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Biopsia prostatica transperineal bajo anestesia local:
una cohorte prospectiva en un centro y operador tnico

Local anaesthetic transperineal prostate biopsy:
a prospective cohort of a single centre and operator

J. Francisco Lopez’>®*, Richard J. Bryant'>® y Alastair D. Lamb’?

"Nuffield Department of Surgical Sciences, Universidad de Oxford; 2Departamento de Urologia, Hospitales de la Universidad de Oxford,
HNS Foundation Trust. Oxford, Reino Unido

Resumen

Antecedentes: Existe un auge en el uso de la biopsia transperineal (TP), que podria reemplazar a la biopsia transrectal.
Objetivo: Describir la experiencia personal al adoptar la biopsia TP bajo anestesia local, reportando tolerancia, complica-
ciones, tasas de deteccion de cancer de prostata (CaP) y curva de aprendizaje. Método: Estudio observacional de cohorte
prospectiva, con centro y operador unicos. Se incluyeron todos los pacientes sometidos a biopsia TP bajo anestesia local
entre 2019 y 2023. Se registraron los resultados histoldgicos, las complicaciones y la tolerancia. Se analizé la curva de
aprendizaje. Resultados: Se sometieron a biopsia TP bajo anestesia local 405 pacientes. El 98% contd con resonancia
magneética previa a la biopsia. Se diagnosticé CaP en el 70,6% de los pacientes, siendo ISUP = 2 en el 60% del total. La
tasa de deteccion fue mayor en los pacientes sin biopsia previa, con el 76,9%, comparada con el 66,9% y el 675% en los
grupos en seguimiento activo y biopsia repetida sin CaP previo. Se observé retencion urinaria en el 0,9%. Se recetaron
antibidéticos en el 0,7%, sin casos de sepsis. El dolor en la escala visual andloga tuvo una mediana de 3. El procedimiento
fue abandonado en el 1,5%, tomando al menos las biopsias dirigidas. El andlisis de la curva de aprendizaje no mostrd
asociacion entre el numero de biopsias realizadas y la deteccion de cancer. Conclusiones: La biopsia TP bajo anestesia
local es un procedimiento bien tolerado y relativamente fdcil de aprender.

Palabras clave: Cdncer de prostata. Biopsia prostatica. Biopsia transperineal. Anestesia local. Complicaciones. Antibicticos.

Abstract

Background: Local anaesthetic transperineal (LATP) biopsy is being adopted internationally, displacing transrectal biopsy.
Objective: To describe the personal experience in adopting LATP biopsy, reporting on tolerance, complications, prostate cancer
detection rates, and the learning curve. Method: Prospective single-center observational cohort study. All patients undergoing
LATP biopsy between 2019 and 2023 were included. Histological results, complications, and tolerance were recorded. The
learning curve was analysed. Results: 405 patients underwent LATP biopsy. 98% had undergone prior magnetic resonance
imaging. Prostate cancer was diagnosed in 70.6% of patients, with Gleason grade group > 2 in 60% of cases. The detection
rate was higher in patients without prior biopsy at 76.9%, compared to 66.9% and 675% in active surveillance and repeat biopsy

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 18-11-2023 Disponible en internet: 29-04-2024
J. Francisco Lépez Fecha de aceptacion: 05-02-2024 Rev Chil Uro. 2024;89(1):1-7
E-mail: dr.jflopezj@gmail.com DOI: 10.24875/RECHURO.23000040 www.revistachilenadeurologia.com

0716-0429 / © 2024 Sociedad Chilena de Urologia. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).


https://orcid.org/0000-0002-6498-2635
https://orcid.org/0000-0002-8330-9251
https://orcid.org/0000-0002-2968-7155
mailto:dr.jflopezj@gmail.com
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RECHURO.23000040&domain=pdf
www.revistachilenadeurologia.com
http://dx.doi.org/10.24875/RECHURO.23000040

Rev. SCHU. 2024;89(1):1-7

without prior prostate cancer groups. Urinary retention occurred in 0.9%. Antibiotics were prescribed in 0.7 %, with no cases of
sepsis. Pain on the visual analogue scale had a median of 3. The procedure was abandoned in 1.5%, but in all cases, directed
biopsies were taken. The learning curve analysis showed no association between the number of biopsies performed and cancer
detection. Conclusions: LATP is a well-tolerated and relatively easy-to-learn procedure, with high cancer detection rates and

low infectious complications.

