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Prélogo

Los encares clinicos han sido un material de estudio y evaluacion muy
utilizado en nuestro medio, asi como el formato de prueba de admisién a
nuestra especialidad. Esta modalidad describe el andlisis integral de un
paciente y su enfermedad, y es una buena forma de evaluacién cuando de
una prueba se trata.

Las caracteristicas y la redaccion de estos encares son desarrolladas
en nuestro medio, pero no en otros paises, lo cual deriva en una falta de
material de estudio para los aspirantes a la residencia.

La no existencia de un formato estricto en la redacciéon de un encare
es algo que también nos parece importante destacar y dependera de la
exposicion de cada aspirante, viéndose esto plasmado en este libro donde
cada encare tiene matices al respecto.

En ese sentido, y habiendo participado de todas las pruebas de ingreso
a la especialidad de los ultimos afios y con este sistema, coordinamos la
confeccion de estos capitulos y tratamos de volcar parte de nuestra expe-
riencia.






Sepsis urologica

Autor. Dr. Nicolas Silva
Corrector: Profesor agregado Dr. Edward Eguiluz

Hombre, 62 anos.

AP: Asmatico bien controlado, FA tratamiento con diltiazem, anticoagulado con
warfarina.

AEA: Dolor tipo célico nefritico que resuelven con AINES, ultimo hace un afo,
nunca estudiado.

EA: Dolor lumbar izquierdo de cuatro dias de evolucién, de instalacién brusca,
tipo cblico, que irradia a abdomen y genitales. No STUI. No hematuria. Hace 12
horas, dolor mas intenso que no calma con AINES, fiebre de 40 y chuchos, por lo
que consulta en emergencia.

Al examen: Normolineo. Tendencia al suefo. GSC 13. PA 80/50. Fiebre de 38,
dolor moderado. Bien hidratado y perfundido, normocoloreado. PP: MAV+ +, sin
estertores, polipnea de 22. Sat 02 99 % VEA. CV: RR de 110 cpm, RBG, sl. Pulso
radial fino. Abd: blando, depresible, dolor en Fl sin reaccién peritoneal.

FFLL: Puntos renales positivos a izquierda.

Paraclinica: Hb 13 plaq 485 leuc 30.000 PCR 280.

Azo 67 crea 1,64.

Orina: Turbia, ph 5,5 leu++, hb+, nit 4, uratos amorfos.
Crasis: TP 40, INR 1,45.

PSA: 2,3.

Dado el cuadro clinico, se decide realizar TC abd/pelvis sin contraste y con con-
traste.

TC: Dilatacion UPC izquierda severa hasta litiasis de 10 mm, 1.100 UH, en uréter
proximal. Asocia alteracion de la grasa periuretral y perirrenal, con engrosamien-
to de las fascias perirrenales. En tercio medio e inferior de Rl imagen hipodensa
redondeada de 37 mm de didmetro, con realce periférico con contraste. No se
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observa dilatacién de cavidades excretoras ni imagenes de litiasis a derecha. Ve-
jiga semidistendida.

Agrupacion sindromatica

Sindrome doloroso: Dado en lo funcional por dolor lumbar izquierdo, de insta-
lacién brusca, intenso, tipo célico, que irradia a abdomen y genitales. Este dolor
sigue el esquema del célico nefritico, que es un dolor tipo célico o paroxistico,
que, por lo general, comienza en la fosa lumbar o el flanco e irradia en forma des-
cendente a la ingle y los genitales externos. Este tipo de dolor traduce la presencia
de un obstaculo en el tracto urinario (por lo general, una litiasis). En lo fisico, dado
por dolor en el flanco izquierdo y dolor en los puntos renales a izquierda.

Sindrome toxiinfeccioso: Dado por fiebre y chuchos de frio. SIRS (sindrome de
respuesta inflamatoria sistémica, dado por una respuesta exacerbada del organis-
mo a una infeccidn): presenta elementos como fiebre, frecuencia cardiaca mayor
a 90, polipnea y leucocitosis mayor a 12.000.

Sindrome de repercusion hemodinamica: Dado por taquicardia (frecuencia car-
diaca mayor a 100), hipotension (PA 90/60) y elementos de bajo gasto, como
tendencia al suefio y pulso radial fino.

Desde ya, mencionamos que se trata de un cuadro clinico grave, en el que toma-
remos las primeras medidas terapéuticas de forma inmediata.

No presenta hematuria, sindrome miccional, sindrome fisico-tumoral, sindrome
urémico ni sindrome de repercusion general.

Diagnéstico positivo

Sepsis urolégica, secundaria a pielonefritis obstructiva litidsica con absceso renal.
Se trata de un paciente con antecedentes de dolores tipo célico nefritico, que
instala un dolor de similares caracteristicas, de cuatro dias de evolucion, y en las
dltimas 12 horas presenta aumento de dolor y fiebre.

En el examen fisico presenta elementos de QSOFA, como GSC < 13, PAS < 100y
frecuencia respiratoria = 22, donde la presencia de dos o mas elementos identifi-
ca pacientes con riesgo de sepsis fuera de CTI. Ademas, presenta un foco infeccio-
so y elementos diagndsticos clinicos y paraclinicos de sepsis, segln la escala de
SOFA (dos 0 mas), como en este caso: alteracion de conciencia (GSC 13), hipoten-
sion (PAM < 70) y de la funcién renal (creatininemia o diuresis). Presenta también
en la tomografia una litiasis que determina una dilatacion urétero-pielo-calicial
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(UPC) severa, una alteracion de la grasa perirrenal como elemento de la pielone-
fritis y una imagen hipodensa renal correspondiente a un absceso renal. Como ya
mencionamos, se trata de un cuadro clinico grave, por lo cual se tomaran medidas
terapéuticas enérgicas desde el inicio.

La pielonefritis obstructiva es la inflamacion infecciosa del parénquima y las cavi-
dades renales, habitualmente generada por un calculo que obstruye el tracto uri-
nario, ocasionando una estasis urinaria y la proliferacion bacteriana, produciendo
la infeccion. Es la causa mas frecuente de la sepsis urolégica.

La sepsis es la disfuncion de érganos que amenaza la vida, causada por una res-
puesta no regulada del huésped a la infeccion.

Diagnéstico diferencial

No lo planteamos de la sepsis ni de la causa de esta, dada la claridad del cuadro.

Diagnostico epidemiolégico

Por lo general, la sepsis uroldgica presenta menores tasas de mortalidad respecto
a otras fuentes de sepsis. Es mas com(n en hombres que en mujeres. En los ulti-
mos afos se ha visto un aumento de su incidencia global, pero con un descenso
en la mortalidad asociada, lo que sugiere una mejoria en el manejo de los pacien-
tes. La litiasis urinaria es la tercera causa de consulta uroldgica. Hay una relacion
tres a uno en hombres y mujeres en cuanto a frecuencia. El rango de edad mas
frecuente es de 20-40 afos en hombres y de 30-50 afios en mujeres. Es un factor
de riesgo para una infeccion urinaria y en un 20 % es un factor de insuficiencia
renal. En un 20 % hay necesidad de instrumentacién o nefrectomia. Causa altos
gastos en salud y por ausentismo laboral, pero puede ser prevenida.

Diagndstico etiopatogénico y fisiopatologico

La pielonefritis obstructiva se produce por la obstruccién generada por el calculo,
que determina la estasis urinaria y la proliferacion bacteriana. Las bacterias fa-
vorecidas por los factores propios (como la fimbria P) y los factores del huésped,
como la obstruccion, pueden unirse al epitelio renal y luego alcanzar el torrente
sanguineo y dar bacteriemia. Luego, por distintos mediadores —entre los que se
destacan las citoquinas— que regulan la amplitud y la duracién de la respues-
ta inflamatoria del huésped, puede producir sepsis con disfunciéon de érganos,
shock séptico (sepsis donde las alteraciones circulatorias, celulares y metabdlicas
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son tan marcadas que requieren el uso de vasopresores para PAM > 65 o
lactato > 2, a pesar de la reposicion adecuada) y muerte. La sepsis se produce
mas cominmente en pacientes inmunocomprometidos (DM, VIH, uso de corticoi-
des, etcétera).

Diagnéstico de complicaciones

Estamos asistiendo a una complicacion de la pielonefritis obstructiva, como lo es
la sepsis uroldgica y, ademas, con un absceso renal.

Diagnostico bacteriolégico

Por lo general, en la sepsis uroldgica hay un predominio de las bacterias gram-
negativas, a pesar de un aumento en la tasa de grampositivos y hongos. En la
pielonefritis hay un predominio de E. coli (80 %), pero en las pielonefritis litidsicas
se hacen mas frecuentes la Proteus, la Klebsiella, la Enterobacter, la Pseudomona
y los cocos grampositivos, por lo cual es importante el tratamiento con antibidti-
cos de amplio espectro.

Diagnéstico de asociacion lesional

No presenta.

Paraclinica

No retrasara el inicio de las primeras medidas terapéuticas. Dada la gravedad
del paciente, se realizard mientras estas se aplican. Estara destinada a confirmar
el diagnéstico de sepsis y su etiologia, a valorar disfunciones por sepsis y como
valoracion general.

Examenes humorales

Examen de orina: Valora elementos de funcion (color, densidad), de lesion (cilin-
dros) e infeccion (nitritos).

PH: Cuando es acido, como en este paciente, puede orientar a litiasis de acido
drico o cistina. Cuando es basico, orienta a gérmenes que degradan la urea, como
la Proteus.
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Cristales: Su presencia indica sobresaturacion de orina, pero no necesariamente
litiasis. Este paciente presenta uratos amorfos, relacionados con la baja ingesta
hidrica.

Turbidez: Orienta a piuria en este contexto infeccioso.

Leucocitos: Su presencia puede deberse a una infeccién en el contexto actual,
pero también a la presencia de litiasis por inflamacién.

Urocultivo: Previo al inicio de la antibioticoterapia, sabiendo que no se esperara
el resultado para iniciar el tratamiento antibidtico empirico, por la gravedad del
cuadro actual.

Hemocultivos por dos, separados en tiempo y espacio: También antes de ini-
ciar el tratamiento con antibidticos, por la bacteriemia en relaciéon con una sepsis
urolégica.

Funcién renal: Azoemia y creatininemia, valorando elementos de falla renal por
obstruccién y como elemento sugerente de disfuncion por sepsis. El paciente pre-
senta azoemia y creatininemia levemente elevadas.

Hemograma: Valorando leucocitosis como elemento de infeccion o de litiasis por
inflamacion. La presencia de leucopenia podria indicar disfuncion por sepsis. Este
paciente presenta una leucocitosis de 30.000, lo que indica la presencia de un
foco infeccioso activo. También se valorara despistar trombocitopenia por coagu-
lacion intravascular diseminada (CID), como elemento de disfuncién por sepsis.

Proteina C reactiva (PCR): Como parametro de actividad infecciosa. Se presenta
elevada en este paciente.

Crasis: Presenta un tiempo de protrombina de 40 como elemento de disfuncién
por sepsis.

Funcional y enzimograma hepatico: Despistando elementos de insuficiencia
hepatocitica, como disfuncién por sepsis.

Gasometria: Valorando la presencia de acidosis metabdlica/alcalosis respiratoria,
el PAJFl y el lactato como marcador de disfuncion de 6raganos, y se asocia con
mortalidad por bacterias.

Procalcitonina: Como elemento marcador de sepsis.

PSA: El paciente presenta un PSA dentro de los valores normales para su edad.
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Estudios de imagen

Tomografia (TC) abdomino-pélvica sin contraste y con contraste, con nefroprotec-
cion, con medicion de unidades Hounsfield (UH) y distancia piedra-piel.

Es el patron oro para el diagndstico de litiasis. Tiene una alta sensibilidad para las
litiasis (excepto las de indinavir). Para UOA tiene una mayor sensibilidad y especi-
ficidad que la urografia intravenosa (ya practicamente no utilizada). Determina la
densidad de la piedra (en UH) y la distancia piedra-piel (datos importantes para
el tratamiento con LEOC). Puede valorar calculos de cistina o acido urico que son
radioldcidos. Muestra las relaciones anatémicas del rifidn afectado con otros 6r-
ganos (colon, por ejemplo), de importancia ante la realizacion de una nefrostomia
(PNP), un drenaje percutdneo de absceso renal o una nefrolitotricia percutanea
(NLP). Valora con mayor sensibilidad que la ecografia la presencia de colecciones
o0 abscesos renales, de importancia en este paciente, que presenta una imagen
renal en la ecografia que impresiona como coleccion. Valora la totalidad de los
uréteres y la vejiga con mayor resolucion que la ecografia.

Contamos con una tomografia que informa una litiasis de 10 mmy 1.100 UH en el
uréter proximal, que determina una dilatacion UPC severa. Acompaha elementos
de pielonefritis, como una alteracion de la grasa perirrenal y un engrosamiento
de las fascias perirrenales. Muestra una imagen renal hipodensa redondeada de
37 mm de didmetro en el tercio medio e inferior, que realza periféricamente con
contraste, correspondiendo a un absceso renal.

Valoracion preoperatoria

Por anestesista previo al tratamiento quirlrgico, para derivacion de la via uri-
naria y tratamiento definitivo de litiasis. Rutinas preoperatorias, principalmente
hemograma, funcion renal y crasis. Test RT-PCR para COVID-19 negativo previo a
procedimientos de derivacion o realizarlos bajo protocolo COVID de no contar con
un resultado negativo reciente. Valoracion para realizar terapia puente en pacien-
te anticoagulado por parte del cardiélogo o el anestesista, previo al tratamiento
definitivo de la litiasis.

Consentimiento informado

Explicando (dentro de lo posible) cada procedimiento a realizar y sus posibles
complicaciones.
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Tratamiento

Objetivos: Estabilizar el paciente séptico en lo hemodinamico y lo ventilorrespi-
ratorio, tratamiento de la infeccion y el dolor. Superado el cuadro de sepsis e in-
feccion, eliminar la litiasis, evitar complicaciones y prevenir recurrencias litidsicas.

El tratamiento se iniciard de forma precoz y con reevaluaciones continuas de la
respuesta a este, preferentemente en CTI, en conjunto con intensivistas o, al me-
nos, en cuidados intermedios.

En lo médico, el tratamiento de los trastornos hemodinamicos (cargas de volu-
men, vasopresores) y ventilorrespiratorios por sepsis esta a cargo de los intensi-
vistas. El tratamiento del dolor célico nefritico habitualmente se realiza con AINES
intravenosos (ketoprofeno, ketorolac), que actdan en el mecanismo fisiopatol6gi-
co del cdlico nefritico, disminuyendo las prostaglandinas y, asi, el FSR y el dolor.
A pesar de ello, al presentar una alteracion en la funcién renal, evitaremos los
AINES y utilizaremos opidceos, como el tramadol o la morfina para la analgesia,
siguiendo la escala analgésica.

El tratamiento antibidtico se realizard primeramente en forma empirica, dirigido
a los microorganismos planteables segun la epidemiologia local, en una pielo-
nefritis de origen comunitario. Se iniciara la antibioticoterapia a continuacién de
tomadas las muestras de cultivos, con antibidticos de amplio espectro, a dosis
altas de sepsis. De preferencia, dentro de las 24 horas de la presuncion de sepsis.

SegUn las guias PROA de infectologia, una opcidn de tratamiento es la piperaci-
lina-tazobactam (PTZ) 4,5 g i/v carga, luego cada seis horas en perfusion exten-
dida + amikacina 15 mg/kg/dia, agregando vancomicina 30 mg/kg i/v carga, y
luego 15-20 mg/kg cada 12 horas, al presentar absceso renal. Si es alérgico a
los betalactémicos, se sustituye PTZ por ciprofloxacina 400 mg i/v cada ocho ho-
ras. Estos son antibioticos apropiados, ya que cubren el espectro de gérmenes
involucrados, incluyendo la Pseudomona. Se realizara el tratamiento empirico y
luego sera ajustado a los resultados de los cultivos por 14 a 28 dias.

Al presentar una pielonefritis obstructiva como etiologia de la sepsis, es necesaria
la derivacion urinaria, a fin de resolver la obstruccion de la via urinaria y favorecer
la mejoria del cuadro séptico-infeccioso. La derivacion puede realizarse a través
de la colocacion de una nefrostomia (PNP) o un catéter doble jota (CDJ). Optare-
mos por la colocacion de una nefrostomia, ya que, ademas, posibilita drenar el
absceso previo a la colocacion de la PNP, utilizando luego la via de abordaje para
la colocacion de esta derivacion. Consiste en la colocacion de un tubo de nefros-
tomia bajo una guia radioldgica o ecogréfica, a fin de drenar la orina por encima

Sepsis uroldgica - Dr. Nicolds Silva 15



de la obstruccion, disminuyendo las presiones intrarrenales y favoreciendo, asi, la
mejoria del cuadro infeccioso y, por ende, el de la sepsis.

En primer lugar, se realizara el drenaje del absceso renal, indicado en este pa-
ciente al ser mayor de 3 cm. Se realiza de forma percutanea, con guia ecografica,
aspirando el maximo de contenido purulento posible. Luego de realizar el drena-
je, se utilizara la via de acceso para colocar el catéter de nefrostomia. Se coloca
una aguja de Chiba hasta las cavidades renales (indicado por la salida de orina al
aspirar), se inyecta un contraste en la cantidad minima necesaria para visualizar
las cavidades renales sin aumentar mucho la presion intrarrenal, se coloca una
guia metalica, dilatacion sobre esta hasta el catéter de nefrostomia definitivo y se
fija luego a la piel con dos puntos de nailon.

Complicaciones

Hematoma renal, infeccion, sangrado, lesién de drganos vecinos (en este caso,
colon y bazo), que se evita al descartar relaciones anatémicas de riesgo en la
tomografia.

Destacamos nuevamente que la derivacion y el drenaje del absceso pueden no ser
suficientes para resolver el cuadro séptico actual. De presentar una mala evolu-
cion al shock séptico, puede ser necesaria una nefrectomia izquierda para resolver
el foco infeccioso.

Se dejara la PNP hasta realizar el tratamiento definitivo de la litiasis, con un riidn
sin infeccion activa, con menor presién intrarrenal y con una adecuada funcion.
De presentar una evolucién favorable del cuadro infeccioso actual, posterior-
mente se realizara el tratamiento quirtrgico especifico de la litiasis. Este puede
realizarse por litotricia extracorpérea por ondas de choque (LEOC), nefrolitotricia
percutanea (NLP), endourologia (RIRS-cirugia interrenal retrégrada) o litotomia
laparoscopica (como tratamiento de segunda linea, realizado ante la falla de los
otros tratamientos).

En esta litiasis ureteral proximal menor a 20 mm, con una distancia piedra-piel
que pensamos no sea mayor a 10 cm en un paciente normolineo, existe la po-
sibilidad de realizar LEOC e intentar romper la litiasis, a pesar de tener mas de
1.000 UH. De ser resuelta asi, se lograria resolver con la opcion terapéutica menos
invasiva. Si no se logra resolver con LEOC, se puede plantear la realizacion de NLP
con push up de la litiasis o RIRS por endourologia. Nos inclinamos por esta ultima,
por ser menos invasiva. Consiste en la litotricia por laser de la litiasis que es lle-
vada a las cavidades renales, realizada a través de un ureterorrenoscopio flexible.
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Complicaciones de la RIRS: Lesiones ureterales (menos frecuentes con la uti-
lizacién de una camisa ureteral), lesiones en cavidades renales al fragmentar la
litiasis con laser, fiebre o sepsis urinaria y hematuria (generalmente autolimitada).
A largo plazo, estrechez ureteral y reflujo vesicoureteral, con bajas frecuencias.

Antes de realizar cualquiera de estos tratamientos, es importante realizar una
RxAUS para controlar la litiasis, ya que luego de colocado el doble jota puede
haber migracion de esta o no presentarla.

Pronosticos

Prondstico vital inmediato: Regular, malo. Al tratarse de un cuadro clinico de
sepsis uroldgica, con la gravedad que implica, depende de cémo evolucione.

Prondstico vital alejado: Dependera del seguimiento posterior del paciente, del
estudio de su enfermedad litiasica y de si presenta o no alteraciones metabdlicas
que favorezcan la formacién de litiasis.

Prondstico funcional: Dependera de la funcién renal que tenga el paciente en
la evolucidn.

Seguimiento

Luego de resuelto el cuadro actual de sepsis y tratada la infeccion y la litiasis, el
paciente serd sequido en policlinica de urologia para evaluar su enfermedad li-
tidsica, con un estudio del calculo (microscopia estereoscopica, espectroscopia de
infrarrojos, estudios costosos y poco accesibles) y un estudio metabdlico simple
(estudio de la litiasis ya mencionado, examen de orina con pH y sedimento, iono-
grama completo con calcio, uricemia, funcién renal, urocultivo opcional). Tanto el
estudio metabdlico simple como el ampliado deben realizarse entre cuatro y seis
semanas luego de resuelta la litiasis. También se hara un control urolégico de ruti-
na en paciente hombre mayor de 50 afios y que presenta una prostata agrandada
en la ecografia, con interrogatorio sobre sintomas urinarios, tacto rectal, ecografia
del aparato urinario con residuo posmiccional, PSA y urocultivo. De presentar una
alteracion en la funcién renal luego del tratamiento definitivo de la litiasis, se
derivara a nefrélogo.

Profilaxis

Destinada al diagndstico y el tratamiento oportuno de la enfermedad litidsica, con
el fin de evitar complicaciones, como la que acabamos de asistir. Las recurrencias

Sepsis uroldgica - Dr. Nicolds Silva 17



litidsicas son prevenibles en un 90 %. Se realiza un tratamiento médico general
y especifico. En todo paciente, independientemente del riesgo, debe haber una
hidratacion de entre 2,5 y 3 | de agua por dia para una diuresisde 2a 2,51, y una
dieta balanceada, con ingesta normal de calcio, rica en verduras y fibras, limi-
tando la sal y las proteinas. Se debe mantener un IMC normal, realizar actividad
fisica y reponer las pérdidas de liquidos. El tratamiento farmacolégico y el estudio
metabdlico ampliado son necesarios en pacientes con un alto riesgo de formacion
de litiasis.

En suma

Hemos visto un paciente de 62 afos, asmatico bien controlado, FA anticoagula-
do, al cual se le diagnostico una sepsis urolégica secundaria a PNA obstructiva
con absceso renal, cuadro que desde el inicio catalogamos como grave y para el
cual se plante6 el inicio de medidas terapéuticas de forma precoz. Planteamos
la epidemiologia, la etiopatogenia y la fisiopatologia de la sepsis. Se solicité la
paraclinica para valorar la causa de la obstruccién y la actividad infecciosa, y
para valorar disfunciones por sepsis. Se planted un tratamiento médico basado en
analgésicos, antibidticos de amplio espectro de forma empirica y luego ajustados
segun el resultado de los cultivos. El tratamiento de trastornos hemodinamicos y
ventilorrespiratorios esta a cargo de intensivistas. El tratamiento quirdrgico con-
sistio en la derivacion urinaria oportuna por catéter doble jota y el drenaje del
absceso por la via percutanea, sabiendo que, de no lograr una buena evolucién
del cuadro infeccioso e instalando un cuadro de shock séptico, seria necesario
realizar la nefrectomia del rifdn afectado. Se establecieron los pronésticos, el
seguimiento y la profilaxis de la enfermedad actual.
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Hiperplasia prostatica benigna

Autor: Dras. Mariana Barreto y Helen Silva
Corrector: Exjefe de residentes Dr. Martin Bertacchi

58 afnos, sexo masculino, diplomatico.

AP: HTA en tratamiento con losartan, FA cronica, en tratamiento con bisoprolol y
anticoagulado con ribaroxaban.

AEA: STUI de tres ahos de evolucion, en tratamiento con dutasteride, que cumple
de forma correcta hace mas de un afo. Escasa mejoria sintoméatica. IPSS modera-
do. Actualmente se automedica, ademas, con epilobio.

Estatus sexual: Niega DSE, pareja joven, deseo de paternidad insatisfecha.

EA: Consulta en puerta de emergencia por dolor en hipogastrio intenso e impo-
sibilidad para orinar desde hace 12 horas. Sin desencadenantes aparentes. En el
examen fisico se destaca tumoracion hipogastrica compatible con globo vesical,
se coloca SV 16 Fr sin incidentes y se obtienen 500 cc de orinas claras.

TR: Esfinter normotonico, prostatomegalia de consistencia firme-elastica, surcos
conservados, sin nddulos, adenoma grado II. Al alta se retira SV y retoma miccion
espontanea. Control con equipo de urologia en un mes.

Ecografia de AP con vejiga distendida: AUA sin alteraciones, vejiga distendida
de paredes finas, con elevacion del piso vesical a expensas de impronta prostati-
ca, tamano prostatico aproximado de 65 g RPM 20 %.

Trae PC de esta semana:
e PSA1,2.
e (Crea 1,1, azoemia 23.

* Ex orina normal, urocultivo negativo.
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Agrupacion sindromatica

Clinicamente, nuestro paciente se presenta con sintomas de tracto urinario in-
ferior de larga data, progresivos, de tipo llenado (urgencia miccional), vaciado
(chorro débil, entrecortado), nicturia por seis y posmiccionales (sensacion de va-
ciado incompleto). Se acompana en el examen fisico con un sindrome tumoral
prostatico, en el que destacamos una prostatomegalia firme eldstica, indolora,
surcos conservados, sin induraciones, adenoma grado 2. Se corresponde con una
prostata de 40-60 g, aproximadamente. Por la negativa, destacamos la ausencia
de hematuria, sindrome toxinfeccioso, elementos de sindrome urémico.

Diagnéstico positivo

Estamos frente a un paciente de 58 afos, al que le hacemos un diagnéstico po-
sitivo de uropatia obstructiva baja, dados los sintomas del tracto urinario inferior
ya analizados, de larga data y progresivos en el tiempo. En cuanto al diagndstico
etioldgico, por presentetar un tacto rectal sin elementos de malignidad, compla-
tible con un adenoma grado 2, hacemos diagndstico de causa orgéanica dada
por hiperplasia prostatica benigna. Dada la ausencia al tacto rectal de elementos
sospechosos de malignidad, diagnosticamos hiperplasia prostatica benigna como
causa organica de este cuadro.

