Editorial

Estimados colegas y amigos:

Aprovecho la presente época decembrina para enviar-
les una felicitacion y deseos de bienestar para ustedes y
toda su familia.

Son los deseos de mi Mesa Directiva y del personal
que labora en nuestra oficina.

Como ustedes saben en abril del 17 al 22 llevaremos a
cabo nuestro Congreso del Colegio Mexicano de Urologia
en la bella Ciudad de Ledn, Guanajuato.

Tenemos un programa académico muy ambicioso con
platicas magistrales impartidas por profesores nacionales
y extranjeros, asi como cursos pre-congreso y trans-con-
greso en los cuales trataremos temas de actualidad. Toda
esta informacion esta reflejada en nuestro programa del
evento que les hemos hecho llegar oportunamente.

En esta época de cambios vertiginosos y de grandes
compromisos profesionales debemos de darnos tiempo para
la preparacion y el aprendizaje de todas las nuevas técni-
cas en el manejo y tratamiento de nuestros pacientes uro-
I6gicos.

Se le atribuye a Sécrates el pensamiento de que “La
trascendencia del alma es dado por la cantidad de conoci-
mientos que uno adquiere y que la contraparte es la igno-
rancia”. También el gran escritor Alfonso Reyes mencion6
en un tratado en el cual hablaba de “La sociedades que la
Accion Colectiva e Individual iban de la mano y que el ser
humano en su actuacién cotidiana tomaba las acciones
que repercuten en el entorno social y comunitario”.
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No podemos estar solos o aislados en este mundo glo-
balizado; tenemos que interrelacionarnos con nuestros
pares para aprender nuevas técnicas y procedimientos que
nos llevara al verdadero comportamiento ético y profesio-
nal. El impacto de estas observaciones sin duda nos ha
trascendido a través de una multiplicidad de disciplinas
cientificas y por ello es imperativo que el Colegio Mexica-
no de Urologia Nacional se sume a este reconocimiento
de nuestro entorno regional y nacional. En efecto, pese a
que Galileo tuvo competidores en el desarrollo del teles-
copio, es a él a quien se le atribuye su paternidad por la
demostraciéon publica que hizo de su eficacia ante los
mercaderes venecianos.

Asi nosotros, en el aprendizaje, utilizando todos nues-
tros medios a la mano y optimizandolos, podremos escu-
drinar dentro de los foros del saber y que nos sirvan de
faro guia en nuestro comportamiento ético y deontolégico.

Compafieros Urdlogos, estos foros del Colegio Mexica-
no de Urologia se ponen a tu alcance para que logres los
fines deseados que es el aprender las practicas que te
llevaran a un buen tratamiento de tus pacientes a los cua-
les finalmente nos debemos.

Atentamente
Dr. Mario Alberto Martinez Romero

Presidente del CMUN
Bienio 2011-2013
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Prostatectomia radical, 10 anos de experiencia quirargica
en el Hospital de Especialidades Centro Medico Nacional Siglo XXI

Ledn Octavio Torres Mercado,” Efrain Maldonado Alcaraz,*** Eduardo Serrano Brambila, ™ Jorge Moreno Palacios™*

RESUMEN

Objetivo: Presentar la experiencia quirirgica en prostatectomia radical en nuestro hospital durante 10 afios.
Material y métodos: Se realiz6 un estudio retrospectivo observacional, descriptivo y comparativo, en el
periodo comprendido entre octubre 1997 a diciembre de 2007, se incluyeron 145 pacientes con cancer de
prostata 6rgano-confinado, a todos se les realizé tacto rectal, antigeno prostatico y biopsias transrectales, se
analiz6 estadio clinico y patolégico, sub y sobreestadificacion, bordes quirargicos positivos, complicaciones
transoperatorias, tiempo quirdrgico, secuelas funcionales y se realiz6 una curva de Kaplan Meier para evaluar
el periodo libre de recurrencia bioquimica. Resultados: Promedio de edad 65 afios, seguimiento promedio 30
meses, el abordaje laparoscépico se realiz6 en 12% y abierto en 88%, el tiempo quirlrgico promedio fue de
214 minutos para cirugia abierta y de 302 minutos para laparoscépica, 20 pacientes requirieron adyuvancia
por enfermedad localmente avanzada y 13 por bordes quirtrgicos positivos, 19 cursaron con falla bioquimica,
47% de la poblacién cursé con disfuncién eréctil y 21% refiere algin grado de incontinencia. Conclusion: La
prostatectomia radical retroplbica ofrece resultados oncolégicos satisfactorios, la evolucion de la técnica y
la curva de aprendizaje conllevan a una disminucion de los eventos adversos en los resultados funcionales.

Palabras clave: Prostatectomia radical, cancer de prostata.
ABSTRACT

Purpose: To present the surgical experience in patients that underwent radical prostatectomy in our center in
the last 10 years. Material and method: We performed an observational, comparative, retrospective study
between october 1997 to december 2007, a total of 145 patients with diagnosis of organ confined prostate
cancer, were included. All patients had rectal examination, prostatic specific antigen and transrectal ultrasound
guided biopsies. We analyzed the clinical and pathological stage, margin status, transoperative complication,
length of surgical procedure, functional outcome. We evaluated biochemical failure by Kaplan Meier curve.
Results: A total of 145 patients were included with a mean age of 65 years, the mean follow up was of 30
months. Of the surgical procedures 12% were laparoscopic and 88% non laparoscopic, the mean surgical time
for both groups was 302 vs. 214 minutes respectively. Twenty patients required adjuvant treatment for locally
advanced disease, and 13 for positive margins. A total of 19 patients had biochemical recurrence. Forty seven
per cent developed erectile dysfunction and 21% had some degree of incontinence. Conclusion: Radical
retropubic prostatectomy offers satisfactory oncological outcomes, evolution in the surgical technique and
learning curve bears to decrease complication and increase functional outcomes.

Key words: Prostate cancer, radical prostatectomy.

INTRODUCCION varian de pais en pais, en los registros de la Sociedad
Americana del Cancer, en el 2009 reportaron 766,130 ca-

El cancer de prostata es la neoplasia mas frecuente y  sos diagnosticados de cancer, 25% correspondieron a

la segunda causa de muerte en varones en Estados Uni- pacientes con cancer de préstata, ocupando el primer lu-
dos. En el mundo, las tasas de incidencia y mortalidad gar. Para el mismo afio se registraron 292,540 muertes
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por cancer en hombres, de las cuales 9% correspondi6 a
cancer de prostata, ocupando el segundo lugar como cau-
sa de mortalidad en hombres.’

El cancer de préstata es mas comudn en la raza negra
que en la blanca, para el afio 2005 la estadistica en Esta-
dos Unidos reportd una incidencia para la raza negra y
blanca de 59.4 y de 24.6%, respectivamente, por cada
100,000 habitantes. La sobrevida global a cinco afos para
la raza negra y blanca es de 99 y 96%, respectivamente.

En el estadio de la enfermedad, se documenta una inci-
dencia de cancer de prostata en estadio | y Il del 80-85%
y para estadios Il y IV de 15-20%, por lo que 85% de los
casos nuevos tendra una sobrevida global aproximada al
100%.2

En México, el diagnéstico de cancer de prostata se in-
crementd desde 1996 a 2005; de 295 a 4,877 casos, res-
pectivamente. Entre 2003 y 2005, el cancer de prostata
representd 4.0% de todos los tumores malignos diagnosti-
cados en el hospital del Instituto Mexicano del Seguro So-
cial (IMSS) y en segundo lugar, la Secretaria de Salud. La
tendencia de mortalidad hospitalaria, ascendi6é cada afo, lo
cual represent6d 4.4% de todos los tumores malignos. 3

El cancer de prostata frecuentemente responde a trata-
miento aun cuando se diagnostica en estadio avanzado y
puede curarse cuando esta localizado. La tasa de creci-
miento tumoral varia de muy lenta a moderadamente rapi-
da y algunos pacientes tienen una sobrevida prolongada
incluso después de que el cancer ha hecho metéastasis a
sitios distantes. La edad media para el diagnéstico, es de
72 afos, muchos pacientes, especialmente aquellos con
tumor localizado, pueden morir de otras enfermedades sin
jamas haber padecido ninguna incapacidad significativa
especifica al cancer.

El enfoque del tratamiento esta influido por la edad
y los problemas médicos coexistentes. Los efectos se-
cundarios de las diversas formas de tratamiento se de-
beran tomar en cuenta al seleccionar el control apro-
piado.*

El aumento de la supervivencia después del tratamien-
to quirargico ha mejorado en los pacientes con cancer de
prostata, debido al incremento en el diagnéstico de tumo-
res 6rgano-confinados, secundario a la evolucion de los
métodos diagnosticos.*

Existen tres factores de riesgo establecidos para
cancer de préstata: edad, raza y herencia, respecto a
esta ultima se encuentra bien documentado que la pre-
sencia de este diagndstico en un solo pariente de primera
linea incrementa el riesgo al doble de padecer cancer de
prostata, y en el caso de que dos parientes de primera
linea se encuentren afectados, el riesgo se incrementa
hasta 11 veces mas que la poblacién general.

Una pequena subpoblacion de individuos (9%) tiene
cancer de prostata hereditario verdadero. Esto se defi-
ne como tres parientes afectados o dos parientes que
han desarrollado enfermedad antes de los 55 afos de
edad.®

Con la llegada del marcador tumoral antigeno prostati-
co especifico (APE) en la década de los 80’s y un incre-
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mento en la informacién para pacientes, la deteccion de
cancer de prostata ha ido en aumento, siendo mas comun
en la actualidad documentar esta enfermedad en pacien-
tes con APE entre 4 y 10 ng/mL, y reporte histopatol6gico
en la escala de Gleason 6 0 7.5

Los estudios de deteccién del cancer de prostata son
el APE, tacto rectal (TR) y ultrasonido transrectal con toma
de biopsia. Estrictamente la realizacion del APE y del TR
se indica efectuar a partir de los 40 afios a los pacientes
con antecedentes familiares y después de los 50 afos
para pacientes sin factores de riesgo. ®La toma de biopsia
transrectal de prostata debe ser considerada a realizar en
pacientes con tacto rectal sospechoso, velocidad del APE
> 0.35 ng/mL/afo y con APE menor de 2.5 ng/mL, frac-
cién libre/total del APE menor de 10% 0 en casos selec-
cionados de fraccién de APE libre/total entre 10 a 25% vy
APE mayor de 10 ng/mL.”

La prostatectomia radical ocupa un papel fundamental
en el tratamiento de esta enfermedad, se describe como
opcion de tratamiento para los pacientes con expectativa
de vida mayor a 10 afios, en Etapa clinica I-1l y para ca-
sos seleccionados en Etapa clinica 111.8

La primera prostatectomia radical perineal fue realiza-
da en el Hospital Johns Hopkins en 1904, y el primer
abordaje retropubico fue llevado a cabo por Memmelar y
Millin en 1947, aun en esta época sin ganar popularidad
debido a las secuelas postoperatorias; y fue hasta 1982
que Walsh describié la anatomia, el drenaje venoso y el
haz neurovascular, lo cual llevé a la disminucién del san-
grado, incontinencia urinaria y disfuncion eréctil.®

Con la reduccién de la morbilidad, la prostatectomia
radical hoy ocupa un tratamiento estandar para los pa-
cientes con cancer de prostata 6rgano-confinado, propor-
cionando una expectativa de vida a 10 afos de alrededor
de 85 a 90%, con resultados similares a tratamientos
como la braquiterapia, sin embargo, con la ventaja de te-
ner el espécimen patolégico con la estadificacion verda-
dera.o™

MATERIAL Y METODOS

Con la aprobacion del comité de ética del hospital, se
realizd un estudio retrospectivo, observacional y descrip-
tivo, el universo de trabajo fueron todos los pacientes ope-
rados de prostatectomia radical retropUbica en el periodo
comprendido de octubre de 1997 a diciembre de 2007 en
el Servicio de Urologia del HE CMN Siglo XXI, se incluye-
ron pacientes con diagnéstico clinico y patolégico de can-
cer de prostata 6rgano-confinado, se excluyeron a los pa-
cientes con expediente clinico incompleto. Se valor6 la
edad, tacto rectal, estadio clinico patolégico, grado de di-
ferenciacion histoldgica preoperatorio y postoperatorio,
margenes quirdrgicos positivos, adyuvancia, sangrado
transoperatorio, tiempo quirargico, complicaciones, secue-
las funcionales. Se realiz6 una curva de Kaplan Meier para
evaluar el periodo libre de recurrencia bioquimica. Y se
realiz6 estudio comparativo de cirugia abierta y laparos-
copica.
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RESULTADOS

Un total de 189 pacientes con cancer de préstata clini-
camente 6rgano-confinado fueron tratados de octubre de
1997 a diciembre de 2007 en el Servicio de Urologia del
Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, de los cuales se incluyeron 145 expedientes
completos para su analisis.

El promedio de edad fue de 65 afios (47-78 afos) y el
seguimiento promedio fue de 30 meses (2-60 meses). El
antigeno prostatico preoperatorio en promedio fue de 9.7
ng/mL, (2.8-24.9 ng/mL).

Todos los pacientes incluidos en el estudio contaban con
biopsia prostatica transrectal confirmatoria del diagnéstico
de cancer de prostata. El reporte histopatolégico de la biop-
sia en todos los pacientes fue adenocarcinoma prostatico,
y el grado de diferenciacién en la Suma de Gleason; 4-6: 70
pacientes (48.2%), 7: 62 (42.7%) y 8-10: 13 (9.1%).

De los 145 pacientes tratados con prostatectomia radi-
cal, a 18 (12.4%) se le realizd abordaje laparoscopico y a
127 (87.6%) abordaje abierto (Cuadro |).

El tiempo quirargico promedio fue de 214.5 minutos para
la cirugia abierta y de 302 minutos en cirugia laparoscopi-
ca, el sangrado transoperatorio promedio fue de 1041 mL
para cirugia abierta y de 700 mL para cirugia laparoscopi-
ca, cuatro (22%) pacientes del grupo laparoscépico y 28
(22%) del grupo de cirugia abierta amerit6 hemotransfu-
sidn. La estancia intrahospitalaria promedio fue de 5.5 dias
para los pacientes con cirugia abierta y de 4.5 dias para
los pacientes con cirugia laparoscépica (Cuadro ll).

Las complicaciones transoperatorias en forma global
fueron reportadas en el 6.9% de los pacientes; 4.7% para
el grupo de cirugia abierta y 27% para el de laparoscopia,
ameritando conversidn a cirugia abierta en el 22% de este
grupo (Cuadro ).

Cuadro I. Relacion del estadio clinico preoperatorio.

Estadio Cirugia abierta Cirugia laparoscopica
N=127 N=18
No. (%) No. (%)
Tla 2 (1.5) 1 (5.5)
Tib 5 @) 1 (5.5)
Tic 24 (18.8) 4 (222
T2a 2 (22 1 (5.5)
T2b 2 (33 4 (222
T2¢ 2% (20.7) 7 (39.1)

Cuadro Il. Comparativa de tiempo quirdrgico, sangrado y hemotransfusion de
cirugia abierta vs. laparoscopica.

Cirugia abierta  Cirugia laparoscopica
Tiempo quirdrgico (min) 2145 302
Sangrado transoperatorio (mL) 1041 700
Hemotransfusion (%) 2 2
Estancia intrahospitalaria (d) 5.5 45

Cuadro lll. Complicaciones transoperatorias.

Complicacion Cirugia abierta  Cirugia laparoscopica
N=127 N=18
No. (%) No. (%)
Lesion venailiaca 3(2.3)
Lesion recto 3 (23) 1 (5.9)
Lesidn vasos epigastricos 1(5.9)
Conversién por adherencias 1(5.5)
Conversion porfalla en equipo 2 (1)
Cuadro IV. Complicaciones postoperatorias.
Complicaciones postoperatorias Cirugia abierta
N=127
No. (%)
Disfuncion sonda uretral 3(2.3)
Seroma 8(6.2)
Dehiscencia herida quirdrgica 3(2.3)
Tromboembolia pulmonar 2(1.5)
Fistula urinaria 5(3.9)
Linforrea 4(3.1)

Cuadro V. Secuelas postquirdrgicas.

