,8 12, semanas segun corresponda )
Capacidad vesical maxima

Presion maxima de detrusor

Hiperactividad del detrusor

Orina residual

¢ Cateterismo?

Puntos CACV Sintomas

Puntos CACV Molestias

Dosis de anticolinérgicos

Tabla de evaluacion de uso de anticolinérgicos.

Nombre del paciente;

Tabla de datos (2, 4,8 12 semanas segun 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.

¢, Cual 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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Experiencia inicial en adrenalectomia lumboscopica

Jorge Moreno Palacios,” Felipe de Jesus Tabares Garcia,* Guillermo Montoya Martinez,** Eduardo
Serrano Brambila***

RESUMEN

Objetivo: Mostrar la experiencia inicial en adrenalectomia lumboscopica en nuestra instituciéon. Material y
métodos: Se revisaron los expedientes de seis pacientes sometidos a adrenalectomia por via lumboscépica de
mayo del 2005 a noviembre del 2007. Se valor¢ la técnica, complicaciones perioperatorias, manejo anestésico,
dolor postoperatorio y estancia intrahospitalaria. Resultados: El tiempo quirirgico 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 dia y posteriormente paracetamol 500 mg VO cada 6-8 h. El dolor se valor6 mediante una
escala visual analoga teniendo un promedio de 2.8 puntos el primer dia, 2.1 puntos el segundo diay 1.8 puntos
el tercer dia. El promedio de estancia intrahospitalaria fue de dos dias y el drenaje se retird a las 24 h del
procedimiento en la mitad de los casos. No existieron complicaciones transoperatorias ni postoperatorias. Con-
clusién: La adrenalectomia lumboscopica es un procedimiento seguro, efectivo, minimamente invasivo y re-
producible para pacientes con lesiones benignas de la glandula suprarrenal.

Palabras clave: Adrenalectomia, 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.

INTRODUCCION

El abordaje laparoscopico transperitoneal para cirugia de
la glandula suparrenal fue descrito en 1992 por Gagner y
desde este momento ha ganado popularidad entre urdlo-
gos y cirujanos generales y se ha extendido su uso a todas
las patologias adrenales.! El abordaje retroperitoneal para
la cirugia de glandula suprarrenal fue descrito por Gaur tam-
bién en 1992.2 A partir de esta fecha mdultiples abordajes
minimamente invasivos han sido descritos. De hecho, han

surgido multiples estudios comparativos y retrospectivos que
han demostrado los beneficios de la cirugia de minima in-
vasidn como la necesidad de menos analgésicos, menor
estancia intrahospitalaria y el regreso mas pronto a las acti-
vidades laborales con respecto a la cirugia abierta.'* Las
ventajas cosméticas rara vez se mencionan pero es un as-
pecto en el que también se ve superada la cirugia abierta
sobre todo si consideramos que muchas de las patologias
adrenales son benignas, funcionales y afectan a gente
joven.?

* Residentes de Urologia. ** Médico adscrito al Servicio de Urologia del Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI. *** Jefe del Servicio de Urologia del Hospital de
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Actualmente existen seis abordajes minimamente inva-
sivos para el tratamiento de las patologias de la glandula
suprarrenal: el transperitoneal (convencional), el transperi-
toneal mano-asistido, el mini-laparoscépico, el retroperito-
neal, el asistido con robot y el transtorécico transdiafragma-
tico.5® El abordaje transperitoneal es preferido por muchos
cirujanos por un espacio de trabajo mas amplio y referen-
cias anatomicas claras ademas de ser factible el abordaje
bilateral sincrénico en caso necesario. Sin embargo, el abor-
daje retroperitoneal provee un acceso directo a la glandula
suprarrenal, evita la manipulacién del contenido intraperito-
neal y requiere de una menor diseccion para el abordaje
adrenal.25%10 E| resto de las técnicas de abordaje han sido
descritas para situaciones especificas y en general no se
utilizan de forma rutinaria.

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

MATERIAL Y METODOS

De mayo del 2005 a noviembre del 2007 se realizaron
seis adrenalectomias por via lumboscopica (tres izquierdas
y tres derechas), en cuatro mujeres y dos hombres, de 34 a
54 afos de edad (promedio de 44 afios). El procedimiento
quirurgico fue planeado para supuestos tumores benignos
y los procedimientos fueron realizados por el mismo ciruja-
no. Los diagnésticos 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-
gia de nuestra institucién realizandose un perfil funcional
completo y fueron evaluados a través de una tomografia
axial computarizada (TAC) abdominal simple y contrastada,
en el caso del feocromocitoma se realizé resonancia mag-
nética nuclear donde se evidenciaba hiperintensidad de la
lesion 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 endocrinélogo dos veces en los
primeros seis meses posteriores a la cirugia.