Diagnosticos diferenciales

No planteamos como diferenciales otras causas organicas de uropatia obstructiva
baja, como la estrechez de uretra y meato, la fimosis puntiforme, la esclerosis
de cuello vesical ni cdlculos vesicales, dado que en la historia clinica no tene-
mos elementos que nos hagan sospecharlos. Asimismo, en cuanto a las causas
funcionales de la uropatia obstructiva baja, sabiendo que habitualmente pueden
presentarse en concomitancia con lo obstructivo, pudiendo colaborar con la sinto-
matologia, no se plantearan en nuestro paciente, dada la ausencia de patologias
metabdlicas y neuroldgicas vinculadas.

Diagnéstico epidemiolédgico

La hiperplasia prostatica benigna es el tumor bengino mas frecuente en el hombre.
Su incidencia aumenta con la edad, debido al aumento de andrégenos séricos.
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Etiopatogenia

La hiperplasia estroma-glandular de préstata es un proceso patoldgico que contri-
buye con los sintomas del tracto urinario inferior en hombres de edad avanzada.
La etiologia es poco clara y multifactorial, destacandose el control endocrino.
Nuestro paciente presenta como factor de riesgo la edad —sabemos que aumen-
ta exponencialmente su incidencia a partir de los 50 afios—. Otro factor de riesgo,
recientemente identificado, es el sindrome metabdlico, sospechado en nuestro
paciente, obeso e hipertenso.

Diagndstico fisiopatologico

Se reconocen dos componentes obstructivos, el mecanico y el dinamico. El meca-
nico esta dado por el crecimiento glandular a expensas del componente fibroes-
tromal. Predomina en préstatas voluminosas y puede producir intrusion en la luz
uretral o en el cuello de la vejiga. El componente dinamico predomina en jovenes
con HBP con hiperplasia de estroma —suelen ser prostatas mas pequefias— y
esta dado por la contraccion muscular mediada por la noradrenalina de su iner-
vacion simpatica, que actla sobre los receptores alfa 1, que predominan a nivel
del cuello y la capsula de la préstata. Esto tiene importancia en la respuesta al
tratamiento médico.

Diagnéstico de etapa evolutiva

La hiperplasia prostatica tiene un inicio silente que no produce sintomatologia,
debido a diferentes mecanismos de adaptacion. A medida que se van producien-
do descompensaciones del tracto urinario inferior, se van presentando progresi-
vamente los sintomas urinarios de llenado, vaciado y posmiccionales que vemos
en nuestro paciente.

El aparato urinario sufre cambios progresivos. Al inicio la vejiga hipertrofia su
musculatura para vencer la obstruccion y asi generar la miccién conformando la
etapa compensadora. A medida que progresa, aumenta la resistencia al flujo de
salida. Esto favorece la aparicion de residuo posmiccional, lo que clinicamente
se traduce en la disminucion del tiempo entre micciones (polaquiuria), pudiendo
generarse en la evolucion pseudodiverticulos vesicales, todo lo cual configura
lo que se conoce como etapa residual. Luego la vejiga se distiende, quedando
de paredes finas, hipocontractil, de gran capacidad, encontrandose en la etapa
de distendido vesical. Finalmente se vencen los mecanismos antirreflujo de los
meatos ureterales, generandose reflujo de orina, dilatacion del aparato urinario
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alto y pérdida progresiva de la funcién renal, siendo esta la etapa de distendido
urinario alto.

Dados los hallazgos ecogréaficos, en los que evidenciamos una vejiga distendida
de paredes finas, con un RPM significativo y un aparato urinario alto sin dilata-
cion, nuestro paciente se encuentra en la etapa de distendido vesical.

Diagndstico anatomopatoldgico

Corresponde a un fibroleiomioadenoma, se desarrolla en la zona de transicion y
es un proceso hiperplasico que se debe al aumento de la cantidad de células. A
medida que crecen los nédulos en la zona de transicion, comprimen zonas ex-
ternas de la prostata, lo que lleva a la formacién de una capsula quirlirgica que
tiene connotaciones terapéuticas, dado que demarca el plano de enucleacién de
la glandula.

Diagnéstico de complicaciones

Nuestro paciente presentd una complicacién de su uropatia obstructiva baja,
como la retencién aguda de orina en contexto de desencadenante claro, que lo-
gra retomar la miccién espontanea. Sabemos que es una complicacion habitual,
presente en el 20 % de estos enfermos, lo que nos debe hacer sospechar que
estamos frente a la progresion de su patologia obstructiva. Puede reiterarse en
la mayoria de los enfermos, sobre todo cuando el volumen urinario obtenido es
mayor a 900 cc, que no es nuestro caso. Nuestro paciente se present6 con globo
vesical, por lo cual tiene indicacién de derivacién urinaria mediante cateterismo
vesical con sonda, ya que no presentaba contraindicaciones para esta.

La semiologia de la colocacion de la sonda vesical es de suma importancia, ya que
la ausencia de dificultad en la maniobra de colocacién y el correcto drenaje del
globo vesical nos traducen la indemnidad de la uretra en todo su trayecto. En este
caso se utilizé la sonda Foley de calibre 16 Fr, sin incidentes en el procedimiento,
y se obtuvieron 500 cc de orinas claras. La evacuacion de un volumen mayor de
500 cc es un factor predictivo negativo para realizar la prueba miccional y retomar
la miccién espontanea.

Por la negativa, destacamos la existencia de otras complicaciones, como la hema-
turia, infecciones urinarias, calculos vesicales y una enfermedad renal crénica por
nefropatia intersticial.
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Asociacion lesional

Por frecuencia e importancia prondstica, siempre debemos tener en cuenta la aso-
ciacion de esta patologia con el cancer de préstata. Ambos comparten, en mayor
o menor medida, los factores de riesgo, la clinica y la edad de presentacion. Por la
negativa, destacamos la existencia de un tacto rectal sin elementos de malignidad
(maniobra semioldgica con alto valor predictivo positivo) y un PSA en rango para
la edad, que analizaremos mas adelante.

Terreno

Estamos frente a un paciente joven, de 58 afos de edad, que presenta importan-
tes comorbilidades —sobre todo, anticoagulacion—, que deberan tomarse en
cuenta en el momento de planificar el tratamiento. Solicitaremos interconsulta
con medicina interna para el manejo adecuado de sus comorbilidades.

Paraclinica

El diagndstico de adenoma prostatico es esencialmente clinico. Solicitaremos la
paraclinica para descartar diagndsticos diferenciales y concomitantes, y valorar
las complicaciones y el terreno del paciente en vistas al tratamiento.

Ecografia del aparato urinario: Es un estudio accesible, no invasivo, inocuo y
econdmico. Se considera una maniobra semiolégica mas. Nos permite valorar
criterios diagndsticos y de tratamiento. En este paciente destacamos que fue rea-
lizado de forma adecuada, con la vejiga distendida y sin SV en este caso. A nivel
del aparato urinario alto, interesa valorar, sobre todo, las patologias asociadas
parenquimatosas y el estado de la via excretora. Nuestro paciente no evidencio
dilatacion de cavidades UHN, descartando repercusiones macroscdpicas de UOB.
A nivel vesical, evidenci6 una vejiga distendida de paredes finas, con impronta
prostatica, lo cual, para algunos autores, es un elemento de mal prondstico en
cuanto a la respuesta a la terapéutica médica cuando es mayor a 3 mm. Valora
la prostata, el tamafo y el peso aproximado, de 65 g. El volumen prostético es
importante en vistas a planificar el tratamiento médico y, eventualmente, el qui-
rargico. Se valord el RPM, que es del 20 % (este se considera significativo y es un
dato de importancia en vistas al tratamiento).

Flujometria: La solicitaremos, dado que es un estudio no invasivo, de alta dis-
ponibilidad, que constituye un registro médico legal que objetiva la obstruccion
previa al tratamiento y el seguimiento. Registra una curva de volumen urinario en
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tiempo resultante entre la interaccion de la contraccion del detrusor y la resisten-
cia uretral. Brinda un panorama global de la eficiencia de la fase miccional. Para
una correcta evaluacién se necesita un volumen miccional mayor a 150 ml. En
general, se utiliza como punto de corte 15 ml/s. Las velocidades de flujo inferiores
se consideran alteradas. Las causas de esta disminucion son la presencia de una
obstruccion al tracto de salida de la orina, la hipoactividad del detrusor o una
vejiga insuficientemente llena previo al estudio.

Urodinamia: Estudios de presion flujo: opcional para estudiar mecanismos fun-
cionales de STUI. En HBP la caracteristica es la disminucion del flujo urinario con
un aumento de la presion del detrusor durante la miccion. Diferencia la obstruc-
cibn mecanica de la hipocontractilidad vesical, como sucede en las vejigas neurd-
genas. Presenta indicacion en pacientes con tratamiento invasivo sin mejoria sin-
tomética, volumen miccional en flujometria menor a 150 ml, sintomas de vaciado
asociados a Q max mayor a 15 ml/s, STUI en mayores de 80 afos y sospecha de
vejiga neurégena. Por lo tanto, inicialmente no lo solicitaremos en este paciente.

Laboratorio

PSA: Es una glicoproteina producida casi exclusivamente por las células prosta-
ticas, por lo que es un marcador préstata-especifico, pero no cancer-especifico.
Se eleva en los casos de adenocarcinoma, pero también en patologias benignas,
como HPB, prostatitis, infartos prostaticos, masaje prostatico, instrumentacion
uroldgica, biopsia prostatica, RTU de prdstata y traumatismo prostatico persisten-
te. Su valor se reduce con el uso de los 5 ARI hasta en un 50 %, como es el caso
de este paciente, que se encuentra bajo tratamiento con dutasteride. El paciente
presenta un PSA de 1,2, en rango para su edad, siendo el limite superior hasta los
60 afos de 2,5, sumado a una densidad de PSA (PSA dividido peso prostatico) de
0,01, siendo valores orientadores de una patologia benigna densidades menores
a 0,15 ng/mg, todos hallazgos cinéticos que alejan la malignidad. Se solicitara
para el control en el seguimiento.

Examen de orina: Debe incluirse en la evaluaciéon primaria de pacientes con
STUI para identificar las condiciones que provoquen sintomas similares o desen-
cadenen RAO (prostatitis). En lo funcional, nos importa la densidad y el PH. La
presencia de bacteriuria o nitritos apoya el planteo de infeccion concomitante. Po-
demos encontrar también leucocituria o piuria, debiendo descartarse la infeccion
urinaria. Confirma microhematuria o macrohematuria.
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Urocultivo: Para descartar la presencia de [U y el aislamiento del germen, tenien-
do en cuenta que hasta en un 30 % de las muestras puede ser negativo, lo que
no invalida el diagndstico de IU.

Creatinina y azoemia: Para conocer la funcién renal de nuestro paciente, tenien-
do en cuenta que puede estar alterada por su patologia de base HTA. En nuestro
paciente destacamos una creatininemia normal.

Hemograma: Para evaluar las tres series, serie roja —descartando anemia—,
serie blanca —despistando posible infeccion— y plaquetas —pensando en pro-
bable intervencion quirdrgica—.

Crasis sanguinea: Dado que se trata de una cirugia con riesgo de sangrado y
eventualmente para la anestesia raquidea. Requiere la valoracion del anestesista
y el cardidlogo.

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento seran resolver la obstruccion, mejorar la calidad de
vida y evitar o tratar las complicaciones. Antes se debe evaluar la severidad de
los sintomas y su repercusion en la calidad de vida. También se deben diferenciar
los pacientes con UOB complicada de los no complicados. En nuestro caso, el
paciente presenta un IPSS moderado. El objetivo de este indice es identificar la
necesidad de tratar a los pacientes con HPB y vigilar su respuesta a este. Permite
realizar una valoracion objetiva y cuantificar la intensidad de los sintomas.

La conducta expectante se reserva para pacientes afosos, sin complicaciones y
STUI sin impacto en la calidad de vida. No es nuestro caso. No obstante, indica-
remos en nuestro paciente cambios en el estilo de vida, con el fin de mejorar sus
sintomas y prevenir compilaciones, como evitar la ingesta copiosa de liquidos
en la noche, evitar el consumo de irritantes —como el café y el alcohol—, evitar
periodos prolongados sin miccidn, ejercicios de Kegel, etcétera.

En cuanto al tratamiento médico, esta indicado en pacientes con sintomatologia
moderada con impacto en su calidad de vida, sin criterios absolutos de indicacion
quirurgica. La gran mayoria de estos pacientes tienen una buena respuesta. No
obstante, el 15 % progresa requiriendo un tratamiento quirdrgico. Se basa en far-
macos que actian sobre el componente dinamico y mecanico. Encontramos dos
grandes grupos: los formacos alfabloqueantes, que actian sobre el componente
dindmico, y los inhibidores de la enzima 5-alfa reductasa, que acttian sobre el
componente mecanico.
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En cuanto a los alfabloqueantes, son los farmacos de primera linea en pacientes
con IPSS moderados, dada su rapida accién con bajos efectos adversos. Actlian
inhibiendo el efecto de la noraderenalina sobre el misculo liso prostatico en el
cuello vesical, disminuyendo su tono. No disminuyen el volumen prostatico ni
previenen el riesgo de retencion aguda de orina. Como efectos secundarios, aso-
cian hipotension ortoestatica y eyaculacién retrégrada, punto importante en este
paciente, que presenta paternidad insatisfecha, por lo que se le informara de
forma clara.

Los farmacos mas utilizados son la terazosina (actua en receptores alfa 1y alfa 2)
y la tamsulosina (bloquea selectivamente los receptores alfa 1, asociando menos
efectos adversos). Por otro lado, los inhibidores de la 5-alfa reductasa inhiben
la conversion de testosterona a dihidrotestosterona, responsable de los efectos
androgénicos a nivel de la glandula prostatica. Se debe ofrecer a pacientes con
sintomas moderados y préstatas mayores a 40 g, pero debe sopesarse con sus
efectos adversos mas frecuentes, como la disminucion de la libido y la disfuncién
sexual eréctil. Se requiere tratamiento a largo plazo para evaluar su efecto. Previe-
ne la progresion de la enfermedad y reduce la necesidad de cirugia (ya que dismi-
nuye el volumen prostatico y mejora el Q max). Siempre debemos tener presente
que estos farmacos pueden disminuir hasta el 50 % del PSA en la evolucién. Los
farmacos mas utilizados en nuestro medio son el finasteride (actGia a nivel de la
enzima 5-alfa reductasa tipo 1) y el dutasteride (inhibe las enzimas tipo 1y tipo
2). Nuestro paciente se encuentra bajo tratamiento con dutasteride desde hace
mas de un afo, sin mejoria sintomatica y sin efectos adversos.

La terapia combinada de ambos grupos farmacoldgicos tiene como objetivo lo-
grar una sinergia eficaz de mejorar los sintomas y prevenir la progresion de la
enfermedad, lo que se ha demostrado en varios estudios, como MTOPS y COM-
BAT, evidenciando que el tratamiento combinado es superior a la monoterapia en
cuanto al control de sintomas y la progresion de la enfermedad en pacientes con
IPSS moderado o severo y volumen prostatico mayor a 40 cc. Se pueden asociar
antimuscarinicos en pacientes con STUl predominantemente irritativos siempre
que el volumen posresidual sea menora 150 ccy sin episodios de RAO. No es una
opcidn en nuestro caso.

El tadalafilo de 5 mg/dia ha sido recientemente aprobado para el tratamiento de
pacientes con STUI mas disfuncién eréctil. Un metaanalisis sugiere que los hom-
bres jovenes con bajo IMC y sintomas severos son los que mas se benefician con
esta terapia. En este paciente no lo indicaremos, dada la ausencia de DSE.
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Un comentario aparte merece la fitoterapia en esta patologia. Se trata del uso de
extractos de diversas plantas suponiendo efectos antiinflamatorios, descongesti-
vos, etcétera, como el epilobio, que nuestro paciente recibe por iniciativa propia.
No hay evidencia cientifica que avale su seguridad y su eficacia.

Por todo lo expuesto anteriormente, iniciaremos el tratamiento de nuestro pacien-
te en base a un tratamiento 6ptimo, combinado con alfabloqueantes e inhibidores
de la 5-alfa reductasa a dosis plenas, en principio durante seis meses, evaluando
su respuesta. El consejo adecuado aumenta el porcentaje de comprensién y au-
menta su adherencia. Se informaran al paciente todos los riesgos y los benefi-
cios, haciendo hincapié en los posibles efectos en el volumen eyaculatorio, lo que
tendra impacto en el paciente, dada su paternidad insatisfecha. En caso de que
el paciente no acepte el tratamiento farmacoldgico, no tenga una respuesta ade-
cuada a este al revalorarlo o presente complicaciones mayores (RCCO, distendido
urinario, ITU a repeticion, etcétera), se ofrecera el tratamiento quirdrgico.

El objetivo del tratamiento quirdrgico es corregir las alteraciones fisiopatoldgicas
que condicionan la obstruccion del cuello vesico-prostatico para evaluar la orina,
disminuir las posibles consecuencias y mejorar la calidad de vida del paciente.
Existe un gran abanico terapéutico disponible en base al tamafio prostatico y las
caracteristicas del paciente. Para este paciente, que presenta una prdstata de 65 g,
las opciones preferidas, segln las guias EUA 2021, son la reseccién transuretral
de préstata (RTU) con bipolar, la vaporizacién de préstata, la enucleacion prosta-
tica o urolift.

La RTU de prostata con tecnologia bipolar es el gold estandar para prostatas
de 30-80 g. Consiste en la reseccion planimétrica del tejido prostatico hasta la
capsula. El objetivo es disminuir la obstruccidn prostatica, disminuyendo, asi, los
STUI y mejorando el patrén miccional. Para su realizacion, existen dos fuentes
energéticas: monopolar y bipolar, teniendo esta Ultima la ventaja de utilizar suero
salino isotdnico, que disminuye casi totalmente el riesgo de sindrome pos-RTU.
Permite una mayor reseccion del adenoma y alcanza resultados equivalentes con
mayor seguridad.

La vaporizacion transuretral de prostata, bipolar o laser, actia por desecacion y
vaporizacion de los tejidos. Se puede realizar con tecnologia bipolar, laser green
light o holmium, que podrian ser las opciones preferidas para este paciente, que
se encuentra bajo tratamiento anticoagulante, ya que este presenta mayor afini-
dad por la hemoglobina (fotosensibilidad), logrando un mejor control hemostati-
co. Generan destruccion tisular, por lo que no es posible enviar material para un
estudio anatomopatoldgico.
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Actualmente, la enucleacién de préstata es el gold estandar para préstatas ma-
yores a 80 g, pero puede utilizarse en cualquier tamafo prostatico. Consiste en la
remocion del tejido prostatico mediante diferentes técnicas, a través de la disec-
cion del plano capsular. Se puede realizar mediante varias fuentes de energia, to-
das con resultados funcionales comparables: laser holmium, 1aser thulium, green
light, 1aser diodo o tecnologia bipolar. Todas presentan alguna ventaja sobre otra
en relacién a costos, versatilidad y tiempo de procedimiento. La eleccién de la
técnica dependera de la experiencia del cirujano y la disponibilidad del centro.

Actualmente han surgido algunas alternativas, ain en desarrollo experimental,
como la embolizacion de arterias prostaticas, en la cual, mediante el abordaje de
la arteria femoral percutaneo, se realiza la embolizacion del plexo prostético. Es
una opcién principalmente para pacientes de alto riesgo anestésico-quirtrgico. La
ablacion prostatica con agua a alta presion, o aquablation, también es una técni-
ca emergente, que utiliza una combinacién de ecografia con tecnologia robética.
No puede realizarse en pacientes anticoagulados, dado que alin no presenta un
adecuado control hemostatico. Finalmente, rezum es una técnica que implica la
ablacion del tejido prostatico con vapor de agua. Se utiliza terapia de radiofre-
cuencia en la zona especifica de la prostata. Se plantearan y discutiran todas estas
opciones con el paciente y su familia, analizando los riesgos y los beneficios de
cada una.

Dado que se reservan para préstatas de mayor tamafo, las técnicas abiertas —
como la técnica Freyer (ATV), la técnica de Milling (ATC), la laparoscopia y la
robdtica— no son planteables en nuestro paciente.

Hasta el momento, para este paciente con tratamiento médico subdéptimo, que
no ha presentado claras indicaciones quirdrgicas de inmediato, optaremos, como
hemos dicho, por un tratamiento médico combinado con dutasteride y tamsulosi-
na, enfatizando la importancia del cumplimiento de medidas higiénico-dietéticas
y diario miccional, controlando su evolutividad en policlinica.

Seguimiento y profilaxis

El seguimiento sera clinico, mediante la historia clinica, el examen fisico y la valo-
racién del IPSS. El asesoramiento adecuado aumenta el porcentaje de adherencia
al tratamiento. Sera primordial evaluar la progresion de sintomas y la aparicién
de efectos adversos de tratamiento farmacoldgico. Se realizara un screnning de
cancer de prostata, dado que nuestro paciente se encuentra en el grupo etario
de mayor incidencia, mediante la solicitud de un PSA anual, como fue discutido.
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Se solicitara la ecografia de AP urinario, flujometria y paraclinica de control en el
seguimiento cada 6 0 12 meses.

En suma

Hemos analizado a un hombre de 58 afios con varios antecedentes cardiovas-
culares que consulta por una retencion de orina. Diagnosticamos una uropatia
obstructiva baja por adenoma de prdstata, sin elementos clinicos y paraclinicos de
cancer de prostata. Dado que se encontraba insuficientemente tratado, conside-
ramos como primer tratamiento la combinacion de alfabloqueantes e inhibidores
de la 5-alfa reductasa, sabiendo y explicando claramente al paciente que, frente
a la evolucién de la enfermedad o una mala respuesta, no dudaremos en ofrecer
un tratamiento quirdrgico. Puede ser la vaporizacion —dado que se trata de un
paciente anticoagulado—, la enucleacién o la RTU. Se explicaron los efectos ad-
versos de las drogas indicadas, asi como los pros y los contras de las alternativas
quirdrgicas. Se realizara un seguimiento cercano, en vistas a evaluar el tratamien-
to médico y, como siempre, el screnning de cancer de prostata.
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Litiasis urinaria

Autor: Dra. Mariana Barreto
Corrector: Exjefe de residentes Dr. Martin Bertacchi

Sk 42 anos.

AP: ITU a repeticién, célicos nefriticos a repeticion. El tltimo hace seis meses, con
expulsion espontanea de litiasis. No se realiza estudio del mismo.

MC: Dolor lumbar izquierdo.

EA: Reconsulta por tercera vez en un mes por dolor lumbar célico izquierdo. Se
agudiza en las dltimas 24 horas. Mal manejo del dolor con AINES. Asocia sensa-
cién nauseosa, vomitos en una oportunidad y sudoracion. Sensacién febril que no
constata en domicilio. No STUI.

EF: Lucida, normolinea, buen estado general, TAX 38. FC 96 cpm, FR 16 rpm. Abd
y FFLL sp.

TC abd-pelvis sc: UHN de moderada entidad a izquierda, litiasis de 8 mm a nivel
lumbar de 850 UH, litiasis coraliforme incompleta GCM y GCl a derecha de 1.000
UH. Resto sin alteraciones.

RX AU: A izquierda imagen radiopaca en proyeccion del aparato urinario compa-
tible con litiasis en transito. Imagen radiopaca de gran tamafio a derecha.

PC: GB 17.000, Crea 1.1.
Orina: Turbia, pH 7,1, abundantes leucocitos en campo.

Agrupacion sindromatica

Nuestra paciente se presenta con un sindrome doloroso dado por dolor célico-lum-
bar izquierdo, de un mes de evolucion, intermitente, que se agudiza en las dltimas
24 horas, de moderada intensidad, que no calma con AINES, lo cual configura un
estado de mal cdlico, acompanado de nduseas, vémitos y sudoracion, configu-
rando un sindrome neurovegetativo que refleja una elevada intensidad del dolor.
Presenta elementos sugestivos de sindrome téxico-infeccioso, como la sensacion
febril, constatada en el examen fisico por una TAX de 38, elemento primordial
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en cuanto al pronéstico de nuestra paciente, ya que refleja una complicacién in-
fecciosa. Destacamos que no presenta elementos de Quick SOFA, score modelo
utilizado para valorar la probabilidad de riesgo de sepsis y muerte, depresion de
consciencia, hipotension y polipnea.

Diagnéstico positivo

Estamos asistiendo a una paciente de 42 afos, con diagnéstico de pielonefritis
obstructiva litidsica izquierda. Esta se presenté con un célico nefritico complicado
con fiebre y con antecedentes de relevancia para una litiasis urinaria. Contamos
con una tomografia que confirma nuestro diagnéstico positivo. Dicho cuadro com-
prende una urgencia urolégica, dada su potencial gravedad. Asimismo, la pacien-
te presenta un diagnostico de uropatia obstructiva alta cronica litiasica derecha,
que discutiremos mas adelante.

Diagnéstico diferencial

Dada la claridad del cuadro clinico actual y los hallazgos imagenolégicos, no plan-
teamos diferenciales del positivo.

Diagnéstico epidemiolédgico

La urolitiasis es la tercera causa de consultas en urologia. Se presenta con mayor
incidencia entre los 20 y los 50 afos, franja etaria en la cual se encuentra nuestra
paciente. La prevalencia de urolitiasis varia en relacién con los factores geografi-
cos, climaticos, dietéticos, genéticos y étnicos.

Diagnostico etiopatogénico

La etiologia es multifactorial. Son identificados factores que aumentan su inci-
dencia. En esta paciente reconocemos el antecedente personal de célico nefritico,
sabiendo que el porcentaje de recidiva del episodio en cinco afos es del 50 %.
La infeccion del tracto urinario a repeticion también se encuentra relacionada con
la predisposicion a la litogénesis, como veremos mas adelante. No contamos con
datos sobre antecedentes familiares de enfermedades genéticas, como la hipe-
roxaluria primaria y la acidosis tubular renal. Sera clave para el estudio y el sequi-
miento de nuestra paciente interrogar sobre la historia familiar, la ingesta hidrica,
la dieta, los antecedentes laborales y la actividad fisica, en vistas a la prevencion
y la profilaxis.
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Formacion de calculos

Los calculos urinarios son un agregado de policristalinos compuestos de una can-
tidad variable de cristaloides y una matriz organica compuesta de manera primor-
dial por proteinas. La formacion de calculos requiere una orina sobresaturada, lo
cual depende del pH urinario, la fuerza iénica y la concentracion de solutos.