Secuelas funcionales Cirugia abierta  Cirugia laparoscopica
N=127 N=18
No. (%) No. (%)
Disfuncion eréctil 53 (41) 9 (50)
Incontinencia urinaria esfuerzo
Leve 13 (10.2) 8 (44.4)
Moderada 8 (6.2 2 (M)
Severa 3 (23 1 (5.5)
Incontinencia urinaria mixta 3 (23 1 (5.5)
predominio de esfuerzo
Contractura cuello vesical 7 (5.5)

Las complicaciones postoperatorias se presentaron en
el 19% de los pacientes con cirugia abierta, no se reportd
ninguna complicacion en el grupo de cirugia laparoscopi-
ca (Cuadro IV).

Las secuelas funcionales postoperatorias se distribu-
yeron de la siguiente forma; disfuncion eréctil en 53 pa-
cientes (41%) con cirugia abierta y nueve pacientes (50%)
en el grupo laparoscopico. En el grupo de cirugia abierta
27 pacientes (21%) cursaron con incontinencia urinaria de
esfuerzo, en tres pacientes se aplic6é macroplastique; dos
con incontinencia severa y uno con moderada, seis pa-
cientes presentaron resolucién del cuadro de inconti-
nencia en el primer afio de seguimiento del grupo de cirugia
abierta. En el grupo de cirugia laparoscopica 12 pacientes
(66.6%) cursd con incontinencia urinaria (Cuadro V).

Se requiri6 tratamiento adyuvante por enfermedad lo-
calmente avanzada en 20 pacientes y por margenes qui-
rurgicos positivos en 13, este grupo de pacientes continu6
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Cuadro VI. Méargenes quirdrgicos positivos.

Estadio Cirugia abierta Cirugia laparoscopica
N=127 N=18
No. (%) No. (%)

pT2c 4(3.1) 2(11)

pT3a 5(3.1) 2(11)

Cuadro VII. Porcentaje de subestadificacion y sobreestadificacion clinica y
patoldgica.

Clinica Histoldgica

No. (%) No. (%)
Subestadificacion 33(22.7) 38(26.2)
Sobreestadificacion 10(6.8) 22(15.2)

1.07

0.0+

Porcentaje acumulado libre de enfermedad

0.00 10.00 20.00 30.00 40.00 50.00 60.00
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- Recurrencia —+ Censurados

Figura 1. Curva de Kaplan Meier, expresa periodo libre de
enfermedad. Seguimiento de pacientes operados de
prostatectomia radical en el periodo de 1997 a 2007.

su seguimiento en el Hospital de Oncologia CMN Siglo
XXI. Se muestran los resultados de los dos abordajes en
el cuadro VI.

Durante el seguimiento promedio (30 meses) de 112
pacientes que no requirieron tratamiento adyuvante, se
document6 recurrencia bioquimica en 19 pacientes, 18
(14.1%) del grupo de cirugia abierta y uno (5.5%) del gru-
po de cirugia laparoscopica.

El periodo libre de recurrencia lo expresamos en la curva de
Kaplan-Meier, en la cual se observa que a 60 meses 75% de la
poblacion se encontraba libre de enfermedad (Figura 1).

Cuando se comparo la estadificacion clinica con la es-
tadificacion patologica de la pieza quirargica definitiva se
encontr6 subestadificacion en 33 (22.7%) y sobrestadifi-
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cacion en 10 (6.8%). Cuando se comparé el resultado de
las biopsias transrectales con el reporte histopatolégico
definitivo de la pieza quirtrgica, la suma de Gleason se
encontrd sub-estadificada en 38 pacientes (26.2 %) y so-
bre-estadificada en 22 pacientes (15.2%).

DISCUSION

El tratamiento quirGrgico para el cancer de prostata ér-
gano-confinado y con expectativa de vida mayor a 10 anos
es la cirugia radical, la prostatectomia radical con preser-
vacion de los fasciculos neurovasculares representa la
técnica de eleccion en todos los hombres con erecciones
normales y enfermedad localizada, mejorando la calidad
de vida sin comprometer los resultados oncolégicos.'

El tratamiento neo-adyuvante en cancer de préstata clini-
camente 6rgano confinado no ofrece ventaja significativa en la
supervivencia global ni en la supervivencia libre de enferme-
dad segun un reciente meta-analisis en Cochrane; y no se
asocia con una mejoria de las variables patologicas locales.

El tiempo quirtrgico, una de las variables mas reporta-
das como punto de ventaja en la cirugia abierta contra
laparoscopica, se documenta en la serie publicada por Gui-
llonneau y cols. como tiempo quirdrgico promedio en ciru-
gia laparoscopica de 239 minutos y pérdida sanguinea de
402 mL,'“en nuestra serie el tiempo promedio en esta moda-
lidad quirurgica fue de 302 minutos y sangrado de 700 mL.

Lepor y cols. reportaron una tasa de hemotransfusion
de 8.2% en pacientes operados de prostatectomia retro-
pubica abierta, muy similar a la serie de cirugia laparoscé-
pica de 10% reportada por Guillonneau y cols.,'*'® siendo
menor a la reportada en este estudio (22%) por el ses-
go que existe en el criterio para hemotransfusion. En
el caso del abordaje laparoscopico la tasa de conver-
sién a cirugia abierta es de 2.5% reportado por Guillon-
neau, en nuestra serie fue de 16.5%, dos casos (11%)
fueron por falla en el equipo laparoscopico.

Las complicaciones quirtirgicas reportadas con mayor fre-
cuencia en la literatura son lesién de recto, tromboembolia
pulmonar, lesién ureteral, entre otras, con una frecuencia glo-
bal que oscila entre 6 y 20%. Salomon y cols. reportaron
16.5% de complicaciones globales.’® En nuestra serie la
tasa de complicaciones para cirugia abierta fue de 4.7% y
para cirugia laparoscopica de 27%. En la cirugia abierta
Catalona y cols. reportaron como complicacién la lesion rec-
tal (1%), en nuestra serie de cirugia abierta la lesién de recto
se presentd en 2.5%; y en cirugia laparoscépica Abbou y
cols. reportaron lesién de recto en 2% de los casos, en nues-
tra serie fue de 5.5%, en nuestro centro la tasa de complica-
ciones en el grupo de cirugia laparoscopica fue mayor debi-
do a que la experiencia en esta modalidad de tratamiento es
inicial y la curva de aprendizaje que se requiere es mayor.

Standford y cols. reportaron una tasa de incontinencia
urinaria en cirugia abierta de 14%, en nuestro estudio, el
grupo de cirugia abierta present6é algin grado de inconti-
nencia urinaria en 21%, disminuyendo esta tasa en los
ultimos cinco anos en 52% comparada con los cinco
afios iniciales conforme a la curva de aprendizaje.
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Los criterios para reportar la incontinencia urinaria varian en
los diferentes reportes, lo que no nos permite homologar los
diferentes resultados, considerando que en la mayoria de nues-
tros pacientes reportados es incontinencia urinaria de grandes
esfuerzos (10.2%). En la cirugia laparoscépica Abbou y cols.
reportaron incontinencia urinaria en 29%, en nuestra serie el
grupo de cirugia laparoscépica reportd algin grado de inconti-
nencia urinaria en 66.6%.

En el presente estudio, el grupo de cirugia abierta (41%)
cursd con disfuncion eréctil, menor al grupo de Standford
y cols. que reportaron disfuncién eréctil en 56% y en el
grupo de cirugia laparoscépica la disfuncion eréctil se pre-
sentd en 50% de los casos, mayor que la reportada por
Eden y cols. que fue de 41%.'%'"

El periodo libre de enfermedad en la mayoria de los
estudios se encuentra documentado entre los 35y 70 meses
de seguimiento.'® La incidencia global de margenes quirar-
gicos positivos es de 28%, Rosette y cols. reportaron en
su serie de cirugia laparoscopica una tasa de margenes
quirdrgicos positivos de 25%,2° muy similar a este estudio
con 22%. En la cirugia abierta Berger y cols. reportaron
7% de los casos con margenes quirlrgicos positivos,?' en
nuestra serie abierta se documentaron en 6.6%

La prostatectomia radical sigue siendo el estandar de
oro en el tratamiento del cancer de préstata, aun por enci-
ma de las terapias no quirurgicas, por la ventaja que ofre-
ce de contar con el espécimen patoldgico, obtener el esta-
dio clinico correcto y ofrecer mayor tasa de periodo libre
de enfermedad y de sobrevida.?

CONCLUSIONES

La prostatectomia radical retropubica en nuestro hospi-
tal ha otorgado resultados oncoldgicos satisfactorios, la ci-
rugia abierta se ha realizado con mayor frecuencia por lo
cual la curva de aprendizaje la ha llevado a un menor nime-
ro de complicaciones y secuelas funcionales, la cirugia la-
paroscopica como tratamiento en el cancer de prostata aln
se encuentra en evolucién en nuestro hospital, por lo cual
los resultados funcionales aun no se pueden equiparar
con los pacientes de cirugia abierta ni a los reportados en
centros con alto nimero de procedimientos.

Las tendencias actuales apuntan a las terapias mini-
mamente invasivas, sin embargo, el mejor abordaje es el
de la preferencia del cirujano basandose en su propia ex-
periencia, teniendo como fin el beneficio del paciente.
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Carbohidratos y acido sialico en las glicoproteinas del espermatozoide

Leobardo Calzada Sanchez,* Maria Magdalena Gardufio Areizaga,* Edith Lucia Salazar Esquivel™*

RESUMEN

Carbohidratos y acido sialico fueron cuantificados espectrofotométricamente en plasma seminal, glicocalix
y espermatozoides de hombres normospérmicos. El contenido de acido sialico es mas elevado en
espermatozoides que en el plasma seminal (130 + 15 vs. 23 + 5 pg/mg proteina) mientras que el contenido
de carbohidratos estd mas incrementado en plasma seminal que en los espermatozoides (200 + 20 vs. 4.5
+ 0.5 pg/mg proteina). La composicion quimica del glicocalix mostré que el contenido de proteinas y
carbohidratos es similar (ug carbohidratos/ug proteina) ademas contiene el doble de carbohidratos que de
acido sidlico (0.45 + 0.05 pg/ug proteina). La presencia de estas cadenas de oligosacéridos en la superficie
externa del espermatozoide nos indica su posible participacién en las interacciones entre el évulo y el
espermatozoide y subsecuente fusion de gametos.

Palabras clave: Espermatozoide humano, glicocalix, acido sialico.
ABSTRACT

Carbohydrates and sialic acid were quantified by spectrophotometric determination in seminal plasma,
spermatozoa and glycocalyx of normospermic men.

Sialic Acid content is higher in spermatozoa than in seminal plasma (130 + 15 vs. 23 + 5 pg/mg prot) while than
carbohydrates are higher in seminal plasma than spermatozoa (200 + 20 vs. 4.5 + 0.5 pg/mg prot).
Chemical composition of glycocalyx showed that protein and carbohydrates content is similar (ug/ug prot)
and contains twice as much carbohydrates that sialic acid contents (0.45 + 0.05 pg/ug prot). These
oligosaccharide chains of outer sperm surface indicate its possible participation in the sperm-egg interactions
and subsequent cell fusion phenomena.

Key words: Human spermatozoa, glycocalyx, sialic acid.

INTRODUCCION y &cido sidlico podria sugerir que modificaciones en el gli-

cocalix son necesarios para los procesos bioquimicos de

Los carbohidratos, constituyentes de las sialoglicopro-
teinas, presentes en la membrana espermatica, son mo-
dificados durante el transito del espermatozoide a través
del epididimo' en la capacitacién? y reaccion acrosomal.?
Estas modificaciones en la capa sialoglicoproteica (gli-
cocalix) son importantes para las interacciones entre el
6vulo y espermatozoide, durante el proceso de fertiliza-
cién.* Por otro lado, ha sido reportado el papel de estas
sialoglicoproteinas con relacién a la edad y calidad del
espermatozoide.®

Aunque detalles de modificaciones en los componen-
tes de la membrana espermatica no son totalmente enten-
didos, la composicién quimica de algunos de los compo-
nentes de esta capa, tales como proteinas, carbohidratos

capacitacion y reaccién acrosomal.

Por lo tanto, sera importante analizar estos componen-
tes del glicocalix presentes en la superficie espermatica
para sugerir que carbohidratos y acido sialico juegan un
papel importante en la interaccion entre el évulo y esper-
matozoide.

MATERIAL Y METODOS

El semen humano fue obtenido de donadores jovenes,
sanos y fértiles después de tres dias de abstinencia
sexual, cada eyaculado se recibi¢ individualmente en un
vaso de plastico y se colocé 30 minutos en la oscuridad y
a temperatura ambiente.

* Médico en Biologia Molecular, Centro de Salud (T-Ill) Dr. Manuel Escontria. Jurisdiccion Sanitaria Alvaro Obregén de los Servicios de Salud Publica del D.F. ** Q.F.B.,
Centro de Salud (T-Ill) Dr. Manuel Escontria. Jurisdiccién Sanitaria Alvaro Obregén de los Servicios de Salud Publica del D.F. *** Doctora en Ciencias, en la Unidad de
Investigacion Médica en Enfermedades Endocrinas. Centro Médico Nacional Siglo XXI. IMSS.

Correspondencia: QFB Maria Magdalena Gardufio Areizaga.

Centro de Salud (T-Il) Dr. Manuel Escontria. Frontera No 15, Col. San Angel, C.P. 01000. Deleg. Alvaro Obregén. México, D.F. Tel./Fax: (55) 5616-1318.
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El semen de varios donadores se centrifugd a 1,000 g
durante 15 minutos. El plasma seminal se centrifugd a
10,000 g durante 30 minutos. Los espermatozoides se re-
suspendieron a tres veces su volumen original con una
solucién denominada SPVC® (NaCl 108 mM; KCI 3 mM;
MgCl, 10 mM y K.HPO, 2 mM, a un pH 7.0) y se centrifu-
garon a 1,000 g durante 15 minutos. Los espermatozoides
se resuspendieron a su volumen original y se centrifuga-
ron bajo las mismas condiciones, estos procedimientos
se realizaron a temperatura ambiente. Los espermatozoi-
des se contaron con una cadmara de Neubauer y en un
hemocitdmetro, utilizando un microscopio de luz. La moti-
lidad espermatica fue evaluada por un método fotografico
de exposicidn multiple.” Los espermatozoides contados
se ajustaron a 10° spz/mL de SPVC.

Andlisis Quimico de Carbohidratos, Acido sidlico y Pro-
teinas en Plasma Seminal y Espermatozoide Humano.

Alicuotas de la suspensién espermatica y del plasma
seminal, se utilizaron para la cuantificacion de carbohidra-
tos,® acido sialico,® y proteinas.

Aislamiento y Caracterizacion del Glicocalix de la Mem-
brana del Espermatozoide Humano.

Alicuotas, conteniendo 2 x 10° spz/mL de SPVC, se re-
suspendieron durante 120 minutos en 10 mL de una solucién
que contiene Tris 0.65 M y diiodosalicilato de litio (LIS) 0.3
M, pH 8.0."" Esta mezcla se incubd durante 120 minutos a
temperatura ambiente con agitacioén constante, después de
ese tiempo se adicionaron dos volumenes de agua destilada
a 4 °C y se incubaron otros 45 minutos a 4 °C. Esta suspen-
sidn se centrifugd a 18,000 g durante 60 minutos en un rotor
Ty 65 de una centrifuga refrigerada Beckman L8-80.

El sobrenadante se mezclé vol/vol con una solucién de
fenol a 40% y se agité durante 45 minutos a 4 °C. Esta
mezcla se centrifugé a 5,000 g durante 30 minutos tam-
bién a 4 °C. La fase acuosa se separd y dializé de 24 a 36
h con varios cambios de agua destilada (para eliminar el
LIS), finalmente esta fase se liofilizd hasta obtener un
volumen de 2 mL. A este liofilizado, conteniendo el glico-
calix, se le realizo el andlisis quimico antes mencionado.

RESULTADOS

Las caracteristicas generales del semen obtenido mos-
traron mas de 250 x 108 espermatozoides/ eyaculado, con
una movilidad progresiva adecuada (Cuadro ).