Técnica quirdrgica

El paciente con feocromocitoma se prepard con bloqueo
oy B adrenérgico; en todos los casos se utilizd una cefalos-
porina de tercera generacion (ceftazidima) como profilaxis
antibidtica. La cirugia fue realizada bajo AGB utilizando se-
voflurano y fentanil. Se monitorizé el CO, en todos los pro-
cedimientos mediante capndgrafo y gasometrias sanguineas
periddicas. No se coloc6 sonda transuretral de manera ruti-
naria a los pacientes. El paciente se colocd en posicion de
lumbotomia lateral de la misma forma en que se coloca para
una nefrectomia abierta, el cirujano y el camarégrafo se
colocan detras del dorso del paciente con el monitor de cer-
ca y enfrente. Se realizd un abordaje abierto a través de
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una incisiéon de mimi-lumbotomia 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 trocar
de 10 mm sobre la cresta iliaca a nivel de la linea axilar
media. Un segundo trécar de 5 mm en el &ngulo que forman
la doceava costilla y los masculos paravertebrales lumba-
res y finalmente se coloca un trocar de baldn auto-retenible
en la mini-lumbotomia (Figura 1). Se realiz6 insuflacion a
12 mmHg con CO2. El abordaje fue el mismo indistintamen-
te del lado a tratar. Inicialmente se incidi6 la fascia de Gero-
ta desde el diafragma hasta el pediculo renal identificado
principalmente por pulso de la arteria renal. Del lado dere-
cho la vena cava se identifico y se disec6 en sentido ceféli-
co hasta localizar la vena adrenal y del lado izquierdo se
disecd el hilio renal identificando la vena renal y su afluente
suprarrenal. Antes de la diseccion glandular se disecé am-
pliamente la vena adrenal y se clip6 por triplicado antes de
seccionarla. Para este momento se identifico la mayoria de la
glandula, se liberd del diafragma, polo superior renal y perito-
neo utilizando coagulacion bipolar antes del corte para procu-
rar un campo operatorio exangue. La pieza quirdrgica se ex-
trajo con una bolsa para espécimen laparoscépico a través
de la mini-lumbotomia que sostuvo el trécar de baldén auto-
retenible. Para concluir se coloc6 un drenaje espirativo a tra-
vés de una de las heridas de 5 mm. La aponeurosis de puer-
tos de 10 mm se sutur6 con ac. poliglicolico 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 caracteristicas clinicas de los pacien-
tes se resumen en el cuadro I. El indice de masa corporal
promedio en los pacientes fue de 26. El tiempo quirdrgico

Figura 1. Sitio de colocacion de trocares para el abordaje
lumboscopico.
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Cuadro |. Caracteristicas dlinicas de los pacientes sometidos a adrenalectomia lumboscdpica.

Px Edad Sexo IMC Caracteristicas dinicas

1 H# M 24 NEM 2B con HAS y elevacion en catecolaminas.

2 42 M 30 Tumor no funcional con hallazgo incidental.

3 43 F 30 Hipokalemia, alcalosis, hipematremia y HAS secundaria.
4 54 F 24 Hipokalemia, alcalosis, hipematremia 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 multiple. HAS = Hipertension arterial sistémica.

Cuadro ll. Correlacidn entre el diagndstico preoperatorio, estudio de gabinete y resultado histopatologico.

Diagndstico preoperatorio Gabinete Patologia

Feocromocitoma RVIN SRD tumor de 22 x2.5cm Feocromocitoma de 2cm
Adenoma TAC SRl tumor de 5x6.cm Melolipomade 12x6x3cm (22 g)
Adenoma TAC SRl tumor de 3x3cm Adenoma cortical de 4 cm
Adenoma TAC SRl tumor de 3x2cm Adenoma cortical de 2.5 cm
Aldosteronoma TAC SRDtumor de 2.7 x2.2cm Adenoma cortical de 3cm
Aldosteronoma TACSRDde5x5cm Hiperplasia adenocortical (8.5 g)

TAC =Tomografia axial computarizada. RMN = Resonancia magnética nuclear. SRI = Suprarrenal izquierda. SRD = Suprarrenal derecha.

desde la introduccion de los trécares al cierre de las heridas
quirdrgicas 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 utilizd diclofenaco
75 mg IV el primer dia y posteriormente paracetamol 500
mg VO cada 6-8 h por razén necesaria hasta el alta. El dolor
se valor6 mediante una escala visual anéloga durante el
internamiento teniendo un promedio de 2.8 puntos el primer
dia, 2.1 puntos el segundo dia y 1.8 puntos el tercer dia. El
promedio de estancia intrahospitalaria fue de dos dias y el
drenaje se retir6 a las 24 h del procedimiento en la mitad de
los casos. No existieron complicaciones transoperatorias ni
postoperatorias.

Los diagnésticos histopatolégicos fueron tres adenomas
corticales con un rango en tamano de 4 a 2.5 cm, un mielo-
lipoma de 12 x 6 cm, hiperplasia adenocortical y un feocro-
mocitoma de 2 cm (Cuadro Il).

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 Endocrinologia.

DISCUSION

El abordaje transperitoneal fue el primero descrito y con-
tinua siendo la técnica mas popular' probablemente por ser
el que provee de un espacio de trabajo mas amplio, permite
la clara identificacion de las referencias anatémicas y una
mejor identificacién de las posibles lesiones incidentales.
Sus desventajas son la necesidad de movilizacion visceral
y una dificil separacién de las asas intestinales con el con-
secuente riesgo de lesion a las mismas. Los érganos in-

traperitoneales como intestino, estdmago y bazo son rara
vez dafiados por el abordaje retroperitoneal, pero el dafio a
la cola del pancreas es posible especialmente en la adrena-
lectomia izquierda.?'® Este puede ser disminuido mediante
el uso de coagulacién bipolar o uso de bisturi harménico.

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

Con respecto a la absorcion de CO,, ésta se supone es
mayor durante el abordaje retroperitoneal; sin embargo, ain
no disponemos de estudios concluyentes al respecto.?

El dolor de hombro que se presenta después del aborda-
je transperitoneal es raro por la via retroperitoneal.2 Las con-
traindicaciones para la adrenalectomia retroperitoneal son
principalmente relacionadas a la falla respiratoria severa y
neumotoérax asociado a enfisema. En el caso de la obesi-
dad, lejos de ser una contraindicacion como se consideraba
anteriormente, se ha demostrado que pacientes con estas
caracteristicas son los mas beneficiados con un abordaje
de minima invasion por sus caracteristicas intrinsecas en
comparacion con la morbilidad de la cirugia abierta. Las
series revisadas en este trabajo refieren un menor tiempo
quirdrgico por via retroperitoneal que por via abierta, esto
se puede explicar por el acceso mas rapido al retroperito-
neo sin movilizar 6rganos intraabdominales.2