Existen varios compuestos cuya concentracion elevada en orina esta fuertemente
vinculada a la litogénesis, como el calcio, el oxalato, el &cido urico, el fosfato y
el sodio, y diferentes compuestos protectores, como el citrato, el magnesio y la
proteina Tamm-Horsfall. Varios procesos intervienen en la formacién de cristales
incluidos nucleacién, crecimiento y agregacion. Este proceso no esta del todo
aclarado. Se trata de explicar por medio de varias teorias, alin incompletas, como
la teoria de la nucleacion y la teoria de la baja concentracion de inhibidor de cris-
tales, como el magnesio, el citrato y el pirofosfato.

Tipos de calculos

Litiasis de calcio: Constituyen aproximadamente el 80 % de todos los calculos y
pueden presentarse como oxalato monohidrato o dihidrato y fosfato en sus for-
mas de apatita y brushita. Multiples situaciones pueden favorecer la formacion de
estos calculos, la hipercalciuria, la hiperoxaluria y enfermedades sistémicas, como
la acidosis tubular renal, el hiperparatiroidismo primario y el mieloma multiple.
Estos célculos son radiopacos en la radiografia.

Calculos de acido drico: Son mas frecuentes en hombres y en edades mas avan-
zadas. Los factores de riesgo para su desarrollo son el pH urinario acido —gene-
ralmente menor a 5,5—, la hiperuricosuria, la enfermedad de gota, el consumo
elevado de proteinas animales y purinas, la disminucién del volumen urinario, los
sindromes mieloproliferativos, las leucemias, los linfomas, los mielomas, etcétera.
Son célculos radioldcidos a la radiografia.

Calculos asociados a infecciones del transito urinario: Generalmente de es-
truvita, estan formados por magnesio, amoniaco y fosfato. Son mas frecuentes
en mujeres y suelen ser recurrentes. A menudo se presentan como coraliformes,
adoptan la forma de la pelvis y de los calices renales, por lo cual podriamos sos-
pecharlas en esta paciente, por sus antecedentes y los hallazgos imagenoldgicos.
Estan relacionados con los microorganismos productores de ureasa, la Proteus, la
Pseudomona y la Klebsiella. La elevada concentracién de amoniaco derivada de
estos microorganismos produce un pH urinario alcalino generalmente mayor a 7,2.
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Diagnéstico fisiopatologico

El dolor experimentado se debe principalmente a la distensién (generalmente
aguda) del sistema colector y al aumento de la contraccion del misculo liso del
uréter tratando de superar la obstruccién. Esto provoca la distensién y la irritacion
de las fibras nerviosas tipo A y C de la pared ureteral, conduciendo los impul-
s0s nerviosos a través de los nervios ilioinguinal y rama genital del genitocrural,
y produciendo el dolor caracteristico. Dado que esta contraccion se produce en
ondas, el dolor experimentado también es en periodos. Los mecanismos locales
como la inflamacién, el edema y la irritacién de la mucosa contribuyen a la per-
cepcion del dolor en pacientes con calculos urinarios. Puede ocurrir dolor no célico
causado por la distension de la capsula renal. El tamafo de la litiasis no tiene
relacion con la intensidad de los sintomas.

El sindrome neurovegetativo se explica por la intensidad del dolor. Los dolores
de alta intensidad involucran la participacion del sistema nervioso autdnomo y
producen como respuesta los sintomas caracteristicos del sindrome.

La piuria y la fiebre evidencian una complicacion infecciosa. La fiebre se explica
por la liberacion local de pirégenos enddgenos y exdgenos (IL1, IL6, TNF alfa),
que se liberan en general como respuesta a procesos infecciosos. Estos pirdgenos
actdan a nivel hipotalamico, produciendo una elevacion transitoria del punto pre-
fijado del centro termosensible. Piuria se define como la presencia de pus en la
orina, provocada, en general, por procesos infecciosos.

Diagnostico bacteriolégico

El tratamiento antibidtico empirico esta basado en que los principales gérmenes
involucrados en las infecciones del tracto urinario son gram negativos, siendo la
E. coli la més frecuente, hasta en un 80 % de los casos, sequida por la Klebsiella,
la Proteus, la Enterobacter, la Pseudomona y la Serratia. Destacamos que el tra-
tamiento antibi6tico no permite la esterilizacion de los litos, dado que frecuente-
mente los gérmenes se alojan en su estructura interna, por lo cual su extraccion
definitiva es fundamental.

Diagnéstico de complicaciones

Nos encontramos frente a una paciente que presenta una complicacién de su
uropatia obstructiva alta litidsica, de estirpe infecciosa, que le infiere al cuadro
una alta gravedad y la necesidad de medidas terapéuticas inmediatas al tomar
contacto con ella.
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Asociacion lesional

Nuestra paciente presenta una litiasis coraliforme incompleta a derecha, lo cual
refiere el cardcter organico de su alta carga litidsica. En general, las litiasis cora-
liformes se asocian a infecciones del tracto urinario a repeticion y son litos que
llevan mayor tiempo de consolidacion, por lo cual sus componentes pueden ser
variados e, incluso, distintos a su litiasis contralateral. Dado que no presenta un
caracter obstructivo, su tratamiento se hara en diferido luego de solucionado el
cuadro actual, como detallaremos en el tratamiento.

Diagndstico del estado biolégico previo

Estamos ante una paciente joven, de 42 afos, sana, en la cual sospechamos un
riesgo anestésico-quirdrgico bajo, a evaluar con un colega anestesista.

Paraclinica

Comprendera la solicitud de estudios imagenoldgicos, paraclinica humoral y cul-
tivos bacterioldgicos.

En cuanto a los estudios imagenoldgicos, contamos con el par radioldgico inte-
grado por la radiografia simple del aparato urinario y la ecografia. La radiografia
simple del aparato urinario es un estudio simple, rapido y accesible; nos aporta
datos tanto para el diagndstico como para el tratamiento; tiene un buen rendi-
miento para litiasis radiopacas, como las de fosfato de calcio y las de oxalato de
calcio. Sin embargo, no permite observar litiasis de acido Urico, debido a que
estas son radioltcidas. Los célculos de fosfato-amonio-magnesio y los de cistina
son levemente radiopacos. En nuestra paciente ambas litiasis son radiopacas,
dato de gran valor en vistas al tratamiento definitivo. La ecografia del aparato
urinario es un estudio con una muy alta especificidad y una alta sensibilidad para
el diagnostico de la litiasis renal, disminuyendo considerablemente la sensibilidad
y la especificidad en el uréter mas distal, sobre todo por la interposicion gaseosa.
Es rapido, sencillo, inocuo y accesible. En nuestra paciente aportd el diagnostico
positivo, etioldgico, evidenciando litiasis ureteral a izquierda y litiasis coraliforme
a derecha, con dilatacién moderada de cavidades a izquierda. Descarté complica-
ciones parenquimatosas, como urinoma, y abscesos renales.

La tomografia de abdomen y pelvis sin contraste es el go/d estandar para el es-
tudio de la patologia litidsica. Presenta una alta sensibildad y especificidad para
ubicar litiasis tanto radioltcidas como radiopacas, aportando el nimero, el ta-
mafo y la densidad mediante la estimacién de unidades de Hounsfield, lo cual
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es clave para el tratamiento definitivo de la litiasis. En esta paciente confirm¢ el
diagnostico etioldgico, aportd informacién sobre la anatomia de la via excretora,
evaluando el diagnéstico de complicaciones como ureterohidronefrosis, nefritis,
abscesos o colecciones perirrenales. En esta paciente evidenci6 una ureterohidro-
nefrosis moderada a izquierda, asociada a una litiasis de 8 mm blanda (por tener
una densidad menor a 1.000 UH) 850 UH, a nivel del uréter lumbar. Y a derecha
evidenci6 una litiasis coraliforme incompleta, de alta densidad también. En esta
paciente, que presenta una alta carga litidsica, se podria beneficiar de mas de un
abordaje terapéutico quirdrgico, por lo que solicitaremos la reconstruccién 3D y
cortes finos para una mejor evaluacion de la anatomia del aparato urinario y las
litiasis, asi como también el dato de la distancia piedra-piel.

En el pilar microbioldgico son fundamentales en esta paciente los cultivos. El uro-
cultivo confirma el germen etioldgico y permite ajustar el tratamiento antibidtico
dirigido. Se solicitara un urocultivo y un hemocultivo.

Examen de orina: En lo funcional valoraremos el volumen urinario, la densidad
y el pH. En este caso, el pH urinario es basico, lo que puede corresponder a litia-
sis de fosfato de calcio o de fosfato de amonio y magnesio. También nos aporté
elementos de inflamacion e infeccién, como la presencia de piuria. Atenderemos
elementos de lesidn, como la proteinuria, para descartar la presencia de una ma-
cro o microhematuria.

En el pilar humoral, solicitaremos un hemograma y se valoraran las tres series.
Tiene principal importancia la serie blanca, en la que se buscan elementos orien-
tadores a infeccion, nuestra paciente presenta leucocitos de 17.000. Las alte-
raciones en la serie plaquetaria importan como elemento de sepsis. Serie roja
descartando alteraciones.

Funcion renal: Creatininemia y azoemia, evaluando eventual repercusion en la
funcion secundaria a obstruccion. Nuestra paciente presenta una funcién renal
normal de 1,1, aunque sabemos que la creatininemia subestima la funcion renal,
por lo cual, para una valoracion fehaciente, deberia solicitarse un clearance de
creatininemia.

lonograma con calcio: Descartando posibles disionias secundarios a vomitos,
deplecién de liquidos o insuficiencia renal.

Funcion y enzimograma hepatico: Para evaluar parametros de sepsis.

Crasis: Buscando alteraciones por sepsis y en vistas al tratamiento.

Para completar la valoracidon general: Glicemia, RxTx, ECG y eventual consulta
con cardidlogo. VIH. Consentimiento informado.
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Tratamiento

Nos encontramos asistiendo a una paciente joven, portadora de litiasis urinaria
bilateral, que se presenta con un cuadro compatible con una pielonefritis obstruc-
tiva izquierda. Las medidas iniciales de tratamiento y diagnostico se realizaran en
paralelo, dada la potencial gravedad del cuadro. En la emergencia indicaremos
colocacion de VVP control de signos vitales, frecuencia cardiaca y respiratoria,
presion arterial y temperatura axilar. Suspension de la via oral. Iniciaremos anal-
gesia escalonada con ketoprofeno 100 mg IV cada ocho horas.

Los AINES son preferidos por su poder antiinflamatorio complementario y por su
inhibicién de la sintesis de prostaglandinas, que disminuye el flujo sanguineo re-
nal y, consecuentemente, la presion intrarrenal, tratando la causa fisiopatoldgica
del dolor. Si nuestra paciente persiste con dolor, indicaremos tramadol 100 mg IV,
acompafnado de metroclopramida 10 mg. Indicaremos antitérmicos, dipirona 1
g IV cada ocho horas, que también seran beneficiosos, por su poder analgésico.

Iniciaremos un tratamiento antibidtico empirico con ceftriaxona 2 g por dia por via
intravenosa hasta 48 horas sin fiebre. Se ajustara segun urocultivo, hemocultivo y
evolucion. Si la fiebre persiste pasadas las 72 horas, debemos plantear el fracaso
del tratamiento antibiético y la aparicidon de potenciales complicaciones, como un
absceso renal.

Nuestra paciente presenta la indicacion de derivacion urinaria de urgencia iz-
quierda, dada la potencial gravedad del cuadro infeccioso, ademas de factores
agravantes, como la litiasis bilateral y el mal manejo analgésico del dolor. La deri-
vacion urinaria tiene como objetivo disminuir las presiones intrarrenales, aliviar el
dolor y restaurar el adecuado flujo sanguineo renal para una correcta penetrancia
antibiotica, ademas de preparar la via urinaria para el tratamiento definitivo. Pue-
de realizarse mediante la colocacion de nefrostomia percutanea o un cateterismo
endoureteral con catéter doble jota.

No existen estudios sobre cudl es la mejor forma de desobstruccién. En las guias
europeas de 2020 ambas son recomendadas por igual, con nivel de evidencia 1b.
El catéter doble jota es una sonda flexible de fino calibre, fenestrada, que se co-
loca por abordaje endourolégico retrégrado. Permite el pasaje de orina del rindn
a la vejiga en un uréter obstruido. Es un procedimiento menos invasivo que la
nefrostomia y aporta un mayor confort al paciente, evitando el uso de la bolsa co-
lectora externa. La nefrostomia es una sonda que se coloca por la via percutanea,
conectada a una bolsa colectora externa que permite derivar el drenaje urinario
de forma externa. De este modo, podemos objetivar indirectamente la funcién
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renal cuantificando la diéresis de la unidad renal y obtener una muestra para el
cultivo de orina directo de la via excretora.

En nuestra paciente, joven, activa, quien posiblemente a izquierda sea candidata
a un tratamiento endouroldgico de la litiasis de uréter lumbar, indicaremos la
colocacion del catéter doble jota. Se coloca mediante la técnica endoscdpica tran-
suretral retrégrada, asistida por la fluoroscopia con rayos X. Uno de los extremos
se situa en la pelvis renal y el otro en la vejiga. Su colocacion puede ser con anes-
tesia general o regional. Como complicaciones del procedimiento se destacan la
perforacion ureteral o de la pelvis renal, el drenaje insuficiente de la obstruccion
y la sepsis. Se debera realizar Rx de AUS luego de la colocacion para controlar el
posicionamiento del catéter. Si por alguna razén no pudiera realizarse la coloca-
cion del CDJ, se explicara a la paciente que se optara por colocar la nefrostomia
percutanea en el mismo acto.

De presentar una buena evolucion, se continuara el tratamiento antibiético por 21
dias por la via oral y, pasado el cuadro infeccioso, se resolvera de forma definitiva
la litiasis, no antes de las 2-4 semanas siguientes. Si pasadas las 24-48 horas de
tratamiento inicial la paciente no presenta una buena evolucién clinica ni paracli-
nica, deberemos sospechar la presencia de complicaciones, por lo cual solicitare-
mos una nueva imagenoldgia, en blsqueda de eventuales complicaciones, como
puede ser un absceso renal o microabsecos. En el caso de asociar la sepsis con el
shock refractario, se realizara una nefrectomia de urgencia.

En cuanto al tratamiento definitivo, hay varias opciones. En primer lugar, se abor-
dara la litiasis obstructiva a izquierda. Para las litiasis de uréter proximal, las op-
ciones son la litotricia extracorpdrea por ondas de choque o la litotricia endou-
rolégica. La litotricia extracorpdrea es el tratamiento mas utilizado en nuestro
medio, por ser un método no invasivo que puede realizarse de forma ambulatoria.
El litotritor consiste en una fuente de energia que genera ondas de choque, las
cuales producen la fragmentacion de los célculos. Dado que nuestra paciente
presenta una litiasis radiopaca, blanda, podria ser una buena alternativa. Las con-
traindicaciones son: embarazadas, el aneurisma de aorta abdominal con riesgo
de ruptura, coagulopatias o tratamientos hemorragicos incorregibles, alteraciones
del aparato urinario que imposibiliten la eliminacion de fragmentos, como el rindn
en herradura y las estenosis externas. Son factores desfavorables para la LEOC
la distancia piedra-piel mayor a 10 cm y la litiasis con densidad mayor a 1.000
UH para las litiasis ureterales. Para las litiasis renales la presencia de un cuello
califal angosto y el angulo infundibulo-piélico agudo puede dificultar la excrecién
de fragmentos. La complicacién mas frecuente es la hematuria. Otras posibles
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complicaciones son los hematomas subcapsulares e intrarrenales. Es sugerida la
realizacion de un control ecografico previo y posterior al procedimiento.

La litotricia endouroldgica mediante la ureterorrenoscopia es una técnica de elec-
cién para calculos que se ubiquen en un uréter medio o distal, con cifras de re-
solucion libres de calculos superiores a los de la LEOC. Los calculos que miden
menos de 6 mm pueden ser retirados intactos con pinzas o canastas. De ser ne-
cesaria la fragmentacion, se pueden utilizar diferentes fuentes de energia, como
el laser de Holmium, considerado el estandar, por su fiabilidad, su sequridad y
su eficacia, logrando tasas préximas al 100 % para la fragmentacion de la litiasis
ureteral. Otras fuentes de energia son la litotricia neumatica, la ultrasénica (no
recomendada en el uréter) y la mecanica. Las complicaciones asociadas son las
lesiones de la mucosa ureteral, la perforacion y la avulsion del uréter.

En cuanto a la litiasis coraliforme, las opciones terapéuticas son la litotricia per-
cutanea, la endouroldgica con instrumento flexible, la LEOC si la litiasis es menor
a 2 cm y hasta la cirugia abierta. La nefrolitotomia percutdnea es una técnica
que consiste en el abordaje de la litiasis renal, su fragmentacion endoscépica y su
extraccion por la via percutanea. Es el tratamiento de eleccion para los calculos
grandes (mayores a 2 cm), los que resisten la LEOC, los calculos caliciales selectos
del polo inferior con un infundibulo estrecho y largo, y un angulo infundibulo
pélvico agudo. Consideramos que serd el de eleccion en esta litiasis coraliforme.

Seguimiento y profilaxis: Es importante saber que la recurrencia de litiasis es
cercana al 50 % en cinco afos. La profilaxis para todo paciente es la identificacion
y la modificacion de los factores de riesgo que presente. Recomendaremos una
ingesta de liquidos de 2 | o mas por dia, una correcta dieta baja en grasa y en
proteinas de origen animal y purinas, la disminucion de la ingesta de sal a menos
de 3 g por dia, el aumento de la ingesta de citricos y de fibra alimentaria, y la
recomendacion del ejercicio fisico.

En esta paciente debemos realizar una evaluacion dietética y metabdlica amplia-
da, dada su alta carga litiasica y su alto riesgo, con el objetivo de determinar
los defectos fisiolégicos que condicionan el riesgo de litiasis, para asi tratarlo
adecuadamente y cambiar la historia natural de la enfermedad. El estudio meta-
bélico completo debe realizarse al menos cuatro semanas después de pasado el
episodio agudo o luego de extraida la litiasis, en ausencia de ITU concomitante
y en ausencia de una obstruccion urinaria. Este incluye un estudio metabdlico y
cristalogréfico del calculo extraido, un analisis sanguineo con creatininemia, un
ionograma con calcemia y fosfemia, uricemia, gasometria venosa y hormona pa-
ratiroidea, y un examen de orina completo con pH, cristaluria y urocultivo si esta
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indicado. Se debe realizar un andlisis de orina en 24 horas, que debera pospo-
nerse hasta cuatro semanas de eliminado el célculo. Se determinara el volumen
urinario, la creatininemia, el calcio, el oxalato, el citrato, el urato, el magnesio, el
fosfato, el sodio, el potasio, la cistinuria y el amonio.

Una vez obtenidos los resultados del laboratorio de la composicion del calculo y
los resultados del estudio metabdlico de la paciente, se podran plantear diferen-
tes tratamientos, con el fin de prevenir la litogénesis. Este abordaje sera multi-
disciplinario, con la participacion de un nutricionista, un nefrélogo y un urélogo.
Los inhibidores de la ureasa, como el acido acetohidroxamico, son Utiles como
tratamiento coadyuvante en infecciones que desdoblan la urea relacionadas con
calculos de estruvita. Inhiben de forma reversible la ureasa bacteriana, reducien-
do las concentraciones de amoniaco urinario y, por lo tanto, acidificando la orina.
Sirven mejor como profilaxis luego de la eliminacion del calculo destruido. Re-
quieren cierta funcién renal para alcanzar concentraciones adecuadas en la orina.

En suma

Hemos analizado a una paciente joven, de sexo femenino, a quien le diagnosti-
camos pielonefritis litidsica izquierda. Destacamos que se trata de una urgencia
urolégica y, en ese sentido, instauraremos medidas terapéuticas a la brevedad,
con antibioticoterapia empirica a corregir, con urocultivo y derivacion urinaria de
urgencia. Optamos por la colocacion de un catéter doble jota y, una vez superado
el episodio infeccioso, la resolucién endourolégica de la litiasis. En diferido se
realizard una litotricia percutanea a derecha. El prondstico dependera del sequi-
miento, la evaluacién metabdlica y el tratamiento higiénico, dietético y metabé-
lico acorde.
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Cancer de testiculo

Autor: Dra. Lucia Ventura
Corrector: Profesor agregado Dr. Edward Eguiluz

21 anos, sexo masculino.

Comienza hace un mes con aumento del tamafio testicular y dolor leve, consulta
en emergencia, se indica azitromicina 1,5 g dosis Unica, hielo y reposo. Recon-
sulta en tres semanas por persistir con aumento testicular y leve dolor continuo
gravativo.

Examen fisico: Buen estado general, piel y mucosas normocoloreadas, sin otras
tumoraciones en el examen general.

Examen genital: Testiculo izquierdo de caracteristicas normales, cordén esper-
matico normal, testiculo derecho aumentado de tamafo, de unos 4 cm y con-
sistencia pétrea globalmente. Se solicita ecografia escrotal, la cual informa una
tumoracion solida y heterogénea que sustituye todo el testiculo. Esto confirma el
tumor de testiculo.

MT preoperatorios: AFP 800 ng/ml, BHcG 400 mUI/ml, LDH 980 U/I.

TC Tx-abd-pelvis: Térax normal, tumoracion retroperitoneal latero-cava derecha
de 3 cm por debajo del pediculo renal. Se realiza orquiectomia radical derecha.

AP: Tumor germinal compuesto por carcinoma embrionario 60 %, saco vitelino
30 % y teratoma 10 %.

MT posoperatorios: AFP 5 ng/ml, BHcG indetectable, LDH 250 U/I.

Espermograma: Oligoteratozoospermia moderada segn criterios OMS.

Agrupacion sindromatica

La historia de nuestro paciente se centra en un sindrome tumoral dado por una
tumoracion a nivel de testiculo derecho sélido, acompanado de sindrome dolo-
roso. Por la negativa no se presenta con elementos de sindrome toxiinfeccioso o
repercusion general.
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Diagnéstico positivo

Estamos ante un paciente de sexo masculino de 21 afios, en quien diagnostica-
mos un cancer de testiculo derecho no seminomatoso. Lo sospechamos clinica-
mente por el sindrome tumoral ya analizado, nos apoyamos en los marcadores
tumorales y lo confirmamos con la anatomia patoldgica. Entidad de diagnéstico
clinico, imagenolégico, humoral y confirmacién anatomopatoldgica.

Diagnéstico diferencial

No planteamos, dado que ya contamos con la confirmacién anatomopatolégica.

Clinica

Nuestro paciente se presenta con un sindrome doloroso. EI 10 % de los canceres
de testiculo se pueden presentar con dolor. Este se puede deber a una reaccién
peritumoral, una hemorragia o una isquemia. Aproximadamente un 10 % de los
canceres de testiculo se presentan con mascara inflamatoria, pudiendo llevar a
confundir el diagnéstico, como sucedi6 en la primera consulta de nuestro pa-
ciente, en la que se interpretd6 como una orquiepididimitis, por lo que siempre
debemos tomar en cuenta esta presentacion.

Diagnostico etioldgico

Se describen dos teorias para el desarrollo de cancer de testiculo: una se relaciona
con un desarrollo anémalo de las espermatogonias fetales y la otra se basa en la
deleccion del brazo corto a nivel del cromosoma 12, encontradas principalmen-
te en aquellos tumores de células germinales no seminomatosos. Se describen
factores predisponentes para el desarrollo de cancer de testiculo. En nuestro pa-
ciente no encontramos ninguno de ellos. Entre estos, encontramos el sindrome de
disgenesia testicular —que incluye atrofia testicular, hipospadias, criptorquidia,
subfertilidad— y el antecedente familiar o personal de cancer de testiculo.

Diagndstico anatomopatoldgico

El cancer de testiculo es generalmente primario. En raras ocasiones puede ser se-
cundario a leucemia o linfoma. Se divide segln su origen histolégico en tumores
de células germinales, que representan el 90-95 %, teniendo estos como precur-
sora la neoplasia in situ, excepto el seminoma espermatocitico; el restante 10 %
corresponde a tumores de células no germinales.
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Con fines practicos, prondsticos y terapéuticos, los tumores de células germinales
se subdividen en tumores seminomatosos y tumores no seminomatosos. Estos
tienen como precursora la neoplasia in situ y corresponden, segln la nueva cla-
sificacion, a los tipos 2. Los tumores no seminomatosos representan el 40 % de
los tumores de células germinales. Es el caso de nuestro paciente. Dentro de este
grupo encontramos el carcinoma embrionario, el saco vitelino, el coriocarcinoma
y el teratoma. Este Ultimo se caracteriza por ser quimo y radiorresistente. Si bien
se describia que la presencia de carcinoma embrionario era un elemento de mal
pronostico y era tomado en cuenta para la decision terapéutica, se ha visto que su
porcentaje se relaciona con la probabilidad de invasién linfovascular. Hoy en dia
el factor de riesgo mas importante en los tumores no seminomatosos tanto para
recidiva local como para la presencia de enfermedad metastasica es la evidencia
de invasion linfovascular en la pieza. Este elemento es muy importante para de-
finir la conducta terapéutica en estadio |, que no es el caso en nuestro paciente.

Diagnéstico de complicaciones

Nuestro paciente se presenta con un sindrome doloroso, como ya lo menciona-
mos en la agrupacion sindromatica, y este puede deberse a una hemorragia o una
necrosis tumoral.

Diagnostico epidemiolégico

El cancer de testiculo corresponde al 1 % de las neoplasias del hombre, pero
representa la neoplasia sélida mas frecuente en hombres de entre 15y 35 afios,
una edad media al diagndstico de 33 afos. Nuestro paciente se encuentra en este
rango etario. En Uruguay la incidencia es de 7,3 cada 100.000 habitantes, siendo
el décimo en incidencia, con una mortalidad menor al 1 %.

Diagndstico de extension lesional y estadificacion

El cancer de testiculo se disemina por contigiiidad, existiendo hasta en un 15 % de
los casos compromiso local. Su principal via de diseminacion es la linfatica, siendo
los ganglios retroperitoneales los que se afectan inicialmente, como evidenciamos
en nuestro caso. La diseminacion linfatica depende del drenaje de cada testiculo,
siendo a derecha los ganglios precavos y laterocavos y a izquierda paraaorticos e
intercavoadrticos. La diseminacion es escalonada. Son poco frecuentes las metas-
tasis ganglionares en otros sitios sin la evidencia de ganglios retroperitoneales.
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De igual manera, sucede con las metastasis hematdgenas: no son frecuentes sin
la evidencia de una enfermedad ganglionar. Haciendo referencia a esto dltimo, las
metdastasis hematdgenas solas se ven en menos del 5 % y principalmente con el
subtipo histoldgico de coriocarcinoma.