Keywords: Prostate cancer. Prostate biopsy. Transperineal prostate biopsy. Local anaesthesia. Complications. Antibiotics.

Introduccion

Desde su introduccion a principios del siglo XX, la
biopsia de prdstata ha experimentado una evolucién
notable. Inicialmente descrita con un abordaje perineal
abierto, la técnica fue cambiando hacia procedimientos
menos invasivos utilizando trocares y agujas por via
perineal o transrectal’. Con el advenimiento de la ultra-
sonografia en la década de 1980, la biopsia transrectal
(TR) guiada por esta se convirtié en el estandar. Sin
embargo, la contaminacidn de la herida con contenido
intestinal y el surgimiento de resistencia a los antibio-
ticos han llevado a un incremento en las complicacio-
nes infecciosas. Estas limitaciones hicieron que la
comunidad uroldgica reconsiderara la manera 6ptima
de realizar una biopsia prostatica®.

En la década de 1990 resurgio la idea de utilizar la via
transperineal (TP)'. Inicialmente, la biopsia TP moderna
se implemento para llevar a cabo biopsias por plantilla o
mapeo, en las que se realiza un muestreo extenso de la
prostata utilizando una grilla montada, haciendo mdltiples
punciones con aguja en el perineo para obtener las
muestras. La complejidad del procedimiento normal-
mente requiere que se realice en pabelldn bajo anestesia
general o regional, lo que aumenta de manera significa-
tiva los costos y limita su disponibilidad®. Sin embargo,
este enfoque presenta ventajas, como una menor tasa
de infecciones y sepsis, asi como un mejor rendimiento
en el muestreo de las regiones anterior y apical®.

Buscando mantener los beneficios de la biopsia TP y
sortear sus limitaciones, algunos grupos han implemen-
tado técnicas de biopsia prostatica TP bajo anestesia
local que pueden llevarse a cabo en un entorno ambu-
latorio, lo que la hace méas accesible y menos costosa.
Durante los ultimos afos su adopcion se ha extendido
considerablemente en Europa y en algunos centros alre-
dedor del mundo. Como resultado, las guias clinicas de
la Asociacion Europea de Urologia recomiendan la biop-
sia TP como técnica de eleccion’.

El objetivo de este estudio es describir la experien-
cia personal al adoptar la técnica de biopsia TP bajo

anestesia local, reportando la tolerancia, las compli-
caciones, las tasas de deteccién de cancer de pros-
tata (CaP) y la curva de aprendizaje.

Método

Estudio observacional de una cohorte prospectiva,
con centro y operador unico. Se incluyeron todos los
casos realizados por un mismo operador, de forma con-
secutiva, desde agosto de 2019 hasta marzo de 2023.
Durante este periodo, la biopsia TR se mantuvo como
el estandar para el diagndstico inicial en pacientes con
sospecha de CaP, y la biopsia TP se reservé para:

— Biopsia nueva en pacientes con lesion anterior o
apical en la resonancia magnética (RM) o aquellos
considerados de alto riesgo de infeccion.

— Biopsia repetida en pacientes con CaP en segui-
miento activo.

— Biopsia repetida en pacientes con sospecha de
CaP y biopsia TR o TP previa negativa.

Todos los pacientes fueron sometidos a una RM
antes de la biopsia como parte del proceso diagnds-
tico, excepto aquellos con contraindicaciones.