La composicidn quimica de los espermatozoides y plas-
ma seminal nos indica que los valores de acido sialico
estan 5.6 veces mas elevados en los espermatozoides
con respecto a los valores observados en el plasma semi-
nal (130 + 15 vs. 23 + 5 pug/mg prot) (Figura 1).

Cuadro I. Caracteristicas generales del semen humano.

Volumen (mL) (15 20+ 5
Movilidad (%) (15 80+ 6
No de spz (millones/mL) (15)* 150 + 50

*NUmero de muestras por experimento

A
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S
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S 100 -
50 4
| = / >
Carbohidratos Acido sidlico

Espermatozoide humano [] Plasma seminal

Figura 1. Carbohidratos y dcido sidlico en espermatozoide
humano y plasma seminal. Los resultados son presentados
como la media + SD de seis experimentos.

Por otro lado, la composicion quimica del glicocalix
mostré que el acido sialico representa 45% de la composi-
cion glicosidica del glicocalix (Figura 2).

Es importante sefalar que en el glicocalix, los valores
de proteinas y carbohidratos es similar (0.98 + 0.09 pg/ug
prot) (Figura 2).

DISCUSION

El compuesto diiodosalicilato de litio tiene la particulari-
dad de solubilizar la membrana celular para liberar a las
glicoproteinas como una sola especie molecular, aun aque-
llas cuyo extremo NH, y COOH terminal se encuentre en
el interior de la membrana plasmatica." Por otro lado, du-
rante el proceso de maduracién del espermatozoide, com-
ponentes de la capa sialoglicoproteica (principalmente
carbohidratos y acido sidlico) presentes en la membrana
plasmatica son modificados.®

La presencia de manosa en la capa glicoproteica del
espermatozoide, podria ser la via de interaccion o-oligo-
sacaridos con la glicoproteina ligando de la zona pelucida
3 (ZP3) del 6vulo.™'* Ha sido sugerido que la ZP3, es el
mayor constituyente de la zona peldcida (ZP) y desempe-
fa un papel importante en la fertilizacion, actuando como
ligando en la unidn primaria con el espermatozoide.'s
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Figura 2. Carbohidratos y dcido sidlico en el glicocalix del
espermatozoide humano. Los resultados son presentados
como la media + SD de seis experimentos.

Durante la capacitacion se libera acido sidlico de esta
capa glicoproteica provocando la disminucién de la carga
negativa en el espermatozoide. La liberacién permite la
exposicion de ciertos antigenos de la superficie del esper-
matozoide también implicados en el reconocimiento de la
zona pelucida.’® Mientras que la disminucién puede facili-
tar la union con las proteinas de la ZP con el espermato-
zoide. Esta unién involucra interacciones hidrofobicas y
idnicas.'”

Estos componentes del glicocalix podrian tener las im-
plicaciones siguientes:

* Modificacién de las glicoproteinas en la superficie es-
permatica que puede ser importante para el desarrollo
funcional del espermatozoide maduro.

e Elevados niveles de acido sidlico que son una via im-
portante para la carga neta del espermatozoide eyacu-
lado.

* Proteger al espermatozoide de la fagocitosis.

* El &cido sialico es un componente importante para la
capacitacion del espermatozoide.

¢ Estan involucrados en el reconocimiento de la zona pe-
lucida.

¢ Participan en la formacion de puentes de unién (reco-
nocimiento-adhesion-senalamiento) entre la superficie
espermatica y ligandos que residen en la zona pellcida
del évulo.

Vol. XXVI, 3 » Septiembre-Diciembre 2011

¢ Estos componentes son constituyentes del receptor es-
permatico que intervienen para reconocer la zona pelu-
cida del 6vulo.

Estas caracteristicas conforman la importancia de car-
bohidratos y acido sialico como constituyentes de las gli-
coproteinas presentes en la membrana plasmatica del
espermatozoide.
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Manejo de tumores uroteliales del tracto urinario superior
mediante nefroureterectomia radical con rodete vesical

Juan José Bernal Morales,* Salvador Jiménez Zavala,* Alejandro Berdeja Quintana,*
Luis Carlos Sanchez Martinez**

RESUMEN

Objetivo: Estudiar la prevalencia de nefroureterectomia radical por tumoracion del tracto urinario superior.
Métodos: Se realizé un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo transversal, abierto, las variables de
investigacion fueron: Edad, sexo, sintomatologia predominante, estadio clinico de la enfermedad de acuerdo
con la extensién del tumor, diseminacion a los ganglios linfaticos, asi como presencia de metéstasis; presen-
cia de tumor vesical concomitante, abordaje quirurgico, tipo de rodete vesical, localizacién del tumor, grado
tumoral y complicaciones postoperatorias, se utilizd la estadistica descriptiva para el procesamiento de los
datos. Resultados: Se trataron 14 pacientes con diagndstico de carcinoma urotelial del tracto urinario supe-
rior, con un rango de edad de 40 a 79 afnos. El 80% presentaron hematuria, estadio clinico predominante T2
(57.1%) y T3 (42.9%) el manejo en esta etapa fue quirdrgico mediante la técnica de nefroureterectomia
radical; la localizacion del tumor fue (85.7%) en pelvis renal; 50% de los pacientes no utilizé hemoderivados;
la comorbilidad asociada més frecuente fue la hipertension arterial sistémica en 35.7%,; la estancia hospitala-
ria promedio fue de siete dias. Conclusiones: El abordaje quirdrgico mas utilizado en los pacientes fue la
nefroureterectomia radical por via laparoscopica con rodete vesical abierto.

Palabras clave: Tumor urotelial, nefroureterectomia radical, rodete vesical.
ABSTRACT

Objective: Determination of the prevalence of radical nephroureterectomy in upper urinary tract tumor. Methods:
An observational, retrospective, descriptive cross-sectional, opened, study was performed. The research va-
riables were: age, sex, predominant symptomatology, clinical stage of disease, the disease according to the
extension of tumor, spread to lymph nodes, and metastasis, presence of concomitant bladder tumor, surgical
approach, type of bladder cuff, location of the tumor, transoperatory bleeding, intraoperatory complications,
tumor stage, grade and post operatory complications, descriptive statistics were used for data processing.
Results: 14 patients with urothelial carcinoma of upper urinary tract were treated, with an age range from 40 to
79 years. 80% had hematuria, predominant clinical stage were T2 (57.1%) and T3 (42.9%) at this stage,
management was surgical with radical nephroureterectomy technique, the location of the tumor was (85.7%)
in renal pelvis, 50% of the patients did not use blood, the most common comorbidity was the systemic
arterial hypertension (35.7%), the average hospital stay was 7 days. Conclusions: The surgical approach
most used in these patients was the Laparoscopic Radical Nephroureterectomy with open bladder cuff.

Key words: Urothelial tumor, radical nephroureterectomy, bladder cuff.

INTRODUCCION po y por su multifocalidad.! Son dos veces mas frecuentes

en hombres que en mujeres y dos veces mas frecuentes en

Los tumores de la via urinaria superior representan aproxi-  los blancos que en los negros,?® rara vez se manifiestan

madamente 5% de los tumores uroteliales, al igual que enla  antes de los 40 afos, y la edad media en el momento de
vejiga, se caracterizan por sus multiples recidivas en el tiem-  diagndstico es de 65 anos.

* Médico residente 50. Afio de Especialidad de Urologia, Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza. ** Médico Jefe de Servicio de Urologia, Hospital
de Especialidades Centro Médico Nacional La Raza.
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Los factores de riesgo mas comunes son: Edad, sexo,
raza, tabaquismo, analgésicos, café, ciclofosfamida, ex-
posicion a carcinégenos profesionales, antecedentes de
infecciones vy litiasis del tracto urinario, asi como el uso
de hierbas chinas para bajar de peso y tendencias heredi-
tarias. Como parte del tratamiento quirdrgico de los tumo-
res del tracto urinario superior en especial el de la pelvis
renal, se encuentra la nefroureterectomia radical, asimis-
mo, se debe realizar extirpacion del rodete vesical como
prevencion de siembras a nivel del urotelio vesical. El ob-
jetivo es extirpar la totalidad del tumor con un borde quirdr-
gico adecuado.*®

MATERIALES Y METODOS

Con el propésito de determinar la prevalencia de ne-
froureterectomia radical en el manejo de tumores urotelia-
les del tracto urinario superior, fue necesario llevar a cabo
un estudio observacional, retrospectivo, descriptivo, trans-
versal, abierto. Se realizé la revisidn documental de los
expedientes fisicos y electronicos de los 14 expedientes
de pacientes —cinco mujeres y nueve hombres— con diag-
noéstico de carcinoma urotelial del tracto urinario superior,
sometidos a nefroureterectomia radical, de enero de 2005
a diciembre de 2009.

Se realiz6 el registro estadistico de las siguientes va-
riables: Grupo etario, sexo, comorbilidades, sintomatolo-
gia predominante, estadio clinico de la enfermedad segun
el TNM, asi como tumor vesical concomitante, tiempo
operatorio, sangrado transquirdrgico, uso de hemoderiva-
dos, complicaciones transoperatorias, tipo de técnica qui-
rurgica, dias de estancia hospitalaria, complicaciones
postoperatorias y estadio patolégico. El analisis estadisti-
co se realizd6 mediante la estadistica descriptiva utilizan-
do el programa SPSS version 18.

RESULTADOS

Se encontré mayor incidencia con diagndstico de carci-
noma urotelial del tracto urinario superior en pacientes de
sexo masculino (64.3%) y la edad de aparicién compren-
dié entre los 40 a 77 afios, presentando una moda de 54
afos y una media de 61 afos.

Las principales comorbilidades que se presentaron fue-
ron:

e Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
e Hipertensién arterial sistémica.

* Diabetes mellitus 2.

e Cancer de prostata.

e Cancer vesical.

Algunos de los pacientes presentaron mas de dos co-
morbilidades (DM2 y CA Vesical, HAS-DM2-CA de pros-
tata). La sintomatologia predominante fue hematuria
(78.6%) y 14.3% manifestaron dolor.

El estadio clinico de los pacientes (T1, T2, T3 y T4) se
presenté de la siguiente manera: T2 (57.1 %) T3 (42.9%),

ningun paciente present6 caracteristicas de T1 y T4, au-
nado a esto solo 28.6% de los casos analizados presento
tumor vesical, con lo cual se puede decir que no predomi-
na este tipo de tumor en pacientes sometidos a nefroure-
terectomia radical.

Con respecto al tipo de abordaje quirurgico, 57.1% de
los pacientes fue por via laparoscépica, mientras que 42.9%
fueron intervenidos con cirugia abierta, en cuanto al tipo
de rodete vesical predominé el abierto (85.7%).

De los 14 pacientes que conformaron la muestra en
esta investigacidon 85.7% presentd tumor en pelvis, 7.1%
en uréter y 7.1% en pelvis y uréter, de tal manera que la
moda se presenta en aquellos pacientes que presentan
tumor en pelvis. En el 50 % de los pacientes no fue nece-
sario el uso de hemoderivados, sélo 21.4% utilizé6 1CE y
los demas utilizaron 1PFC, 1CE y 2PFC con 7.1%, res-
pectivamente. El 78.6% de los casos presentd un sangra-
do transquirurgico aproximado de 250 a 500 mL, mientras
que en 14.3% fue de 500 a 700 mL y sélo 7.1% registrd un
sangrado de 700 a 1,000 mL, asimismo, 85.7% de los
pacientes no presentaron ninguna complicacion intraope-
ratoria.

El reporte del estudio histopatoldgico definitivo de los
pacientes que fueron sometidos a nefroureterectomia ra-
dical, mostré que el estadio patolégico predominante fue
el pT3 (57.1%), mientras que 42.9% presentd pT2, no obs-
tante no se encontré presencia de pT1 y pT4.

La etapificacion tumoral predominante fue el G2 con
42.9%; 35.7% presentd un grado tumoral G3 y sélo 21.4%
tuvo G1, ninguno de los pacientes presenté grado tumoral
G4, por ultimo la estancia hospitalaria promedio fue de
siete dias.

DISCUSION

Los tumores ureterales son menos frecuentes en com-
paracion con los de pelvis renal, asimismo, tienen mayor
incidencia en la raza blanca que en la negra y en hombres
que en mujeres,?? en este sentido como parte de la inves-
tigacion se pudo comprobar lo establecido por el autor, ya
que se presentd mayor incidencia en el caso de los varo-
nes con un rango de edad de 40 a 79 afnos, la razén se
puede deber a que poseen mas factores de riesgo, tales
como tabaquismo, ingesta de cafeina, asi como consumo
de AINEs (Acetaminofén), entre otros.

Por otra parte, los tumores del tracto urinario superior
rara vez se manifiestan antes de los 40 afos, y la edad
media en el momento de diagnéstico es de 65 afos.2®
Como parte de los pacientes que conformaron la investi-
gacion la media se presentd en los 61.36 afos, sin embar-
go, el rango minimo de edad fue de 40 afos y la moda fue
de 50 anos, esto se debe a que la mayor parte de los
casos los pacientes a esta edad han tenido contacto cons-
tante con carcinégenos (anilinas, solventes, humo de lefa,
entre otros), lo cual aumenta las posibilidades de desarro-
llar un carcinoma urotelial del tracto urinario superior.

A través del presente analisis se puede decir que den-
tro de las comorbilidades, la mas frecuente fue hiperten-
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sion arterial sistémica, esto no esta directamente relacio-
nado con esta patologia, sin embargo, es frecuente que
se presente en la poblacién en el rango de edad antes
mencionado. Asimismo, se observo la relacion que existe
entre el carcinoma urotelial del tracto urinario superior con
invasion al urotelio vesical, cerca de 25 a 75% de los pa-
cientes con tumores uroteliales del tracto urinario superior
desarrollan un tumor vesical en algin momento evolutivo,
lo cual es comun porque se producen siembras tumorales
por via descendente.

El signo o sintoma de presentacion mas frecuente de
los tumores uroteliales del tracto urinario superior, es la
hematuria macroscopica o microscépica que se observa
en 75% de los casos.®” El dolor lumbar afecta hasta 30%
de los pacientes y por lo general es un dolor sordo debido
a la obstruccion y distencion gradual del sistema colector
urinario.®’

Con base en lo anterior se puede determinar, conforme
a los resultados de esta investigacion, que la sintomatolo-
gia predominante que se present6 en 80% de los pacien-
tes fue la hematuria, lo cual se apega a lo que estipula la
teoria, cabe destacar que este sintoma se debe a la hiper-
vascularizacion de la pelvis renal, asi como dilatacion de
los sistemas colectores, lo cual provoca aumento de la
presion a nivel intrarrenal (Figuras 1y 2).

De igual manera, las variables prondsticas de mayor
importancia son el estadio y el grado tumoral, estos facto-
res concuerdan en 83% de los casos. El estadio tumoral
tiene un valor predictivo mayor que el grado tumoral, lo
indicado por el registro tumoral del estado de lllinois, EUA,
los carcinomas de la pelvis renal en estadio T3 tenian un
prondstico mucho mas favorable que los carcinomas ure-
terales T3.28 Como fruto del presente andlisis se derivd
que el estadio clinico predominante en los pacientes fue
el T2 (57.1%) y el T3 (42.9%) debido a que el manejo en
esta etapa es quirdrgico mediante la técnica de nefrourec-
terectomia radical.

Figura 1. Diagndstico con urografia intravenosa y con
pielografia ascendente.
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Figura 2. Carcinoma papilar del epitelio de transicion de la
pelvis renal.

Figura 3. Clipado con clips Hemolock de la arteria renal.

No obstante, el hecho de que no se abordaran pacien-
tes con etapa clinica T1 y T4, es porque el primero de
ellos se lleva a cabo mediante abordaje endoscépico en
sus diferentes modalidades (ureteroscopia con toma de
biopsia, toma de citologias urinarias y drenaje percuta-
neo), ya que hay que recordar que los métodos de diag-
nostico son el multidisciplinario (urografia intravenosa, ul-
trasonido, TC etc.),® asi como los métodos invasivos como
ureteroscopia y nefroscopia,® asimismo, en el segundo caso
se debe a que los pacientes no son candidatos a trata-
miento quirdrgico con esa técnica, ya que el manejo de
éstos es con quimioterapia sistémica (Figuras 3y 4).