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



Moreno PJ y cols. Experiencia inicial en adrenalectomia lumboscdpica 33

Cuadro lll. Experiencia en adrenalectomia laparoscopica.
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Referencia x Técnica Tiempo Qx Sangrado Tamafo EH Conversiones Complicaciones
(rango min) (mL) promedio (cm) (%9 (%)
Salomor? 115 RP 118 7 31 4 0 14
Nash? 40 RP 200 232 1.7 44 0
Takeda 11 RP 248 151 17 - - 1
Rubinstein® 57 RPTP 130/126 50/50 - 1M 25132 4/0
Salomon®® 21 RP 116 140 38 34 0 5
Soulie™ 52 RP 200 80 - 5 1.9 17.2
Zhang* 800 RP 45+19 25 27 56 0.1 15
Castillo® 110 TP A2 116 42 25 09 27
Nuestro estudio 6 RP 206 75 44 23 0 0

Qx =Cirugias. EIH = Estancia intrahospitalaria.

lentes (Cuadro lll). Se reportan en el abordaje retroperito-
neal como complicaciones transoperatorias: dafio a vasos
renales accesorios, dafio a vena cava inferior y fragmenta-
cion de la glandula en menos de 2% de los casos. En el
postoperatorio: infeccidén de la herida quirargica y hemato-
ma en menos 5% de los casos y consideradas como meno-
res en los estudios publicados.?

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

Segun las series publicadas se requieren un promedio
de 20 procedimientos para tener una adecuada curva de
aprendizaje y llegar a un tiempo quirdrgico de 200 min con
una tasa de conversién menor a 4%."

Nuestro trabajo representa la primera experiencia repor-
tada en adrenalectomia lumboscédpica en nuestro pais. Los
estudios previos publicados en México se refieren exclusi-
vamente al abordaje transperitoneal.'®'® Esta técnica ha
demostrado ser eficaz, reproducible y segura para el mane-
jo de lesiones benignas de la glandula suprarrenal.

CONCLUSION

La adrenalectomia lumboscépica es un procedimiento
seguro, efectivo, minimamente invasivo y reproducible para
pacientes con lesiones benignas de la glandula suprarrenal
y provee de un acceso directo para control vascular. Proba-
blemente el abordaje retroperitoneal sea la puerta de entra-
da del ur6logo hacia el liderato en el manejo quirargico de
esta glandula eminentemente retroperitoneal. La adrenalec-
tomia laparoscopica es el estadndar de oro para lesiones
benignas menores a 8 cm por el tiempo quirurgico emplea-
do, su tasa baja de complicaciones, disminucion en el tiem-
po de estancia intrahospitalaria y disminucién en el costo
social, adicionalmente las ventajas estéticas pueden tomar-
se como otra ventaja a considerar.
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RESUMEN

Objetivos: Evaluar control de la enfermedad, calidad de vida y costo de medicamentos, en pacientes con
cancer de prostata (CaP), tratados con bloqueo androgénico completo intermitente (BACI) mediante andlogo
LHRH trimestral y antiandrégeno. Pacientes y método: Cohorte de nueve pacientes con CaP, manejados de
1998 a 2007 con BACI. Evaluamos indice Internacional de Sintomas Prostaticos (IPSS), antigeno préstata
especifico total (APE), ultrasonido transrectal con biopsias y estadio clinico, 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 disminuy6 a 3.39 ng/mL, el IPSS mejoré 13 puntos. Los periodos sin tratamiento se acortan
progresivamente; durante esos periodos, apreciamos recuperacion de testosterona en 89%, del DS en 67% y
FM en 88% de los pacientes, con progresion de APE a seis afios, en 22%. El costo anual por paciente fue de
$45,882.00 ($4,171.09 ddlares). Se ahorrd 57% con BACI. Conclusiones: Nuestro estudio clinico, como otros
en la bibliografia revisada, indican que BACI permite el control del CaP, con mejor calidad de vida, disminucion
de efectos colaterales y costo.

Palabras clave: Cancer, préstata, supresion, intermitente, andrégenos, 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.

INTRODUCCION

El cancer de la préstata (CaP) es por su incidencia y pre-
valencia un problema relevante para la salud publica, con
cambios importantes en su perfil epidemioldgico. En los
Estados Unidos, con 296 millones de habitantes en el afio

2004, el cancer ocupé el segundo lugar como causa de
muerte (23.1%), por debajo de las enfermedades del cora-
z6n (27.2%). La mortalidad por CaP fue de 9%, frente a 9%
de mortalidad por cancer de colon y recto (CaCR) y 31%
por cancer de pulmén 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 10°%), frente a 15% (90 x 10°) para el CaPB y de 10%
(65 x 10°) 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."? En el afio 2000 el CaP
represento el 14.8% de todos los casos nuevos de cancer®.
La sobrevida a cinco afios, fue del 69% en 1977 y es del 99
al 100% en el afio 2002%.

En la Union Europea, con 492.8 millones de habitantes en
el afo 2006, se esperan 2.6 millones de pacientes nuevos
con CaP, que representa 11% de los canceres en el hombre
y es responsable de 9% de las muertes por cancer. A nivel
mundial, se aprecie que el CaP representa 15% de todos los
canceres en el sexo masculino. En los paises desarrollados
como Suecia, es 36.8% y de 4% para los paises en vias de
desarrollo.* En México, el cancer representd en el aio 2004
la 3a. causa de mortalidad (24.6 x 10°), después de la diabe-
tes (63 x109) y de las enfermedades del corazén (50 x 10°). El
cancer de la préstata es la primera causa de muerte por neo-
plasias malignas en el hombre (15 x10°), por encima del CaPB
(14.8 x10°) y de CaCR (8.6 x10°)°.

La incidencia de CaP en estadios avanzados ha dismi-
nuido y el cancer 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.5 En nuestro pais la tendencia es similar.

El CaP muestra alta prevalencia, con ocho a 15 afios de
sobrevida después de tratamiento radical.” Durante este
tiempo los pacientes son sometidos a diversos tratamien-
tos, sufren las consecuencias de los mismos y de la enfer-
medad.38* E| costo de la atencion se vuelve importante.