Se utilizaron un transductor ecografico transrectal
biplanar (BK 3000, E14C4t) y un dispositivo de acceso
perineal montado al transductor (PrecisionPoint;
Perineologic, Cumberland, MD, USA).

El paciente se posicion6 en litotomia utilizando pier-
neras hidraulicas. Con la bata clinica y tela adhesiva se
levantd y fijo el escroto, exponiendo el perineo. Para
preparar la piel se utilizd un desinfectante a base de
clorhexidina.

Se realiz6 anestesia local sin sedacién usando 30 ml
de una dilucion de lidocaina al 0,6%. Primero se infiltrd
la piel perineal aproximadamente 1,5 cm anterior y
lateral al margen anal a cada lado. Luego se insert6 el
transductor transrectal y utilizando una aguja espinal
se infiltro el tejido conectivo profundo, el musculo ele-
vador del ano, para luego realizar un bloqueo peripros-
tatico. A continuacion, utilizando una aguja de calibre
14 G montada al dispositivo de acceso perineal se



Tabla 1. Caracteristicas generales

J.F. Lopez et al. Biopsia de prostata transperineal

Namero de pacientes (%) 405 (100)
Edad (anos), media + DE 67 = 10
APE (mg/ml), mediana (RIC) 7,9 (5,9-12,5)

RM disponible (n) 98% (398/405)

Volumen prostatico (ml), mediana (rango) 51 (11-225)
PI-RADS
1 5% (20)
2 8% (32)
3 19% (76)
4 39% (155)
5 29% (115)

Lesion apical (n) 21% (85/398)

Lesion anterior (n) 19% (76/398)

143 (35,2) 145 (35,8) 117 (28,9)
66 + 12 68 +7 65+9
7,9 (5,6-13,1) 74 (5,7-12,0) 8,5 (6,9-12,5)

98% (140/143) 100% (145/145) 97% (113/117)

50 (12-149) 48 (11-225) 55 (19-172)
3% (4) 10% (14) 0% (0)
10% (14) 7% (10) 5% (6)
18% (25) 20% (29) 22% (25)
41% (58) 39% (57) 38% (43)
28% (39) 24% (35) 35% (39)
22% (31/140) 25% (36/145) 16% (18/113)
16% (22/140) 22% (32/145) 19% (22/113)

APE: antigeno prostatico especifico; DE: desviacion estandar; PI-RADS: Prostate Imaging Reporting And Data System; RIC: rango intercuartilico; RM: resonancia magnética.

perford la piel en un punto a cada lado, y a través de
ella se realizé una biopsia TP utilizando una pistola de
biopsia desechable de calibre 18 G.

Las biopsias se llevaron a cabo siguiendo los princi-
pios del protocolo de Ginsburg®, adaptando el nimero
de biopsias a las necesidades clinicas. Se afiadieron
biopsias cognitivas dirigidas por RM cuando fue apro-
piado. Un video con una descripcion detallada de la
técnica ha sido publicado con anterioridad”.

Las caracteristicas clinicas, las complicaciones
relacionadas con el procedimiento y los resultados
oncoldgicos fueron recopilados de manera prospec-
tiva. Se revisaron las fichas clinicas hospitalarias y la
prescripcion de antibiéticos en atencién primaria 4
semanas después de la biopsia. Se evaluaron la tole-
rancia con una escala visual andloga (EVA) y la per-
cepcion subjetiva del operador a tres niveles (buena,
regular o pobre).

Las variables continuas se expresan como mediana,
informando el rango intercuartilico (RIC). Las variables
categdricas se expresan como numeros absolutos y
porcentajes. Se realizd un analisis exploratorio para
evaluar la curva de aprendizaje utilizando distintos
métodos. Se evaluaron la tasa de deteccion de cancer
y el numero de biopsias realizadas mediante regresion
logistica y prueba de Fisher, dividiendo los casos en
deciles. Se analizd el resultado de la EVA con una
regresion lineal y prueba de ANOVA por deciles.