El tratamiento quirdrgico de los tumores del tracto uri-
nario superior, en especial el de la pelvis renal es la ne-
froureterectomia radical,*®> es la piedra fundamental del
tratamiento curativo y en ocasiones se debe realizar ro-
dete vesical como prevencidon de siembras a nivel del
urotelio vesical. El objetivo del tratamiento quirdrgico radi-
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Figura 4. Desinsercion completa del uréter, observando la zona
del meato resecada previamente con el asa de Collins de
forma endoscdpica.

Figura 5. Desinsercion endoscopica del meato ureteral de-
recho, primero se marca con coagulacion el rodete a
desinsertar.

ca en extirpar la totalidad del tumor con un borde quirar-
gico adecuado. En este sentido, el tipo de abordaje qui-
rdrgico mas utilizado en los pacientes con nefroureterec-
tomia radical fue la via laparoscépica con 57.1%, debido
a que se considera el estandar de oro en la literatura
mundial siempre y cuando no se presenten contraindica-
ciones para llevar a cabo dicho procedimiento.

Por otra parte, 42.9% de los pacientes fueron interveni-
dos con cirugia abierta, esto se debe a que algunos de
ellos cuentan con cirugias previas a nivel abdominal, asi

como la presencia de comorbilidades, lo cual puede difi-
cultar la técnica quirurgica (Figuras 5y 6).

La técnica de ureterectomia, aun no ha sido estandari-
zada; sin embargo, existen diferentes técnicas que son
similares en cuanto a resultado, no obstante el tipo de
rodete vesical que predomina es la técnica abierta con
85.7%, lo cual complementa el manejo de los tumores
uroteliales del tracto urinario superior con la técnica lapa-
roscopica, a través de la técnica de Gibson, misma que
consiste en una incisién en palo de golf, que se realiza a 2
cm superomedial de la espina iliaca anterosuperior hasta
2 cm por encima de la sinfisis del pubis teniendo como
limite la linea media infraumbilical.

Por otra parte, 85.7% de los pacientes presentaron tu-
mor en pelvis, mientras que 7.1% en uréter y sélo 7.1% en
pelvis y uréter, la razén de que el tumor de pelvis sea mas
frecuente en este tipo de neoplasias se debe a la existen-
cia de una presion mayor, asi como la cercania de los
sistemas colectores que son el foco principal de siembra
tumoral.

En 50% de los pacientes no fue necesario el uso de
hemoderivados, debido a que se les realizaron estudios
preoperatorios minuciosos, entre los cuales se incluyeron
biometria hematica; por otra parte, en los que se presento
sindrome anémico se realizd transfusion preoperatoria
misma que disminuyod el riesgo de sangrado transoperato-
rio. Hubo necesidad de transfundir algun tipo de hemoderi-
vado al otro 50% de los pacientes en algun momento de la
cirugia; dentro de las justificaciones para tal evento fue-
ron: descenso de la hemoglobina transoperatoria, hipoten-
sion arterial y sangrado transquirurgico importante; en
14.3% de los casos fue necesario convertirla a cirugia
abierta.

El promedio de estancia hospitalaria fue de 8.29 dias,
esto se debe a que el procedimiento quirdrgico por via

Figura 6. Desinsercion con el asa de Collins hasta grasa
perivesical.
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abierta amerita mayor nimero de dias para la recupera-
cion del paciente, ademas, en algunos pacientes se pro-
longa por las comorbilidades que tienen de base. Asimis-
mo, este tipo de técnica quirurgica esta relacionado en
algunas ocasiones con complicaciones de tipo pulmonar
e infeccioso, las cuales pueden ser motivo de estancia
prolongada.

CONCLUSIONES

» Existe un mayor nimero de incidencia de tumores uro-
teliales del tracto urinario superior en pacientes del gé-
nero masculino a partir de la sexta década de edad.

* Por otra parte, el abordaje quirdrgico mas utilizado en
los pacientes con tumores de urotelio del tracto urinario
superior es la nefroureterectomia radical por via lapa-
roscopica con rodete vesical, la cual se considera el
estandar de oro en la literatura mundial.

* En los diagnésticos diferenciales de los pacientes que
presentan hematuria debe descartarse como causa la
presencia de un tumor de urotelio de tracto urinario su-
perior.

e Los pacientes con tumor de urotelio del tracto urinario
superior en etapa clinica T2 se les maneja con nefroure-
terectomia radical con rodete vesical y tienen un pro-
néstico de sobrevida a cinco afos de 60%, aproxima-
damente.
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Cambios en el espermatozoide de mamifero para adquirir la habilidad
fertilizante. Maduracién y Capacitacion (Parte l)

Leobardo Calzada Sanchez,* Maria Magdalena Garduio Areizaga,** Edith Lucia Salazar Esquivel™*

RESUMEN

Durante el transito del espermatozoide por las diferentes regiones que constituyen el tracto reproductor del
macho y de la hembra, ocurren cambios en la distribucion, reorganizacién, remodelacion, sintesis, y remocion
de moléculas en los diferentes compartimentos del espermatozoide. Cambios celulares que culminan en la

adquisicion de la habilidad para fertilizar al évulo.

Palabras clave: Espermatozoide, maduracién, capacitacién, évulo.

ABSTRACT

During transit of sperm in the different regions that constitute the male reproductive tract and female reproductive
tract, changes occur in the distribution, reorganization, remodeling, synthesis and removal of molecules in the
different compartments of the sperm. Cellular changes that culminate in acquisition of ability to fertilize an egg.

Key words: Spermatozoa, maturation, capacitation, egg.

INTRODUCCION

Después de la espermatogénesis, los espermatozoides
son transportados desde los tubulos seminiferos a la re-
gién de la cabeza cuerpo y cola del epididimo. Cuando los
espermatozoides avanzan por estas regiones se presen-
tan cambios y/o alteraciones en la organizacién molecu-
lar de su biomembrana, modificaciones referidas al pro-
ceso de maduracion.

La composicién quimica del microambiente esta cons-
tituido por sustancias de la rete testis, fluido testicular y
también por secreciones del epididimo, vesiculas semi-
nales y prostata (plasma seminal).

Para que el espermatozoide de mamifero adquiera la
habilidad fertilizante es necesario completar el proceso de
maduracién y continuar con la capacitacion en el tracto
reproductor de la hembra. La capacitacion esta determina-
da por:

e La distribucién lateral o regionalizacion de lipidos y pro-
teinas en la membrana espermatica.

e La adquisicién del movimiento progresivo lineal o movi-
lidad hiperactivada. Estos eventos le permiten al es-

permatozoide transportarse por el moco cervical hasta
contactar la zona pelucida del 6vulo.

El microambiente que rodea al espermatozoide durante
estos procesos, es el plasma seminal y secreciones del
tracto de la hembra como el moco cervical, fluido endo-
metrial, componentes del lumen del oviducto, liquido fo-
licular y capas del ovocito. Todos estos fluidos estan
constituidos, entre otros, por carbohidratos, aminoacidos,
proteinas, glicosaminoglicanos, enzimas. Entre otros com-
ponentes se encuentran las hormonas esteroides que afec-
tan el metabolismo oxidativo, movilidad y migracién de
los espermatozoides. Se ha sugerido que algunos de es-
tos componentes juegan un papel importante como inicia-
dores de la capacitacion.

Maduracién del espermatozoide

La maduracion del espermatozoide involucra una se-
rie de eventos que abarcan: remodelacion de glicopro-
teinas y lipidos de la membrana, y/ o redistribucion de
ambos componentes hacia diferentes zonas de la mem-
brana.
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Esta remodelacion y distribucidon ocurre por: oxidacién
progresiva y modificacion en la concentracion de los gru-
pos S-H y presencia de concentracion elevada del catién
Zn*, eventos que contribuyen a la estabilizaciéon de dife-
rentes estructuras de la membrana.’ Cambios en la carga
neta del glicocalix.2 Contribucién de cargas negativas y
presencia de grupos ionizables expuestos en la superficie
celular, induciendo cambios en la polaridad de la membra-
na. Integraciéon de proteinas en la membrana después de
ser sintetizadas en el epitelio y secretadas hacia el lumen
en el epididimo.® Disminucién en el contenido de sialopro-
teinas (necesarias para mantener la integridad estructural
de la membrana), fosfolipidos y de regiones apolares.*
Modificacion en el contenido de colesterol y esteres de
colesterol,’ lipidos y proteinas.® Distribucion de moléculas
intramembranales tales como el receptor a manosa-6-fos-
fato.” Incorporacion de residuos de carbohidratos y de gru-
pos sialilo por glicosil transferasas y sialiltransferasas,
respectivamente® y actividad de proteina cinasa.®

Por otro lado, también ocurren varias reacciones bio-
quimicas que contribuyen colectivamente al proceso de
maduracion del espermatozoide como: Activacion del
transporte de electrolitos y agua,’ y disminucién en
el transporte del anion bicarbonato (HCO,) evento que
evita que el espermatozoide inicie el proceso de capacita-
cion.'" Activacion del metabolismo espermatico (inducido
por carnitina).'? Presencia de fructolisis, mediada por ade-
nosin monofosfato ciclico (AMPc).'® Fosforilaciéon y des-
fosforilacion proteica.'* Eliminacion de la gota citoplasmi-
ca y cambios en el potencial de membrana.’® Iniciacion y
modificacién en el patron de movilidad, inducidos por la
peroxidacion de lipidos.'®

Capacitacion del espermatozoide

Una vez terminado el proceso de maduracién en el epi-
didimo, el espermatozoide es capaz de moverse activa-
mente, pero aun no posee la habilidad inmediata de fertili-
zar al 6vulo.

El incremento en la habilidad fertilizante la adquiere
después de residir en el tracto reproductor de la hembra
por cierto tiempo, durante este intervalo, componentes del
oviducto o el utero como los glicosaminoglicanos son re-
queridos para activar el proceso de capacitacion, gene-
rando una serie de eventos como: Cambios en la fluidez
y permeabilidad de la membrana, cambios manifiestos
debido a la migracién y reorganizacién de lipidos y pro-
teinas y a la distribucién de glicolipidos y glicoprotei-
nas."

Durante este proceso se reorganizan los compartimen-
tos del espermatozoide (cabeza, flagelo, membrana, cito-
sol y citoesqueleto), y procede o inicia la remocién de los
factores de descapacitacion.’® Se estimula la reorganiza-
cion de la membrana espermatica a través de interaccio-
nes con proteinas y fosfolipidos (presentes en el fluido
epididimario y plasma seminal,’® también hay una altera-
cion o remocion gradual de glicoproteinas periféricas, rearre-
glo de proteinas integrales, reduccién en el contenido de
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colesterol en la membrana, cambios en la distribucién y
composicion de fosfolipidos® y remocion del catién Zn*+.2!
Al modificarse la estructura de la membrana se permite
quiza, el transporte y utilizacion de sustratos.?

Por otro lado, la utilizacion de heparina2 (presente en el
fluido folicular y cuya composicion estructural es similar a
los glicosaminoglicanos) para estimular la capacitacién in
vitro, desencadena una secuencia de cambios bioquimi-
cos tales como: Incremento en la concentracion intracelu-
lar de iones calcio.?* Durante la capacitacion, este evento
es importante porque activa las vias de sefnalizacion en
donde el papel del calcio como activador de enzimas como:
Adenilato ciclasa,® nucledtido fosfodiesterasa? ha sido
demostrada. Por otro lado, el incremento en el pH intrace-
lular®” debido al transporte del i6n bicarbonato (HCO,) es
indicado. Activacion del sistema del segundo mensajero,
incremento en la sintesis de adenosin monofosfato cicli-
co (AMPc) debido también a la estimulacion de la adenila-
to ciclasa por iones del acido carbdnico, principalmente el
ion (HCO,) y calmodulina®*#° es manifestada. Regulacion
de la fosforilaciéon de la familia proteica de la tirosina, este
evento es dependiente del cation Ca ** y el anion HCO, y
calmodulina.28:2°

Esta familia de proteinas de la tirosina es la responsa-
ble de la sintesis del AMPc y genera el ensamble del ci-
toesqueleto, regulacidn de iones de receptores.®® También
ocurre, despolarizacion de la membrana del espermato-
zoide debido a la presencia de progesterona y calcio e
incremento en la actividad de la proteina cinasa A.*

Durante la capacitacién in vitro, la concentraciéon de
colesterol de la bicapa lipidica disminuye gradualmente®
ocasionando que ésta sea fusogénica,* este suceso es
debido a la presencia de lisofosfatidilcolina. La disminu-
cion en el contenido de colesterol permite la exposicion
del receptor-ligando a manosa® en la membrana del es-
permatozoide, evento necesario para las interacciones con
proteinas conteniendo manosa, presentes en la zona pe-
lucida y asi iniciar la reaccién acrosomal.

También se observa disminucion de la carga negativa
debido a la pérdida de acido sialico® (evento necesario para
iniciar las interacciones hidrofdbicas y idnicas entre el évu-
lo y espermatozoide®), y la presencia del receptor a pro-
gesterona en la cabeza del espermatozoide es senalada.®

Es importante indicar que la constitucion quimica del
fluido del oviducto es diversa en las distintas regiones que
lo constituyen, por consiguiente afectan de manera dife-
rente la funcion del espermatozoide.®

La presencia de progesterona en el fluido folicular inhi-
be la actividad de la adenilato ciclasa reduciendo la con-
centracién de AMPc e incrementa la concentracién intra-
celular de calcio en el espermatozoide.*

Estos eventos contribuyen a la reorganizacion, distri-
bucion, migracién, remocién y sintesis de moléculas en
la membrana del espermatozoide, activacion de meca-
nismos de transporte de iones hacia el interior del esper-
matozoide, activacién de receptores y vias de senaliza-
cion. Estos cambios morfofisiolédgicos son denominados
colectivamente capacitacion.
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Finalmente, el proceso de capacitaciéon también es ca-
racterizado por:

1. Incremento en la respiracion y
2. Desarrollo de la habilidad del espermatozoide para pe-
netrar la zona pelucida del 6vulo.
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Cambios en el espermatozoide de mamifero para adquirir
la habilidad fertilizante. Hiperactivacion, reaccion acrosomal (Parte Il)

Leobardo Calzada Sanchez,* Maria Magdalena Garduio Areizaga,** Edith Lucia Salazar Esquivel™*

RESUMEN

El espermatozoide de mamifero es una célula especializada que posee multiples funciones bioldgicas, inclu-
yendo movilidad, reconocimiento celular, funcion membranal, funciones que adquiere después de completar
una secuencia de eventos que incluyen: maduracion capacitacion, habilidad para unirse a la zona pelucida,
reaccion acrosomal, penetracion a la zona pelucida y fusién con el 6vulo.

Palabras clave: Espermatozoide, movilidad, reacciéon acrosomal, évulo.

ABSTRACT

The mammalian spermatozoon is a highly specialized cell that exhibits a variety of biological functions including:
motility, cell recognition and membrane fusion. Functions acquired after to complete a sequence of events
including: maturation, capacitation, ability to binding at the pellucida zone, acrosome reaction, penetration of

the pellucida zone and fusion with oocyte membrane.

Key words: Spermatozoa, motility, acrosome reaction, oocyte.

INTRODUCCION

La activacion de la movilidad progresiva o hiperactiva-
cion del espermatozoide en el tracto reproductor de la hem-
bra, se caracteriza por una movilidad progresiva y vigoro-
sa que le permite al espermatozoide transitar por el moco
cervical hasta contactar la zona pelucida, después del pri-
mer contacto ocurre la reaccion acrosomal determinada
por fusion de la membrana plasmatica y acrosomal, se-
guida de vesiculacion y exocitosis. El microambiente esta
definido en parte por secreciones de las células folicula-
res y cumulus oophorus.

Algunos componentes del fluido folicular como la hepa-
rina y glicosaminoglicanos (agentes capacitantes) y fac-
tores quimiotacticos como progesterona y péptidos, son
primordiales para que el espermatozoide contacte y pe-
netre la zona pelucida del 6vulo y llegar hasta la membra-
na vitelina.