Para la estadificacion se utiliza el sistema TNM, en el cual se incluyen los marcado-
res tumorales posorquiectomia. En cuanto a la estadificacién de nuestro paciente,
el informe de anatomia patoldgica no describe elementos a nivel local, por lo
que lo catalogamos como Tx. La evidencia de tumoracion retroperitoneal de 3 cm
coloca a nuestro paciente en un N2, dada la ausencia de enfermedad a distancia
MO. Nuestro paciente presenta marcadores tumorales posorquiectomia negati-
vos. En suma, estamos ante un TXN2MO0SO, por lo tanto, estadio lib.

Dado que estamos frente a una enfermedad metastasica ganglionar, debemos
asignar a nuestro paciente a un grupo prondstico segun IGCCCG, que clasifica
los tumores no seminomatosos en bajo, intermedio y pobre. Nuestro paciente
se encuentra dentro del grupo de buen pronéstico, representando un 56 % de
los casos. Los elementos para catalogar a nuestro paciente como buen prondsti-
co son la presencia de primario testicular, no metastasis viscerales y marcadores
negativos.

Diagnéstico de asociacion lesional

Nuestro paciente no presenta una patologia quirdrgica o uroldgica asociada.

Estado bioldgico previo

Paciente de sexo masculino, de 21 afios, sano, que no presenta un aumento del
riesgo anestésico-quirdrgico.

Paraclinica

Ya contamos con la paraclinica, que nos permiti6 realizar nuestro diagnéstico y la
estadificacion, y asignarlo a un grupo prondstico. Valoraremos la solicitud de pa-
raclinica, en vistas a la continuacion del tratamiento posorquiectomia. Contamos
con marcadores tumorales, tomografia computada y espermograma, que analiza-
remos a continuacion. Luego discutiremos estudios que no contamos.

Los marcadores tumorales representan uno de los pilares en el diagnéstico de
cancer de testiculo. Presentan valor estadificador, prondstico, terapéutico y tienen
un rol muy importante en el seguimiento. Existen marcadores moleculares, cito-
genéticos y proteicos.
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En nuestro paciente contamos con valores pre y posorquiectomia, que nos permi-
ten compararlos y evaluar su descenso, ya que la persistencia de estos nos podria
hacer sospechar de una enfermedad metastasica o, ante la ausencia de esta, eva-
luar cuidadosamente el testiculo contralateral.

Dentro de los marcadores encontramos la beta-hCG secretada por las células del
sincitiotrofoblasto se eleva en un 40-60 % de los tumores no seminomatosos.
Su vida media es de 1,5 a tres dias. Se eleva en el carcinoma embrionario y en
el coriocarcinoma. Puede presentar falsos positivos en fumadores de marihuana,
anticuerpos antihemofilicos, tumores neuroendocrinos. La alfafetoproteina es se-
cretada por células del saco vitelino. Su vida media es de cinco a siete dias. No
se eleva en los tumores seminomatosos. Se secreta por los tumores del saco vite-
lino. Las hepatopatias, la cirrosis, el abuso de drogas y otras neoplasias pueden
elevarlo, siendo estos falsos positivos. La LDH es el marcador menos sensible y
especifico para el cancer de testiculo. Su elevacién traduce dafio tisular y podria
indicar mayor potencial metastasico, ya que su elevacion se relaciona con el ta-
mafo y el volumen tumoral. Su vida media es de 24 horas. Es importante conocer
las vidas medias de estos marcadores, ya que se debe esperar para solicitarlos
posorquiectomia.

Estd siendo evaluado un nuevo biomarcador, no disponible atn: el micro ARN 37-
1. Este ha demostrado en ensayos clinicos una sensibilidad y especificidad mayor
al 90 %. Incluso su sensibilidad es mayor que la de los marcadores clasicos combi-
nados. Se expresa en todos los estadios y es mayor en estadios avanzados. Como
ventaja, parece expresarse en teratoma en estadios avanzados y en tumores semi-
nomatosos, pudiendo ser una herramienta Util para el sequimiento para después
definir conducta en estos pacientes. Las guias europeas aln no lo incluyen en su
algoritmo diagndstico, dado que su aplicabilidad clinica esta siendo evaluada.

En cuanto a la ecografia de bolsas, en nuestro paciente nos confirmé el diagnds-
tico y evalud sus caracteristicas. Es un estudio accesible e inocuo, pero, como
desventaja, es técnico-dependiente. También sera de utilidad para la valoracién y
el seguimiento del testiculo contralateral.

La tomografia computada permite evaluar la enfermedad ganglionar y metastasi-
ca, como evidencid en nuestro paciente una tumoracion retroperitoneal de 3 cm,
y estadificarlo como un N2.

Se discute la solicitud de cortes de tdrax. Algunas guias sugieren solicitar cortes
de abdomen y pelvis; en el caso de evidenciar elementos patoldgicos, incluir en
estos cortes de torax, y en el caso de presentar un retroperitoneo normal, se
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complementaria con una radiografia de térax. Otras guias, como las europeas,
sugieren con evidencia fuerte la solicitud de cortes de térax siempre, dado que
luego del retroperitoneo el sitio de la metastasis es pulmonar.

El espermograma de nuestro paciente se encuentra alterado. Dicha alteracion
podria estar implicada en la patogénesis del cancer testicular. Frecuentemente
se evidencian alteraciones espermaticas o la disfuncion de las células de Leydig
en pacientes con cancer de testiculo previo a la orquiectomia. Hasta un 24 % se
pueden presentar con azoospermia y hasta un 50 % con oligoazoospermia, como
es el caso de nuestro paciente.

Es importante recordar que el tratamiento en el cancer de testiculo, incluida la
orquiectomia, podria presentar un impacto negativo en la fertilidad, por lo que
es muy importante ofrecer la criopreservacién y que esta sea realizada pretra-
tamiento, incluso previo a la orquiectomia, ya que estariamos maximizando la
probabilidad de fertilidad de nuestro paciente y disminuyendo el riesgo de un
testiculo remanente no funcionante poscirugia. Si no se realiza previo a la cirugia,
debe realizarse previo a cualquier tratamiento adyuvante.

En cuanto a otros estudios, no le solicitaremos la resonancia magnética a nuestro
paciente, pues su utilidad a nivel local es ante dudas diagnésticas y tumores intra
0 extratesticulares y para estadificar a distancia cuando la tomografia se encuen-
tra contraindicada.

El PET/TC no presenta indicacion en nuestro paciente. Su utilidad estaria en tumo-
res seminomatosos con masa residual o en aquellos tumores seminomatosos me-
tastasicos de buen pronéstico en quienes se planea desintensificar el tratamiento,
pero este no es el objetivo de nuestro encare.

Dado que estamos ante un paciente joven y sano, no requerira paraclinica para la
valoracién preoperatoria.

Solicitaremos el consentimiento informado y en la evolucién la consulta con salud
mental, dado el impacto que podria tener la orquiectomia en la masculinidad.

Tratamiento

El tratamiento del cancer de testiculo debe llevarse a cabo en un equipo multi-
disciplinario en conjunto con oncélogos. Las opciones terapéuticas se basan en
el subtipo histolégico, el estadio tumoral y el valor de los marcadores tumorales.

El tratamiento del tumor primario en nuestro paciente es la orquiectomia radical
derecha, que ya se realizé. Esta consta de la exéresis del testiculo afectado, el
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epididimo, el ligado y la seccion del corddn espermatico a nivel del orificio ingui-
nal profundo. El abordaje serd inguinal abierto. De esta forma estariamos evitan-
do alterar las vias del drenaje linfatico y el riesgo de siembra. Se envia pieza a
anatomia patoldgica para obtener un pT final.

Se podra ofrecer la colocacién de una proétesis testicular en el mismo acto quirtr-
gico si el paciente lo desea, sin aumentar el riesgo de infeccién. Como ya mencio-
namos, la continuacion del tratamiento dependera de la histologia, los marcado-
res y el estadio. Estamos frente a un estadio Ilb de un tumor no seminomatoso.
Las opciones terapéuticas para este estadio son el tratamiento adyuvante con
quimioterapia y la cirugia mediante linfadenectomia retroperitoneal primaria con
intensiones pretendidamente curativas. La quimioterapia se recomienda en tres
ciclos con bleomicina, etopésido y cisplatino (PEB) y en aquellos pacientes con
contraindicaciones para la bleomicina, como insuficiencia renal o patologia respi-
ratoria, se indican cuatro ciclos con etopdsido y cisplatino. Estas son las opciones
de quimioterapia de primera linea recomendadas por las guias. No presenta gran
toxicidad a nivel de la fertilidad y mas del 70 % recupera la espermatogénesis en
los primeros dos anos.

La otra opcidn terapéutica es la linfadenectomia retroperitoneal primaria (LDNR-
PP), que implica la reseccion del tejido ganglionar desde el hilio renal, incluyendo
los ganglios suprahiliares, hasta la bifurcacion de las iliacas, no resecando a nivel
interiliacos, disminuyendo el riesgo de lesion del plexo hipogastrico. Como limites
laterales, los uréteres. Se debera realizar con preservacion nerviosa, preservando
las raices simpaticas, dado que la afectacion de estas podrian generar trastornos
en la eyaculacién, como aneyaculacion o eyaculacion retrégrada, ya que las fibras
simpaticas inervan el cuello vesical, pudiendo estos trastornos resultar en inferti-
lidad. Se puede realizar por abordaje abierto o minimamente invasivo laparosco-
pico o robotico.

Luego de analizadas estas dos opciones terapéuticas, le ofreceremos la cirugia a
nuestro paciente, ya que en la pieza del tumor primario se evidencia un teratoma
y la probabilidad de teratoma en el retroperitoneo es de aproximadamente un
40 % cuando estd presente en el primario. También debemos tomar en cuenta
que este subtipo histolégico es quimio y radiorresistente y que no eleva los mar-
cadores tumorales. Le ofreceremos la cirugia con preservacion nerviosa y por un
abordaje minimamente invasivo, reduciendo el requerimiento de analgésicos y
estadia hospitalaria. Algunos textos proponen la realizacién del abordaje abierto
convencional como la mejor forma de realizar la linfadenectomia, argumentando
la ventaja de resecar el mayor nimero de ganglios. Por otro lado, con la expe-
riencia necesaria y en centros de referencia, el abordaje minimamente invasivo
alcanza resultados similares.
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En cuanto al procedimiento, colocamos al paciente en posicién dectbito dorsal
lateralizado a izquierda y miembros inferiores descendidos. El primer trécar lo co-
locamos bajo vision directa a nivel pararectal derecho, en la linea umbilical. Rea-
lizamos el neumoperitoneo y posteriormente colocamos el resto de los trocares
bajo visién: uno de 5 mm a nivel subcostal en la linea mamaria, otro de 10 mm en
la unién de la linea umbilical y axilar anterior, y otro de 5-12 mm en la fosa iliaca
derecha. En primer lugar, realizamos una apertura amplia del retroperitoneo en
el espacio laterocélico a nivel de la fascia de Toldt. A nivel craneal, realizamos la
maniobra de Kocher sobre el duodeno, exponiendo claramente la superficie de la
vena cava inferior. Es importante la diseccion amplia del intestino y un descenso
correcto de este para la buena exposicion de los grandes vasos retroperitoneales.
Luego se procede a identificar la masa retroperitoneal. La diseccién debe ser muy
cuidadosa, por el riesgo de lesion vascular, tanto de la vena cava o aorta como
de la posible vascularizacion neoformada. Nuestro limite superior en la diseccién
es el pediculo renal, prologandola hasta la bifurcacion de las iliacas primitivas,
realizando el clipado y la seccién de pequenos vasos venosos que vascularizan la
cadena ganglionar interaortocava. Se coloca la pieza en una bolsa de extraccion,
colocada a nivel del trocar de la fosa iliaca derecha, retirandola por dicha incision.
Se retiran trécares y se evacua el neumoperitoneo.

Cierre parietal

Luego de realizado el procedimiento con el informe de anatomia patolégica, rea-
lizaremos un pTNM final. El resultado anatomopatoldgico final de la LDNRPP con-
dicionara la continuidad de nuestro tratamiento, ya que, de presentar un tumor
viable, podria ser indicacién de quimioterapia adyuvante, y, en el caso de que se
informe solamente un teratoma, el paciente deberia vigilarse.

Seguimiento y profilaxis

El seguimiento se realizara en policlinica. Las recidivas en los tumores no semi-
nomatosos ocurren generalmente en los primeros dos afios, por lo que en este
periodo el paciente se realizard un seguimiento estricto. Se solicitaran marcado-
res tumorales cada tres meses el primer ano, cada seis meses el segundo afo y
luego anual hasta los cinco afos. En nuestro paciente, ante una elevacion de los
marcadores tumorales en el seguimiento, sospecharemos de recaida, dado que
presenté marcadores positivos en el diagnéstico.
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La imagenologia se realizard cada seis meses los primeros dos afos y luego se
revalorara y se podra sequir con la radiografia de térax. Al haber realizado LD-
NRPP, se podra disminuir la irradiacion con tomografia, ya que mas del 60 % de
los casos recaerian en el retroperitoneo. De haber realizado una LDNRPP 6ptima,
la probabilidad de recaida en el retroperitoneo es baja. Sera muy importante el
autoexamen del testiculo contralateral.

Prondstico
Inmediato: Bueno. La cirugia presenta una morbilidad menor al 1 %.

Alejado: Sobrevida a cinco afios en tumores no seminomatosos estadio Il b en
aproximadamente el 80 %.

Funcional: Dependera de si se logrd la preservacion nerviosa, preservando la
eyaculacion del paciente y no impactando en la fertilidad.

En suma

Paciente, de sexo masculino, de 21 afos. Sano, sin hijos. En quien se realiza diag-
nodstico de cancer de testiculo derecho no seminomatoso TxN2MOSO estadio lib.
Se discute la paraclinica, se ofrece la criopreservacion. Se discuten opciones tera-
péuticas posorquiectomia con intenciones pretendidamente curativas. Se ofrece la
linfadenectomia retroperitoneal primaria por via laparoscdpica con preservacion
nerviosa. el seguimiento, el prondstico y la profilaxis.
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Cancer renal

Autor: Dr. Ignacio Cardozo
Corrector: Asistente Dra. Noelia Ferreira

Sexo masculino, 48 anos,
procedente de Montevideo,
trabajador de la construccion.

MC: Enviado desde policlinica por hallazgo ecografico.

EA: Paciente actualmente asintomatico, sin signos ni sintomas de la esfera urolo-
gica. Ecografia realizada en contexto de lumbalgia de larga data.

EF: Normolineo, examen fisico normal.
AF: Madre fallecida de cancer renal.
AP: Tabaquista, sin otros antecedentes personales a destacar.

Ecografia del aparato urinario: Rifdn derecho, lesion sélida de 26 mm a nivel
de valva anterior de polo superior. Rifidn izquierdo sin elementos patoldgicos a
destacar. Resto s/p.

Agrupacion sindromatica

Nuestro paciente se encuentra asintomatico, por lo cual hacemos diagnéstico de
incidentaloma renal, es decir, un hallazgo imagenldgico. Por la negativa, des-
tacamos la ausencia de un sindrome tumoral a la palpacion, la ausencia de un
sindrome doloroso, asi como la ausencia de hematuria y del sindrome paraneo-
plasico, todos elementos que no esperariamos encontrar, dadas las caracteristicas
del tumor en la ecografia.

Diagnéstico positivo

Por estar frente a un paciente de sexo masculino, de 48 afos, que se presenta
con un hallazgo ecografico de una tumoracién sélida a nivel del rindn derecho,
realizamos un diagndstico clinico presuntivo de un carcinoma de células renales.
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Sabemos que el diagnéstico es de presuncion clinica e imagenolégica y de certi-
ficacion anatomopatoldgica. Destacamos que el 80-85 % de los tumores renales
sélidos son malignos; de ahi la importancia de nuestro planteo diagnéstico.

Diagnosticos diferenciales

Planteamos diagndsticos diferenciales con otras tumoraciones sélidas renales be-
nignas, como el oncocitoma y, mas alejadamente, el angiomiolipoma. Con res-
pecto al oncocitoma, destacamos que presenta una incidencia cercana al 10 %
y que esta aumenta al 18 % frente a tumoraciones menores a 4 cm. Las técnicas
imagenoldgicas no son buenas herramientas para diferenciarlos, por lo que su
certificacion es histopatoldgica. El angiomiolipoma habitualmente presenta un
alto contenido de tejido adiposo, que la imagenologia logra diferenciar.

Diagnostico etiopatogénico

Este es alin desconocido, pero se reconocen sus factores de riesgo. En el caso
de nuestro paciente, se reconocen el antecedente familiar de primer grado, el
cual aumenta el riesgo considerablemente, y el tabaquismo, el cual es tiempo y
dosis-dependiente. Otro factor no presente en nuestro paciente es la hipertension
arterial, la cual aumenta el riesgo un 60 %. La obesidad, el sedentarismo, las
dietas ricas en grasas y el IMC presentan una asociacion, destacando que se ha
visto un aumento de un 35 % del riesgo por cada cinco puntos de aumento en
el IMC. La exposicion laboral y ambiental a aminas e hidrocarburos, asi como a
agrotoxicos, también es considerada un factor de riesgo.

En cuanto a la base genética, se ha visto una alteracién en el brazo corto del
cromosoma 3, lo que genera una pérdida de genes supresores tumorales, como
el gen VHL. Esta supresion genera un aumento de factores inducidos por hipoxia,
provocando un aumento en la expresion de factores de crecimiento vascular en-
dotelial, lo que explica la gran vascularizacion de estos tumores. Como vemos,
estos tumores cuentan con una importante base genética, por lo que el analisis
de un panel genético en la bisqueda de estas alteraciones en nuestro paciente
(teniendo en cuenta que estamos frente a un paciente joven, con antecedentes
familiares) puede ser una herramienta 0til, que, ademas, puede ayudar no solo
a nuestro paciente, sino también a familiares de primer grado, como hijos y her-
manos.
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Diagndstico epidemioldgico

Ocupan el tercer lugar de los tumores uroldgicos en incidencia, luego de los tu-
mores de prdstata y vejiga. En Uruguay ocupan el quinto lugar en incidencia y el
sexto en mortalidad. El pico de incidencia se produce en la sexta década de la vida
y son mas frecuentes en hombres que en mujeres, en una relacién de 1,5-2: 1. La
forma de presentacion habitual es la incidental (como en el caso de nuestro pa-
ciente), aproximadamente el 60 % de los casos, destacando que mas de la mitad
de estos seran localizados. De los tumores sintomaticos, un 60 % se presentaran
con hematuria y solo un 10 % presentaran la triada clasica de hematuria, dolory
palpacion de la tumoracion.

Diagnoéstico anatomopatoldgico

Dado que no contamos con una certificacidn anatomopatolégica de la lesion de
nuestro paciente, no podemos realizar un comentario referido a este, por lo que
mencionaremos generalidades sobre el tema.

El 90-95 % de los tumores de rifidn son esporadicos primarios. La mayoria pre-
senta un crecimiento lento, aunque algunas variantes mas agresivas presentan un
crecimiento mas rapido. El restante 5 % se encuentra asociado a variantes heredi-
tarias, donde se destaca la enfermedad de Von Hippel Lindeau (VHL), asociada a
tumores bilaterales, multiples en pacientes jovenes. Los tumores de rifén abarcan
un amplio espectro histoldgico, en el que se destacan la variedad de células cla-
ras, la papilar y la croméfoba, representando estas tres el 85 % de los tumores
malignos, mientras el restante 15 % se encuentra asociado a otras variantes me-
nos frecuentes, como la no clasificable. Macroscopicamente, la variante de células
claras presenta un aspecto amarillento, que puede alternar areas de hemorragia
y necrosis, siendo la de mayor incidencia, pero la de peor pronéstico frente a las
variantes papilar y croméfoba, mientras que esta Ultima es la de menor incidencia
de las tres, pero la de mejor prondstico.

Con respecto al grado histoldgico, en el 2014 la ISUP reemplazé la clasificacion
de Furhman por una de cuatro grupos, de acuerdo con las caracteristicas nucleo-
lares y la presencia o no de diferenciacién sarcomatoide, ya que se observé cierta
subestadifiacion con la antigua clasificacion. Destacamos que el grado de Furh-
man es el patrén prondstico independiente que se asocia a la sobrevida global de
los pacientes: a mayor Furhman, menor sobrevida global.
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Diagnostico de extension y estadificacion lesional

Para estadificar estos tumores utilizamos el TNM. En el caso de nuestro paciente,
lo podemos estadificar como un T1a Nx Mx, dado que no contamos con toda la
paraclinica estadificadora. Los tumores T1 corresponden a aquellos tumores me-
nores de 7 cm, limitados al rifidn. Se subdividen en T1a —los menores o iguales a
4 cm— y T1b —los que se encuentran entre 4 y 7 cm—. Los T2 son los mayores
a 7 confinados al rifién; los T3, aquellos que invaden las estructuras vasculares
y el tejido perirrenal, y los T4, aquellos que comprometen mas alla de la fascia
de Gerota. En cuanto a la afectacién metastasica, los sitios mas frecuentes son el
pulmén, el hueso, el higado, los suprarrenales, el encéfalo. Destacamos que las
metastasis pulmonares son las de mejor prondstico.

Diagnéstico de complicaciones

Nuestro paciente no se presenta con complicaciones y, dadas las caracteristicas
del tumor, no esperamos encontrar complicaciones en esta etapa, como hematu-
ria y dolor.

Diagnéstico de asociacion lesional

Nuestro paciente no presenta otras patologias quir(irgicas o uroldgicas a destacar.

Diagnodstico del estado bioldgico previo

Estamos frente a un paciente de 48 afios, sin antecedentes personales a destacar,
por lo que consideramos que estamos frente a un paciente con un buen estatus
anestésico-quirdrgico.

Paraclinica

En nuestro caso, contamos solo con una ecografia del aparato urinario, que nos
permitio identificar la masa descrita a nivel renal y realizar los planteos correspon-
dientes. Si bien la ecografia es un estudio econémico, accesible e inocuo para el
paciente, que permite estimar el tamafo y la ubicacién del tumor, la tomografia
computada con contraste multicorte con reconstruccion 3D de térax, abdomen y
pelvis es el método de eleccion en el estudio de los tumores renales. Nos permite
valorar el rifndn contralateral, determinar sus caracteristicas —como el tamafio, la
ubicacion, las relaciones y la extension del tumor primario—, determinar si existe
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compromiso vascular, valorar la afectacion linfatica y metastasica, y planificar el
tratamiento.

La resonancia nuclear magnética presenta similares resultados a la tomografia,
con mejor sensibilidad y especificidad en aquellos casos en los que existe compro-
miso vascular o en tumoraciones quisticas, donde la mayor resolucién a nivel de
las partes blandas nos permite valorar mejor las caracteristicas tumorales. Dado
que en principio no planteamos dicho compromiso en nuestro paciente, no lo
solicitaremos.

El centellograma 6seo no se encuentra indicado en nuestro paciente, dado que
hay consenso en la literatura en que la mayoria de las metastasis dseas son
sintomaticas, por lo que se encuentra indicado frente a la sospecha clinica o
humoral.

El PET no presenta un rol en la etapa diagnéstica de los tumores de rindn, por lo
que no lo solicitaremos. Hoy en dia se indica en la recaida luego de un tratamien-
to local para diferenciar fibrosis y recidiva.

Con respecto a la paraclinica humoral, solicitaremos un hemograma para valorar
las tres series, ionograma con calcemia en bisqueda de alteraciones que sugieran
afectacion 6sea, azoemia y creatininemia como parametros de funcion renal, asi
como crasis, funcional y enzimograma hepatico como parametro de valoracién
general.

El clearance de creatinina es un estudio fundamental en estos pacientes, en vistas
a posibles afectaciones del tratamiento definitivo, asi como parte de la valoracion
funcional basal del paciente.

Solicitaremos una interconsulta con el equipo de medicina interna y el anestesista
para la valoracién preoperatoria del paciente, y le ofreceremos a este que sea
valorado por la psicologia médica en el contexto de un abordaje multidisciplinario
y en vistas al tratamiento.

Los tumores menores de 4 cm presentan una incidencia cercana al 20 % para
benignidad, por lo que la biopsia puede ser una herramienta diagnéstica para
considerar. Esta juega un rol importante en aquellos pacientes con masas renales
pequefas en las que la imagenologia no establece un claro diagnéstico y en
aquellos en los que se considera la vigilancia activa o el tratamiento con técnicas
ablativas. La biopsia presenta una alta sensibilidad y especificidad para maligni-
dad con un alto valor predictivo positivo, pero con un bajo valor predictivo nega-
tivo, por lo que las biopsias negativas no descartan el diagnéstico de malignidad
por completo. Ademads, conocemos la dificultad que presentan las biopsias para

Céncer renal - Dra. Ignacio Cardozo 55



diferenciar los oncocitomas de los tumores croméfobos. Dicho esto, dados la edad
de nuestro paciente y los tratamientos que discutiremos mas adelante, creemos
que no lo beneficiaria, por lo que no la realizaremos.

Tratamiento

La planificacion terapéutica esta basada en el estadio final clinico tumoral y en el
estado bioldgico del paciente. En tumores localizados, como suponemos presenta
nuestro paciente, sera con intencion curativa, siendo la cirugia un método efectivo
y de primera linea. El objetivo de esta sera la excéresis de toda la masa tumoral.
Puede corresponder a una nefrectomia radical o a una nefrectomia parcial, es
decir, una cirugia preservadora de nefronas.

Con respecto a esta ultima, podra ser de necesidad en pacientes monorrenos o
con afectacion o potencial afectacion de la funcién renal, o ser de eleccion en
aquellos tumores con una anatomia favorable. Para esto existen scores como el
RENAL y el PADUA, que evaldan distintas variables tumorales, como el tamafo,
la ubicacién, el compromiso vascular y si son exofiticos o no, prediciendo, por lo
tanto, el grado de dificultad para realizar una nefrectomia parcial. Dicho esto, no
contamos con las suficientes caracteristicas en nuestro paciente para establecer
el score.

Podria solicitarse una anatomia patoldgica extemporanea, dadas la disminucién
del porcentaje de margenes positivos en la muestra final y la posibilidad de am-
pliar nuestro margen de reseccion en caso de ser necesario.