Se contd con la aprobacion del comité correspon-
diente del Hospital de la Universidad de Oxford (OUH
NHS Foundation trust, audit ID 8963).

Resultados

Durante el periodo estudiado se sometieron a biopsia
TP bajo anestesia local 405 pacientes, concentrandose
el 91% (368) en los primeros 2 afos. Esto correspondia
a una clinica de biopsia a la semana, en la que se
realizaban cuatro o cinco casos en una mafana.

La edad promedio fue de 67 + 10 afios y la mediana
del antigeno especifico de prdstata fue de 7,9 ng/ml.
El 98% (398) contaba con una RM previa a la biopsia,
no realizandose solo cuando estaba contraindicada (p.
ej., marcapasos no compatible, claustrofobia). Las RM
fueron reportadas por un grupo de radiélogos subes-
pecializados siguiendo la version de PI-RADS (Prostate
Imaging Reporting And Data System) vigente. Un 13%
fueron reportadas como PI-RADS 1/2, un 19% como
PI-RADS 3 y un 68% como PI-RADS 4/5. Se identifi-
caron lesiones apicales en el 21% (85/398) y anteriores
en el 19% (76/398) (Tabla 1).

Deteccion de cancer

Se diagnosticé CaP en 286 pacientes (70,6%), de
los cuales 243 (60% del total) eran de grado > 2
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Tabla 2. Deteccion de cancer

Namero de muestras, mediana (rango) 24 (3-33)

Todos los casos

Deteccion de CaP (n) 70,6% (286/405)

Deteccion de CaP ISUP > 2 (n) 60,0% (243/405)

Casos con lesiones apicales

Deteccion de CaP (n) 81% (69/85)

Deteccion de CaP ISUP > 2 (n) 71% (60/85)

Casos con lesiones anteriores

Deteccion de CaP (n) 86% (65/76)

Deteccion de CaP ISUP > 2 (n) 79% (60/76)

CaP: céncer de prostata; ISUP: International Society of Urological Pathology.

ISUP (International Society of Urological Pathology).
La tasa de deteccion de CaP fue mas alta en el
grupo sin biopsia previa, con un 76,9%, frente al
66,9% y el 67,5% en los grupos de seguimiento
activo y biopsia repetida sin CaP previo, respectiva-
mente. La mediana de biopsias (cilindros) fue de 24
por paciente (Tabla 2).

Los pacientes con resultados benignos o con CaP
ISUP 1 fueron seguidos por una media de 33 meses,
y solo se identificd un caso nuevo de CaP. Cuatro
casos fueron reclasificados como ISUP > 2 luego de
identificar progresion en la RM o por el antigeno espe-
cifico de prostata y ser rebiopsiados.

La deteccion de CaP en lesiones apicales fue del
81%, siendo el 71% ISUP = 2. En las lesiones anterio-
res se diagnostico CaP en el 86%, siendo el 79% ISUP
> 2. De los 27 casos en los que no se encontr6 cancer
en las lesiones anteriores o apicales, y luego de una
mediana de seguimiento de 36 meses, solo se diag-
nosticé CaP en un caso.

Las tasas de deteccion de CaP y de CaP ISUP > 2
fueron, respectivamente, del 54% y el 27% para PI-RADS
1/2, del 66% y el 48% para PI-RADS 3, y del 78% vy el
72% para PI-RADS 4/5 (Fig. 1).