Hiperactivacion del espermatozoide

La hiperactivacion de la movilidad (HA) del espermato-
zoide esta caracterizado por un movimiento flagelar con

alta curvatura y una amplitud extensa induciendo una
movilidad altamente activa, pero no progresiva. La activa-
cion del movimiento progresivo es debido a la presencia
de iones calcio (concentracion dependiente de calcio), a
nivel nanomolar (submicromolar)'?y a la presencia de ade-
nosin monofosfato ciclico (AMPc).® Los iones calcio es-
tan asociados con los cambios en la linearidad y amplitud
del movimiento de ondulacién del flagelo,*®* mientras que
el AMPc esta involucrado en la iniciacién y mantenimien-
to de la movilidad via fosforilacion proteica.® Estudios in
vitro nos indican que este modelo de HA genera energia
para facilitar su migracion por el moco cervical y pene-
tracién al cumulus oophorus y zona pelucida hasta la
membrana vitelina.”® Se ha observado la HA del esper-
matozoide después del tratamiento con liquido folicular
en humano, asi como en otras especies.®"

La movilidad espermatica es acelerada por estrégenos
y en menor proporcién por testosterona.’ Otros estudios
han demostrado que la migracion a través del moco cervi-
cal o en soluciones de albumina in vitro, se ve afectada
positivamente por la adicién de esteroides,'® provocando
un aumento en la movilidad progresiva, velocidad, lineari-
dad y longevidad del espermatozoide.' La progesterona
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estimula la incorporacion de calcio intracelular con cam-
bios en su movilidad. Concentraciones bajas de calcio
mantienen la vitalidad del espermatozoide y lo protegen
de una reaccion acrosomal prematura. Por otro lado, el
estradiol no promueve la reaccion acrosomal, pero esti-
mula la movilidad.

Posteriormente el espermatozoide capacitado y con
movimiento progresivo adquirido durante el proceso de hi-
peractivacion y después de contactar al évulo, inicia la
reaccion acrosomal.

Reaccion acrosomal

La reaccion acrosomal (RA) es un evento de fusion de
membranas (membrana acrosomal externa y membrana
plasmatica), seguida de vesiculacion y exocitosis de las
enzimas acrosomales,’®'® sin descartar el papel que de-
sempefan ciertos dominios glicoproteicos de la membra-
na plasmatica que actuan como ligandos con la zona pe-
lucida del dvulo.'”'® Un requisito para la fusién de
membranas, involucra la desestabilizacién de la membra-
na ocasionada por la: Remocién de colesterol'® y cationes
zinc,?® reaccion del colesterol sulfato con calcio,?' activi-
dad elevada de fosfolipasa,?? distribucién de fosfolipidos.z

Después de la desestabilizacion de la membrana se
inicia la activaciéon de mecanismos de transporte y vias
de sefalizacion sin descartar la presencia de un quimio-
tactismo para asegurar el encuentro entre el évulo y el
espermatozoide. Observaciones clinicas indican un qui-
miotactismo del espermatozoide en el oviducto®*?® en res-
puesta a la presencia de péptidos sintéticos?6?” o por sus-
tancias presentes en el liquido folicular como heparina®2®
y hormonas.?® Esto ultimo debido a la progesterona en el
fluido folicular.?!' Este quimiotactismo también ha sido de-
mostrado mediante la migracion directa en respuesta a un
gradiente quimico.®

Probablemente la RA se inicia después de la activa-
cion de receptores membranales, principalmente por fos-
forilacidon de proteinas y/o incremento intracelular de io-
nes de calcio. Tres mecanismos de transduccién de
sefales, han sido identificados en la fosforilacion de pro-
teinas y RA:

e Adenilil ciclasa, adenosin monofosfato ciclico y protei-
na cinasa A.

* La fosfolipasa C diacilglicerol y proteincinasa C.

e La guanilil ciclasa, guanosin monofosfato ciclico
(GMPc), proteincinasa G.

El tercer mecanismo puede ser estimulado por el pépti-
do atrial natriurético (PAN) que esta presente en el liquido
folicular.?232

Al llegar y reconocer el espermatozoide la zona peluci-
da (ZP), (la ZP funciona como un filtro que selecciona al
espermatozoide potencialmente fértil)*® se une a una gli-
coproteina-ligando denominada ZP3 via interaccién O-oli-
gosacaridos (manosa, galactosa)®*** (hay evidencias que
sugieren que la ZP3, es el mayor constituyente de la ZP,
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y juega un papel crucial en la fertilizacion, sirviendo como
ligando en la unién primaria del espermatozoide.® Esta
union retiene al espermatozoide en la superficie de la ZP,
involucra varios puentes de union entre la membrana plas-
matica y membrana acrosomal, esta unién promueve una
extensa porosidad en el acrosoma provocando la forma-
cion de vesiculas e inducir la exocitosis®* (liberacién de
enzimas como sialidasa, hialuronidasa).

Durante este suceso, ocurre la pérdida de la membrana
acrosomal exponiendo la matriz acrosomal y la membra-
na acrosomal interna. En esta etapa un segundo receptor-
ligando presente en la zona pelucida, la glicoproteina ZP2
se une a la proteina-ligando en la matriz o en la membrana
acrosomal interna. En esta secuencia de eventos no se
debe descartar el movimiento hiperactivado del flagelo para
que la cabeza del espermatozoide penetre la densa capa
del cummulus oophorus y la capa gelatinosa glicoprotei-
ca de la zona pelucida y acceda al espacio perivitelino,*
receptores presentes en el oolema® como CD9 o integrina
son cruciales para dar inicio a la reaccion cortical (exoci-
tosis de los granulos corticales).

Durante este evento, agentes como la progesterona
secretada por el cumulus oophorus y células foliculares,*®
inducen la reaccion acrosomal y el influjo de calcio en el
espermatozoide.*°
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Teorias de la continencia

Jorge Moreno-Palacios,* Eduardo Serrano-Brambila™*

RESUMEN

Antecedentes: La evolucion en el entendimiento de la incontinencia urinaria de esfuerzo ha llevado a lo largo
de la historia ha desarrollar diversas teorias que ayudan a entender este complejo mecanismo. Objetivos: El
siguiente articulo realiza una revision de las principales teorias sobre la continencia urinaria. Resultados: Las
primeras teorias que se desarrollaron sobre incontinencia describieron sobre todo anormalidades anatémi-
cas, relacionadas con el parto. Posteriormente se afiadid el concepto de transmisiéon de la presién
como causa de incontinencia. Hacia los afos sesenta con el desarrollo de la urodinamia se dio un paso
importante para la comprensidn de la funcién uretral. En los noventas se postularon las dos teorias mas
difundidas sobre la continencia urinaria por el Dr. De Lancey con su teoria de la hamaca y por los Drs.
Petros y Ulmsten con la teoria integral de la continencia que integré a la uretra media como sitio de
mayor presién. Proponemos la teoria del esfinter hiato, la cual explica de manera mas completa la
funcién del esfinter uretral. Conclusiones: El complejo funcionamiento del mecanismo del cierre uretral,
las alteraciones que sufre y su desenlace en la incontinencia urinaria, estan lejos de ser comprendidas en
su totalidad.

Palabras clave: Incontinencia urinaria, continencia, teoria.
ABSTRACT

Introduction: Evolution in the understanding of stress urinary incontinence has driven to the development of
several theories that try to explain this complex mechanism. Objective: This article reviews the theories that
explain the continence mechanism. Results: The first theories about continence focus on anatomical
abnormalities due to delivery. After that the term of pressure transfer was added as a cause of incontinence. In
the sixties after the introduction of urodynamics the understanding of the urethral function was improved. In the
nineties appear the two most widespread theories, Dr. De Lancey with the hammock theory and Dr. Petros and
Ulmsten with the continence integral theory, that added the importance of medial urethra as the place of
maximum pressure. We propose the sphincter hiatus theory, that explain in a more complete manner the
urethral sphincter function. Conclusion: The complex function of the closure mechanism of the urethra,
the distortion that suffer that and produces a result urinary incontinence is far to be understood it at all.

Key words: Urinary incontinence, continence, theory.

INTRODUCCION

La evolucion en el entendimiento de la incontinencia
urinaria de esfuerzo (IUE) ha llevado a lo largo de la histo-
ria a los médicos, principalmente ginecdlogos, a desarro-
llar diversas teorias que ayuden a entender este complejo
mecanismo. Las formas de pensamiento actuales han
explicado esto desde un punto de vista anatémico (involu-
crando el soporte de la pared anterior de la vagina) y otras
enfocadas a la funcién de la uretra. El siguiente articulo
realiza una revisién de las principales teorias que han tra-
tado de explicar la continencia urinaria en la mujer.

TEORIAS DE LA CONTINENCIA

En el siglo XIX la mayoria de los estudios médicos se
basaban en anormalidades anatémicas y la fisiologia to-
maba auge como herramienta para explicar el fendmeno
salud-enfermedad. Las primeras observaciones realizadas
en pacientes incontinentes, eran relacionadas al parto.’
Howard Kelly (Ginecdlogo del Johns Hopkins Hospital,
Baltimore, Maryland) fue el primero en utilizar herramien-
tas para el diagndstico de incontinencia urinaria; en 1914
él utilizé su cistoscopio, encontrando que las pacientes
tenian la formacion de un embudo a nivel del cuello vesi-

* Urélogo adscrito al Servicio de Urologia UMAE Hospital de Especialidades CMN S XXI. * Jefe de Servicio de Urologia UMAE Hospital de Especialidades CMN S XXI.

Direccion para correspondencia: Dr. Jorge Moreno-Palacios

Servicio de Urologia, Tercer Piso UMAE Hospital de Especialidades CMN S XXI. Av. Cuauhtémoc No. 330. Col. Doctores. Deleg. Cuauhtémoc, C.P. 06700, México, D.F.
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cal, él pensaba que esto era causado por la pérdida de la
elasticidad o tono del esfinter vesical y uretral, lo que pro-
vocaria la incontinencia.?

Hacia 1923 el Dr. Victor Bonney (Ginecdlogo de la Uni-
versidad de Chelsea, Inglaterra) en su trabajo “La incon-
tinencia diurna en mujeres” describié la epidemiologia y
fisiopatologia de la incontinencia, él observd que ésta se
limitaba a mujeres que habian tenido partos vaginales y
describe: “La incontinencia aparece debido a una laxitud
de la parte frontal de la vaina muscular pubo-cervical, lo
que al tener un aumento de presién permite que la vejiga
se deslice hacia abajo detrds de la sinfisis del pubis y la
uretra moverse hacia atrds y hacia delante girando sobre
el &ngulo sub-pubico”.?

El Dr. Booney pensaba que la incontinencia no era
causada por la relacion de la presién intra-vesical que
forzaba el musculo esfinteriano, sino como una interfe-
rencia con el mecanismo esfintérico por una vaina pubo-
cervical flacida.

El Dr. Wllliam T. Kennedy (Ginecdlogo del Hospital de
la mujer, Nueva York) sugiri6 la lesion del esfinter uretral
como el mecanismo principal de la incontinencia. El creia
que las fibras del elevador del ano posterior a la sinfisis
del pubis se unian en el rafe medio debajo de la uretra.
Esto se dafnaba con el parto y la inervacion el esfinter
voluntario se comprometia. El Dr. Kennedy pensaba que
diversas bandas cicatrizales hacia la uretra distorsiona-
ban la forma circular del esfinter involuntario causando
pliegues en la mucosa uretral, lo que impedia que se lle-
nara completamente el canal uretral.*

Basado en experiencias previas el Dr. Allan Barnes
(Ginecologo de la Escuela de Medicina de la Universidad
de Cleveland, Ohio), en 1940, fue el primero en utilizar la
manometria como parte del protocolo de estudio de la in-
continencia urinaria, él postulé que independiente de la
etiologia de la incontinencia urinaria, ésta se presenta por
un aumento en las fuerzas de expulsion que superan el
poder de la resistencia que ejerce la uretra y éstas se
podian presentar por:

* Un aumento en la fuerza normal de expulsion en la ve-
jiga.

¢ Disminucién de la resistencia uretral.

e La combinacion de ambas.®

Esta teoria fue fundamental para el desarrollo posterior
de nuevas teorias funcionales.

El entendimiento del comportamiento del tracto urinario
posterior se logré gracias al desarrollo de la urodinamia.
En 1961 se desarrollaron los primeros catéteres capaces
de medir la presion vesical y uretral, o que llevé a un
nuevo entendimiento en cuestiones de continencia.®

Es importante tener en cuenta la funcién nerviosa en la
comprension global de la continencia. A mediados de los
ochenta aparecieron los primeros trabajos que postulaban
una teoria neurogénica, varios autores encontraron dife-
rencias entre mujeres con IUE y mujeres continentes, en
las primeras se encontraba que la denervacién del muscu-

lo estriado uretral y la musculatura del piso pélvico era un
factor que podia presentarse para el desarrollo de inconti-
nencia.”®

Estos hallazgos llevaron a la necesidad de entender
que el esfinter pudiese tener una incompetencia sin un
dano estructural, lo cual fue descrito posteriormente por
Dr. Eward J. McGuire (Urélogo de la Universidad de Michi-
gan, Ann Arbor) como deficiencia intrinseca del esfinter.®1°

Una visidon mas completa sobre el mecanismo de con-
tinencia la desarrollaron Peter Petros (Uroginecdlogo de la
Universidad de Perth, Australia) y Ulf Ulmsten (Uroginecé-
logo del Instituto Karolinska, Estocolmo, Suecia), ellos
postularon la teoria integral de la continencia, en 1990.
Esta teoria toma en cuenta la relacion entre las estructu-
ras involucradas en la continencia urinaria femenina, asi
como efectos como la edad, hormonas y dafos iatroge-
nos. Estos autores proponen que la laxitud de la pared
anterior de la vagina es causada por defectos en la pa-
red vaginal o en sus ligamentos de soporte. De acuerdo
con esta teoria la pared de la vagina tiene una funcion
estructural que previene la IUE al transmitir los movimien-
tos musculares involucrados en el cuello de la vejiga, abrién-
dolo y cerrandolo."'2 Estos autores, posteriormente en su
estudio de la cinta vaginal libre de tensién, demostraron
que el soporte de la uretra media era suficiente para lograr
la continencia durante los esfuerzos, aun a pesar del des-
censo de la uretra proximal y del cuello vesical.”

En 1996 el Dr. John O.L. De Lancey (Ginecodlogo de la
Universidad de Ann Arbor, Michigan) propuso la que quiza
sea una de las teorias de continencia mas difundidas. El
realizé estudios en 42 cadaveres encontrando que la ure-
tra descansa en un tejido de soporte dado por la fascia
endopélvica y la pared anterior de la vagina; esta capa de
soporte gana estabilidad a través de sus fijaciones latera-
les al arco tendinoso de la fascia pélvica y al musculo
elevador del ano. La continencia se logra una vez que la
presién durante el esfuerzo comprime la uretra sobre esta
estructura de soporte como si fuera una hamaca.

A pesar de estos esfuerzos no existe ninguna teoria
que explique exactamente cual es el mecanismo que lle-
va al cierre de la uretra durante el reposo y con el esfuer-
zo, ni tampoco como abre durante la miccién.

EL ESFINTER URETRAL

En 1921 Hugh Hampton Young (Jefe de Urologia del
Johns Hopkins Hospital, Baltimore) y Miley B Wesson
(Urdlogo del Hospital St. Luke, Universidad de California,
San Francisco) publicaron sus estudios sobre el funciona-
miento sobre el trigono vesical y su relacion con el esfin-
ter, ellos describieron que distintos ases musculares que
rodeaban en cuello vesical provenientes del trigono, y es-
taban unidos al esfinter, al contraerse durante la miccién
permitian la apertura de la uretra y la salida de orina.’™ No
es hasta 1967 que el Dr. John A. Hutch (Urdlogo del De-
partamento de Cirugia de la Universidad de California, San
Francisco) describid la teoria de la placa basal que volvié
a retomar cémo funciona el esfinter, él consideraba que la
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apertura del esfinter estaba dada por una serie de anillos
concéntricos, los cuales se proyectaban formando un
embudo, lo que permitia la salida de orina.'®

El Dr. Dorschner (Urdlogo de la Universidad de Leipzig,
Alemania) sent6é en gran medida las bases histo-morfolé-
gicas del tracto urinario inferior; esto nos permitié visualizar
por primera vez una anatomia integral y no fragmentada,
indispensable para proyectar elementos histo-morfolégicos
en elementos funcionales, mas aun describié elementos
nuevos, no conocidos hasta entonces, necesarios en la
interpretacion funcional vesico-uretral, especialmente en
la miccion como el sistema muscular longitudinal ventro-
medial del rabdoesfinter.!”