En cuanto a la técnica, puede ser abierta o0 minimamente invasiva (laparoscépica,
laparoscopica mano asistida o asistida por robot). Los estudios no muestran di-
ferencias en la sobrevida global ni en otros resultados oncoldgicos. La diferencia
radica en que las técnicas minimamente invasivas presentan menores tasas de
sangrado intra y posoperatorios, menores tasas de dolor con menor requerimien-
to de analgesia y una menor estadia hospitalaria cuando son realizadas en cen-
tros de alto volumen por cirujanos con experiencia. Es importante tener en cuenta
el tiempo de clampeo del pediculo renal a la hora de realizar el procedimiento.
Independientemente de la via de abordaje y de la técnica a utilizar, este no debe
superar los 25 minutos, dado el riesgo de dano glomerular y la posterior afecta-
cion de la funcion renal.

Por nefrectomia radical entendemos aquel procedimiento en el que se extraen
el rifndn afectado, la grasa perirrenal y la glandula suprarrenal ipsilateral. En los
casos en los que no exista compromiso de la glandula, se podra evitar la adre-
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nalectomia. En cuanto a la linfadenectomia, existe evidencia contradictoria, por
lo que las guias recomiendan, con un nivel de evidencia débil, realizar la linfade-
nectomia en el grupo de pacientes con factores desfavorables, sin ganglios en la
imagenologia, por lo que no la realizaremos en nuestro paciente.

En cuanto a la técnica, tendremos las mismas consideraciones mencionadas an-
teriormente, destacando la ausencia de estudios que demuestren la superioridad
de una respecto de otra en cuanto a la sobrevida y los resultados oncolégicos.

En cuanto a las complicaciones intraoperatorias, destacamos el sangrado y las
lesiones a otros drganos o estructuras. Con respecto a las complicaciones po-
soperatorias, el sangrado y la infeccidn del sitio quirirgico son las primeras en
manifestarse, mientras que como complicacion tardia destacamos la posible afec-
tacion de la funcion renal en el caso de la nefrectomia radical. En este sentido,
destacamos un ensayo reciente de fase Ill realizado por Van Poppel en el que se
logré demostrar que la afectacion renal y la consecuente afectacion cardiovascular
estd determinada por la funcion renal previa del paciente (clearance de creatini-
na). Aquellos pacientes con un filtrado mayor de 90 mg/d| no presentaran afecta-
ciones cardiovasculares asociadas a la nefrectomia, mientras que aquellos con un
filtrado menor a 60 mg/dl se encontraran expuestos a una mayor tasa de efectos
cardiovasculares asociados a la afectacién de la funcion renal por la nefrectomia.
Dicho esto, no existen diferencias con respecto a los resultados oncoldgicos entre
la nefrectomia radical y la cirugia preservadora de nefronas.

Destacamos la existencia de otras terapias alternativas consideradas de segunda
linea, como la crioablacién y la ablacién por radiofrecuencia, las cuales estan
reservadas para aquellos pacientes afosos o con comorbilidades mayores para
los cuales la cirugia presente mayores riesgos, por lo que no serian de eleccion
en nuestro paciente. Estos tratamientos presentan mayor riesgo de persistencia
tumoral, con la consecuente recurrencia local. El concepto de vigilancia activa sur-
ge como otra opcidn terapéutica, principalmente en pacientes afiosos con masas
renales pequenas, en los que la biopsia pueda apoyar esta conducta. La vigilancia
se basa en que hasta un 20 % de los tumores menores a 4 cm pueden ser benig-
nos y en que, frente a un tumor maligno, su lento crecimiento permite realizar un
seguimiento periddico y optar por una conducta activa en caso de ser necesario.

Por lo tanto, analizando las distintas opciones terapéuticas, creemos que en el
caso de nuestro paciente, luego de realizada la estadificacién y de mantener nues-
tro planteo inicial, la opcion terapéutica sera la nefrectomia conservadora de ne-
fronas o radical (de acuerdo con el RENAL score) por via minimamente invasiva.
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Pronostico

Como ya mencionamos, el prondstico estara determinado por el tamafo tumoral,
la invasion vascular y de la capsula, el compromiso ganglionar y los factores histo-
patoldgicos, como el subtipo, el grado de Furhman, la presencia o no de necrosis,
y factores de diferenciacién sarcomatoide y micropapilar. En el caso de nuestro
paciente no contamos con todos los elementos para determinar con exactitud
el pronostico, pero, dado que estamos frente a una masa renal pequefa, salvo
hallazgos histol6gicos, creemos que presenta un muy buen pronéstico a corto y
largo plazo. Se estima una sobrevida de cinco afios cercana al 98 %, con tasas de
recurrencia menores al 20 %.

Seguimiento

El sequimiento estara determinado por las complicaciones posquirdrgicas, la fun-
cion renal, las recurrencias locales y la posible aparicion de metastasis. Lo reali-
zaremos con paraclinica humoral e imagenologia a los seis meses, al afo y luego
anual hasta los tres afos. A partir de ese momento y de la adherencia a los contro-
les del paciente, podremos espaciar los controles imagenldgicos cada dos afios.

En suma

Hemos evaluado a un paciente de sexo masculino, de 48 anos, con un hallazgo
incidental de tumor renal. Realizamos un diagnéstico de tumor maligno como
primer planteo, de importancia prondstica y terapéutica. Una vez completa la eva-
luacién preoperatoria, discutimos las distintas alternativas terapéuticas, siendo
nuestra primera opcién la nefrectomia parcial o radical en este paciente y, de ser
posible, de forma minimamente invasiva. Concluimos un probable buen pronds-
tico, por ser un tumor de tamafo pequefo, pero, en definitiva, dependera de los
factores de la pieza y de la evolucion del tumor.
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Cancer de vejiga

Autor: Dra. Virginia Rodriguez
Corrector: Asistente Dra. Noelia Ferreira

Hombre de 69 anos, procedente de Salto,
jubilado de la construccion.

Autovalido, buen performance status. Sin AF a destacar.

AP: HTA, IAM hace cinco afos, con colocacion de stent. Extabaquista intenso de
larga data.

MC: Hematuria de un afo de evolucién, inopinada, intermitente, progresiva, con
coagulos, autolimitada. No otros STUI. No dolor. No fiebre. No repercusién general.

EF: Paciente con buen estado general y nutricional. Leve hipocoloracion de piel y
mucosas.

TR: Adenoma grado 2 firme eldstico, sin tumoracion supraprostatica.

Ecografia del aparato urinario: Aparato urinario superior sin alteraciones paren-
quimatosas ni dilatacion de cavidades, vejiga distendida con imagen polipoidea
de 3,5 cm aproximadamente, con vascularizacion al doppler, en clpula vesical,
linea media. Prostata de 40 g.

Cistoscopia: Uretra anterior sana, uretra posterior adenoma Barnes |, bilobulado.
Vejiga de buena capacidad. Meatos ureterales normoposicionados, eyaculando.
Se observa a nivel de fondo vesical, sector anterior, linea media, lesion de aspecto
sésil de 4 cm, aproximadamente, con base de implantacion ancha, friable, san-
grante.

TAC abdomen y pelvis con y sin contraste: Aparato urinario alto sin altera-
ciones, vejiga poco distendida. Impresiona engrosamiento parietal sectorial en
clpula vesical de 4 cm. No se observa alteracion de grasa perivesical. Resto sin
alteraciones. Se realiza RTU vesical completa, satisfactoria.

Anatomia patoldgica: Carcinoma urotelial de alto grado, que infiltra la muscular
propia del érgano.
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Agrupacion sindromatica

Hematuria: Definida como la presencia de sangre en la orina que se mezcla con
ella por encima del esfinter estriado de la uretra. De caracteristicas inopinada, in-
termitente, persistente y progresiva, las cuales son caracteristicas de organicidad,
de un probable origen tumoral. Fundamental para hacer el diagnéstico positivo
presuntivo que nos ha llevado al diagnéstico definitivo de nuestro paciente.

Con coagulos: Nos orienta a origen uroldgico.

No sindrome de repercusion hemodindmica ni sindrome funcional anémico que
acompane el cuadro.

No sindrome miccional ni disuria urente. No hematopiuria ni sindrome toxinfec-
cioso.

No sindrome fisico-tumoral ni tumoraciones supraprostaticas.

No sindrome de repercusion general.

Diagnostico clinico positivo

Ya contamos con él, confirmado por anatomia patolégica: cancer de vejiga muscu-
lo-infiltrante. Mas alla de esto, en un paciente de sexo masculino, de 69 afios, con
antecedentes de tabaquismo, que presenta una hematuria de un afo de evolu-
cién, con caracteristicas organicas, de marcha tumoral, como ya fue mencionado,
por frecuencia, importancia prondstica y terapéutica, debemos plantear el diag-
ndstico de cancer de vejiga, sabiendo que es clinico, imagenoldgico, endoscdpico,
citolégico y de confirmacion anatomopatoldgica. La presencia de hematuria con
las caracteristicas antes nombradas en un adulto mayor de 50 anos debe hacer-
nos plantear, en primer lugar, un cancer de vejiga, por su importancia diagnéstica,
terapéutica y prondstica.

Diagnosticos diferenciales

No lo planteamos, dado que ya contamos con el diagnéstico positivo.

Diagnostico epidemioldgico

El cancer de vejiga es la cuarta neoplasia mas frecuente en el hombre luego de
los canceres de prdstata, pulmon y colorrectal. Es 2,7 veces mas frecuente en el
hombre que en la mujer y en esta representa el 4 % de todos los tumores. Nuestro
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paciente se encuentra en la edad promedio de diagnéstico, que es de entre 60
y 70 afos. La mortalidad varia segun el pais, los factores de riesgo, las técnicas
diagnosticas y la disponibilidad de tratamientos. Se ha visto una leve disminucion
de esta en los Ultimos 30 afios, lo que posiblemente refleja un decremento del
impacto de los agentes causantes. Un 25 % se presenta, como en este caso, como
un tumor masculo-infiltrante.

Diagndstico etiopatogénico

En nuestro paciente hallamos como factor de riesgo el tabaquismo, que es el
factor de riesgo aislado mas importante para el cancer de vejiga y el responsable
de entre el 25 % y el 65 % de los casos. El humo de tabaco contiene aminas
aromaticas e hidrocarburos aromaticos policiclicos de excresion renal. Nuestro
paciente se ve expuesto, asi, a una incidencia hasta cuatro veces mayor que en
los no tabaquistas, la cual no disminuye pese a su abandono del habito, pasados
entre 12 y 15 afos. El efecto es tiempo y dosis-dependiente, lo que se acentla
luego de la aparicion de la primera lesion vesical. Mantener el habito aumenta el
riesgo de recidiva.

El grado histoldgico del tumor, el estadio y el tamafo son mayores en los taba-
quistas.

Otros factores de riesgo, que no presenta, son la exposicion laboral a aminas
aromaticas, hidrocarburos aromaticos policiclicos e hidrocarburos clorados, cistitis
crénica, irradiacion pélvica y quimioterapia con ciclofosfamida.

Se han descripto numerosos oncogenes y genes supresores de tumores involu-
crados en mdltiples vias de carcinogénesis, que se reflejan en la gran hetero-
genicidad de este tumor. Se sugiere que la predisposicién genética aumenta la
suceptibilidad a los distintos factores de riesgo.

El AF de cancer de vejiga en familiares de primer grado se vio asociado a un riesgo
aumentado de este tumor.

Diagndstico anatomopatoldgico

Es importante el tipo histoldgico, el grado y la profundidad de la invasion, asi
como la presencia o ausencia de CIS. Ya contamos con la anatomia patolégica.

En cuanto al tipo histoldgico, se trata de un tumor de células uroteliales, como era
esperable, ya que el 98 % de las neoplasias de vejiga son de naturaleza epitelial.
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El 90 % de estas son de células transicionales y el 6 % epidermoide. Los adenocar-
cinomas, los carcinomas indiferenciados, con caracteristicas neuroendocrinas, y
los carcinomas de células pequenas representan menos del 2 %. Presentan mayor
agresividad. Los melanomas, los hemangiomas y los sarcomas son mas raros. Los
canceres que mas metastatizan en la vejiga son el melanoma, el linfoma y los
canceres de estbmago, mama, riidn, pulmon e higado.

En cuanto al grado histolégico, se trata de un tumor de alto grado segun la cla-
sificacion de la OMS 2004. El grado histoldgico del tumor es de gran importancia
prondstica y terapéutica, sobre todo en tumores no musculo-infiltrantes. En este
caso, el prondstico esta dado por el grado de invasion del tumor, que infiltra el
detrusor, lo cual nos determina la terapéutica.

No presenta CIS concomitante, factor muy importante a tener en cuenta en el
momento de plantear las distintas alternativas terapéuticas.

No describe que haya una invasién de grasa perivesical, una invasién linfovascu-
lar o sectores de diferenciacién de otros tipos histolégicos.

Diagnéstico de estadificacion

La estadificacion es primordial para establecer el pronéstico y el tratamiento. Se
utiliza el sistema TNM 2009 de UICC (Uni6n Internacional contra el Cancer), que
al 2017 no tiene cambios para esta neoplasia.

Los tumores papilares confinados a la mucosa y la submucosa se clasifican como
Tay T1, respectivamente, y los tumores planos de alto grado confinados a la mu-
cosa se clasifican como CIS (TIS) carcinoma in situ. El Ta, el TIS y el T1 se agrupan
como no mdsculo-invasores con propdsitos terapéuticos, aunque esta demostra-
do el alto potencial maligno del CIS y el T1. El término superficial esta en desuso
y se considera subdptimo. En este caso, por la anatomia, sabemos que se trata de
un tumor T2 y por imagen no impresiona T3 que comprometa la grasa perivesical,
aunque no podemos descartar un compromiso microscopico (T3a) o de mayor
entidad, dado que la TAC podria no ver dicha afectacion en un porcentaje no
despreciable de pacientes. Es un NO MO por imagen.

Diagnéstico de complicaciones

Presenta una hematuria de larga data. No contamos con la paraclinica para sa-
ber si ocasion6 una repercusion hematimétrica. Podemos destacar solamente una
leve hipocoloracién cutaneo-mucosa. No presenta elementos de UOA ni UOB clini-
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cos, no esperables por la topografia tumoral. No presenta elementos de sindrome
toxinfeccioso ni hematopiuria que nos hagan pensar en una infeccién tumoral.

Diagnéstico de asociacion lesional
HPB, adenoma Gl asintomatico.

Cancer de prostata: Se asocia hasta en un 30-40 %. No contamos con PSA. No
tiene elementos de sospecha al TR.

Tumor de cavidades: No presenta elementos clinicos ni imagenoldgicos que nos
hagan sospecharlo. Se descartara con la PC.

Paraclinica

Para confirmar o apoyar un diagndstico positivo, se solicitara valorar la extension
lesional, las repercusiones, la asociacion lesional y el terreno del paciente, y en
vistas al tratamiento.

Analitica en sangre: En vistas a evaluar el terreno del paciente y en vistas al
tratamiento.

Hemograma: Evaluara la repercusion hematimétrica de la hematuria.

Funcional y enzimograma hepético: Elementos de disfuncion que sugieran me-
tatasis, como FA elevada y albumina sérica, en vistas al tratamiento quirdrgico.

Funcion renal: Muy importante en pacientes con afectacién de la via urinaria y
pasibles de tratamientos multiples que son capaces de alterarla.

Crasis en un paciente que esta sangrando y requerira tratamiento intervencionis-
ta.

Examen de orina con sedimento, en el que se valoraran: elementos de funcion
(color y densidad), elementos de lesion (cilindros) y elementos de infeccion (piu-
ria, nitritos, estearasa leucocitaria, hematuria micro o macroscépica).

Urocultivo: No se sospecha infeccion, pero siempre, previo a toda instrumenta-
cion del aparato urinario (cistoscopia, RTU vejiga y cistectomia), se debe realizar.
HIV en vistas a la cirugia y test COVID segun las normas actuales.

Ecografia: Es un estudio de facil acceso, bajo costo y no invasivo, por lo cual es
el primero a solicitar. Hay que tener en cuenta que es técnico y paciente-depen-
diente. Su eficacia para detectar tumores vesicales dependera principalmente del
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tamanfo del tumor, del biotipo del paciente, del correcto llenado vesical y de la
correcta preparacion. Realizada intrahematuria, puede dar falsos positivos por
coagulos. En este caso, visualiza el tumor, en la cipula vesical, de 3,5 cm y con
vascularizacion.

Citologia urinaria: Obtenida de la orina o por lavado vesical. Tiene alta sensi-
bilidad para tumores G3 y de alto grado, con sensibilidad variable para CIS. Es
particularmente Util si se realiza junto con la cistoscopia. No la solicitaremos en
este caso, dada la claridad diagnéstica.

Biomarcadores urinarios: Dada la baja sensibilidad de la citologia para tumo-
res de bajo grado, se han investigado diversos biomarcadores urinarios, algunos
aprobados por la FDA, como BTA STAT, BTA TRAK, InmunoCyt, NMP22 y Urovy-
sion. En general, tienen igual o mayor sensibilidad que la citologia, pero a costas
de una menor especificidad. Dado que estamos en un tumor musculo-infiltrante,
en el que no estan indicados, no ahondaremos en su discusion. Pueden tener va-
lor en nuestro paciente los marcadores biomoleculares para predecir la respuesta
a la neoadyuvancia. Se basan en cuatro subtipos moleculares de cancer de vejiga
musculo-infiltrante: basal, con los subtipos basal y bajo en claudina, y luminal,
con los subtipos luminal y p53 like. El basal puede tener una diferenciacion sarco-
matoidea y una sobreexpresion de EGFR3, y es quimiosensible. El luminal sobre-
expresa FGFR3, ERBB2 y ERBB3, y es quimiorresistente. La prueba disponible es el
Decipher Bladder, el cual no se utiliza de rutina y tiene un elevado costo.

Valoracion endoscopica

Cistoscopia: Estudio diagnéstico fundamental, necesario para visualizar la uretra
y la vejiga, y determinar la presencia del tumor. Nos aporta datos sobre su aspec-
to, papilar o sésil, que pueden sugerir estar en presencia de un tumor invasivo o
no e importantes elementos a tener en cuenta, como la topografia, el nimero, el
tamano y la existencia de zonas hiperémicas que sugieran CIS.

Uro-TAC y RM: Fundamental para estadificar al paciente. En este caso, contamos
con TC que no informa una alteracién de la grasa perivesical que haga pensar en
un tumor T3, tampoco evidencia ganglios patoldgicos ni metéstasis. Topografia el
tumor en la clipula vesical. No evidencia UOA ni tumores de la via excretora. Tiene
la desventaja de subestadificar en un 30 % y sobreestadificar hasta en dos tercios.
La sensibilidad para la evasion extravesical varia entre un 60 %y un 96 %y su es-
pecificidad entre un 66 % y un 93 %. Realizarla luego de la RTU aumenta el riesgo
de falsos positivos por edema e infiltracion perivesical. La identificacion de metas-
tasis ganglionares esta limitada por su incapacidad de detectar micrometastasis y
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su imposibilidad de diferenciar adenopatias inflamatorias de ganglios tumorales.
LA RM puede tener mayor precisién diagndstica. Si bien no se encuentra validado
externamente, se puede utilizar el score VI-RADS y correlacionar con el grado de
invasion en la anatomia patolégica.

PET-TC: Se vio que es superior a otros métodos de imagen en la estadificacion,
sobre todo sistémica, pero alin no tiene recomendaciones precisas.

CO: Se solicitara en caso de sintomatologia 6sea o en caso de sospecha de eva-
sion locorregional por los estudios de imagen, en busca de imagenes compatibles
con metastasis 6seas. La RM es mas sensible y especifica para las metéstasis
oseas.

En vistas al preoperatorio: Consulta con anestesista y cardi6logo.

Tratamiento

El tratamiento del cancer de vejiga comienza, como en este caso, con la reseccion
transuretral (RTU) de la vejiga. Sera diagnéstica, estadificadora y, eventualmente,
terapéutica si pensamos en tratamientos de conservacion vesical o en tumores no
musculo-infiltrantes. En este paciente la topografia de la lesidn puede representar
una dificultad técnica para una correcta RTU. Siempre debemos hacer una resec-
cion lo mas completa posible (sobre todo si optamos por tratamientos conserva-
dores) y con el musculo detrusor en la muestra resecada. La ausencia del detrusor
estd asociada con un alto riesgo de enfermedad residual, una recurrencia tem-
prana y una subestadificacion. En este caso, por el tamafio, se debe realizar por
etapas: parte exofitica, pared vesical subyacente y bordes del area de reseccion.

Se puede realizar con energia monopolar o bipolar. La energia bipolar reduce el
riesgo de complicaciones, como la perforacion por estimulacion del nervio ob-
turador, sobre todo en los tumores de cara lateral —no es el caso—, y obtiene
mejores muestras para el patdlogo. En este paciente se podrian haber tomado
biopsias frias randomizadas buscando CIS, lo cual podria tener importantes con-
notaciones terapéuticas.

Sabemos que, al tener una invasion muscular, el pronéstico del paciente esta com-
prometido severamente, ya que luego de esto ocurre una rapida diseminacion.
Con un tratamiento pretendidamente radical y oportuno, la sobrevida es de un
50-60 %, lo cual indica que desde un comienzo hay una enfermedad metastasi-
ca no aparente que luego progresa, lo cual justifica plantearnos un tratamiento
inmediato y agresivo, siempre teniendo en cuenta la edad del paciente, las co-
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morbilidades y la performance status, que no son limitantes en el caso de nuestro
paciente.

En cuanto al tratamiento local, este puede ser conservador o radical. El tratamien-
to radical mediante cistectomia radical mas linfadenectomia extendida continta
siendo el gold estandar y sera nuestro primer planteo.

Si bien hay distintos tipos de tratamientos conservadores y con la correcta selec-
cién del paciente se ven resultados oncoldgicos comparables, la mayoria conti-
ndan siendo tratamientos de segunda linea. Buscan una menor toxicidad, una
mejor calidad de vida, preservar la anatomia y la integridad del aparato urina-
rio, preservar la funcién sexual e igualar los resultados oncoldgicos en pacientes
seleccionados. No hay ECA que comparen el tratamiento conservador versus el
tratamiento radical ni el tratamiento trimodal versus otros tipos de tratamiento
conservador. Solo contamos con estudios poblacionales, matcheo que sugiere
que en poblaciones seleccionadas se logran resultados oncoldgicos similares. Los
factores predictores de sobrevida son: respuesta completa, RTU completa, T2,
ausencia de hidronefrosis y paciente apto para la cirugia de rescate. Estas op-
ciones terapéuticas deberan ser discutidas con el paciente, teniendo en cuenta
no solo sus caracteristicas tumorales y su terreno, sino también su psiquis y su
entorno, factores que juegan un rol importante en el tratamiento y el sequimiento.

En cuanto a los tratamientos conservadores, hay tratamientos monomodales,
como la cistectomia parcial, y multimodales, como la RTU completa mas la qui-
mioterapia, la quimioterapia mas la radioterapia y la terapia trimodal.En cuanto
a la cistectomia parcial, podria ser una opcién en nuestro paciente. Son pacientes
favorables aquellos con una lesién unica, pequena, si bien, en general, se toman
hasta 3 cm de topografia favorable, como en este caso, en la clpula vesical, lejos
del cuello y los meatos, con una vejiga de buena capacidad y ausencia de CIS (que
desconocemos, dado que no se realizaron biopsias randomizadas). Esta se realiza
siempre junto con una linfadenectomia extendida. En contra de esta opcion esta
el tamaio del tumor, por lo que no es nuestro primer planteo.

En cuanto a la RTU completa y radical que comprende la exéresis macroscopica
del tumor y la comprobacién microscdpica de ausencia de tumor (lecho sano o re-
RTU), hay estudios prospectivos (IVO, MSKCC) que muestran una alta sobrevida,
mayor al 70 %, y un alto indice de preservacion vesical. Esta opcion se plantearia
en tumores cT2, sin uretero-hidronefrosis, si se realiza una re-RTU y se reestadifica
en T0. Pero, dados los resultados adn limitados en nimero y frente a las otras
opciones, no es un tratamiento que planteamos como primera opcién.
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En cuanto a la neoadyuvancia, hasta TO hay un estudio retrospectivo de la Uni-
versidad de Columbia que muestra cdmo aquellos pacientes que llegaron a cTO
tuvieron una sobrevida cancer-especifica a cinco afos de hasta un 88 %, similar a
aquellos que realizaron la cistectomia posneoadyuvancia. Si en nuestro paciente
optaramos por la neoadyuvancia mas la cistectomia y este llegara a un cT0 y se
negara a operarse, podria tener una sobrevida igual de buena segun este estudio,
pero aln son estudios y nimeros que no apoyan esta alternativa como primera
opcion.

Otra opcion podria ser la RTU completa mas la quimioterapia, la cual en el estudio
IVO fase Il viene mostrando resultados comparables en sobrevida, tanto en T0
como en Ta-T1, pero se trata de alternativas aiin en estudio.

Por dltimo, el mas aceptado de los conservadores es el tratamiento trimodal, tam-
bién para pacientes favorables, como el nuestro, cT2-T3, sin uretero-hidronefro-
sis: RTU, mas quimioterapia sensibilizante (en base a platinos o segunda opcién
gemcitabina), mas radioterapia, la cual puede ser de induccién mas consolidacion
o0 a dosis plena. Aparece como opcion de primera linea, junto con la cistectomia,
tanto en las guias NCCN como en las europeas. También sera planteado al pa-
ciente.

En caso de que el paciente opte por la cistectomia radical, esta, como se men-
ciono, se realiza junto con una linfadenectomia extendida, la cual, ademas de
ser estadificadora, ha demostrado un beneficio en la sobrevida. Comprende los
ganglios situados sobre el cono adrtico, los iliacos comunes, loa externos, los in-
ternos, los ganglios de fosa obturatriz y los presacros. Con la cistectomia se busca
erradicar el tumor primario y resecar los 6rganos probablemente comprometidos.
Comprende, en este caso, la cistoprostatectomia radical, con la reseccion de la
grasa perivesical, el peritoneo parietal y la ureterctomia distal.