Complicaciones

Las complicaciones se resumen en la tabla 3. Los
primeros 190 pacientes (47%) recibieron una dosis Unica
de ciprofloxacino antes del procedimiento. No se docu-
mentaron casos de infeccién, admision hospitalaria ni

24 (3-29) 24 (6-33) 24 (3-32)

76,9% (110/143) 66,9% (97/145) 67,5% (79/117)

65,7% (94/143) 53,8% (78/145) 60,7% (71/117)

80% (25/31) 92% (33/36) 61% (11/18)
80% (25/31) 78% (28/36) 39% (7/18)
86% (19/22) 94% (30/32) 73% (16/22)
77% (17/22) 94% (30/32) 59% (13/22)

sepsis. Dos pacientes consultaron en el servicio de
urgencia por hematuria, siendo manejados de manera
conservadora. A tres pacientes (0,7%) les recetaron
antibiéticos sus médicos de cabecera o en el servicio
de urgencia, sin confirmarse infeccién en un cultivo
de orina. Cuatro pacientes (0,9%) presentaron reten-
cién urinaria que requirio cateterizacion; todos tenian
historia de sintomas urinarios previos.

Se observaron episodios vaso-vagales en siete
pacientes (1,7%). En seis de ellos ocurrié al finalizar
la biopsia, sin afectar los resultados del procedi-
miento. En un caso, el episodio se presentd durante
el procedimiento, debiendo abandonarse. Todos los
pacientes se manejaron con observacion, sin reque-
rir hospitalizacién.

Tolerancia

El dolor reportado en la EVA tuvo una mediana de 3
(RIC: 1-4), siendo similar en los tres grupos. La apre-
ciacion subjetiva de la tolerancia por parte del operador
fue descrita como buena en el 80%, regular en el 14%
y pobre en el 6%.

En seis pacientes (1,5%) el procedimiento no pudo
ser completado por mala tolerancia. Sin embargo, en
todos ellos se tomaron al menos las biopsias dirigidas
antes de abandonar el procedimiento. En tres casos
se diagnostico CaP clinicamente significativo, reci-
biendo tratamiento sin necesidad de rebiopsia. En un
paciente con resultados benignos se repitid la biopsia
bajo anestesia general por tener una lesién PI-RADS 5,
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Figura 1. Deteccion de cancer y puntuacion PI-RADS.
ISUP: International Society of Urological Pathology;
PI-RADS: Prostate Imaging Reporting And Data System.

Tabla 3. Complicaciones

Episodio vasovagal 1,7% (7)
Retencion urinaria 0,9% (4)
Biopsia no completada 1,5% (6)
Prescripcion de antibi6ticos 0,7% (3)
Sepsis 0% (0)
Hospitalizacion 0% (0)

resultando la biopsia repetida negativa. En los dos
casos restantes, la biopsia inicial fue negativa y se
mantuvieron bajo seguimiento.

Curva de aprendizaje

El andlisis mediante regresion logistica no mostré aso-
ciacion alguna entre el mayor nimero de biopsias reali-
zadas (aumento en la experiencia) y la tasa deteccion
de CaP (p = 0,77) o la tasa de deteccion de CaP ISUP
> 2 (p = 0,87). Esto se mantuvo al ajustar por el PI-RADS
de la RM y al considerar solo pacientes con PI-RADS
4/5. Al analizar los resultados por deciles y prueba de
Fisher, los resultados fueron similares (p = 0,58). La
tolerancia, evaluada con la EVA, tampoco cambié al
aumentar el nimero de biopsias, tanto en la regresion
lineal como en la prueba de ANOVA (p = 0,14).

J.F. Lopez et al. Biopsia de prostata transperineal

Discusion

Existe una importante variabilidad en las tasas de
deteccion de CaP reportadas en la literatura, depen-
diendo de si se us6 o no RM previa o si se incluyen
pacientes en seguimiento activo o con biopsias repeti-
das. En una revision sistematica con 113.994 pacientes
sometidos a biopsia TP bajo anestesia local se encontrd
que en aquellos con RM previa sometidos a una primera
biopsia la tasa de deteccion era del 66% para cualquier
CaP y del 47% para CaP ISUP > 28. De modo similar,
pero bajo anestesia general, el estudio PROMIS demos-
tr6 una tasa de deteccion de cancer del 71% y de cancer
clinicamente significativo en el 40%°. Diversos estudios
indican que las tasas de deteccién de cancer en biop-
sias TP parece ser al menos igual que en biopsias
transrectales'®'?; sin embargo, todavia estamos a la
espera de estudios aleatorizados disefados para pro-
veer esta evidencia, como los estudios TRANSLATE del
Reino Unido y PCORI de los Estados Unidos'® ',