El mecanismo de cierre uretral responsable de la conti-
nencia urinaria no es bien conocido y se ha supuesto que
sea conceéntrico. Es poco probable, ya que el cierre de la
luz uretral deberia ser puntiforme y los estudios anatomi-
cos han demostrado que el cierre uretral es lineal en plano
transversal. En nuestra experiencia hemos considerado
que el mecanismo de cierre uretral se explica a través de
la relacion del esfinter uretral, compuesto por la mucosa,
submucosa, musculo liso de la uretra (liso-esfinter) y
musculo estriado de la uretra (rabdoesfinter), con el hiato
anterior de los musculos elevadores del ano. La por-
cién mas voluminosa del esfinter uretral ubicada en la
region anterior del tercio medio especialmente durante
la contraccion del rabdo-esfinter que produce una expan-
sion dentro de un espacio limitado por el hiato, tiene una
importancia fundamental en construccion de la teoria del
esfinter y su hiato.

Observaciones realizadas en pacientes con disfuncion
miccional (apertura insuficiente de la uretra durante la mic-
cion en pacientes no neurogénicos) en los cuales se reali-
z6 esfinterotomia total antero-medial (a las 12 h del re-
loj), permite conservar entre 50 y 70% (40 a 70 cmH,O si
la presidn preoperatoria fuera 100 cmH20) de la presion
de cierre uretral maxima preoperatoria, o que significa
que a pesar de interrumpir la continuidad de las fibras de
liso-esfinter y rabdoesfinter en su radio mas voluminoso,
el sistema esfinteriano (esfinter uretral/hiato) no pierde
totalmente la capacidad de contener durante el llenado
vesical, fisicamente avalado porque el sistema continda
generando presién mayor a la intravesical en el reposo
(< 10 cmH,0) y durante el esfuerzo la transmision de la
presion por la contraccion de los elevadores del ano al
esfinter uretral (proporcional a la generada por la presion
intraabdominal e intravesical), asegura la continencia.®1°

CONOCIMIENTO ACTUAL SOBRE EL ESFINTER

El rabdoesfinter en general es mas denso en la cara
ventral de la uretra y mas delgado o exiguo por su
cara dorsal; en la mujer se extiende a lo largo de toda
la uretra, es mas denso alrededor del tercio medio, for-
mando un anillo circular oblicuo de aspecto parecido al de
un rafé en el dorso de la linea media. En direccion craneal,
en la mujer sus fibras ascienden casi a nivel del cuello de
la vejiga por la regién ventral de la uretra, mientras que en
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direccion caudal forma un arco de concavidad dorsal que
cruza las caras ventral y lateral, para terminar uniéndose
a las paredes laterales de la vagina. Las fibras del rab-
doesfinter en el vardn tienen una orientacion circular con
respecto a la uretra membranosa y en conjunto poseen
una configuracion parecida a una herradura disminuyendo
en la region ventral. Algunos han descrito prolongaciones
caudales de la uretra membranosa a la parte craneal de la
uretra bulbar. Incluso recientemente se ha descrito un sis-
tema muscular longitudinal ventral (musculo dilatador de
la uretra) como parte del rabdoesfinter y que tiene impor-
tantes implicaciones durante la miccién.'” Los estudios de
inmunohistoquimica y ultraestructurales han aportado prue-
bas de que la estructura miofibrilar del rabdoesfinter esta
compuesto de fibras rapidas y lentas entremezcladas y
estas ultimas son las mas abundantes. Se considera en
general que la principal inervacion eferente del rabdoesfin-
ter que se origina en las neuronas motoras del nucleo de
Onufrowicz situado en el asta ventral de uno o mas seg-
mentos de la médula sacra. Los cuerpos de las células
neuronales emiten los nervios somato-motores, que se
prolongan sin recambiarse en los ganglios periféricos has-
ta el rabdoesfinter a través de los nervios pudendos. El
componente simpatico adrenérgico de la triple inervacién
ha sido confirmado en el rabdoesfinter humano. Es erré-
neo intentar extrapolar el comportamiento que ofrece la
musculatura estriada del suelo de la pelvis, la cual difiere
de la del rabdoesfinter en aspectos anatémicos, estructu-
rales, regulacién nerviosa y de funcionamiento. Sin em-
bargo, un hecho indiscutible es que el rabdoesfinter termi-
na la evacuacion bajo control voluntario, aunque es parte
integrante del mecanismo autondmico involuntario que en
conjunto inicia y mantiene la miccion. Las fibras de con-
traccién lenta son resistentes a la fatiga siendo apropia-
das para mantener la postura o para efectuar movimientos
lentos repetidos. Las fibras rapidas, adaptadas para dar
respuestas potentes y rapidas o movimientos repetidos
rapidos. Tienen una elevada velocidad intrinseca de acor-
tamiento y se contraen a gran velocidad, pero también se
fatigan rapidamente. Las respuestas del rabdoesfinter a
su probada inervacion autondmica adrenérgica (simpati-
ca) y a su insegura inervacion colinérgica (parasimpati-
co), si se confirmara, estaria mediada por la liberacion
de nor-epinefrina y de acetil-colina, respectivamente. Sin
embargo, la inervacién involucrada predominantemente o
exclusivamente en la modulacién de sus respuestas ner-
viosas es somato-motora.20:2!

PROPUESTA SOBRE EL CIERRE
DEL ESFINTER URETRAL

El mecanismo del cierre uretral propuesto es debido al
aumento de volumen por la contraccion de las fibras
musculares del rabdoesfinter en un espacio limitado por
el hiato anterior de los musculos elevadores del ano y su
insercion al borde inferior del pubis. De tal forma que el
rabdoesfinter al no poder expandirse hacia fuera de éste,
los vectores de presion generados por su contraccion se
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dirigen hacia la luz de la uretra, haciendo el cierre efectivo
y con ello asegurando la continencia. Los vectores de pre-
sion tendran una fuerza proporcional al grosor del rabdoes-
finter en cada punto de su diametro. El mecanismo de
“abrazadera” probablemente solo se aplique por las fibras
mas internas del rabdoesfinter, que forman el anillo com-
pleto tal vez y su funcién en el mecanismo de la continen-
cia sea mas de soporte que de cierre, al igual que las
fibras musculares estriadas que se insertan en las pare-
des laterales de la vagina o del recto en el hombre, origi-
nadas del musculo pubo-coccigeo. Este mecanismo de-
termina que el cierre esfinteriano no sea puntiforme, si no
lineal en plano transversal (Figura 1).

Por su parte, el hiato formado por musculos elevadores
del ano y su insercion al borde inferior del pubis (fibras
musculares de contracciéon rapida principalmente y fi-
bras de contraccién lenta), es la parte voluntaria del cie-
rre uretral y el que actua de manera refleja (al igual que la
pared abdominal) durante el esfuerzo, aumentando de ma-
nera fisioldgica la eficacia del cierre uretral en el momento
del esfuerzo (transmisioén de la presion “abdominal” a la
uretra) y que podemos contraer voluntariamente en situa-
ciones de urgencia urinaria principalmente.

Durante la miccion ocurre la relajacién del esfinter
uretral (musculo liso, rabdoesfinter) y del hiato (muscu-
los elevadores del ano) simultaneamente se contrae el
haz superior del sistema muscular longitudinal ventro-
medial, desplazando el esfinter trigonal hacia adelante
y abajo (froto-caudal), simultdneamente el cuello vesi-
cal se abre. El haz inferior del mismo sistema, despla-
za el esfinter uretral en la misma direccién, sacandolo
del hiato, para apertura uretral 6ptima. Finalmente con

la contraccion del musculo detrusor se establece la mic-
cién (Figura 2).

Esta teoria tiene importantes implicaciones en la fisio-
patologia de la IUE en la mujer. Sugiere que cuando exis-
te debilitamiento de las estructuras que sostienen la veji-
ga y uretra, el aumento de la presién abdominal sobre la
vejiga, permite no sélo hipermovilidad vesical y de la ure-
tra proximal, sino también de la uretra media deslizandose
el esfinter uretral en direccién caudal, fuera de su hiato.
Dicho de otra forma la vejiga y la uretra proximal actuan
durante el esfuerzo, como una “palanca” sobre la relacion
hiato-esfinter. Este ultimo hecho es entonces el determi-
nante de la IUE en la mujer. Ello se explica porque el
aumento de volumen durante la contraccién de las fibras
musculares del rabdoesfinter, hace que los vectores de
presion que se generan no se dirijan hacia la uretra, ya
que se dividen en todas direcciones, es decir, hacia fue-
ra (peri-uretral) y hacia adentro (luz de la uretra). Se agre-
ga el hecho de que el esfinter uretral al estar fuera de su
hiato, no recibe en forma eficiente presiéon transmitida
por la contraccion refleja de los musculos elevadores,
haciendo que el mecanismo de cierre uretral se vuelva
insuficiente para contener la orina durante el esfuerzo?
(Figura 3).

En el varon es claro que no existe IUE debida a hi-
permovilidad uretral, debido a no se tiene el espacio de
la vagina que condiciona el fragil sostén del piso vesi-
couretral y la IUE cuando existe, es debida a deficien-
cia intrinseca del esfinter secundaria a lesion estructu-
ral o neuroldgica directa. Sin embargo, bajo esta déptica
y por observaciones realizadas en pacientes sometidos
a prostatectomia radical, sugieren que cuando son reti-

Complejo

Hiato 3
del esfinter

de los elevadores

Rabdoesfinter

Lisoesfinter

Lumen uretral

Figura 1. Adecuada relacion del esfinter uretral con el hiato de los elevadores del ano permite un adecuado cierre lineal en el

plano tranversal.
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Figura 2. Durante la miccion existe un desplazamiento fronto caudal del esfinter uretral, saliendo del hiato de los elevadores del
ano, mientras el esfinter uretral se relaja, lo que permite la salida de orina.
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Figura 3. Una relacion inadecuada del esfinter sobre su hiato, durante el estrés provocara que los vectores de presion no cierren
de manera dptima la luz de la uretra, provocando intontinencia.

radas las fijaciones de la uretra membranosa (esfinter ~CONCLUSIONES

uretral), su tendencia es migrar en direccion de la uretra

bulbar y salirse del hiato de los musculos elevadores El complejo funcionamiento del mecanismo de cierre
del ano, situacién que se ha relacionado empiricamente uretral, las alteraciones que sufre y su desenlace en la
con la presencia de mayor posibilidad de incontinencia incontinencia urinaria, estan lejos de ser comprendidas en
urinaria. su totalidad. Ninguna de las teorias actualmente descritas
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explica de manera integral el funcionamiento de la conti-
nencia urinaria. Estudios que integren los aspectos anaté-
micos, clinicos y urodinamicos que permitan visualizar
desde todos los angulos posibles el comportamiento del
sistema esfinteriano de la uretra, seran indispensables para
lograr avances significativos en esta materia y en el trata-
miento adecuado de la incontinencia urinaria.
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Carcinoma adrenocortical no funcionante.
Reporte de un caso y revision de la Literatura

Julio César Salinas Salinas,* Guillermo Montoya Martinez,** Eduardo Serrano Brambila***

RESUMEN

El carcinoma adrenocortical tiene una incidencia de dos casos por millén de habitantes, siendo la segunda
neoplasia endocrina mas agresiva reportada. Tiene distribucidon bimodal, con una relacion hombre: mujer de
1.5 a 1. La mayoria sin incidentalomas, y el cuadro clinico depende de si son funcionales (62%) o no (38%),
siendo el sindrome de Cushing el mas comunmente asociado. La piedra angular del tratamiento es la cirugia
ya sea abierta o laparoscopica, y como adyuvancia QT y RT. Reportamos el caso de un paciente masculino de
58 afos con una masa suprarrenal izquierda no funcional, que fue sometido a tratamiento quirurgico inicial-
mente y posteriormente a tratamiento adyuvante con quimioterapia, con respuesta parcial.

Palabras clave: Carcinoma adrenocortical, corteza suprarrenal, mitotano, quimioterapia de rescate.
ABSTRACT

Adrenocortical carcinoma has an incidence of 2 cases per million population, being the second most aggressive
endocrine neoplasia reported. It has bimodal distribution, with a male: female ratio of 1.5 to 1. The majority
without incidentalomas, and the clinical picture depends on whether they are functional (62%) or not (38%)
being Cushing’s syndrome the most commonly associated. The cornerstone of treatment is surgery, either
open or laparoscopic, and as adjuvant chemotherapy and radiation. We report the case of a 58 year old male
patient with a nonfunctioning left adrenal mass, who underwent surgical treatment initially and later received

adjuvant chemotherapy with partial response.

Key words: Adrenocortical carcinoma, adrenal cortex, mitotane, adjuvant therapy.

INTRODUCCION

El carcinoma adrenocortical es el causante de 0.2% de
todas las muertes por cancer, tiene una incidencia anual
de 1 a 2 por milldn de personas.” Es el segundo cancer
enddcrino mas agresivo, detras del cancer de tiroides ana-
plasico.2 Se diagnostica durante la cuarta y quinta décadas
de la vida, pero también se observa en la infancia. Tiene
una distribuciéon bimodal en cuanto a la edad, el primer pico
antes de los cinco afos y el segundo en la cuarta y quinta
décadas de la vida (95%).'® Las mujeres son mas afecta-
das que los hombres en una relacion 1.5 a 1." Los tumores
que se presentan en los pacientes pediatricos tienen me-
jor pronéstico debido al diagndstico temprano por presen-
tarse como una sindrome hormonal.'® La glandula mas
frecuentemente afectada es la izquierda con 57%, la dere-
cha en 41.3% y de manera bilateral 1.1%.2

OBJETIVO

Presentar el caso de un paciente con un carcinoma de
la corteza suprarrenal no funcionante.

CASO CLiNICO

Masculino de 58 afios de edad, con antecedente fami-
liar de DM tipo 2, y de reseccién de un pdlipo en cuerda
vocal derecha en 1997, sin otros de importancia. Inicia su
padecimiento cuatro meses previos a su ingreso con dolor
de tipo cdlico en flanco izquierdo de intensidad leve a
moderada, sin irradiaciones, progresivo, con pérdida pon-
deral de 3 kg, manejado inicialmente con analgésicos con
mejoria parcial. A la exploracion fisica, con dolor la palpa-
cion en flanco izquierdo y signo de Giordano presente,
resto normal. Sus examenes de laboratorio dentro de pa-
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rametros normales. Se realizan estudios de gabinete evi-
denciando la placa de térax sin alteracién alguna (Figura
1), y encontrando en la tomografia abdominopélvica una
imagen heterogénea hipodensa de 10 x 4 cm dependiente
de la glandula suprarrenal izquierda, con densidades entre
29 y 79 UH sin aparente invasion a estructuras vecinas
(Figura 2). Se realiza escrutinio en busqueda de funciona-
lidad del tumor sin encontrar alteracién alguna (Cuadro 1).
El paciente se somete a cirugia con el diagndstico de tu-
mor suprarrenal izquierdo no funcional, realizando una
adrenalectomia izquierda con abordaje toracoabdominal,
con hallazgos de tumor de 8 x 8 x 6 cm, con abundantes
vasos de neoformacién, y zonas de fibrosis y necrosis,
adherido a diafragma, bazo, pancreas y vena renal iz-
quierda (Figura 3). El estudio histopatolégico reporta un
carcinoma adrenocortical con permeacién vascular, ne-
crosis extensa, indice mitético elevado y con bordes
quirdrgicos positivos, se realiza inmunohistoquimica que
reporta cromogranina y citoqueratinas negativas, y sinap-
toficina positiva (Figura 4). Ante los hallazgos se decide
iniciar terapia adyuvante con quimioterapia a base de
Cisplatino, Etopdsido y 5 Fluoruracilo, presentando recu-
rrencia locorregional después del primer ciclo. Actualmen-
te con respuesta parcial después de 3 ciclos de quimio-
terapia.