Para el cancer de la prostata localmente avanzado y di-
seminado, con manejo hormonal se obtiene mejoria subje-
tiva y objetiva en el 80% de los pacientes, con sobrevida
global de 23 a 37 meses*®'° y sobrevida libre de progresién
de 12 a 33 meses.®'° Al final, el tumor se torna andrégeno
independiente y méas de 50% de los pacientes recae en los
siguientes dos afos.®'" Con bloqueo androgénico completo
continuo (BACC) hay mejoria marginal en la sobrevida, sin
embargo, los efectos colaterales afectan la calidad de vida.
Los paciente sufren déficit en las funciones cognitivas (dis-
minucion de memoria en humanos y en animales, baja den-
sidad sinaptica del hipocampo, disminucion de memoria y
capacidad de aprendizaje),'? bochornos, sudoracion noctur-
na, ginecomastia, disminucion de la libido y la potencia
sexual, anemia, disminucion de la masa y fuerza muscular,
osteoporosis, alteracion del perfil de lipidos, aumento de
peso y tendencia a disminuir la sensacién de bienestar en-
tre otros.*11314 Ademas del costo del tratamiento.®

Esto efectos indeseables que son permanentes en pa-
cientes sometidos a castracidon quirurgica, pueden ser re-
versibles, con la castracidon quimica, sobre todo con la su-
presion intermitente de andrégenos (IAS), que parece ser
efectiva para control de la enfermedad, con menos efectos
indeseables en los periodos de retiro del tratamiento. En
comparacion con BACC, se mejora la calidad de vida y dis-
minuye el costo.? 18

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 metastasis éseas, mane-
jados con bloqueo completo intermitente de andrégenos
(BACI), mediante analogo LHRH y antiandrégeno, manejo
iniciado en una época en la que IAS, se consideraba aun en
fase experimental; sin embargo, sustentado en el conoci-
miento de la biologia celular, estudios experimentales en
animales y estudios clinicos 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
prostata: epiteliales, intermedio proliferativas, basales y neu-
roendocrinas, en relacién con su sensibilidad, dependencia
o independencia a los andrégenos.'” Los receptores de la
membrana celular para hormonas esteroideas funcionan
como inhibidores en ausencia de hormona y como estimu-
ladores cuando estan ligados a la misma. Interactuando con
su ligando, activan la transcripcion, dirigen la hiperacetila-
cion de histonas y favorecen el armado del complejo de ini-
ciacion en el ADN.' Al ser activados los receptores andro-
génicos (RA), se fijan al nucleo celular, estimulan el
crecimiento y bloquean la regresion de la préstata. Las tera-
pias de supresidon de andrégenos, pueden eliminar estos
receptores del nucleo celular.®

Aun cuando el cancer 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 proliferacion celular, morfogénesis, rege-
neracion tisular y en la transformacion maligna. Estas célu-
las son numerosas en las areas de atrofia inflamatoria pro-
liferativa de la prostata, considerada como lesion premaligna.
Las células generadas por el fenotipo exocrino, que no ex-
presen los marcadores celulares c-met o K5, responderan a
la deprivacion de andrégenos, no asi, los generados en cé-
lulas progenitoras o intermedias.®1°

Estudios en animales

Trachtenberg, en 1987, trabajando con el modelo Duning
R3327H de CaP, observé mejor respuesta a la castracion
que a la administracion intermitente de testosterona, en tu-
mores andrégeno sensibles, pero no andrégeno dependien-
tes.®1015 En el modelo de trasplante sucesivo del tumor ma-
mario andrégeno dependiente Shionogi, en ratones macho,
se retarda la emergencia de andrégeno independencia, al
ser expuesto el tumor a etapas de deprivacion y exposicién
a androégenos.®'%15 E| fenotipo de células andrégeno inde-
pendientes se asocia a crecimiento progresivo del tumor,
expresion del gene TRPM-2 de Clusterina y bcl-2 cerca del
nucleo, aparicién de formas quiméricas o truncadas y acti-
vas de RA que se incrementa 30 veces en el citoplasma, y
no en el nucleo® e inhibicién de los pasos iniciales de la
apoptosis en respuesta a la castracion.'®'s Bajo supresion
continua de andrdgenos, las células cancerosas se adap-
tan y se induce hormono independencia en 50 dias, contra
150 dias en los manejados con terapia intermitente.®'" El
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reemplazo de testosterona, después de la apoptosis induci-
da por castracion, favorece la regeneracion de células dife-
renciadas, con potencial para apoptosis.'® La administracion
y retiro de la terapia hormonal, retarda la emergencia de
andrégeno independencia. Con BACI se aprecia incremen-
to de las células troncales de 0.8% de la poblacién total en
el tercer ciclo, a 47% en el cuarto. La conversion a andrége-
no independencia aparece cuando la poblacién de células
troncales andrégeno independientes alcanza 33-50% del
compartimiento celular.81%1®

En cuatro grupos de ratones atimicos castrados, implan-
tados con la linea LNCaP humana,®'®'s se apreci6 alarga-
miento en tres veces, el tiempo de emergencia de andrége-
no independencia (determinada por niveles séricos de APE
y expresion de ARNm), en los manejados con administra-
cion intermitente de testosterona. Los niveles de APE en
castrados, aumenta siete veces por encima de los niveles
previos a la castracion, mientras que en los sometidos a
reemplazo con testosterona de manera intermitente, la ele-
vacion fue de 1.9 veces.

Experiencia clinica inicial

Klotz, en 1987, describié una serie de 20 pacientes con
CaP metastasico, 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-
cion del mismo. La potencia sexual reaparecio en nueve de
diez, durante el periodo de tiempo sin la medicacion. Gol-
denberg, en 47 pacientes: D2 =17, D1 =10,C=19,B2 =2,
A = 2, manejados con acetato de Ciproterona mas DEB o
analogo 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 andrégeno independencia
fue mas 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 andrégeno
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 disminucion del tiempo sin tratamiento de manera
progresiva.'® La supresién intermitente de andrégenos, pro-
longa hasta tres veces el tiempo para la induccién de an-
drégeno independencia, en comparacion con el bloqueo
continuo. Finalmente 23 pacientes progresaron a andrége-
no independencia, enfatizando que IAS no fue curativo por
si solo.10.15

MATERIAL Y METODO

Fue analizada una cohorte de nueve pacientes con CaP
comprobado histolégicamente, en estadio clinico T3-T4 Nx
M1b, conforme a la clasificaciéon TNM, version 1997, de la
Union Internacional Contra el Cancer,?' manejados de 1998

Vol. XXV, 1 ¢ Enero-Abril 2010

a 2007, desde el momento de establecer el diagndstico, con
BACI, mediante el analogo LHRH: Acetato de Leuprolide
3.75 mg, aplicado cada mes, sustituido por el de 11.25 mg
para aplicacion trimestral, a partir del afio 2000, ademas del
Antiandrégeno: Bicalutamida, 50 mg diario.