Los resultados de esta cohorte son mejores que los
citados, lo que puede explicarse por la seleccion de
casos al contar con un grupo de radidlogos altamente
especializados, lo que permite evitar con confianza biop-
sias en pacientes con PI-RADS 1/2. El niumero mayor
de muestras por procedimiento, que es posible dada la
baja tasa de complicaciones, también puede tener un
rol. Es nuestra impresién que la tolerancia y el tiempo
del procedimiento no se ven afectados significativa-
mente al aumentar el numero de muestras cuando se
ha adquirido suficiente experiencia.

El riesgo de sepsis luego de una biopsia TR esta
bien establecido y varia entre el 0,53% vy el 3,6%°.
Estas tasas pueden reducirse utilizando antibiéticos de
amplio espectro'®, pero escalar el uso de antibidticos
no es recomendable, en especial existiendo alternati-
vas como la biopsia TP. El riesgo de complicaciones
infecciosas, incluyendo sepsis, se ve significativamente
reducido con las biopsias TP con anestesia local,
siendo del 0,15%, e incluso sin requerir antibiéticos®.

En la literatura, las tasas de retencion urinaria repor-
tadas luego de una biopsia TP han sido relativamente
altas. Sin embargo, la retencién se asocia al uso de
anestesia general o regional, y no a la ruta TP". Las
series actuales de biopsia TP bajo anestesia local tie-
nen tasas cercanas al 2%, similar al 1,7% reportado en
biopsias TR,

En esta cohorte se revisaron los registros clinicos de
todos los pacientes 4 semanas después de la biopsia.
Al tratarse de un sistema cerrado de atencion y con
registro integrado de atencion primaria y terciaria, es
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poco probable que no se haya detectado una compli-
cacién que haya requerido atenciéon médica.

La evidencia disponible respecto a la tolerancia es
escasa e inconsistente. En un estudio, la biopsia TP a
mano alzada fue calificada como mas dolorosa que la
biopsia TR, explicandose esta diferencia en gran medida
por el dolor percibido durante la infiltracion local'™®. En
contraposicion, otros estudios de similares caracteristi-
cas no encontraron una diferencia significativa en el
dolor™'2, En estudios que incluyeron pacientes someti-
dos a biopsia TP con anestesia local habiendo tenido
una biopsia TR previa se encontr6 que la incomodidad
evaluada por los pacientes era equivalente'®2°, Esto
sugiere que puede no haber diferencias importantes en
la tolerancia entre los distintos tipos de biopsia. En
nuestra serie la tolerancia fue buena y hubo una baja
tasa de abandono, pero es dificil darle el peso justo al
no tener un grupo control. Los estudios aleatorizados
actualmente en curso entregaran mas informacion
sobre la tolerancia'®'*,

Conocer la curva de aprendizaje de un procedimiento
es de gran utilidad cuando se busca adoptar o promover
una nueva técnica. Para su evaluacion resulta dtil medir
dos tipos de variables: las relativas a la técnica (p. €j.,
tiempo, requerimientos de supervision, deteccion de
cancer) y los resultados reportados por los pacientes
(p- €j., tolerabilidad, complicaciones)?'. En este estudio
observacional no se logré identificar un nimero de
casos en que la tasa de deteccidn mejorara. Las com-
plicaciones se distribuyeron homogéneamente a lo
largo de la serie, sin concentrarse en un periodo espe-
cifico. Existen varias limitaciones a este respecto al no
tratarse de un estudio disefado especificamente para
evaluar la curva de aprendizaje e incluir un solo ope-
rador, y al no haber registrado todas las variables nece-
sarias. Resulta relevante considerar la experiencia
previa en procedimientos similares; el operador con-
taba con casi 10 afos de experiencia realizando biop-
sias TR y ninguna experiencia en biopsias TP al
comenzar su aprendizaje.