DISCUSION

La mayoria de los pacientes no presenta sintomas en
esta neoplasia hasta que provoca efecto de masa, siendo
éstos: dolor abdominal, ndusea, constipacion o sensacion
de plenitud, pérdida de peso, debilidad, fatiga o fiebre; o
bien se diagnostican como incidentalomas al realizar es-
tudios de imagen por causas no relacionadas con la glan-
dula suprarrenal.” El 62% son funcionales y 38% no lo
son.?

Figura 1. Radiografia de tdrax sin alteracion alguna.

Figura 2. TAC abdominopélvica donde se observa imagen
hipodensa heterogénea de 10 x 4 cm en topografia suprarrenal
izquierda, con densidad entre 29 y 79 UH.

Cuadro 1. Estudios de laboratorio que confirman un carcinoma adrenocortical no
funcionante.

Metanefrinas orina/24 hrs 141 mcg 25-300 mcg/24 hrs
Cortisol 18 meg/dL 525 meg/dL
Cortisol orina/24 hrs 39.76 mcg 0-100 mcg/24hrs
Dehidroepiandrosterona 866 mcg/dL 51-297 mcg/dL

Figura 3. Tumor suprarrenal izquierdo con abundantes zonas
de hemorragia y necrosis.

En 40 a 60% de los pacientes, los sintomas son resul-
tado de la produccién de hormonas ya sean esteroides,
precursores de esteroides o mineralocorticoides, aunque
hasta 75% esta asociado con hipercortisolismo subclini-
co. La secrecion conjunta de andrégenos y esteroides es
sugestivo de malignidad. El sindrome mas comunmente
asociado con estos tumores es el de Cushing, en 30 a
40% de los pacientes con carcinoma adrenocortical. La
combinacién de Cushing y virilizaciéon esté presente en
24%, y los sintomas son aumento de peso, obesidad cen-
tripeta, debilidad muscular, hipertensién, acné, hirsutismo
y oligomenorrea. La virilizacién sola se reporta en 20 a
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Figura 4. Microfotografia donde se observa el patrén en cor-
dones caracteristico de un carcinoma adrenocortical, con
abundantes zonas de necrosis (flechas) y un indice mitdtico
elevado (puntas de flecha).

30% de los pacientes y en las mujeres se manifesta como
oligomenorrea, hirsutismo, acné, masa muscular excesi-
va, cambio de voz, aumento de la libido y clitoromegalia.
Como sindromes puros la feminizacién y el hiperaldoste-
ronismo son manifestaciones menos comunes, ocurren
en 6 y 2.5%, respectivamente. La incidencia de los inci-
dentalomas es de 3% en la edad media y 10% en la vejez.
La mayoria de estos indicentalomas son no funcionantes,
5% son secretores de cortisol y 1% secretan hormonas
sexuales o aldosterona.’

El estudio de estos tumores debe incluir exdamenes para
detectar el tipo de hormona que produce el tumor: para eva-
luar el hipercortisolismo se debe medir el cortisol en orina
de 24 h, mas de 90% de los pacientes con Sindrome de
Cushing clinico tienen cortisol urinario mayor a 200 mcg/24
h, asimismo, se debe medir de manera conjunta la ACTH y
el cortisol séricos. La virilizacion se puede confirmar con
testosterona sérica y androgenos adrenales séricos en 24
h. El estradiol o estrona plasmaticos pueden usarse para
confirmar feminizacion. En casos de hiperaldosternismo
la aldosterona plasmatica y la renina puede ser usadas para
confirmar diagndstico, junto con el potasio sérico. En pa-
cientes con hipertension la medicidon de catecolaminas y
metanefrinas se debe realizar en busqueda de un feocro-
mocitoma.?

Los estudios de imagen incluyen el ultrasonido, el cual
es efectivo para identificar masas adrenales, pero es limi-
tado porque es operador dependiente, tiene una tasa de
12% de falsos negativos. La TAC es considerada el es-
tandar de oro para evaluar masas adrenales, presenta una
tasa de deteccion de 98% con menos de 10% de falsos
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positivos. Da informacién acerca del tamafio, homogenei-
dad, calcificacién, areas de necrosis y extension de la
invasion local. La IRM es superior a la TAC para definir si
hay trombos en la vena cava inferior y venas renales y
adrenales.® Algunas caracteristicas como bordes irregula-
res o0 heterogenicidad en los estudios de imagen sugieren
malignidad. Se puede usar el PET con fluorodesoxigluco-
sa (FDG-PET) para discriminar entre lesiones benignas y
malignas, con una sensibilidad de 100%.!

El tamafio del tumor es el factor mas significativo para
distinguir entre benigno y maligno de los tumores adrena-
les. El carcinoma adrenocortical esta bien identificado en
2% de los tumores menores de 4 cm, 6% de los tumores
de 4.1 a 6 cm y 25% de los tumores de mas de 6 cm. Por
lo tanto, los tumores de mas de 4 cm tienen alto riesgo de
malignidad y se debe considerar su reseccion, sin embar-
go, si el tumor incrementa su tamafio en un periodo de
seis meses se debe considerar cirugia por la alta probabi-
lidad de ser maligno.!

Tipicamente los carcinomas adrenocorticales se pre-
sentan como una masa larga heterogénea con un tamafo
promedio de 10 cm, bordes irregulares, areas de necrosis,
calcificaciones y hemorragias intratumorales, pueden mos-
trar invasion vascular, local o capsular. Estos tumores se
pueden extender hacia la vena renal o vena cava. Los
tumores benignos no pesan mas de 50 g y los malignos
hasta 500 g.'*“ Histolégicamente los tumores adrenocorti-
cales consisten en células con disminucion de lipidos con
citoplasma granular y multiples nucleos y nucleolos pro-
minentes.?

El estadio | se define como un tumor adrenal de me-
nos de 5 cm, el Il, un tumor de més de 5 cm, sin eviden-
cia de extension local o a distancia, el estadio Ill un tu-
mor de cualquier tamarfio afectando la grasa periadrenal
0 a ganglios linfaticos, y el estadio IV tumor de cualquier
tamano que invade directamente a algun érgano o pre-
senta metastasis a distancia.?

Los factores que se asocian con mal prondstico son:
alto grado nuclear, edad avanzada y tamano del tumor.2 El
mejor factor prondstico para la sobrevida a largo plazo es
la presentacion inicial de la enfermedad, en especial en
estadios | o Il, y la habilidad para realizar una reseccion
completa. La sobrevida a 5 afios en pacientes con resec-
cion completa es de 32 a 48%.!

El sitio mas comun de metéastasis es el higado en 48%,
pulmén 45%, ganglios linfaticos 29% y hueso 13%. La
invasién local ocurre al rindn en 26% de los casos y a la
vena cava inferior en 9 a 19% de éstos. La enfermedad
metastasica puede estar presente en mas de la mitad de
los casos.'®

El tratamiento primario de los tumores adrenales es
quirdrgico.® El abordaje transabdominal es preferido por-
que puede etapificarse mejor la enfermedad, hay mejor
exposicion y mejor control vascular, en caso de necesitar
reseccion de drganos adyacentes. La incision puede ser
por linea media, paramedia o subcostal extendida. Para
tumores muy grandes una incision toracoabdominal pue-
de ser necesaria. La nefrectomia de rutina puede no ser
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requerida, pero si el tumor invade al rifidn o involucra algu-
na estructura vascular puede se necesaria una nefrecto-
mia completa o parcial. En caso de invasion a 6rganos
adyacentes se debe realizar una reseccién en bloque. La
cirugia laparoscopica se puede realizar para tumores pe-
quefos, sin invasion a estructuras adyacentes o trombo
en vena. En casos de recurrencia se recomienda la ciru-
gia.'?®

La evidencia actual sugiere que la adrenalectomia la-
paroscopica puede ser llevada a cabo en pacientes en
estadios | y I, menores a 10 cm. Los reportes iniciales de
adrenalectomia laparoscopica en carcinoma adrenocorti-
cal describian fragmentacién del tumor en los puertos la-
paroscopicos aumentando el riesgo de recurrencia local y
carcinomatosis peritoneal. En los ultimos estudios las ta-
sas de sobrevida en general y sobrevida libre de enferme-
dad no mostraron diferencia entre adrenalectomia abierta
y laparoscépica. En cuanto a los bordes, 50% presenta-
ron margenes positivos con adrenalectomia laparoscopi-
ca a diferencia de 18% en adrenalectomia abierta. Puede
realizarse adrenalectomia laparoscépica en pacientes bien
seleccionados.®

La sobrevida a cinco afos en pacientes con reseccién
completa es de 32 a 48%."' La terapia médica se adminis-
tra en pacientes con enfermedad irresecable y en aquéllos
con recurrencia o enfermedad metastasica y que no pue-
den ser tratados con reintervencion.®

El Mitotano es un derivado sintético del DDT. Causa
alteraciones en la funcién mitocondrial, altera el metabo-
lismo adrenal del cortisol y los andrégenos, actiua como
un adrenolitico. La sobrevida media en pacientes con Mi-
totano fue de 110 meses, comparado con los pacientes a
los que no se les administra de 52 a 67 meses. No hay
diferencia estadistica en mejorar la sobrevida entre dosis
de3a5gen24hrsode1a3g. Como efectos adversos
se puede presentar debilidad, somnolencia, confusion, le-
targo y cefalea. El estado funcional del tumor no esta rela-
cionado con el prondstico, sin embargo en etapas clinicas
avanzadas el hipercortisolismo puede contribuir a un pro-
néstico desfavorable. Otros agentes terapéuticos usados
son Cisplatino, Etopdsido, 5 Fluoruracilo, Doxorrubicina,
Vincristina, Suramina y Gossypol.®¢

La RT se recomienda en todos los pacientes con re-
seccion incompleta confirmada microscopicamente (R1),
en pacientes con duda o sospecha de que no tengan
margenes positivos (R0), con enfermedad locorregional
avanzada especialmente con invasién a érganos vecinos,
y/0 nddulos linfaticos positivos sin evidencia de enferme-
dad residual después de la cirugia y que no presenten
metastasis a distancia, en los pacientes con tumor residual
macroscopico se recomienda una segunda intervencion.
Debe considerarse también en pacientes con evidencia
histopatoldgica de invasidon a vasos sanguineos. Asimis-
mo, en los pacientes en los que se rompid la capsula del
tumor o presentan diseminacion del fluido necrético, ya
que el riesgo de recurrencia local es alto, estos pacientes
pueden beneficiarse de RT postoperatoria. Se recomienda
iniciarla en los primeros tres meses después de la cirugia.

Las indicaciones absolutas para RT son metastasis a hueso
con compresion medular, obstruccion de vena cava infe-
rior y superior y metastasis cerebrales.”

De acuerdo con el estadio la sobrevida a los cinco anos es
de: 30 a45% paraell, 125a57% en el ll, 5 a 18% en estadio
Ill'y 0% en el IV. La sobrevida media en pacientes con enfer-
medad irresecable fue de tres a nueve meses, y en pacientes
sometidos a reseccion de 13 a 28 meses.?

En México, se publicé una pequena serie de casos, en
la cual se confirma que la piedra angular en el tratamiento
de esta neoplasia es la reseccién quirdrgica. Y el principal
factor que determina el prondstico es el estadio clinico de
presentacion.®

CONCLUSION

El carcinoma adrenocortical no funcionante o no secre-
tor de hormonas, puede pasar desapercibido en sus eta-
pas iniciales, y con esto perder la oportunidad de un trata-
miento quirdrgico adecuado y, sobre todo, completo. Sin
embargo, el diagndstico de incidentalomas es cada vez
mas frecuente, por lo cual se debe realizar un escrutinio
completo con estudios de laboratorio y de gabinete para
descartar un carcinoma adrenocortical. Estd demostrado
que la reseccién quirdrgica otorga mayor sobrevida a los
pacientes, sea un tumor primario o bien una recurrencia.

El objetivo principal al tratar a pacientes con este tipo
de neoplasias, es someterlos en la medida de lo posible a
tratamiento quirdrgico.
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Historia del Servicio de Urologia del hoy Centro Médico Nacional La Raza

El Centro Médico Nacional La Raza, desde sus inicios
como “Hospital La Raza” constituye un simbolo hospitala-
rio del Instituto Mexicano del Seguro Social hoy IMSS.
Por ende, de la seguridad social en México.

Si bien es cierto, que otros sanatorios le anteceden
en el paso evolutivo de la institucion, el Hospital La Raza
es el primero que se planea y estructura bajo estudio de
hechos, por técnicos nacionales y se organiza por una
comision, de elementos propios.

El primer Servicio de Urologia del IMSS en el Sanatorio
1, tenia al frente al Dr. Carlos Lobatdn, estaba integrado
por los Dres. Aniceto Orantes Sudrez (q.e.p.d.) y Manuel
Ballesteros, posteriormente se anexaron al Sanatorio 5;
incorporandose los Dres. Carlos E. Talancon Zapata, Leo-
poldo Gémez Reguera, Dr. Mario Guinea y el Dr. Reyes
Tamayo Ochoa, del Hospital Juarez, quien provenia del
Sanatorio 2. Lamentablemente, el Dr. Lobatén muere cuan-
do proyectaba el Servicio de Urologia ya del Hospital de
La Raza.

Histéricamente el Servicio de Urologia del Hospital
General La Raza se considera como el primero de tercer
nivel, cuyo inicio de labores fue el 14 de enero de 1956.
Estaba integrado por el Dr. Carlos Talancén Zapata
(g.e.p.d.), quien fue el jefe del mismo a partir de enero de
1956; ademas el Dr. Aniceto Orantes (qg.e.p.d.), el Dr. Ar-
turo Lara Rivas (qg.e.p.d.), el Dr. Leopoldo Gémez Regue-
ra, el Dr. Mario Guinea (qg.e.p.d.) y el Dr. Reyes Tamayo
Ochoa (q.e.p.d.).

En 1959 el Dr. Gobmez Reguera pasé a ocupar la
jefatura del Servicio del Hospital “20 de Noviembre”
del ISSSTE, quedando en su lugar el Dr. Luis Fernandez
considerado como el primer residente egresado del Ser-
vicio. Posteriormente el Dr. Fernandez se traslado al puer-
to de Veracruz y su lugar fue ocupado por el Dr. Emilio de
la Pefia Zayas (1960) (g.e.p.d.), quien laboraba en el Hos-
pital de Jesus.

Por esos afios (1959) fue nombrado como consultante
de Nefrologia el Dr. Agustin Gendron Posadas (g.e.p.d.),
médico de gran inteligencia y preparacién nefroldgica.

El Servicio de Uronefrologia quedd instalado en el sép-
timo piso con 31 camas de Cirugia y cuatro de Nefrologia.

En 1964 quedaron separados y se formo el Servicio de
Nefrologia integrado por el mencionado Dr. Gendrodn, el
Dr. Roberto Bojorgues y después por el Dr. José Maria
Chavez de los Rios.

En 1968 a sugerencia del Dr. Talancén, jefe del Servi-
cio; y del Dr. Héctor Berea D., médico adscrito al mismo;
se solicitd la creacién de Unidad de Hemodialisis, la cual
se aceptd y el 16 de octubre de 1970 se atiendi6 al primer
paciente con insuficiencia renal mediante hemodialisis
quedando creada la unidad, agregada a la de Fisiologia

Renal, que queda a cargo del Dr. Humberto Silva Mendo-
za.

Entre los precursores de la residencia en Urologia se
pueden nombrar al Dr. Fernandez, actualmente ubicado
en el puerto de Veracruz. Como segunda generacion al Dr.
Miguel Garcia Aguilar, en tercera al Dr. Miguel Angel Gé-
mez Llanos en Culiacén, Sin, y en cuarta Dr. Luis Montero
Bautista en Toluca, Edo. de Méx. (g.e.p.d.).