En este caso, en el que nuestro paciente tiene un tumor 6rgano-confinado, si
tenemos la certeza de que no hay un tumor prostatico ni en la uretra prostatica
ni el en cuello vesical, podriamos optar por técnicas de preservacion sexual si el
paciente asi lo desea (prostatica, capsular, seminal o neurovascular), las cuales no
son inferiores oncoldgicamente en el paciente correctamente seleccionado. En el
intraoperatorio se tomaran muestras de la uretra prostatica por debajo de veru
montanum, las cuales, de ser positivas, determinaran la uretrectomia y excluirdn
la posibilidad de realizar una neovejiga como derivacion urinaria.

En cuanto a la derivacion urinaria, hay varios tipos: heterotopicas y ortotdpicas,
continentes y no continentes. Las mas frecuentes son la neovejiga y el Bricker. Am-
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bas tienen el mismo resultado oncoldgico. Nuestro paciente no presenta contra-
indicaciones para estos tipos de derivacion urinaria, siendo estas enfermedades
neurolégicas debilitantes y psiquiatricas, con una expectativa de vida limitada y
alteraciones de la funcién hepatica o renal. Tampoco presenta contraindicacio-
nes para la neovejiga, como una radioterapia preoperatoria a altas dosis, una
estrechez uretral compleja 0 una incontinencia severa relacionada con el esfinter
uretral. Se requiere una uretra negativa para tumor y un segmento intestinal ade-
cuado. Se le explicaran al paciente las posibles complicaciones: incontinencia, es-
tenosis y trastornos metabdlicos, entre las mas comunes. Otro tipo de derivacién
usada es la uretero-cutaneo anastomosis, el tipo mas simple de derivacion, la cual
es valido elegir.

El tratamiento sistémico es necesario, dada la baja sobrevida que alcanza la cis-
tectomia sola. Se planteara una quimeoterapia neoadyuvante. Puede plantearse
MVAC o gemcitabina-cisplatino, por la edad del paciente. Esta indicada en pa-
cientes con tumores T2-T4a NO MO con nivel de evidencia A. Demostré una me-
jora de la sobrevida en un 8 % a cinco afos con régimenes basados en cisplatino
y actta cuando la carga micrometastasica es baja, siendo previo a la cistectomia
mejor tolerada y con los mejores resultados. Se puede lograr un downstaging
pTO pNO RO. Estos pacientes son a los que mejor les va y en los cuales aumenta
mas la sobrevida. El estudio pivotal en neoadyuvancia es el estudio Grossman.
Como desventajas, en caso de que nuestro paciente sea quimiorresistente, podria
impactar negativamente en la sobrevida al retrasar la cistectomia. De contar con
el test Decipher Bladder, podemos apoyarnos en él, como mencionamos anterior-
mente.

Tomando en cuenta los factores pronésticos de riesgo de progresion y metastasis,
no presenta factores de mal pronéstico —topografia trigonal, uretero-hidronefro-
sis, ganglios positivos clinicos, anemia ni insuficiencia renal— que nos inclinen
mas a realizar la neoadyuvancia, pero, justamente, es un tumor en el cual es mas
probable llegar a un downstaging hasta TO y en los cuales aumenta el beneficio
en la sobrevida. Si nuestro paciente fuera no apto para cisplatino y PDL1 positivo,
sabemos que hay estudios fase Il que vienen mostrando buenos resultados con
inmunoterapia neoadyuvante: atezolizumab (ABACUS) y pembrolizumab (PURE
01), asi como estudios en curso fase Il (BLASST-1) y fase Ill (ENERGIZE) con qui-
mioterapia mas inmunoterapia neoadyuvante. Luego de la quimioterapia neoad-
yuvante, se solicitara la reestadificacion imagenolégica previa a la cirugia. Si el
paciente no acepta la neoadyuvancia, puede realizarse la adyuvancia en caso de
ser pT3-pT4 o pN+.
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Seguimiento

Dependera de la terapéutica elegida. Evaluara la recurrencia local y a distancia,
el funcionamiento y las complicaciones de la derivacion si se realiza, e instaurara
el tratamiento en caso de recaida. Con el tratamiento quirdrgico, la recaida local
se ve entre un 5 % y un 15 %, sobre todo en los primeros dos afios. Puede verse
una recurrencia tardia hasta cinco afos después. El pronéstico es ominoso. La
recurrencia a distancia ocurre hasta en un 50 % de los pacientes, dependiendo del
pTy el pN. En cuanto a la derivacion, es necesario valorar la acidosis metabdlica,
la pérdida 6sea y los riesgos de fractura, funcién renal, presencia de ITU, litiasis,
estenosis de las anastomosis, complicaciones del ostoma, problemas de continen-
cia de la neovejiga y disfuncion de vaciado.

Pronastico

Vital inmediato: Bueno. No tiene complicaciones agudas que pongan en peligro
su vida.

Vital alejado: Dependera del estadio tumoral patoldgico: a mayor estadio, peor
prondstico. En T2 y T3 el factor prondstico mas importante son los ganglios po-
sitivos. En general, la sobrevida global para pacientes como el nuestro, T2 NO
MO con tratamiento precoz y completo, es mayor al 80 %, como lo demuestran
diferentes series. Se pueden utilizar la escala ECOG y los indices de Karnofsky y
Charlson para ver la comorbilidad y la supervivencia estimada a diez afos. El
pronostico funcional dependera de la derivacion elegida y la ausencia o no de
complicaciones.

Prevencion

Cesacion del tabaquismo, evitacion de la exposicion a sustancias carcindégenas en
lo laboral, control de los pacientes sometidos a RT y QT, control de los factores
predisponentes a la cistitis cronica y su tratamiento.

En suma

Hemos visto a un paciente de SM, de 69 anos, al cual se le diagnosticé un tumor
vesical de 4 cm en la cpula vesical, masculo-infiltrante, T2 NO MO, el cual es pasi-
ble tanto de tratamiento conservador como de cistectomia. Se optd por esta Ulti-
ma, por ser el gold estandar, a la cual sumaremos la quimioterapia neoadyuvante,
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para mejorar, de esta forma, los resultados oncolégicos. El prondstico dependera
de la anatomia patoldgica definitiva y los ganglios.
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Cancer de prostata de alto riesgo

Autor: Dres. Florencia Patri e Ignacio Romero
Corrector: Profesor director Dr. Levin Martinez

Paciente de sexo masculino,
60 anos, afrodescendiente.

AP: Fumador de 20 cigarrillos por dia desde hace 25 afios. HTA controles irregula-
res, DM con dieta que cumple irregularmente, apendicectomizado.

MC: Enviado desde policlinica periférica por STUI dado por polaquiuria diaria, al-
teraciones en la potencia del chorro miccional, nicturia x 4 y sensacion de vaciado
incompleto de tres meses de evolucion.

Niega fiebre y chuchos de frio. Episodio de hematuria aislada hace tres meses
y expulsion concomitante de litiasis urinaria, iniciando tratamiento con alfablo-
queantes, con excelente respuesta clinica. Dolor en hombro izquierdo de un mes
de evolucion. No elementos de repercusion general.

PSA 6 ng/ml; /T 14 %.
UC estéril.

Al examen fisico, buen estado general, bien hidratado y perfundido, normocolo-
reado.

CV: RR RBG FC 90 cpm, PA 140/90 mm Hg.
PP: Ventilan bien ambos campos pulmonares, sin estertores FR 16 rpm, sat 98 %.
Abd: Blando depresible e indoloro. Mediana infraumbilical continente.

TR: Prostata aumentada de tamafio, adenoma GlI. Se tacta nddulo pétreo en pico
de I6bulo derecho de aproximadamente 1 cm. Resto de la glandula firme, elastica
y movil.
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Paraclinica
Hb 14. Azoemia 0,30, creatininemia 1,10 mg/d|.
PSA repetido 6,2 ng/ml, UT 12 %.

Ecografia del aparato urinario: Rifiones de forma y tamafo normal, ecogeni-
cidad conservada. Espesor cortical 18 mm bilateral. Vejiga de paredes finas sin
imagenes patoldgicas. Prostata homogénea de 50 g.

PBP: 12 fragmentos de 12-20 mm. Se objetiva en fragmentos 2, 3y 4 derechos.
Adenocarcinoma de préstata Gleason 4 + 4, ISUP 4, fragmento 2 40 %, fragmen-
to 3 50 % y fragmento 4 60 %. Sin invasion perineural.

En suma inicial

Estamos frente a un paciente de sexo masculino, de 60 afos, afrodescendiente,
hipertenso y diabético. En el contexto de un sindrome prostatico atipico, se cons-
tata un PSA de 6, un TR patoldgico que informa ndédulo pétreo, por lo cual se
realiza PBP y se confirma por diagnostico anatomopatoldgico cancer de préstata,
correspondiendo a un adenocarcinoma de préstata, de alto riesgo 4 + 4, ISUP 4,
el cual comenzamos a valorar.

Agrupacion sindromatica
Nuestro paciente se presenta con:

e Sindrome prostatico atipico, de rapida evolucion, dado por STUI de
vaciado, tales como disminucién del calibre del chorro y sensacién de
vaciado incompleto, y de llenado, como polaquiuria diurna y nocturia.

* Hematuria, definida como la presencia de sangre que se mezcla con la
orina por encima del esfinter estriado de la uretra. Present6 un episodio
intermitente, sin codgulos, y en principio relacionada con la expulsion de
una litiasis urinaria.

* Sindrome doloroso, dado por dolor en el hombro izquierdo de un mes de
evolucion. Desconocemos caracteristicas de este, si tiene relacion con los
movimientos, las caracteristicas de organicidad, etcétera.

En lo fisico, presenta un tacto rectal patoldgico, a expensas de una prostato-
megalia, donde se palpa un nédulo pétreo en pico de l6bulo derecho de 1 cm,
sospechoso de malignidad. El resto de la glandula esta firme y elastica, de aproxi-
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madamente 50 g, correspondiente a un adenoma GlI. Por la negativa, destacamos
la ausencia de Sd de repercusion general, Sd paraneoplasico, SFA, Sd urémico y
toxiinfeccioso.

Diagnéstico positivo

Por estar frente a un hombre de 60 afos, afrodescendiente, que se presenta con
un sindrome prostatico atipico, tacto rectal patoldgico, PSA de riesgo y una biop-
sia que nos confirma malignidad, hacemos un diagnéstico positivo de cancer de
prostata, siendo el diagndstico clinico humoral y de confirmacién anatomopatolé-
gica, contando con los tres pilares para este diagndstico.

Diagnéstico diferencial

No planteamos diagndsticos diferenciales, dado que contamos con una biopsia
que nos confirma nuestro diagndstico.

Diagndstico epidemioldgico

El cdncer de prostata constituye el tumor maligno mas frecuente en el hombre por
encima de los 50 afos. Mas del 90 % de los canceres de prdstata son esporadicos.
Solo un 5-10 % se presentan de forma hereditaria. En Uruguay, ocupa el primer
lugar en incidencia, con un promedio anual de apréximadamente 1.500 casos,
siendo la sequnda causa de mortalidad por cancer, luego del cancer de pulmén.
Su incidencia aumenta con la edad y con los AF directos de cancer de préstata. Es
menos frecuente antes de los 50 afos, aumentando progresivamente con la edad
la probabilidad de presentarlo.

Diagnéstico etiopatogénico

Su etiologia es alin desconocida. Existen interacciones multifactoriales que po-
drian explicar el desarrollo de esta enfermedad, como factores genéticos, epi-
genéticos y hormonales.

El factor de riesgo mas importante es la edad. Como ya se menciond, la inciden-
Cia aumenta progresivamente con esta. Se estima que un 70 % de los hombres
con mas de 80 afios son portadores de neoplasia primaria de préstata cuando
se realiza PBP o se analiza por autopsia. El sequndo factor de riesgo mds impor-
tante son los antecedentes familiares (AF). El antecedente familiar de padre con la
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enfermedad aumenta entre dos y tres veces el riesgo de padecerlo, siendo cinco
veces mayor si se tienen padre y hermanos con esta enfermedad. Se ha visto
que la raza negra es un factor que aumenta el riesgo de padecer esta patologia,
presentandose a edades mas tempranas, de forma mas agresiva y mas indiferen-
ciada. Se han descrito alteraciones genéticas en oncogenes, BRACA 1y 2, HOX
B13, p53 y translocaciones TE, las cuales confieren un fenotipo mas agresivo. Por
Gltimo, mutaciones como BCRA2 se correlacionan con una edad mas temprana
de inicio, un riesgo dos veces mayor y un mal prondstico, con mayor riesgo de
afectacién ganglionar y metastasis a distancia. Quienes tengan AF de cancer de
mama BRCA2 mutado deben comenzar con examenes de prostata a los 45 afos.

Por otra parte, estudiaremos mutaciones de la linea germinal, BRCA 1-2 y ATM
en pacientes con CPRC, aquellos con debut metastasico y pacientes jovenes, que
se beneficiaran de inhibidores PARP (olaparib), teniendo, ademas, importancia
pronostica.

Diagndstico anatomopatoldgico

Mas del 95 % de los canceres de préstata son adenocarcinomas; el 5 % restante
son sarcomas, que se presentan sobretodo en la infancia y la adolescencia, car-
cinoma epidermoide y carcinoma de células transicionales. Los adenocarcinomas
se originan en los acinos prostaticos, que se localizan en la periferia en un 70 %,
pudiendo localizarse en un 20 % también en la zona de transicion y en un 10 %
en la zona central. El grado histoldgico de los adenocarcinomas informado en las
biopsias constituye un factor pronéstico importante, que esta relacionado con el
estadio de la enfermedad y la sobrevida.

El sistema mas utilizado para su valoracion es el score de Gleason, en el cual los
tumores son clasificados en cinco grados, donde el grado 1 son lesiones mas
diferenciadas y el grado 5, lesiones muy indiferenciadas. El diagnéstico final de la
escala de Gleason esta dado por la suma del patrén predominante y de un patrén
secundario. Actualmente los patrones 3 e inferiores fueron unificados como pa-
tron 3. En base a esto Ultimo, los adenocarcinomas de préstata son clasificados en
tumores bien diferenciados como Gleason 6, moderadamente diferenciados como
Gleason 7 e indiferenciados como Gleason 8 a 10. El patrdn terciario deberia ser
informado cuando es de mayor grado que los patrones primario y secundario,
pudiendo cambiar el grupo del paciente.

Destacamos la clasificacion de la Internacional Society of Urologic Pathology
(ISUP), que clasifica segln el grado histolégico de Gleason en cinco categorias,
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de 1 a 5. Esta nueva clasificacion es de gran utilidad para aquellos tumores que
tienen un patrén de Gleason 4y 5, en los que es relevante el factor predominante.
Sabemos que aquellos pacientes con Gleason 3+4 o 443 corresponden al grupo
intermedio. Segun ISUP, clasificamos como el grupo 3 o desfavorable a aquellos
pacientes con Gleason 4 predominante; mismo escenario para Gleason 5; de ser
predominante, ya estamos ante un ISUP 5.

El 60 % de los pacientes con score 6 y 7 presentan enfermedad localizada, mien-
tras que el 80 % con score entre 8 y 10 tienen mayor riesgo de enfermedad extra-
capsular, metastasis linfatica o a distancia.

Diagnéstico de estadificacion

Para la estatificacion inicial de la enfermedad se considera el tacto rectal, PSA y
el grado histolégico aportado por la biopsia. El sistema de calificacion clinica mas
utilizado es la clasificacion TNM 2017. EI T nos habla del tumor primario.

T1 incluye tumores clinicamente inaparentes. Se subdivide en:
e T1a, en el que es incidental, con un 5 % de tumor en el tejido resecado;
e T1b, incidental, con mas de 5 % del tumor en tejido resecado;
* Tic, hallazgo por biopsia realizada por elevacion de PSA.
En T2 el tumor es palpable pero limitado a la prdstata. Se subdivide en:
e T2a, en el que el tumor afecta a la mitad de un I6bulo 0 menos;
e T2b, en el que afecta mas de la mitad de un l6bulo, pero no ambos;
e T2C, que si afecta ambos |ébulos.
T3 es el tumor que se extiende mas alla de la capsula prostatica. Se subdivide en:

e T3a, en el que se extiende extracapsular, ya sea uni o bilateral, incluyendo
la afectacién microscopica del cuello de la vejiga;

e T3b, en el que el tumor invade una o ambas vesiculas seminales.

T4 es el tumor que esta fijo con invasion a estructuras adyacentes, como el esfin-
ter externo, el recto, los musculos elevadores o la pared de la pelvis.

Por otra parte, N nos habla del compromiso ganglionar y M de la presencia de
metdstasis a distancia. Esta dltima se subdivide en:

* M1a, lainvasion de ganglios no regionales;
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e M1b, metdstasis 6seas, y
e M1g, invasion a otros 6rganos.

Estamos ante un paciente que presenta al tacto un nédulo pétreo. Destacamos
que el TR tiene un alto valor predictivo positivo para valorar una evasion ex-
traprostatica y una enfermedad localmente avanzada. Respecto al N y al M, no
contamos con estudios que lo valoren. Sabemos que en estadios como este hay
mayor riesgo de evasion extraprostatica, por lo que debemos descartar un com-
promiso ganglionar o sistémico. En suma, estadificamos a nuestro paciente ini-
cialmente como un T2a Nx Mx. Completaremos la estadificacion con la solicitud
de estudios paraclinicos.

Diagnéstico de extension lesional

La diseminacion se da por contigiiidad en lo local, via linfatica en lo regional y a
distancia por via hematica. En lo local, se extiende a través del espacio perineu-
ral, plano de menor resistencia. Se produce por penetracion directa a las vesicu-
las seminales o conductos eyaculadores. Por via linfatica y hemética, los sitios
mas frecuentes de metastasis son los ganglios linfaticos, los huesos, el pulmén
y el higado. En lo regional, ante adenopatias regionales, puede haber edemas
de MMII por compresidn de estructuras venosas, uropatia obstructiva alta o tu-
moracion pelviana. Con los datos aportados inicialmente, no planteamos que se
presente con invasion locorregional o a distancia. Igualmente, relata dolor en el
hombro izquierdo de un mes de evolucion, el cual estudiaremos para descartar
un origen metastasico.

Diagnéstico de complicaciones

Nuestro paciente no se presenta con complicaciones vinculadas a su patologia
oncoldgica. Las complicaciones mas frecuentes del cancer de prostata son la UOA
por invasion y compromiso del trigono, invasion del recto, hematuria. En pacien-
tes con cancer de prostata metastasico dseo pueden aparecer fracturas, compro-
miso del muro posterior o el sindrome raquimedular, mas alejado.

Diagnéstico de asociacion lesional

Nuestro paciente presenta un TR patolégico, no solo por el nddulo palpable, sino
también por el aumento glandular, con un peso aproximado de 50 g, lo cual co-
rresponde a un adenoma Gll. Dadas la edad y la prostatomegalia, es esperable
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que presente hiperplasia prostatica. Los sintomas que presenta también apoyan
el diagndstico de HPB, ya que no esperamos encontrar STUI a causa del tumor
frente a un paciente que presenta un T2a al TR. En todo paciente mayor de 40
afos, tabaquista intenso, como nuestro paciente, con episodio de hematuria, de-
bemos descartar la presencia de origen tumoral de esa hematuria.

Diagndstico de terreno

Estamos ante un paciente de sexo masculino, de 60 afos, hipertenso y diabético
con mal control, tabaquista intenso de larga data, que se presenta con un cancer
de préstata de alto riesgo, por lo cual planteamos inicialmente un moderado te-
rreno anestésico-quirdrgico, con un indice de Karnofsky de entre 60 y 70 o ECOG
2, si bien para valorar su terreno realizaremos un correcto interrogatorio y un
examen fisico y una interconsulta con anestesista.

Paraclinica

Solicitaremos la paraclinica para completar nuestra estadificacion, descartar com-
plicaciones y en vistas al tratamiento. Contamos en lo humoral con un hemogra-
ma que descarta anemia, dado que tenemos Hb de 14 g/dl, sin datos de la serie
blanca y plaquetaria. Presenta inicialmente un PSA de 6 ng/ml con una relacion
libre total del 14 %. El PSA es una glicoproteina de la familia de las kalicreinas
producida exclusivamente por las células prostaticas y un marcador érgano-espe-
cifico no cancer-especifico. Es Gtil para el diagndstico, la estadificacion, el sequi-
miento y el pronéstico de los pacientes con cancer de prdstata. Se eleva en los
casos de adenocarcinoma, pero también en patologias benignas, como la HPB,
la prostatitis, la instrumentacion uroldgica, la biopsia prostatica, el traumatismo
prostatico persistente, etcétera.

Con el objetivo de reducir las biopsias innecesarias en pacientes con PSA en este
rango, se propusieron otros métodos interpretativos:

* La relacion de PSA libre/total, que en pacientes con cancer de prdstata es
menor que la observada en individuos con HPB. Cuando esta relacion es
menor al 15 %, las probabilidades de cancer se elevan. Nuestro paciente
presenta una relacion L/T del 14 %, sugestivo de patologia tumoral.

* La densidad del PSA, que es la relacion entre el antigeno sérico y el
volumen de la préstata medido por ecografia. Cuando la densidad es
mayor o igual a 0,20, apoya la indicacién de una biopsia de prdstata. En
este paciente es de 0,19, el cual se encuentra en el limite del valor normal.
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 Lavelocidad del PSA es la variacién del marcador en el tiempo. Se define
como anormal la variacién mayor a 0,75 ng/ml al afo o superiora un 20 %
al aho en relacién al nivel inicial.

Sabemos que en la practica diaria debemos ajustar el valor del PSA a la edad. Y asi
determinar PSA de riesgo es lo mas aceptado en la practica clinica, sabiendo que
los valores esperados para el rango etario de nuestro paciente, de 60 a 69, son
hasta 4,5 ng/ml. Se repite PSA, obteniendo un valor de 7,8 ng/ml y una relacion I/t
del 12 %, que nos orienta mas alin a una etiologia neoplasica. Por tanto, decimos
que nuestro paciente presenta un PSA de riesgo, superior a lo esperado para su
rango etario, con una relacion libre total que nos orienta a malignidad. Debemos
destacar que el PSA se realiza a partir de los 50 afos en todos los hombres con
riesgo promedio, pero en pacientes con mayor riesgo —como los afrodescendien-
tes, como nuestro paciente, o con AF de primer grado con diagnéstico temprano
de cancer de préstata— el screening se realiza a partir de los 45 afios. Nuestro
paciente no cuenta con PSA previos, por lo cual intuimos que su primer PSA se
realizé en el contexto de este sd prostatico atipico, sin haberse beneficiado del
screening precoz, dados sus FR para esta enfermedad.

Como concepto tedrico, en casos de valores de antigeno prostatico en el limite de
la normalidad, existen también otros estudios con mayor sensibilidad y especifi-
cidad que el PSA para la decisién de biopsiar o no a los pacientes, como los mar-
cadores biomoleculares. Contamos con dos escenarios para su aplicacion, previo
a la biopsia, con el fin de evitarla. Cuando tenemos ya una biopsia negativa y
planteamos evitar rebiopsias, el primer escenario incluye el PCA3, el 4K scoreyy el
select MDx, que permiten no solo el riesgo de cancer de prostata, sino también
identificar aquellos con mayor probabilidad de ISUP 2 o mas. Frente al escenario
de un paciente con PBP negativa, contamos con el MIPS y el confirm MDx. Este
dltimo en el estudio MATLOC demostré un VPN del 90 %, evitando hasta en un
64 % las rebiopsias.

Dado que contamos con un TR patoldgico, PSA levemente alterado con una rela-
cién L/T sugestiva de malignidad y factores epidemioldgicos de peso, no dudamos
en solicitar una puncién bidpsica prostatica, la cual obtuvo 12 fragmentos de
entre 12'y 20 mm, objetivando en los fragmentos 2, 3, 4 y 5 derechos un adeno-
carcinoma de préstata Gleason 4 + 4. Sin invasion perineural. Esta nos permitié
el diagnéstico histopatoldgico de esta enfermedad. Sabemos que debe ser cate-
gorica, de calidad y realizada por un técnico entrenado. Para cumplir los estanda-
res de calidad, debe informar el volumen prostatico, el nimero de cilindros con al
menos 12 muestras, la longitud de estos minimo 10 mm cada uno, la topografia
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exacta de la lesion con el patrén de Gleason predominante y secundario, su exten-
sion en mm y el porcentaje de la lesién dentro de cada cilindro.

Nuestro informe cumple con todos estos requisitos, por lo cual lo consideramos
de calidad, sabiendo que existe un riesgo de hasta un 30 % de subestadificacion.
Se diagnosticé un adenocarcinoma de préstata 4 + 4 en los fragmentos 2, 3, 4
y 5, por lo cual estamos ante un cancer de prostata de alto riesgo por score de
Gleason, correspondiendo al grupo ISUP 4.

En lo imagenolégico, se realizd una ecografia del aparato urinario, estudio inocuo,
de bajo costo, que nos permite valorar las repercusiones de la neoplasia sobre
el aparato urinario alto, asi como la patologia uroldgica asociada. Valora ambos
rinones, el tamano, el espesor cortical, la presencia de dilataciones en cavidades
o no, el grado de estas dilataciones, el estado de las vias excretoras, asi como
también nos informa el peso prostético estimado. Informé ambos rifiones norma-
les, sin alteraciones morfolégicas, una vejiga de paredes finas, lo cual nos puede
traducir alteraciones provocadas por su adenoma prostatico.

Para completar nuestra estadificacion, solicitaremos una tomografia de abdomen
y pelvis con contraste. Se utiliza para la deteccidn de metdstasis en ganglios linfa-
ticos pelvianos. Su inconveniente esta en la baja sensibilidad y especificidad para
esta, por lo cual existe subestadificacion. También sirve para valorar metastasis
viscerales.

Respecto a la RNM Abd y pelvis, sabemos que ciertos estudios han demostrado
mayor rendimiento a la hora de la estadificacién glanglionar. Igualmente, creemos
que no es necesaria frente a una TC confiable y objetivable.

Centellograma dseo con TC99: Es el examen de eleccion en la estatificacion del
cancer de prdstata para la bisqueda de metdstasis 6seas. Se encuentra indicado
en pacientes de alto riesgo, como el nuestro, y aquellos con dolores dseos.