A los pacientes se les evalu6 con historia clinica, cuanti-
ficacién de sintomas de tracto urinario inferior con el indice
Internacional de Sintomas Prostaticos (IPSS),?? cuantifica-
cion de antigeno préstata especifico total (APE), ultrasoni-
do transrectal con biopsias de prdstata, rastreo 6seo con
tecnecio®(ROT), tomografia axial computarizada (TAC),
cuantificacién de testosterona total con la técnica de qui-
mioluminiscencia (TT).2® El deseo sexual (DS) se evalud
mediante la pregunta: ;Siente deseo de tener relaciones
sexuales con su pareja?, con respuesta: Si o No. La fuerza
muscular (FM) se valoré mediante la pregunta: ;Se siente
con la suficiente fuerza para realizar sus actividades de la
vida diaria? Con respuesta: Si o No.

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

Cada ciclo comprendio:

1. La fase de tratamiento, que durd 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 suspendié la medicacion.

2. La fase de observacion, 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 publico en farmacia.

e Metodologia de analisis estadistico: Utilizamos
prueba de T apareada de rangos sefalados de Wilcoxon
para evaluar diferencia de medias en el IPSS, los nive-
lesde APEy 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
correlacién entre niveles de TT, con el DS y la FM.

RESULTADOS

La edad promedio fue de 68.7 afios con rango de 63 a 74
afos; La suma de Gleason en biopsias, de 7 en promedio.
Por estadio clinico, 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 |).

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 mostré 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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Cuadro 1. Caracteristicas generales de los pacientes con CaP.

Ne Edad en afios Grado de Estadio clinico 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 afios Gleason =7 36.9

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

Ciclo N® 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 35 125 14.6 271

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.

uno de los cuatro ciclos; sin embargo, los tiempos sin trata-
miento, se acortan progresivamente (Cuadro ).

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

El IPSS disminuy6 13 puntos con el tratamiento (P =
0.001). Entre los ciclos con y sin tratamiento el IPSS no se
modifico 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 recuperé al nivel basal en 89% de
los pacientes, durante la fase de suspension del BACI (P
de la diferencia = 0.98) (Cuadro II).

El DS desaparecié en todos los pacientes, entre los
tres a seis meses del tratamiento, en comparacién con
los datos iniciales, en todos los ciclos (P = 0.004) y mos-
tré recuperacion 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 disminucién de la FM se
aprecio en los nueve pacientes durante las fases de tra-
tamiento, en comparacion con la percepcion previa al
mismo (P = 0.008) y se recuperd 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 percepcion antes del tratamien-
to (P = 0.74). Los niveles bajos de TT durante las fases
de tratamiento se correlacionaron con disminucién del DS
(Rho = 1) y disminucién 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 costo
$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 afos) de seguimiento, se hubiesen erogado
$414,085.05 ($37,644.095 ddlares) por paciente. Con el
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Cuadro 3. Evolucion clinica y de calidad de vida de los pacientes.
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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 12 2/2 2/2

ct: con tratamiento, st: sin tratamiento.

Cuadro V. Anélisis comparativo del impacto del costo por medicamentos en la economia del paciente.

México (délares, USA).

Estados Unidos (délares, USA).

Concepto
Ingreso anual por habitante (IAH) 7,870.00*
Gasto en salud por habitante 424.00*

Orquidectomia bilateral
Tratamiento con DEB/afio/paciente
Bloqueo androgénico total/afio/paciente

1,500.00 = 19% de IAH
433.00 = 5.50% de IAH
4,171.09 = 53% de IAH

37,500.00*

6,096.00**

2,500.00 - 3,000.00°= 8% IAH
135.00°= 0.36% de IAH
9,000.00° = 24% de IAH

DEB: DEB
* The World Bank statistics (Estadisticas del Banco Mundial).

** The World Health Organization Statistics (Organizacion de las Naciones Unidas).

esquema de terapia intermitente se erogaron, $176,263.35
($14,688.62 dolares) en 46.1 meses se ahorra 57.4% del
gasto por paciente.

DISCUSION

Los diversos estudios sobre tratamiento con IAS son he-
terogéneos (Cuadro 1V), emplean esquemas que incluyen
andlogos LHRH y antiandrégeno, en combinacién o so-
los,”#10.11.2428 gnalogos de aplicacidn trimestral,” incluyendo
nuestra serie. La edad de los pacientes varia de 67 a 68.5
afos en promedio (68.7 en nuestros pacientes), con rangos
de 41 a 92 anos.'*? Por estadio clinico, incluyen pacientes
con CaP metastasico y localmente avanzado,”10:11:14.24.26.28
pacientes con neoplasia localizada,”?%**” en recidiva com-
probada con biopsias, después de radioterapia,” 4252728 o
falla bioquimica después de cirugia radical o criotera-
pia”'4226yterapia con ultrasonido de alta frecuencia (HIFU).”

Durante los ciclos terapéuticos, el criterio para dejar de
administrar el tratamiento y reiniciarlo es variable, y se sus-
tenta en la evolucion clinica,”® evaluacién de la extensién
tumoral con estudios de gabinete”®y, sobre todo, por el com-
portamiento del APE,”#10.14.1625-29 13| y como lo hicimos en
nuestros pacientes, que albergaron CaP metastasico.