El Dr. Héctor Berea Dominguez, posteriormente médi-
co de base, el Dr. Raul Sotres Andrade, becado por la
Caja Regional de Sinaloa

En la siguiente generacion el Dr. Eliezer Barrientos
Rodriguez, posteriormente adscrito como médico de base
en el turno vespertino, le continda el Dr. Octavio Ocampo
del Carpio, actualmente en el estado de Chiapas.

En esa época la residencia era de tres anos, con dos
previos de internado con rotacion un afo por Cirugia General.

En 1961 se integrd al Servicio el Dr. Rafael Sandoval
Parra, y poco tiempo después el Dr. Rafael Rangel More-
no y el Dr. Ponce de Ledn, quien afos después recibié su
jubilacién mientras que el Dr. Rangel (q.e.p.d.) pasé a la
Subdireccién de la Clinica 27.

El Dr. Sandoval, en 1963, se traslad6 al Servicio de
Urologia del Centro Médico Nacional con el Dr. Federico
Ortiz Quesada.

En el afio de 1967 dio inicio el reconocimiento de la
especialidad en estudios de postgrado por la UNAM, creén-
dose las bases de un programa académico de tres anos
que mas tarde se convirtié en cuatro afos, gracias a la
insistencia de los profesores titulares.

En el Servicio se impartieron desde su fundacién en
1957, cursos de pregrado para la Facultad de Medicina de
la UNAM.

El Dr. Talancén es jubilado en el afio de 1971, ocupan-
do la jefatura el Dr. Reyes Tamayo Ochoa. Por la jubila-
cion del Dr. Tamayo ocup6 la jefatura.

El Dr. Héctor Berea Dominguez de 1974 a 1979 en el
antiguo Hospital de La Raza y de 1979 a 1989 en el nuevo
Hospital de Especialidades del ya ahora Centro Médico
Nacional La Raza, cargo obtenido durante estos ultimos
diez afios mediante examen de oposicion, requisito que
se exigié a todos los jefes de servicio en esta nueva uni-
dad.

Al igual que médicos nacionales, hubo generaciones
de residentes de diversas nacionalidades: colombianos,
ecuatorianos, nicaraguenses, panamefos, dominicanos y
paraguayos que dejaron amplia huella de su paso por el
hospital, en la actualidad se encuentran laborando con éxito
en sus diferentes paises.

Durante el periodo a cargo del Dr. Berea se formaron 15
generaciones de urologos egresados de este Servicio.
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Ya en el Hospital de Especialidades, inicio el programa
de trasplantes de rifién, integrado por los servicios de Uro-
logia, Nefrologia y Angiologia a cargo de los Dres. Berea,
Exaire y Gutiérrez Voguel.

A partir de la jubilacién del Dr. Berea, en 1989, ocupd la
jefatura del Servicio el Sr. Fernando Gémez Orta. Le con-
tinué en la jefatura el Dr. Roberto Vega Serrrano hasta
febrero del 2006 y a partir del 16 de agosto del 2006 el Dr.
Luis Carlos Sanchez Martinez.

Los cuatro ultimos jefes de Servicio han sido, ademas,
presidentes del Colegio Mexicano de Urologia y tanto el
Dr. Vega como el Dr. Sanchez, Presidentes del Consejo
Nacional Mexicano de Urologia.

En el afio de 1988, los Dres. Héctor Berea, Emilio de la
Pefa, Roberto Vega y Sergio Ureta Sanchez, concibieron
la idea de formar un grupo, a través de él buscaban que
los egresados permanecieran integrados a su alma mater
y sintieran orgullo de pertenecer a lo que desde un princi-
pio se denominé “ANUER”.

Inicialmente el objetivo era llevar a cabo reuniones
amistosas, pero su fortalecimiento y crecimiento exigio
llevar a cabo reuniones académicas, a la fecha este grupo
constituye el alma del colegio y la tercera asociacién de
urélogos mas importante del pais.

En el ano de 1989 se convocd a una reunién nacional
en la que se establecieron las bases de lo que en el futuro
seria la “ANUER?”. Se elaboraron los estatutos fundamen-
tales, la vigencia de la mesa directiva y sus objetivos. A
partir de entonces hubo cambios importantes que han en-
riquecido las actividades de la asociacion y aumentado su
trascendencia.

Este afo de 2011 se llevo a cabo con éxito la XXXII
Reunién Anual. Presidiendo la Mesa Directiva el Dr. Octa-
vio Hernandez Ordénez.

Lista de egresados:

Generacion 1 (1958 al 1961)
Dr. Luis Fernandez Gémez

Generacion 2
Dr. Miguel Garcia Aguilar

Generacion 3
Dr. Miguel Angel Gémez Llanos

Generacion 4
(g.e.p.d.) Dr. Luis Montero Bautista

Generacion 5
Dr. Héctor Berea Dominguez

Generacion 6
Dr. Eliezer Barrientos Rodriguez,
Dr. Raul Sotres Andrade.

Generacion 7
Dr. Octavio Ocampo del Carpio

Generacion 8
Dr. Alejandro Galindo Barajas

Generacion 9

Dr. Dominicano Calderon Trujillo,
(g.e.p.d.) Dr. Ernesto Delgado Becerra,
(g.e.p.d.) Dr. Salvador Ruano,
Dr. Leopoldo Franco Camarena.

Generacion 10

Dr. Felipe Doce Vazquez,
Dr. José Sosa Campillo,
Dr. Hugo Virues Virues,
Dr. Anguiano.

Generacion 11

Dr. Roberto Vega Serrano,

(g.e.p.d.) Dr. Ramiro Avalos Delgado,
Dr. Humberto Gutiérrez Meneses,

Dr. Fausto Tafur Palacios,

Dr. Francisco Romero Flores Pureco,
Dr. Javier Esquivel Soto,

Dr. Jorge Martinez Chavez,

Dr. Graciano Corona.

Generacion 12
Dr. Juan de Dios Cerén Cruz,
Dr. Fernando Gémez Morales,
Dr. Raul Guerra.

Generacion 13

Dr. Jorge O. Flores Esteva,
Dr. Eloy Diaz Hernandez,
Dr. Ignacio Carrera Paredes,
Dr. Ignacio Solis.

Generacion 14
(g.e.p.d.) Dr. Omar Cruz Zarate,

Generacion 15

Dr. Noé Lagunas Hernandez,

Dr. Javier Juarez Madrid,

Dr. Alejandro Hernandez,

Dr. Mario Antonio Fuentes Reyes,
Dr. Mario Puerto Cortez,

Dr. Agustin Aguilera Rodriguez.

Generacion 16
Dr. Sergio Ureta Sanchez,
Dr. Gustavo Lopez Canales.

Generacion 17

Dr. Luis Carlos Sanchez Martinez,
Dr. Ramiro Pineda Diaz,

Dr. Juan José Ruiz Méndez,

Dr. Anselmo Fernandez Strawel.

Generacion 18
Dr. Mario Alberto Martinez Romero,

Dr. Francisco Xavier Sandoval Y Villagomez,
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Dr. Jorge Alberto Rojén Collado,
Dr. Silverio Alonso Lopez.

Generacion 19

Dr. Juan Manuel Marina Gonzalez,
Dr. Luis Alberto Viera Macias,

Dr. José Edgar Xavier.

Generacion 20

Dr. Miguel Rovelo Diaz,

Dr. Pascual Roa Juarez,

Dr. Rafael Delgado Nieto Delgado Flores,
Dr. Braulio Macias Guerrero.

Generacion 21

g.e.p-d.-Dr. Mario Donjuan de la Penfa,
Dr. Antonio Mirazo Roman,
g.e.p.d.-Dr. Felipe Luna Villalobos,
Dr. Bernardino Vazquez Marin.

Generacion 22
Dr. Dionisio Mariscal Magafa,
Dr. Aardn del Villar Orrostieta N.

Generacion 23

Dr. Raul Capiz Angeles,

Dr. Francisco Molina Martinez de Castro,
Dr. Elpidio Olvera Barragan.

Generacion 24

Dr. Ignacio L6pez Caballero,

Dr. Luis Miguel Covarrubias Rendoén,
Dr. Juan José Becerril Colorado,

Dr. Omar Escorcia.

Generacion 25

Dr. Héctor Raul Vargas Zamora,
Dr. Francisco Valencia Ortiz,
Dr. Abraham Torres Cordero,
Dr. Arturo Tenango.

Generacion 26

Dr. Francisco Parra Ramos,

Dr. Gustavo Gonzalez,

Dr. Oswaldo Angulo,

Dr. Armando Castro Gaytan,
Dr. Roberto Figueroa Gémez,
Dr. Hernan Esquinca Carpio,
Dr. Samuel Lechuga.

Generacion 27

Dr. Carlos Mondragdn Orihuela,

Dr. Adrian Diaz Vega,

Dr. Giordano Bruno Espinosa Chavez,
Dr. Raul Castro Valderrama,

Dr. Francisco Cruz Loépez.

Generacion 28
Dr. Ernesto Ruiz Rueda,
Dr. Octavio Francisco Hernandez Ordodnez,
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Dr. José Ignacio Lopez Peléez,
Dr. Jesus Alejandro Ruiz Rioja,
Dr. Antonio Velilla Perdomo.

Generacion 29

Dr. Angel Enrique Garcia Martinez,
Dr. Luis Manuel Benitez Alvarez,
Dr. J. Victor Manuel Cano Solis,
Dr. Sergio Ceballos Gonzalez,

Dr. José de los Santos Garcia,

Dr. German Gaviria Rincon,

Dr. José Antonio Mufioz Lara,

Dr. Emilio Rama Gonzélez,

Generacion 30

Dr. Luis R. Lopez Conde Carro,

Dr. Hernan Ledn Velasco,

Dr. Evelio Marquez Gonzalez,

Dr. Fernando Mendoza del Rio,

g.e.p.d.- Dr. José S. Rodriguez Rodriguez,
Dr. Roberto Sebastian Zamora.

Generacion 31

Dr. Andrés Hernandez Porras,
Dr. Julian Arrieta Aldana,

Dr. Uriel Flavio Cruz Ojeda,

Dr. Fernando Guani Toledo,

Dr. Juan Antonio Lara Macias,
Dr. Edmundo Lépez Romero,
Dr. José Lazaro Torres Pérez,
Dr. Ernesto Vazquez Vazquez,
Dr. Armando Corona Sanchez.

Generacion 32

Dr. Marco Aurelio Guerrero Garcia R.,
Dr. José Acuna Sosa,

Dr. Jamil Bendeck Bendeck,

Dr. Carlos Alberto Cabello S.,

Dr. José Alfredo Garcia Mata,

Dr. Eduardo Martin Garcia V.,

Dr. Juan Gonzalez Rasgado,

Dr. Mateo Jesus Gurrola C.,

Dr. Rodolfo Lépez Ortiz,

Dr. José Antonio Pulido Hernandez,
Dr. Martin Pulido Sanchez,

Dr. Benjamin Rangel Gurrola,

Dr. Antonio Ruedas Duenies,

Dr. José Guadalupe Sandoval Mata.

Generacion 33

Dr. Andrés Gabriel Salas Contreras,
Dr. Marco Antonio Arias Diaz Barriga,
Dr. Alejandro Ascencio Hernandez,
Dr. Armando Baltazares Lépez,

Dr. Elias Garcia Garcia,

Dr. Esteban George Micceli,

Dr. Tomas A. Hernandez Lezama,
Dr. Antonio Torres Solis,

Dr. Pablo Enrique Varela Hernandez.
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Generacion 34

Dr. Eliseo Uriel Colin Garcia,
Dr. José Roman Flores Chang,
Dr. Lazaro Flores Pérez,

Dr. Salvador Lupercio Luévano,
Dr. José Luis Ramirez Cruz,
Dr. Martin Telich Vidal.

Generacion 35

Dr. Jaime Alvarez Vera,

Dr. Ramén Julio Beltran Martinez,
Dr. Luis Alfredo Jiménez Lopez,
Dr. Arturo Morales Morales,

Dr. Oscar Alberto Ostorga Saravia.

Generacion 36

Dr. Gildardo Navarro Pefa,

Dr. Francisco Uicab Gonzalez,
Dr. Verulo Muhiz Toledo,

Dr. Victor S. Hernandez Valdés,
Dr. Roberto A. Gernat Valladares.

Generacion 37

Dr. Jesus Castillo Marquez,

Dr. Pablo E. Ramos Arredondo,
Dr. Luis Ricardo Nolazco Muhoz,
Dr. Miguel Pérez Carbajal.

Generacion 38

Dr. Félix Santaella Torres,

Dr. Juan Marcos L6pez Ramirez,
Dr. Angel Javier Macedo Gonzélez,
Dr. Jesus Ivan Landeros.

Generacion 39

Dr. Miguel Gémez Roman,

Dr. Isidro Rabadan Romero,
Dr. Jorge Marquez Pérez,

Dr. Carlos A. Fajardo rivera,
Dr. Ricardo A. Galicia Samano.

Generacion 41

Dr. Fernando Enrique Ledn Arellano,
Dr. Alfredo Daniel Linares Enriquez,
Dr. Carlos Manuel Martinez Martinez,
Dr. John Bermejo Suxo,

Dr. Delfino Carro Juarez.

Generacion 42

Dr. Adam Zenil Medina,

Dr. Yep Tong Allen Stephen,

Dr. Daniel Francisco Molina Flores,
Dr. Miguel Gonzalez Dominguez.

Generacion 43

Generacion 44

Dr. Javier Medrano Sanchez,

Dr. Alejandro Padilla Rubio,

Dr. Carlos Rios Melgarejo,

Dr. Jorge Alberto Vicente Beltran,
Dr. Orlando Delgado Lépez.

Generacion 45

Dr. Giovanni Dominguez Gonzalez,
Dr. Uriel Alejandro Viera Tirado,

Dr. Roberto Pérez Bolafos,

Dr. Adan Angeles Martinez.

Generacion 46

Dr. Pedro Avila Herrera,

Dr. Javier Arancibia Bolafios,
Dr. Heriberto Lujano Pedraza,
Dr. Hernan Orozco Martinez.

Generacion 47

Dr. Julio Eduardo Calderdn Olivares,
Dr. Jorge Omar Shan Hernandez,
Dr. Tedd Nitgardo Ochoa Vazquez.

Generacion 48 (del 2007 al 2011)
Dr. Ivan Alejandro Berdeja Quintana,
Dr. Alfredo Villasefior Sandoval,

Dr. Edgar Manuel Bravo Arévalo,
Dr. Salvador Jiménez Zavala,

Dr. Juan José Bernal Morales.
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4) Referencias

Cite las referencias de acuerdo con el orden de aparicion en el texto,
utilizando nimeros arabigos entre paréntesis.

Las comunicaciones personales y datos aun no publicados, citelos
directamente en el texto. No los numere ni los incluya en la lista de
referencias.
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Articulo (ponga todos los autores), ejemplo:

Zeichner Gl, Mohar BA, Ramirez UT. Epidemiologia del cancer de
mama en el Instituto Nacional de Cancerologia (1989-1990). Rev
Inst Nal Cancerol (Mex) 1993; 39: 1825-30.

Libro, ejemplo:

Sechzer JA. The role of animals in biomedical research. New York:
Academy of Sciences; 1983.

Articulo en libro, ejemplo:

Funess JB, Costa M. An overview of the enteric nervous system. In:
Funess JB, Costa M, (eds.). The enteric nervous system. Vol. 1. New
York: Churchill Livingstone; 1987, p. 1-5.
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7) Figuras

Envie tres juegos de fotografias de alta calidad o generadas en im-
presora laser, cada juego en sobre separado. Deben tener dimen-
siones adecuadas para su publicacién (tamafio postal).

Anexe un juego de fotocopias de las figuras con cada copia del manuscrito.
Identifique cada figura en el apellido del primer autor, numero de la figura y
una flecha indicando la parte superior. Escriba estos datos sobre etiquetas
autoadheribles y péguelas después en la parte posterior de cada figura.
Las fotografias en las que aparecen pacientes identificables debe-
ran acompanarse de permiso escrito para publicacion otorgado por
el paciente. De no ser posible contar con este permiso, una parte del
rostro de los pacientes debera ser tapada sobre la fotografia.
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