Solicitaremos RNMmp: La variedad multiparamétrica proporciona informacion
predictiva respecto al estado anatomopatoldgico y al fallo bioquimico. Es preciso
para demostrar el compromiso de vesiculas seminales y la extension extracapsular
macroscopica, motivo por el que la solicitaremos. Nuestro paciente, por contar
con un Gleason 8, estadio T2, de existir extension extracapsular macroscopica
en caso de realizar PR, presenta indicacion de no preservar bandeletas neuro-
vasculares, en un principio del lado afectado. Este es un punto a discutir con
el paciente. Sabemos que hay un beneficio funcional a la hora de preservar las
bandeletas, perdiendo margenes oncoldgicos, lo cual puede tener necesidad de
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tratamiento adyuvante o de rescate, y ahi afectara también los efectos en la esfera
sexual y la continencia urinaria.

PET-PSMA: De contar con esta herramienta diagndstica, sera solicitada, sabien-
do que, de presentar metastasis dseas y ganglionares, nos cambia el escenario
y nuestro tratamiento y pronéstico. Es un método preciso para la estatificacion
preoperatoria, la afectacion ganglionar y la recaida bioquimica. Hay estudios en
curso que valoran su real utilidad y a partir del aflo 2020 comienza a aparecer en
las guias internacionales, si bien su uso no esta completamente estandarizado.

Actualmente se estan estudiando nuevos radiotrazadores, como el cobre 64, que
supera al PSMA en sensibilidad y especificidad.

Solicitaremos cistouretroscopia, dado que estamos ante un hombre de 60 anos,
tabaquista intenso, que present6 un episodio de hematuria. Si bien puede estar
relacionado con la expulsién de una litiasis, no podemos descartar un origen tu-
moral vesical, por lo cual tiene indicacion.

Para este escenario, las guias recomiendan en pacientes con expectativa de vida
superior a los diez afos, como planteamos en este caso, el uso de herramientas
genomicas, como Prolaris y Decipher Biopsy para intensificar o desintensificar los
tratamientos. Prolaris valora una base de 31 genes relacionados con el ciclo celu-
lar. Puede ayudarnos a la decision de realizar una terapia multimodal y estima el
riesgo de metastasis a diez afios.

Decipher Biopsy valora 22 genes relacionados con el CP estima el riesgo de
metastasis a cinco anos en bajo, intermedio y alto riesgo, pudiendo seleccionar a
aquellos pacientes que se van a beneficiar de RT de rescate o adyuvante.

Solicitaremos paraclinica para valoracion general y en vistas al tratamiento AQ:
» Hemograma, valorando las tres series.
» Azoemia y creatininemia con Cl de creatinina, glicemia.

* lonograma con calcemia, sabiendo que la hipercalcemia es un elemento
sugestivo de metastasis.

» Funcional y enzimograma hepdtico, sabiendo que el aumento de FA y GGT
orienta a metastasis hepatica.

Realizaremos interconsulta con cardiélogo y anestesista, como mencionamos, en
vistas a la cirugia. También solicitaremos una consulta con equipo de psicologia
médica, por las repercusiones en la esfera psicolégica, con impacto en su funcion
sexual.
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Tratamiento

El tratamiento de esta patologia en este escenario implica un abordaje multidisci-
plinario, en conjunto con radioterapeuta, oncdlogo y psicélogo médico. Nuestro
paciente se presenta con un CP localizado de alto riesgo, Gleason 8 (4 + 4)
ISUP 4. Sera importante valorar la expectativa de vida, las comorbilidades y las
preferencias del paciente, con el fin de optar por un tratamiento individualizado.
En nuestro paciente, estimamos una expectativa de vida mayor a 5-10 afos. Las
guias internacionales, como NCCN, aprueban como terapias de primera linea RT
+ BT +- HT o PR + LND como tratamiento monomodal y RT + HT +- QT (dox-
etacel) para muy alto riesgo. Las dos modalidades terapéuticas de primera linea,
pretendidamente curativas, son la cirugia: la prostatectomia radical con linfadenec-
tomia y la radioterapia, ya sea en su modalidad externa asociada o no a la braquit-
erapia y la hormonoterapia.

Cirugia

Debemos recordar que las primeras series de PR mostraron alto riesgo de marge-
nes positivos, metastasis o recaida. Actualmente hay cada dia mas evidencia de
que la cirugia tiene un rol fundamental en este escenario. Debemos destacar que
en la actualidad no hay un ensayo clinico prospectivo que evidencie superioridad
de la RT + HT comparado con la cirugia. Esta en curso un ensayo prospectivo ran-
domizado, SPCG 15, que compara estas dos modalidades y tiene como principal
end pointla SVG, por lo que en los préximos afos tendremos mejores evidencias.

La cirugia aporta multiples beneficios a estos enfermos, desde la posibilidad de
realizar una correcta estadificacion, asi como también su efecto pretendidamente
curativo. Logra un mejor control local de la enfermedad, evitando los efectos ad-
versos de la RT, evita la toxicidad precoz y alejada de esta, asi como la aparicion
de neoplasias secundarias a esta. Puede diferir o quizas obviar la HT. Otra ventaja
desde el punto de vista practico es que si el paciente necesita tratamiento adyu-
vante con RT, es mas factible aplicar la RT poscirugia que a la inversa, ya que la PR
de rescate pos-RT tiene indices muy elevados de complicaciones intraoperatorias
y secuelas.

La prostatectomia radical debe incluir exéresis de la préstata, tejido periprostatico
y vesiculas seminales, que deberan ser enviadas a anatomia patoldgica para su
estudio, en el que se determinara el Gleason final, la presencia de margenes po-
sitivos y la invasion perineural. Debera acompanarse de linfadenectomia. Varios
estudios intentaron demostrar el beneficio de la extendida (abarca ganglios obtu-
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radores, iliacos internos y externos) versus el LDN estandar (zonas | y I, obturados
e iliacos externos). Los dos trabajos prospectivos con los que contamos hasta la
fecha demostraron que no hubo diferencias en la sobrevida global ni una recaida
bioquimica segln el tipo de LDN realizada; por lo tanto, su principal beneficio es
estadificar.

La LDN extendida es la mas utilizada actualmente e incluye lateralmente el te-
jido fibroaereolar que rodea y se extiende medial a la arteria iliaca externa, la
arteria iliaca interna y la bifurcacion de la vena iliaca externa e interna como limite
superior, el origen de la vena circunfleja superficial como limite inferior y la pared
lateral de la pelvis en la fosa obturatriz como limite medial. Puede incluir los gan-
glios linfaticos del aspecto medial de la arteria iliaca comin hasta el cruce de los
uréteres. El estudio de Mattei mostré que dentro de esos limites se encontraba el
75 % del drenaje primario de la prostata comparado con un 38 % limitado a la
estandar.

Desconocemos un dato importante previo al tratamiento como es el estatus sexual
del paciente, que es de vital importancia a la hora de plantear la conservacién
de las bandeletas neurovasculares. Sabemos que, de no tener un buen estatus
sexual, optaremos por la exéresis de ambas bandeletas; en caso contrario, de ser
posible, intentaremos preservar la del lado contralateral del tumor. Esta puede
realizarse por via abierta, laparoscopica o robética, siendo los resultados onco-
I6gicos exactamente los mismos. La eleccion dependera de la experiencia de los
cirujanos. Las ventajas de la cirugia laparoscépica pura o asistida por robot son
menor dolor, menor sangrado y menor estadia hospitalaria. Si bien la mortalidad
de la prostatectomia radical es inferior al 1 %, existen ciertas comorbilidades que
afectan sustancialmente la calidad de vida del paciente, como la incontinencia
urinaria —que ocurre en un 2-10 % luego del afio de la cirugia—, la disfuncién
eréctil —del 30-60 %—, la estenosis de la anastomosis uretrovesical —en menos
del 5 %— y la estenosis de uretra —en menos del 1 %—.

Radioterapia

Junto con la cirugia, la radioterapia representa un tratamiento de primera linea
para estos pacientes. Debemos destacar que los tratamientos con RT representan
por lo menos una biterapia asociando BT u HT o como terapia trimodal, asociando,
ademas, QT, lo cual tiene implicancias en la calidad de vida, los efectos secund-
arios y los econdmicos. En las Gltimas décadas, la radioterapia ha evolucionado,
logrando administrar altas dosis de radiacion con menos efectos secundarios.
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Existen estudios prospectivos que mostraron beneficios claros de RT combinada
con HT comparado con radioterapia sola.

Las técnicas avaladas para esta enfermedad son la radioterapia externa, la braqui-
terapia y la terapia de protones. La radioterapia de brazo externo (EBRT) abarca
la RT de intensidad modulada e hipofraccionada y la radioterapia esterotactica
guiada por imagen, con eficacias similares y mejor perfil de tolerabilidad y to-
xicidad para la IMRT, con menos toxicidad gastrointestinal y menor necesidad
de rescate. La braquiterapia consiste en un implante intraprostatico de material
radioactivo permanente o transitorio. Este mecanismo es complementario a la RT
previamente descripta y no se utiliza como monoterapia. Se realiza por equipo de
radioterapia a dosis no inferiores a 70 Gy. Tiene como principales complicaciones
la cistitis y la rectitis radica, la disfuncion eréctil y la incontinencia urinaria en
menor frecuencia.

La hormonoterapia es otra forma de tratamiento complementario. Se basa en la
dependencia hormonal del cancer de préstata. La terapia de deprivacion andro-
génica consiste en la supresion de sintesis o accion de andrégenos circulantes.
Cuando optamos por irradiar a un paciente de alto riesgo, sabemos que debemos
complementar el tratamiento con HT de dos a tres afos.

Si bien la decision terapéutica estara basada en el equipo multidisciplinario y en
conjunto con el paciente, valorando sus preferencias, planteamos inicialmente un
tratamiento quirdrgico basado en una PR + LND, recordando que estamos ante
un paciente joven, con un tumor probablemente indiferenciado, sabiendo que
existe un riesgo del 20 % de presentar downstaying histologico, pudiendo estar
ante un Gleason menor, aportando mayor beneficio la cirugia. Esta representa una
monoterapia que logra un control local de la enfermedad.

Concomitantemente, sabemos que, de presentar una recaida bioquimica, es mas
accesible realizar un RT de rescate o una terapia trimodal que una PR de rescate
en un lecho prostatico previamente irradiado, la cual es una cirugia mas compleja,
con mayor morbilidad, que realizan cirujanos de centros con experiencia. Ademas,
como se comento, la cirugia representa una monoterapia en comparacion con los
esquemas usados con RT, que, en principio, son una biterapia y, en algunos casos,
una terapia trimodal, en los cuales se ven los mejores resultados oncoldgicos, con
mayores efectos secundarios, secuelas y menor calidad de vida.

Por todo lo mencionado, se planteara una PR con LND extendida, por via abierta
o laparoscépica, segun la disponibilidad y la experiencia del cirujano. Luego de
realizada la PR + LND, se debera hacer un sequimiento estricto de nuestro paci-

Cancer de prostata de alto riesgo - Dres. Florencia Fatri e Ignacio Romero 85



ente. Este resulta mas practico y sencillo realizarlo luego de la cirugia en base al
PSA que se torna indetectable, en comparacion con utilizar el nadir de PSA posra-
dioterapia. Como sabemos, existen factores de riesgo para la recaida bioquimica:
ISUP mayor a 2, pT3a (EEP) y margenes positivos en la pieza. Estos elementos
presentan un 50 % de riesgo de recaida a cinco ahos. Como mencionamos previa-
mente, Dechiper es un estudio gendmico de la muestra de anatomia patoldgica,
que fue desarrollado para predecir el riesgo de afectacion sistémica, luego de la
PR. Posteriormente debemos valorar si realizaremos RT adyuvante o de rescate.

Este escenario es actualmente controversial. Los primeros ensayos clinicos (SWOG,
ARO y EORTC) se orientaron a demostrar el beneficio de la RT adyuvante inmedia-
ta con resultados contradictorios. Actualmente tres ensayos clinicos (RADICALS,
RAVES, GETUG y su metaanalisis respectivo, ARTISTIC) se centraron en demostrar
el beneficio o no de un rescate precoz con RT frente a una adyuvancia inmediata.
Los ultimos ensayos clinicos demostraron que rescatar a un paciente precozmente
no compromete el resultado oncoldgico y disminuye los efectos secundarios de
la RT inmediata, y esta es la tendencia actual ante una falla bioquimica pos-PR.
A pesar de esto, debemos consignar que un porcentaje no menor de pacientes
incluidos en estos estudios no tenia indicacion de adyuvancia (segtn los factores
de riesgo previamente analizados), por lo que esto puede sesgar los resultados
hacia el beneficio del rescate precoz. Por otro lado, tienen algunas diferencias
conceptuales en los disefos (no inferioridad, puntos de corte para considerar la
falla bioquimica, tiempo a la RT y valor del PSA para indicar el rescate). A pesar
de todo esto, el tema sigue siendo controversial. Debemos recordar siempre que
la decision debe ser individualizada, dependiendo de las caracteristicas del tumor
y las preferencias del paciente.

Resumiendo, podriamos decir lo siguiente:

» los factores pronosticos adversos para una recaida bioquimica son
margenes positivos, pt3, Gleason = 8 y compromiso de VVSS (impactado
aln mas el score de Gleason y los margenes positivos).

* Si bien el momento para indicar el rescate con RT puede ser discutible, la
tendencia es a indicarlo con valores cada vez menores de PSA si el paciente
tiene factores de recaida local. En este sentido, surgen los conceptos de
rescate precoz y ultraprecoz. Este Gltimo implica iniciar RT de rescate frente
a ascensos del PSA, aun con valores inferiores a 0,2 ng/ml.

e Los pacientes con margenes positivos, pt3 y PSA-dt mayores al afo
tienen mayor riesgo de recaida local, por lo que rescatarlos precoz o
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ultraprecozmente podria estar indicado y en estos casos es poco probable
que el PET-Psma tenga indicacion o impacto en la conducta terapéutica.

» Los pacientes con Gleason > 8, compromiso de VVSS y PSA-dt menor al
ano tienen mas riesgo de recaida sistémica, por lo que en estos casos
esperar valores de PSA que hagan al PET-Psma un instrumento valido para
la toma de decisiones podria estar justificado antes de indicar el rescate
local con RT.

» Dechiper puede ser de utilidad en aquellos pacientes en que el beneficio
de la RT adyuvante inmediata sea considerado, ya que hasta un 60 % de
los pacientes que por factores de riesgo clasicos podrian beneficiarse de
la adyuvancia con Dechiper son reclasificados en un riesgo menor por el
score genético, pudiendo quizas, asi, evitar la RT.

Como mencionamos previamente, todas estas consideraciones deben ser analiza-
das e individualizadas segln el paciente.

Seguimiento

Se ofrecerd un consejo genético con interconsulta con un genetista. Estamos
frente a un paciente joven. Creemos que podria inferir en el pronéstico y el
tratamiento. Solicitaremos mutaciones de la linea germinal (BRCA 1-2). El se-
guimiento sera adaptado al paciente, con base en protocolos internacionales.
Se recomienda PSA y examen fisico cada tres meses durante el primer afo,
cada cuatro meses durante el segundo ano, cada seis meses durante el tercer
y el quinto afo, y luego anual. En nuestro paciente esperamos encontrar un
PSA < 0,1 ng/ml pos-PR.

Pronastico

Sabemos que los resultados posteriores a la PR suelen ser excelentes, no inferio-
res a la RT 4+ HT en cuanto a SVG y SV cancer-especifica.

PVI: Dependera de las complicaciones perioperatorias de la cirugia.

PVA: En lo alejado, dependera de la estadificacion anatomopatolégica definitiva
(Gleason, margenes, ganglios) y los valores del PSA en el sequimiento.

La SVG y cancer-especifica de la cirugia en pacientes con CaP de alto riesgo a diez
y 15 afos son altas, siendo del 75 % y del 60 %, respectivamente, sin diferencias
grandes con respecto a las otras modalidades terapéuticas.
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Sabemos que globalmente los pacientes con cancer de préstata tienen buen pro-
ndstico. Segln el estadio y el diagndstico precoz del enfermo, llevan a trata-
mientos que permiten curar al paciente. Las tasas mas altas de mortalidad se
observan en poblaciones afrodescendientes, mientras que la mortalidad mas baja
se evidencia en Asia.

Pronéstico funcional: La incontinencia de orina posterior a estos tratamientos
se presenta en un 5-10 %. Si bien no hay evidencia suficiente de alto nivel para
recomendar en forma sistematica ejercicios de recuperacion de la musculatura
perineal, biofeedack o electroestimulacion perineal, existen trabajos que apoyan
el inicio de estas medidas terapéuticas luego de la cirugia y centros que la realizan
sistematicamente. Mas frecuente adn, hasta un 60 % de los pacientes presentan
disfuncion sexual eréctil asociada al tratamiento, por lo que se deben iniciar inhi-
bidores de cinco fosfodiesterasa, como sildenafil para mejorar su funcién sexual,
e, incluso, IIC de drogas vasoactivas precozmente. El orgasmo seco, el acorta-
miento peniano y la dispareunia también son citados como secuelas funcionales
en la esfera sexual de estos pacientes. Otra complicacion es la estrechez de la
anastomosis hasta en un 1-2 %.

En suma

Estudiamos a un paciente de 60 afios, afrodescendiente, tabaquista intenso,
que presenta mdltiples comorbilidades. Es referido por diagnéstico de cancer
de prostata localizado de alto riesgo, estadificado como un T2a Nx Mx. Hemos
complementado la estadificacion con estudios. Descartamos una enfermedad
locorregional avanzada. Revisamos las diferentes opciones terapéuticas y opta-
mos por la prostatectomia radical laparoscépica, con linfadenectomia extendida
ilioobturatriz, con fines pretendidamente curativos, supeditado al resultado ana-
tomopatologico. Iniciamos un seguimiento clinico estricto con TR, PSA y estudios
imagenologicos.
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Cancer de prdstata metastasico
sensible a la castracion

Autor: Dra. Florencia Patrio
Corrector: Profesor director Dr. Levin Martinez

59 afnos, fumador, HTA.

Remitido por traumatélogo por dolor en la columna lumbar de seis meses de
evolucion con componente nocturno y mal manejo del dolor. Centellograma 6seo
que muestra hipercaptacion de radiofarmaco a nivel de L4 y L5, compatible con
secundarismo 6seo y radiografia de columna que evidencia lesiones osteoliticas
y osteoblasticas a ese nivel. Como antecedentes de la enfermedad actual, refiere
una disuria rapidamente progresiva, acompanada de una disminucion de la po-
tencia del chorro miccional y una polaquiuria diurna y nocturna.

TR: Prostata 50 g, pétrea, irregular, fija.
PSA: 7.

TAC: No dilatacion de cavidades renales. Imagen compatible con conglomerados
adenopaticos a nivel iliaco bilateral de 2 cm a izquierda y 3 cm a derecha. Pros-
tatomegalia.

PBP: Seis fragmentos positivos, mas del 50 %, Gleason 8 (4 + 4) bilateral.

Agrupacion sindromatica

Estamos frente a un paciente de SM, de 59 afos, con factores de riesgo cardio-
vasculares, como son la hipertension arterial y el tabaquismo. En lo sindromatico,
destacamos la presencia de un sindrome prostatico atipico, dado por la presencia
de STUI de instalacién rapida y progresiva de tipo irritativo, como la disuria, y
sintomas obstructivos, como la polaquiuria diurna, la nicturia y la disminucion de
la potencia del chorro miccional. Se acompana de un sindrome doloroso de meses
de evolucién, dado por dolores 6seos en la columna lumbar, con caracteristicas
de organicidad, como lo representa el componente nocturno y el mal manejo del
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dolor. En lo fisico, destacamos una prostatomegalia, con elementos patolégicos al
examen fisico, sugestivos de malignidad, ya que se encuentra pétrea, irregular y
fija, con un peso estimado de 50 g al TR. Por la negativa, descartamos la presen-
cia de otros elementos clinicos que podria presentar nuestro paciente ,como una
repercusion general, un sindrome urémico, SFA y elementos de DSE. Este ultimo
elemento es un pilar fundamental. Deberiamos conocer el estatus sexual del pa-
ciente, dado que es un hombre joven y los tratamientos que podemos plantear
pueden tener efectos negativos, lo que analizaremos mas adelante.

Diagnéstico positivo

Por estar frente a un paciente SM de 59 afos, con un tacto rectal patolégico que,
segln la clinica, corresponde a un T3-T4, es decir, localmente avanzado, como
analizaremos mas adelante, y teniendo una PBP que confirma malignidad, hace-
mos un diagndstico positivo de cancer de préstata, entidad de diagndstico clinico,
humoral y de certificacion anatomopatoldgica. La clinica se configura por los sin-
dromes previamente analizados. Lo humoral lo analizaremos junto con la paracli-
nica, donde contamos con el PSA. Como toda patologia tumoral, es fundamental
contar con la patologia, que nos determinard el tipo de tumor y su consecuente
comportamiento. Planteamos estar ante una etapa avanzada de la enfermedad,
dada la constatacion de lesiones dseas y linfaticas, por lo cual decimos que esta-
mos ante un CP avanzado que se presenta con debut metastasico.

Diagnésticos diferenciales

Dada la claridad del cuadro clinico y por contar con una PBP que confirma nuestro
diagnoéstico, no planteamos diagnésticos diferenciales.

Diagnéstico epidemiolédgico

El cancer de prostata representa la neoplasia mas frecuente en el hombre por
encima de los 50 afos. Su incidencia aumenta con la edad y con los antecedentes
familiares directo de CP. Mas del 90 % de los CP son esporadicos y solamente
el 10 % son hereditarios. En nuestro pais, ocupa el primer lugar en incidencia y
representa la segunda causa de mortalidad en hombres, luego del cancer de pul-
mon. Aproximadamente uno de cada tres hombres mayores de 50 anos presenta
evidencia histoldgica de CP, con una proporcion significativa (80 %) de tumores
pequenos, de menos de 0,5 cm de tamafo y de bajo grado, lo que sugiere que
la mayoria son insignificantes clinicamente. La enfermedad metastasica de novo
tiene una incidencia muy heterogénea en diferentes partes del mundo: es mas
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frecuente en América Latina y Asia, y, en promedio, un 25-30 % de los pacientes
debutan en este escenario.

Diagnéstico etiopatogénico

La etiopatogenia de esta neoplasia es desconocida. Sabemos que es multifactorial
y que participan factores hormonales, genéticos y epigenéticos en su génesis. Se
reconocen varios factores de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad, los
cuales no estan presentes en nuestro paciente. Destacaremos los mds importan-
tes, como la edad, la raza y los antecedentes familiares.

La edad es el factor epidemiolégico mas importante. Puede relacionarse con la
oncogenética del cancer de prostata, ya que en el envejecimiento se produce un
dafio oxidativo que puede llevar a la carcinogénesis. Es un elemento a considerar
en este caso, ya que estamos ante un paciente joven que debuta con un Ca de P
metastasico, no contando con screening previos con base en PSA'y TR que nos
alertaran de esta enfermedad. Igualmente, destacamos que el PSA se encuentra
en un valor mucho menor de lo esperado para este estadio clinico, lo cual tiene
connotaciones terapéuticas y prondsticas que profundizaremos mas adelante. Sa-
bemos que los pacientes que debutan con cancer de prdstata metastasico tienen
un peor pronostico que aquellos que recaen con metastasis luego de tratar el
primario.

La etnia es otro factor de riesgo .Los pacientes afrodescendientes tienen una inci-
dencia mayor y en el momento del diagndstico presentan estadios mas avanzados
y tumores mas indiferenciados con menor sobrevida .Esto se podria relacionar con
factores hormonales ,ya que se ha visto que presentan un % 15 mas de testoste-
rona circulante.

Los antecedentes familiares asocian dos a tres veces mas de riesgo: un 2,5 si tiene
antecedente de padre y aproximadamente cinco veces mas de riesgo si tiene an-
tecedente de un hermano. Solo aproximadamente el 9 % de los CP son por causa
hereditaria, como se dijo previamente. Esto se define por tres o mas parientes
afectados o al menos dos pacientes que han debutado con CP de forma temprana
(antes de los 55 afos). La enfermedad hereditaria se asocia con una incidencia
mas temprana de la enfermedad, pero su agresividad y su curso clinico no pare-
cen diferir.

Se han identificado mutaciones de la linea germinal de genes reparadores de ADN,
con mayor frecuencia BRCA 2, ATM, CHECK 2, BCRA 1. En el estudio IMPACT se vio
que las mutaciones del gen BRCA2 se asocian a un mayor riesgo de incidencia de
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CP a edades mas tempranas, con tumores clinicamente significativos y asociando
peores resultados luego del tratamiento local. Se reconocen multiples genes, aun
en estudio, implicados en el diagnéstico, el prondstico y la terapéutica. El gen de
fusién TMPRSS2-ERG (T/E) es un gen hallado en el tejido tumoral, cuya sobreex-
presion estimula la migracion y la proliferacion celular. Entre los genes implicados
y relacionados con el pronéstico, tenemos que el p53, de ser positivo, asocia a
recaida bioquimica luego de la prostatectomia radical y el PTEN asocia Gleason >
7, metastasis ganglionar y también recaida bioquimica precoz. Desde el punto de
vista practico, estas mutaciones (PTEN P53, BRCA2) podrian responder menos al
tratamiento hormonal, haciéndose rapidamente resistentes a la castracion, lo que
podria hacer optar por QT como primera linea de la enfermedad metastasica, por
ejemplo, o el uso de inhibidores PARP. El gen quimérico de fusion TMPRSS2-ERG
(T/E) también fue estudiado con fines terapéuticos y se encontrd una mejor res-
puesta a distintos farmacos.

Diagnéstico anatomopatoldgico

El 95 % corresponden a adenocarcinomas, tienden a ser multifocales y heterogé-
neos, y siguen un patrén papilar, cribiforme o acinar. El 5 % restante se representa
por sarcomas (rabdomiosarcomas, mas frecuentes en jovenes, y leiomiosarcomas,
mas frecuentes en pacientes anosos), tumores neuroendocrinos (elevan la cromo-
granina A), carcinoma epidermoide y de células transicionales. El grado histolo-
gico de los adenocarcinomas constituye un importante factor prondstico, relacio-
nando el comportamiento biolégico tumoral con el estadio tumoral y la sobrevida
del paciente. El sistema mas utilizado es el score de Gleason, que evalua el patrén
glandular y la relacién glandula-estroma. Se clasifican en cinco grados, desde el
grado 1 —lesiones bien diferenciadas— hasta el 5 —muy indiferenciadas—.
Como los adenocarcinomas presentan mas de un patrén histolégico, el Gleason
final estd dado por la suma del grado del patron predominante y un patron se-
cundario, lo que hace que las neoplasias mas diferenciadas sean Gleason 2 y las
muy indiferenciadas Gleason 10. Cuanto mas alto el score, mayor probabilidad de
extension extracapsular, metastasis ganglionares y a distancia.