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 mas elevados en los pacientes con CaP localmen-

te avanzado o metastasico, que en los pacientes con CaP
localizado y en los que presentan recurrencia bioquimica
o local, después de prostatectomia radical, radioterapia,
crioterapia o HIFU.”'42528 E| nivel nadir de APE para sus-
pender el tratamiento y el nivel para reiniciarlo se incre-
mentan conforme avanzan los ciclos,”' en otros casos es
menor al iniciar el nuevo ciclo, conforme los ciclos progre-
san.'%?® 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."®2% 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 diferenciacion conforme la calificacion de
Gleason no muestra diferencia entre los grupos de pacien-
tes seleccionados para ser tratados con IAS,”? 0 en la du-
racion del periodo libre de tratamiento.®

En general, la duracion 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.”81011.1416.2529 | tiempo libre de tratamiento
en los ciclos es mas corto en pacientes con CaP local-
mente avanzado o metastasico en comparacion con los
pacientes con enfermedad localizada,®'%2° como se apre-
cio en nuestra serie, aun cuando en otras no resulte evi-
dente.”
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Progresion y muerte por CaP tratados con IAS

La progresion bioquimica a andrégeno independencia
varia de 2a28%, en periodos de 13.5 a 60 meses, con me-
nor tiempo para la progresion en pacientes con tumores en
estadios mas avanzados, al inicio del tratamiento. La mor-
talidad por CaP se reporta en 0.13 a 18%.78101114162529 Fp
nuestros pacientes, 66% sobrevivieron a 82.7 meses y 22%
108.3 meses y sin evidencia de progresion a andrégeno in-
dependencia.

De la Taille y cols. refirieron sobrevida sin progresién
bioguimica a cinco afios de 68%, correlacionada a: el gra-
do de Gleason (= 7 = 72.8% y = 8 = 38.3%), el estadio
(NOMO =93.1% y N1M1=52%), la duracién de la etapa sin
tratamiento en el primer ciclo (= 1 afho =54.8% y = 1 afio =
90.1%) y la edad del paciente (= 70 afios = 53.1% y = 70
afios = 81.7%). Estos cuatro factores se consideran pre-
dictivos para falla bioquimica, la cual es independiente del
antiandrégeno y/o analogos LHRH como monoterapia o
en combinacion utilizados.2® La sobrevida a cinco afos sin
metastasis fue 93% para los pacientes tratados inicialmente
s6lo con BACI y 89.4% para el grupo con recurrencia des-
pués de Rt o RB, tratados con BACI,% con tiempo prome-
dio para progresién de mas de cinco afios. Por ende, BACI
puede ser una opcion viable, para pacientes que presen-
tan recurrencia bioquimica o local, con sobrevida favora-
ble a largo plazo''®y con menos efectos colaterales, fren-
te a BACC," con aplicacion, ademas, para pacientes con
CaP metastéasico, como tratamiento hormonal de segunda
linea.”

Son pobres candidatos a IAS, pacientes con tumores
de gran volumen, numerosos ganglios linfaticos tomados,
nivel inicial de APE > 100 ng/mL o incrementos mensua-
les de > 5 ng/mL y pacientes con dolor éseo severo.” El
grado de Gleason se correlacion6 con el tiempo libre de
tratamiento en 20 pacientes con CaP avanzado maneja-
dos con BACI. De los marcadores tumorales, sélo Ki-67
se modificd significativamente durante el seguimiento, no
asi el indice de apoptosis, P53, bcl-2. Estos marcadores
no tuvieron valor para seleccionar a los pacientes para
BAC].30:31

En pacientes con CAP manejados con IAS, la histopa-
tologia no revela modificacion significativa del grado de
Gleason, en la apoptosis, ni en el indice de proliferacion,
después de su recuperacion a valor inicial, en el primer
ciclo. Los receptores androgénico a nivel del nidcleo, mues-
tran sobreexpresién y amplificacion. El tumor se adapta a
proliferar ante niveles bajos de andrdgenos en los ciclos
subsecuentes. Ello implica la necesidad de modificar los me-
canismos de proliferacion y no sélo los niveles de andrége-
nos, ya que el comportamiento bioldgico parece definirse a
etapas tempranas del inicio del tumor.3? Estudios recientes
sefalan la importancia de la activacion de las células neu-
roendocrinas, para el estado hormona refractario del CaP, a
través sustancias como cromogranina A, que favorecen la
inmortalizacién e inhiben la apoptosis.?'* Se ha sugerido
que desde su inicio, los tumores contienen células andré-
geno dependiente e independiente. La seleccidn clonal y la

adaptacién son importantes para generar estado de andré-
geno independencia sobre todo bajo bloqueo androgénico
continuo', 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 comparacion con los manejados con BACC. En la
serie de 49 pacientes, 27 de 31 (85%) recuperaron niveles
normales de testosterona en 16 semanas y mejoro la fun-
cion sexual.® En la serie de Spry, el tiempo de recuperacion
de niveles normales de testosterona fue de 9.5 meses y la
duracién del periodo libre de tratamiento para iniciar el se-
gundo ciclo fue de 23.5 meses. La recuperacion del nivel de
testosterona se asocié a mejor calidad de vida,'® particular-
mente en mejoria de la libido, potencia, sensacion de bien-
estar.810.11.142426.27.29'Y fyerza muscular.® Lo mismo ocurrié en
nuestra serie de pacientes.

La densidad dsea se estudi6 en 19 pacientes con CaP
estadio D, sin manejo previo con hormonas, que fueron tra-
tados con analogo HLRH y un antiandrégeno por nueve
meses, reiniciandolo cuando el nivel de APE alcanzé el ni-
vel estipulado. Se les midié la densidad ésea (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 disminucion de la DO en
columna vertebral o cadera durante el BACI, de 4.5y 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 relacion 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.* La inclusion de ejercicio fisico, particularmente ejer-
cicios de resistencia durante el tratamiento, limitan o revier-
ten la disminucion en fuerza muscular y densidad 6sea, aso-
ciados al tratamiento hormonal.®®

Costo del tratamiento

El costo de las diversas modalidades de manejo hormo-
nal, en ddlares, en los Estados Unidos, se estima en:
$2,500.00 a $3000.00 para la orquiectomia; $135.00 para
un afio de tratamiento con DEB y $9,000.0 un afo de blo-
queo androgénico completo. Para los 55,000 pacientes anua-
les con CaP avanzado, que requieren hormonoterapia por
tres afos, el costo por medicamentos es: $15 millones, para
los tratados con DEB, $146 millones para la orquiectomia,
$750 millones para los que utilizan sélo un analogo LHRH y
de $1,000 millones para los que se manejan con bloqueo
androgénico total.® En México los costos son: Para la or-
quiectomia bilateral $1,500.00; un afo de tratamiento con
DEB $443.00 y un afo con blogueo androgénico completo
a base de Acetato de Leuprolide y Bicalutamida 50 mg
$4,171.09. El impacto del costo sélo por medicamentos
en la economia del paciente se aprecia comparativamen-
te en el cuadro V.
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El costo-efectividad de la supresién hormonal, con el
modelo de Markov, considerando sobrevida, progresion
de la enfermedad, calidad de vida (medida por QALY’s
= afios de vida con calidad), efectos colaterales y costo,
muestra que, comparando esquemas de monoterapia con
DEB; antiandrégeno o analogo LHRH; manejo combina-
do de Antiandrégeno mas orquiectomia y antiandrégeno
con analogo LHRH, la orquiectomia es la estrategia que
tiene mayor costo efectividad conforme a los parame-
tros medidos.* Esta modalidad es un procedimiento sim-
ple, que induce disminucion de 90 a 95% del nivel de
andrdégenos en pocas horas, evita los problemas de ape-
go al tratamiento y es econdmico. Sus inconvenientes
son el efecto psicolégico y modificacion de la imagen
corporal en el paciente, aun cuando la técnica sub-epi-
didimaria puede disminuir el impacto.®® No obstante, con
orquiectomia, la supresion de andrégenos es permanen-
te, y, por ende, lo son los efectos de la deprivacion 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 decision, para definir la modalidad tera-
péutica y el momento de aplicacion, durante el proceso
de enfermedad.

Por cada afio de vida con calidad ganado, el costo efec-
tividad con BACC con anéalogo LHRH y Antiandrégeno es
de $33,677.00 ddlares en comparacién con $20,053 para la
monoterapia con analogo LHRH®"

CONCLUSIONES

1. Los reportes de estudios clinicos y los experimentales
en laboratorio indican que es factible el control del can-
cer de la préstata con BACI, con mejoria en la calidad
de vida, reduciendo la toxicidad y el costo del tratamien-
t0,81324.2829 tg] y como lo apreciamos en nuestros pacien-
tes.

2. Ante el incremento de pacientes mas jovenes con CaP,
los efectos colaterales, los costos y la calidad de vida se
torna factores importantes.8 324

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

4. BACI no tiene impacto negativo en el tiempo de progre-
sion o sobrevida, al compararse con los datos historicos
para BACC,"*® incluso los mejora.™ Lo anterior concuer-
da con nuestros resultados.

5. La disminucién del tiempo de progresion entre los ci-
clos y el incremento progresivo del nadir, sugieren pro-
gresion a andrégeno independencia,® lo que es hasta
el momento inevitable, explicable por la influencia de
factores de crecimiento autécrinos o paracrinos, que
sustituyen a los andrdogenos, 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-
drdogeno insensible o andrégeno independiente en for-
ma de multimodal y flexible, conforme a la respuesta
del paciente.
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LISTA DE ABREVIATURAS

AA: Antiandrégeno

BACC: Blogqueo Androgénico Completo Continuo
BACI: Supresiéon Completa Intermitente de André-
genos
CaCR: Cancer de Colony Recto
CaP: Cancer de la Prostata

CaPB: Cancer de Pulmén y Bronquios
CaPLA: Cancer de préstata localmente avanzado

CaPM: Cancer de prdstata con metastasis.

Cr: Crioterapia
Ct: Periodo con tratamiento en el ciclo
CTxP: Con tratamiento previo inicial
DEB: Dietilestilbestrol
DO: Densidad Osea
DPC: Duracién promedio por ciclo
DS: Deseo Sexual
FM: Fuerza Muscular
HIFU: Ultrasonido de Alta Frecuencia
HR: Cancer hormono refractario/Andrégeno indepen-
diente
IC: Inicial para el ciclo

IAH: Ingreso Anual por Habitante
IAS: Supresién Intermitente de Andrégenos
IPSS: indice Internacional de Sintomas Prostaticos
LHRH: Hormona Liberadora de la Hormona Luteinizante

M: Meses
NC: adir alcanzado en el ciclo
P: Pacientes
PB: Progresién bioquimica después de IAS 6 BACI
Pr: Prostatectomia radical
Qt: Quimioterapia
RA: Receptores Androgénicos
RB: Recurrencia Bioquimica después de manejo inicial
para cancer de la préstata localizado.
ReTx: Retiro de tratamiento en el ciclo
RiTx: Reinicio de tratamiento en el ciclo
RL: Recurrencia local
ROT: Rastreo Oseo con Tecnecio
Rt: Radioterapia
St: Periodo sin tratamiento en el ciclo

STxP: Sin tratamiento previo inicial
TAC: Tomografia Axial Computarizada
TNM: Tumor — Nbédulo — Metéstasis

TT: Testosterona Total
Tx: Tratamiento.
3/v: Tres elevaciones sucesivas del nivel de APE a
partir del nadir.
3er: 3 0 mas ciclos.
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Ureterocele conlitiasis gigante en el adulto y revision de laliteratura mexicana

Rafael Francisco Velazquez Macias,* Rolando Arsenio Cardoso Medinilla,* Sabas Miranda Gonzalez*