Es fundamental contar con una primera biopsia de prostata de calidad, la cual es
categorica, idealmente realizada por un técnico experimentado. Debe informar
el volumen prostatico, el nimero de cilindros —que incluye al menos 12 mues-
tras—, la longitud de los cilindros —minimo 10 mm cada uno—, la topografia
exacta de la lesion con patron de Gleason predominante y secundario, su ex-
tension en mm y el porcentaje estimado de la lesion dentro de cada cilindro. De
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contar con estos items, estaremos ante una biopsia de calidad y, aun asi, sabemos
que existe un 30 % de subestadificacion. El 60 % de los pacientes con Gleason 6-7
presentan una enfermedad localizada a la prostata, mientras que el 80 % de los
pacientes con Gleason = 8 presentan una enfermedad extracapsular o metastasis
a distancia, como es nuestro caso.

La Sociedad Internacional de Patologia Uroldgica (ISUP) estratificé en diferentes
grupos a los pacientes segln el score de Gleason final, lo cual permiti6 estratificar
el riesgo y el pronéstico de manera uniforme. Nuestro paciente tiene una biopsia
cuyo valor de Gleason es 8, correspondiente a un estadio ISUP 4. Nuestro informe
nos aporta el tipo histolégico. Sabemos que presenta un Gleason 8 (4 + 4) en
mas del 50 %, por lo que estamos ante un CP de alto riesgo por Gleason, el cual
es un factor pronéstico independiente que aumenta la probabilidad de morir por
esta enfermedad. Por frecuencia, sabemos que el tipo histoldgico predominante
es el adenocarcinoma, pero nuestro paciente presenta un PSA de 7, muy bajo en
relacion con el escenario en que se presenta, lo cual puede corresponder a un tipo
indiferenciado y mas agresivo o presentar otros subtipos histolégicos.

Diagndstico de estadificacion

Para estadificar utilizaremos el sistema TNM, como recomiendan las guias euro-
peas y americanas de urologia, donde el T informa del tumor primario —incluyen-
do el tamafo tumoral, el compromiso de la capsula y la invasion de estructuras
adyacentes—; el N, de metastasis ganglionares, y el M, a distancia. Con los datos
aportados estadificamos inicialmente a nuestro paciente como un T3-T4, dado
que compromete estructuras adyacentes, siendo fija e inmovil. Para discernir entre
un T3 o T4, deberiamos tener conocimiento de la relacion con el pubis. De estar
frente a un enyesado pélvico, sabemos que es un T4. Sabemos que la presencia
de STUI atipicos suelen deberse a la infiltracién del trigono vesical, siendo al
menos un T3.

Como mencionamos, estamos frente a una enfermedad avanzada, siendo N1
(metastasis linfaticas regionales), M1b, dada la presencia de metdstasis 6seas,
correspondiendo a un estadio IV. Nuestro paciente debuta con un cancer de pros-
tata metastasico, por lo cual debemos definir si es de alto volumen y alto riesgo.
Igualmente, sabemos que lo que determina el peor pronéstico de este enfermo es
el debut metastasico, teniendo un comportamiento de la enfermedad mas agre-
sivo, con casi la mitad de sobrevida que aquellos a los que se diagnostica con
un tumor primario localizado, se tratan y luego recaen con metastasis. Se estima
que los pacientes con debut metastasico tienen una SVG de tres afios con solo la
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castracion. A su vez, los pacientes con debut metastdsico suelen tener un Gleason
mas alto en la biopsia y menor tiempo de sensibilidad a la castracion ,y asocian
un PSA mas alto.

Con los datos aportados no podemos afirmar que estamos ante un CP metasta-
sico de alto volumen, definido en el estudio CHAARTED como la presencia de la
enfermedad visceral o cuatro 0 mas metastasis 6seas, localizandose algunas de
ellas fuera de la pelvis y de la columna vertebral. Para definir un alto riesgo nos
basaremos en el estudio LATITUDE, que define a los pacientes de alto riesgo como
aquellos con dos de tres de estos criterios: Gleason = 8, tres 0 mas lesiones dseas
y la presencia de una enfermedad visceral.

Diagnéstico de extension lesional

Analizaremos la extension en lo local, lo regional y lo sistémico. La diseminacion
se da por contigiiidad en lo local, via linfatica en lo regional y a distancia por via
hematica. En lo local, el compromiso de los surcos laterales corresponden a un
T3. Si hay una insuficiencia renal que no mejora con la SV, indicaria que existe un
compromiso ureteral o vesical, o adenopatias que generen una compresion extrin-
seca. Si hay incontinencia de orina, puede existir infiltracion del esfinter externo
correspondiente a un T4. Si se compromete el transito digestivo, puede ser por
compromiso rectal, siendo T4 también. En lo regional, se disemina por via linfa-
tica hacia los ganglios obturadores, iliacos internos y externos, retroperitoneales,
presacros e hipogastricos. Puede haber un edema de MMII por compresion de
las estructuras venosas por los mismos ganglios. A distancia por frecuencia, el
compromiso metastasico es dseo. También puede generar metastasis encefélicas,
hepaticas, pulmonares, suprarrenales, conglomerado de Troisier, testiculo, gene-
rando una repercusion general en etapas avanzadas.

Diagnéstico de asociacion lesional

Nuestro paciente no presenta otras patologias quirdrgicas ni uroldgicas asociadas.

Diagnéstico de complicaciones

Nuestro paciente se presenta con una historia de dolores 6seos ,que confirmaron
ser de origen metastasico de su cancer de prostata. Debemos hacer énfasis en
que actualmente podremos encontrarnos ante una urgencia oncoldgica ,con un
posible riesgo de fracturas patolégicas y compresion medular, lo cual conlleva un
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tratamiento temprano y agresivo. Sabemos que el riesgo de lesion medular se
encuentra presente si hay un compromiso del muro posterior vertebral. Por otra
parte, los huesos largos son aquellos que se ven mas afectados con fracturas pa-
toldgicas. Ahondaremos mas adelante en los respectivos estudios, como RNM o
TC como estudio complementario del compromiso dseo. La presencia de sintomas
irritativos puede deberse a un compromiso del trigono o cuello vesical ,mientras
que los obstructivos pueden deberse no solo a un compromiso del cuello, sino
también a una infiltracion uretral.

Diagnéstico de terreno

Estamos frente a un paciente joven, de 59 afos, con FR CV, por lo cual pensa-
mos que presenta un buen o moderado terreno anestésico-quirurgico, con un
performance status Karnofsky préximo a 80 o ECOG 1-2, de importancia en el
tratamiento a implementar.

Paraclinica

Solicitaremos la paraclinica para valorar las repercusiones y la extension lesional,
y en vistas a nuestro tratamiento. Comenzaremos analizando brevemente la PC
aportada por la historia. Contamos con un PSA, glicoproteina sérica prstata-es-
pecifica, pero no cancer-especifica, Util para el diagnéstico, la estadificacion, el
prondstico y el sequimiento en pacientes con cancer de prostata. Es uno de los
pilares diagnosticos para esta enfermedad, indicado a partir de los 50 ahos en la
poblacion masculina general y a un PSA entre 40-50 afos en los que presentan
mayor riesgo de CP. Nuestro paciente presenta un PSA alterado para su edad. Se
aceptan hasta 3,5 ng acorde a su rango etario segiin los nomogramas utilizados.
Es relevante mencionar que esperamos un PSA mucho mayor que 7 para un pa-
ciente con cancer de prostata metastasico, que suele superar el valor de 20 ng/ml.

Se le solicité oportunamente una biopsia prostatica, dado que presenta un TR
patoldgico con elementos sugestivos de malignidad, lo cual es una indicacién
de biopsia independiente del valor de PSA. EI TR en estos casos tiene un valor
predictivo positivo muy alto. La puncion bidpsica prostatica debe ser realizada
por un técnico entrenado y debe cumplir los estandares de calidad comentados
previamente. En este caso, nos informd seis fragmentos positivos, mas del 50 %,
Gleason 8 (4 + 4) bilateral. Al estar frente a un cancer de préstata metastasico,
por criterios LATITUDE, como mencionamos previamente, estamos frente a un
paciente de alto riesgo. Como sabemos, el Gleason se homologa a la estructura
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de los adenocarcinomas. Los tumores sarcomatoides, neuroendocrinos y otras
variables histoldgicas no se expresan en el score de Gleason. Contamos con una
TC abdomino-pélvica, con fines estadificadores, la cual cumple con el objetivo
de descartar metastasis viscerales y la presencia de conglomerados iliacos bi-
laterales. Destacamos la ausencia de una uropatia obstructiva alta, que, como
analizamos, puede ser una complicacion de tumores T3-T4, por compromiso local.

Complementaremos con una tomografia de columna en la urgencia, ya que esta-
mos frente a un paciente con dolor dseo. Por las caracteristicas analizadas, debe-
mos descartar un compromiso del muro posterior. Dado que el centellograma es
un estudio coordinado, en la urgencia optaremos por una tomografia de columna
y eventualmente RNM, segln la disponibilidad. Se solicit6 una radiografia de
columna, que informé lesiones osteoblasticas y osteoliticas en la columna lumbar.
Sabemos que las lesiones caracteristicas del adenocarcinoma son blasticas, por
lo que la presencia de lesiones osteoliticas nos advierte de la presencia de otro
subtipo histolégico con mayor agresividad. A su vez, las lesiones liticas nos deben
hacer plantear un diagndstico diferencial con otro tipo de tumor primario, mas
alld de que no es el caso de nuestro paciente, ya que contamos con una anato-
mia patoldgica definitiva. Contamos con un centellograma 6seo con tecnecio 99,
estudio oportunamente indicado en este paciente, dados la consulta por dolores
6seos y su cuadro clinico, de eleccion para la estadificacion y la mayor definicion
de las lesiones 6seas evidenciadas en la radiografia de columna. El estadio y el
Gleason de este paciente son predictores de un resultado del centellograma éseo
positivo, no asi su PSA, que se encuentra en un rango menor a 20. Nos informé la
presencia de hipercaptacién del radiofarmaco a nivel de L4 y L5, compatible con
un secundarismo 6seo.

Es fundamental hacer énfasis en la salud dsea de nuestro paciente. Sabemos que
con la edad hay una pérdida de masa 6sea. En hombres mayores de 60 afos,
entre un 10 a un 25 % tienen osteoporosis, mientras que en los pacientes porta-
dores de cancer de prdstata con tratamiento hormonales asciende a un 80 % la
pérdida de masa 6sea y hasta un 38 % la prevalencia de osteoporosis. Por lo antes
mencionado, solicitaremos una densitometria dsea, estudio no invasivo que nos
brindara informacion sobre la presencia de osteopenia u osteoporosis, sabiendo
que contamos con farmacos para brindarle proteccion, como analizaremos mas
adelante.

No solicitaremos PET PSMA, dado que nos encontramos ante un paciente en la
etapa metastasica. Representa una herramienta diagnostica por imagen nuclear
capaz de estudiar celular y metabdlicamente diferentes érganos. El PSMA es un
ligando del Ag prostata-especifico de membrana que se expresa entre ocho y diez
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veces mas en CP con respecto a una préstata normal. Presenta una mayor ex-
presion en carcinomas pobremente diferenciados, como puede ser nuestro caso,
hormonorresistentes y metastasicos.

Solicitaremos, ademas, la paraclinica de valoracién general y en vistas al trata-
miento:

* Hemograma: Valorar las tres series, pudiendo encontrar anemia
inflamatoria, por la neoplasia.

* Funcion renal: Importante conocer la funcion, dado que presenta un
compromiso locorregional ganglionar que puede afectar por compresion
extrinseca, generando una uropatia obstructiva alta, y tiene connotaciones
en el tratamiento, como veremos mas adelante.

* lonograma con calcemia: Sabiendo que la hipercalcemia es un elemento
de mal prondstico.

* FyEH: Sabiendo que la alteracién en enzimas hepaticas y la FA'y GGT son
sugestivas de compromiso tumoral a nivel hepatico.

* Exorina con sedimento y UC chorro medio: Interconsulta con anestesista,
oncologo y radioterapeuta.

Tratamiento

Estamos frente a un paciente de 59 afos, con un CP con un debut metastasico
que, a pesar de no ser de alto volumen, es de alto riesgo y se present6 como
debut metastasico, por lo cual debemos iniciar el tratamiento de forma intensifi-
cada y precoz, sabiendo que estamos frente a una potencial urgencia oncolégica,
dado el compromiso 6seo y el eventual riesgo de eventos 6seos relacionados. El
objetivo de tratar de forma intensa y precoz este escenario de la enfermedad es el
mejor control sistémico de la enfermedad con una mejora sustancial en la SV. Sera
multidisciplinario, en conjunto con oncélogo y radioterapeutas, acompanandonos
de los colegas de psicologia médica, por el impacto que conlleva ser portador de
una patologia tumoral.

La base del tratamiento es la dependencia hormonal del cdncer de préstata. Exis-
ten poblaciones de células andrégeno-dependientes y otras andrégeno-indepen-
dientes en el cancer de prdstata. La proporcion de estas dos poblaciones varia en
cada tumor, lo que hace que la respuesta al tratamiento hormonal sea imprevisi-
ble. La instauracién de la terapia de deprivacion androgénica (TDA) se acompana
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de respuestas clinicas objetivas en la gran mayoria de los pacientes, mejorando
el dolor 6seo, generando una ganancia de peso y un bienestar general, dismi-
nuyendo el volumen tumoral y evitando la progresion de las metdstasis. La TDA
tiene un costo para el paciente cuando hablamos de efectos adversos. Bajando
los niveles de andrdgenos, se genera una disminucion de la libido y DSE, efectos
CV y metabdlicos, osteoporosis, etcétera.

La supresion de la testosterona puede ser realizada de las siguientes formas:
* Orquiectomia bilateral.
* Agonistas LH-FSH (leuprolida, goserelina, buserelina, triptorelina).
* Antagonistas GnRh (degarelix).
* Antiandrogenos no esteroides (bicalutamida, flutamida, nilutamida).
* Antiandrogenos esteroideos (ciproterona).

No hay evidencia de que una terapia de deprivacion androgénica sea mejor que
otra. Sabemos que asi hay un beneficio al aplicar un bloqueo central + periférico,
es decir, cuando utilizamos un analogo + Abi/Apa o Enza, mas aln en este tipo
de pacientes, en los que hay un debut metastasico y debemos ser rapidos e inten-
sos respecto al tratamiento. Sabemos que a largo plazo la orquiectomia y la TDA
médica no presentan diferencias en cuanto a los resultados y los beneficios. Igual-
mente, no debemos olvidar la edad y el perfil psicosocial del paciente a la hora
de ofrecer la orquiectomia, siendo una decision conjunta, previo consentimiento.
La administracién del tratamiento hormonal puede ser intermitente o continuo,
viéndose un mayor beneficio con el tratamiento continuo. Cuando hablamos de
terapia intermitente en algunos pacientes, lo justifica la intencion de retrasar la
hormonorresistencia y mejorar los efectos adversos del tratamiento.

Actualmente ,a partir del estudio LATITUDE, sabemos que tratar a este grupo de
pacientes Unicamente con TDA es insuficiente (andlogos y antiandrégenos anti-
guos). Por lo tanto, deberemos complementar el tratamiento con nuevas drogas.
Contamos con varias opciones, como el doxetacel, la abiraterona, la enzalutamida
y la apalutamida, sabiendo que el mayor beneficio en SVG se ve en pacientes de
alto riesgo y volumen con una enfermedad agresiva. Igualmente, LATITUDE fue
positivo para ambos escenarios, de bajo y alto volumen. La TDA + QT con doxe-
tacel, como refleja el estudio CHAARTED, mejora la SVG en 13 meses respecto
a aquellos pacientes a los que solo se les realiza la castracion, prolongando el
tiempo a la resistencia a la castracion, sabiendo que la poblaciéon que mas se be-
neficia de este tratamiento son pacientes como el nuestro, de debut metastasico.
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Podremos optar por este tratamiento siempre que no existan contraindicaciones,
como edad avanzada, mal performances status, insuficiencia renal u otras comor-
bilidades. También se comprobé en el estudio STAMPEDE el beneficio del agrega-
do de doxetacel a este grupo de pacientes.

Otra opcion es agregar acetato de abiraterona a la TDA, asociado a la predniso-
na en estos pacientes con CPSC, valorado en el estudio STAMPEDE y LATITUDE,
viendo una mejora en SVG de tres afios y en SV libre de eventos 6seos, viéndose
su mayor beneficio en la enfermedad metastésica de alto riesgo, aunque, como
mencionamos previamente, LATITUDE demostrd resultados positivos del trata-
miento con abiraterona en bajo riesgo. El abiraterona es un inhibidor de la enzima
CYP17. Es de alto costo y de administracion continua. Si bien puede economizarse
usando genéricos en dosis bajas de 250 mcg, asociado a ingestas de alto conte-
nido lipidico para mejorar la absorcion, destacamos que esto ultimo esta siendo
evaluado en estudios de fase Il, cuyo end point primario es el descenso de PSA
respecto al tratamiento y no asi la SVG. Sabemos que si comparamos ambas dro-
gas, doxetacel y abiraterona, tienen el mismo impacto en la sobrevida global de
estos pacientes. El abiraterona mostré un mejor SV libre de falla, lo cual tiene en
consideracion el PSA, que tiene un descenso mas pronunciado con la abiraterona
que con el doxetacel.

En cuanto a la calidad de vida, sabemos que los pacientes que usan abiraterona
mejoran rapidamente, mientras que aquellos que se tratan con QT con doxetacel
tienen una peor calidad de vida inicial, ya que estan cursando una QT con efectos
adversos, pero luego, con el control de la enfermedad, rapidamente mejoran,
mostrando una similar calidad de vida entre ambos tratamientos al afio. Los re-
sultados recientes de STAMPEDE respecto al uso de quimioterapia con doxetacel
a largo plazo estan demostrando cierta inferioridad de la QT respecto al BAC con
HT y nuevos antiandrdgenos, por lo cual la tendencia actual recomienda reservar
QT en caso de no acceder a nuevos antiandrdgenos o factores posibles de hor-
monorresistencia, como una histologia diferente al adenocarcinoma, PSA bajo o
tumores altamente indiferenciados. El agregado de enzalutamida + TDA, valo-
rado en el estudio ENZAMET, mostré un beneficio significativo en la SVG. Valor6
también la terapia trimodal con TDA + doxetacel y enzalutamida concurrente, sin
demostrar un beneficio en SVG, dada su alta toxicidad CV y neurolégica, con un
alto porcentaje de abandono del tratamiento. Por Ultimo, otra opcion de hormo-
noterapia es agregar apalutamida a la castracion, lo cual valor¢ el estudio TITAN,
reflejando mejoras en SVG. Se realizé también un triplete con TDA, Apa y doxe-
tacel, de forma secuencial, y no demostré beneficios en SVG. Contamos con otras
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drogas en estudio, como la darolutamida, que se encuentra en la fase Ill, siendo
prometedora, con resultados preliminares alentadores.

Con respecto al tratamiento del primario, podemos apoyarnos en la clasificacion
de CHARDTEED, segn el volumen. Sabemos que en pacientes de alto volumen
el tratamiento del primario no demuestra beneficios en comparacién con el trata-
miento sistémico o en conjunto con este, por lo cual en pacientes de alto volumen
optariamos por TDA, en conjunto con alguna de las drogas previamente mencio-
nadas, segun su disponibilidad. Existe un beneficio para pacientes de bajo volu-
men con pocas metastasis con el uso de RT del tumor primario, como se demostrd
en un brazo de STAMPEDE. De aqui parte el concepto bioldgico de autosembrado
tumoral, segun el cual las células tumorales recirculan desde el primario hasta las
metdstasis y entre estas, por lo cual se genera una cascada metastasica cadtica,
por lo que el tratamiento dirigido podria beneficiar a determinados pacientes.

No podemos hablar del tratamiento de nuestro paciente sin mencionar el cancer
de prostata oligometastasico, que definimos con la presencia de hasta cinco lesio-
nes menores a 5 cm. Basandonos en esto, se le podria ofrecer un control local de
las metastasis con radiocirugia o RT estereotdxica. El objetivo de esto es que la RT
a altas dosis localizada a nivel de las metastasis puede controlar la enfermedad.
Varios estudios en fase Il, como el STOMP trial, ORIOLE tria/, PEACE-1, STOPCAP
y POPSTAR, intentan demostrar el beneficio del tratamiento dirigido a las metds-
tasis (TDM).

El STOMP trial compara un grupo de pacientes con ADT versus otro grupo con
cirugia RT, con resultados prometedores para los pacientes que reciben cirugia RT,
aumentando la sobrevida libre 21 meses y disminuyendo el tiempo en generar
resistencia a la castracion. Por otro lado, el ORIOLE trial compara la vigilancia de
las metastasis versus SRBT a un grupo de pacientes, donde los resultados prelimi-
nares demuestran una SV 61 % versus un 19 % a favor de la SRBT. Por otro lado,
POPSTAR es el primer estudio que demuestra el impacto de la SRBT en el cancer
de prostata oligometastasico, donde demostré un aumento en la SV global en
aquellos pacientes con primario controlado y SBRT a nivel de metastasis, logrando
una SV a cinco anos del 42 %.

Con respecto a nuestro paciente, discutiremos el tratamiento en conjunto, segln
las preferencias y la disponibilidad. Inicialmente plantearemos realizar la terapia
de deprivacion androgénica. Como mencionamos previamente, la orquiectomia
bilateral nos permitira lograr una disminucion franca de la testosterona en 24
horas. Igualmente, es un punto a discutir con el enfermo, ya que en un hombre
joven puede tener un gran impacto psicosocial. Optaremos por asociar QT con
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doxetacel, dado que es un paciente con un buen terreno AQ, que no presenta
contraindicaciones para este tratamiento, sabiendo que presenta un beneficio sig-
nificativo en SVG, tiempo a la progresion y la recurrencia. Una vez controlado el
tumor primario, estadificaremos nuevamente al enfermo, con el objetivo de valo-
rar la presencia de metdstasis. Actuaremos en consecuencia segun los hallazgos,
basandonos en el beneficio del tratamiento dirigido en pacientes oligometastasi-
cos. Debemos recordar que estamos ante un tumor indiferenciado, que presenté
metastasis osteoliticas, lo que apoya nuestra decision de realizarle quimioterapia,
sabiendo que los tratamientos hormonales tienen un efecto menor.

En nuestro medio, el doxetacel es un tratamiento quimioterapico accesible y de
bajo costo con respecto a los nuevos tratamientos hormonales. Actualmente tam-
bién contaremos con disponibilidad de apalutamida. Se realizaran seis ciclos de
doxetacel con una dosis de 75 mg, acompafado de dexametasona, asociado a
factores estimulantes de colonias y granulocitos, reduciendo la neutropenia febril
y la toxicidad. Como se dijo, en el inicio se ve una disminucién de la calidad de
vida de los pacientes, dados los efectos adversos conocidos que presenta, me-
jorando rapidamente con el control local de la enfermedad. Varios estudios han
comprobado que en la evolucidn tiene similares o menores efectos adversos que
los tratamientos continuos hormonales. Inicialmente apoyaremos el tratamiento
de las lesiones 6seas con vitamina D y calcio.

Respecto al uso de bisfosfonatos o denosumab en la prevencion de eventos dseos,
los trial actuales demuestran su beneficio en otro escenario, como es el cancer de
prostata resistente a la castracion. Si extrapolamos estas drogas a nuestro pacien-
te, cobraran un rol de prevencidn siempre y cuando tengamos una densitometria
que nos muestre una pérdida de masa dsea, sabiendo que al iniciar TDA perpe-
tuaremos la osteopenia (se disminuye de un 2 % a un 6 % la masa 6sea a dos
afos de tratamiento con TDA). Para el dolor 6seo no controlado, se puede indicar
en la evolucion una radioterapia analgésica paliativa o una cirugia en caso de
riesgo de compresion medular. Una vez que tengamos el resultado de CO/RNM
columna, la valoracion por el equipo de traumatologia sera un pilar fundamental,
principalmente para la valoracién de los eventos 6seos posibles.

Seguimiento

Sera adaptado al paciente y al tipo de tumor. Se realizara un control clinico de las
posibles complicaciones asociadas a los tratamiento planteables, PSA e imagenes.
Luego de la orquiectomia, esperamos que el valor de testosterona del paciente
descienda francamente, estando en el rango de castracion a las 24 horas, siendo
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menor a 50 ng/dl. En conjunto con esto, sequiremos al paciente con PSA. Solicita-
remos TCy CO a los tres meses para valorar la progresion lesional. Supeditados a
los resultados, continuaremos con el seguimiento.

Pronastico

El pronéstico funcional dependera de los efectos secundarios que presente el pa-
ciente al tratamiento precoz y agresivo que se le plantea, relacionados tanto con
la TDA como con la QT. El pronéstico vital inmediato dependera de la respuesta al
tratamiento. Dependera también de las complicaciones asociadas a su enferme-
dad, como las fracturas patolégicas y la compresion medular. El PVA dependera
de su respuesta al tratamiento sistémico planteado y al control de la enfermedad,
sabiendo que estamos ante una enfermedad en estado avanzado, con una SVG
baja y con tendencia a la resistencia a la castracion y necesidad de intensificar
el tratamiento en el futuro. La SV de estos pacientes con enfermedad avanzada
ronda el 30 % a los cinco afos.

Profilaxis

Se debe estimular el screening en la poblacién general, como esta establecido, y
precozmente en los individuos de alto riesgo (familiares del paciente, la raza, et-
cétera). Existen factores relacionados a una dieta mediterranea, asi como también
al ejercicio fisico y al cese de hébitos toxicos, como el tabaquismo.

En suma

Estamos frente a un paciente joven, de 59 afos, con FRCV y un buen terreno AQ,
que se presentd con un diagnéstico clinico, humoral y patoldgico de cancer de
prostata de alto riesgo, correspondiendo a un Gleason 8, con un probable tumor
indiferenciado estadificado como T4 N1 M1b, dado el compromiso ganglionar y
6seo. Debuta con un CP metastasico de alto riesgo, por lo cual realizamos un tra-
tamiento intenso y precoz, en el que planteamos la terapia de supresion androgé-
nica con base en la orquiectomia bilateral y el inicio precoz de QT con doxetacel.
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