RESUMEN

Objetivo: Presentar un caso de ureterocele con un lito gigante y revisar la literatura mexicana. Descripcion del
caso: Varon de 34 afios de edad con disuria, polaquiuria, pujo, tenesmo vesical, hematuria y dolor en regién
suprabubica. La urografia excretora mostraba rifidn izquierdo con doble sistema colector incompleto sin dilata-
cién y en vejiga se observaba un lito en forma de hongo con tallo de 4 x 2 cm dentro de la porcién intramural y
segmento eliptico de 5 x 4 cm en la luz. Se realizé ureterocelectomia transvesical. Al afio desarrollo reflujo
vesicoureteral leve. Revision de la literatura: Se colectaron 22 casos de ureterocele en adultos; eran ortotopicos
y la complicacion mas frecuente fue obstruccion; cuatro tuvieron lito dentro del ureterocele. A 21 se les realizd
destechamiento transuretral. La litiasis se resolvid por cistolitolapaxia, ltitotripsia endouroldgica y extraccion
transvesical. Cuatro desarrollaron reflujo vesicoureteral leve y uno requirié reimplante ureteral por estenosis.
Conclusion: Se publica el primer caso de ureterocele ortotopico conteniendo el lito mas grande; en adultos
mexicanos la variedad orotépica es la que se observa y la complicacibn mas comun es la obstruccion; el
destechamiento endoscopico es el tratamiento realizado.

Palabras clave: Ureterocele ortotopico, 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.

INTRODUCCION

En adultos el ureterocele es un trastorno del uréter que
suele asociarse con obstruccion del meato ureteral y litos
dentro de la dilatacion. Existen ureteroceles simples, ect6-
picos,! estendticos, esfintéricos, esfintericoestenoéticos y
cecoureteroceles,? todos con riesgo de perder la unidad re-
nal.?

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

y en el pais de 7 por cada 10 millones de nifios menores de
seis afnos.* 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, asi como revisar la lite-
ratura publicada en México con respecto a ureterocele
en adultos.

* Departamento de Urologia. Hospital Churubusco. México, D.F.

Direccion para correspondencia: Rafael Francisco Veldzquez Macias.

Calle Sagredo No. 7. Col. San José Insurgentes Mixcoac, C.P. 03900. México, D.F. Correo electronico: ravelma@urocirugia.com Sitio Web: www.urocirugia.com
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DESCRIPCION DEL CASO

Masculino de 34 anos, padre con de litiasis urinaria, ta-
baquismo desde los 18 afios de edad. Padecimiento inicia-
do con disuria, polaquiuria, pujo y tenesmo vesical intenso,
por lo que fue tratado con acido nalidixico y naproxeno, con
mejoria; presentando a la semana siguiente hematuria total
so6lo en tres micciones. Al momento de la evaluacién se es-
taba asintomatico, talla 1.65, peso 69 kg, el abdomen con
dolor a la palpacién profunda suprapubica asociado a la
sensacion de miccion, el resto del examen fue normal. La
urografia excretora mostrd doble sistema colector incom-
pleto izquierdo sin dilatacién con célculo en forma de hongo
de 4x2y5x4cmtalloy cabeza en ureterocele izquierdo y
luz vesical respectivamente (Figura 1). Por el tamano y com-
plejidad se decidi6 realizar ureterocelectomia y extraccion
del lito por abordaje trans-vesical (Figura 2), no se presen-
taron complicaciones transoperatorias. A un afio de la ciru-
gia se observo reflujo vesico-ureteral izquierdo grado | que
no requirié tratamiento.

DISCUSION

Se realizé busqueda de los casos de ureterocele con li-
tiasis en medios electrénicos vy fisicos de 1935 a 2007, en-
contrando so6lo seis publicaciones en revistas mexicanas.*®
Soélo una de las publicaciones fue en adultos con 21 pacien-
tes (16-32 anos) con litos en ureterocele que oscilaban en-

Figura 1. Urografia excretora, placa de 30 minutos. Se obser-
va una calcificacion en forma de hongo con “tallo” localizado en
region intramural y porcion 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.
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Figura 2. Fotografia del lito. Puede verse con detalle la forma
de hongo cuyo “tallo” mide 4 x 2 cm y porcion distal 5 x 4 x 3
cm; el tallo se encontraba dentro de la porcion intramural del
uréter.

Cuadro 1. Caracteristicas de los 22 pacientes colectados de la revision de la
literatura médica mexicana publicada.

Generalidades
Lugar Distrito Federal
Total de casos reportados 2
Género masculino 1/21 No sefialado
Género femenino No sefialado
Edad 16-34 afos
Manifestaciones clinicas
Infeccidn de vias urinarias 3
Dolor abdominal 18
Tipo de ureterocele
Ortotépico 2
Unilateral 18
Bilateral 4
Estudios auxiliares
Urograma excretor
(cinco con presencia de lito en ureterocele) 2
Cistograma miccional 21
Cistoscopia 21
Procedimientos quirtrgicos
Destecharmiento endoscdpico de ureterocele 21
Destechamiento transvesical con extraccidn delito 1
Complicaciones
Reinmplante ureteral 1
Reflujo vesicoureteral 4

tre 0.6 a 1.3 cm, 17 unilaterales y cuatro bilaterales, en to-
dos los pacientes el diagnéstico se realizé por urografia
excretora. El tratamiento en todos ellos fue endoscépico,
destechamiento de ureterocele vy litotripsia o lapaxia; a dife-
rencia de nuestro caso que por el gran tamafo del calculo
se tuvo que realizar abordaje abierto.
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En adultos de nuestro medio (Cuadro 1)la variedad orto-
tépica y Unica del ureterocele es la mas frecuente,®'2 18%
son bilaterales siendo un poco mayor al 10% sefialado en
otros sitios.'®'® 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.® La reflujo
postoperatorio fue bajo en comparacion con lo que se sefia-
la en otros centros 38.5%.° El reimplante sélo lo requirié un
paciente de nuestro medio y en general también se informa
una baja frecuencia de este recurso.®

CONCLUSION

Se publica el primer caso de ureterocele ortotdpico con-
teniendo el lito méas grande resuelto por abordaje abierto y
con evolucion favorable.
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