En el Reino Unido, como en gran parte del mundo, no
existe un programa formal de cribado; sin embargo, este
se realiza en atencién primaria a solicitud de los pacien-
tes, existiendo normas estrictas de derivacion al nivel
terciario. Esta cohorte representa los resultados de un
centro regional de referencia, con un alto volumen de
casos y un grupo de profesionales que incluye enferme-
ras de practica avanzada, urdlogos, radiélogos y pato-
logos altamente subespecializados en el diagndstico de
CaP. Por lo tanto, la extrapolacion a centros con reali-
dades distintas debe hacerse de manera cuidadosa.

Conclusiones

La biopsia TP bajo anestesia local es un procedimiento
bien tolerado y relativamente facil de aprender, en espe-
cial si se tiene experiencia previa realizando biopsias
prostaticas, logrando obtener altas tasas de deteccion
de CaP con menos complicaciones infecciosas.
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de inteligencia artificial generativa en la redaccion de
este manuscrito ni para la creacion de figuras, graficos,
tablas o sus correspondientes pies o leyendas.
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Estimulacion tibial posterior a demanda durante urodinamia
en el manejo de vejiga hiperactiva

Posterior tibial stimulation on demand during urodynamics
in the management of overactive bladder

Javier A. Mufioz(, Joaquin O. Garcia'® y Pablo A. Galvez
Servicio de Urologia, Hospital Regional Coyhaique, Aysén, Chile

Resumen

Antecedentes: E/ sindrome de vejiga hiperactiva (SVH) es prevalente en ambos sexos y en todas las edades, impactando
de manera negativa la calidad de vida de quienes lo padecen. La neuromodulacion tibial posterior (NMTP) es un tratamien-
to efectivo; sin embargo, sus efectos agudos en el SVH han sido escasamente estudiados. Objetivo: Evaluar mediante
urodinamia muiticanal (UDI) los efectos de la aplicacion intermitente y a demanda de NMTP sobre las contracciones invo-
luntarias del detrusor (CID) en pacientes con SVH. Método: En una prueba de conceptos, se incluyeron pacientes con
sospecha clinica de SVH sin tratamiento previo, a quienes se les realizé una UDI diagndstica. Aquellos que presentaron una
0 mas CID fueron sometidos a una sequnda UDI con NMTP a demanda (UDI-TENS), registrando el numero de CID, los
episodios de urge-incontinencia urinaria (UIU) y la capacidad cistométrica maxima (CCM). Resultados: Se estudiaron
siete sujetos (edad promedio: 52,7 afios). Durante la UDI diagndstica se observé un promedio de 3,43 CID y 0,2 UIU por
paciente; la CCM promedio fue de 236.4 ml. En contraste, durante la UDI-TENS disminuyeron las CID a 0,14 por paciente
(p = 0,015), no se registré UIU y la CCM aumentd a 315 ml en promedio (p = 0,013). Conclusiones: La NMTP a demanda
es efectiva en la inhibicion aguda de CID en pacientes con SVH, evidenciando ademds un aumento en la CCM. Estos re-
sultados preliminares, aunque prometedores, requieren estudios mds amplios para una conclusion definitiva.

Palabras clave: Nervio tibial posterior. Vejiga hiperactiva. Neuromodulacion. Urodinamia. Urge-incontinencia. Contracciones
no inhibidas del detrusor.

Abstract

Background: Overactive bladder syndrome (OAB) is prevalent across all ages and genders, negatively impacting the qua-
lity of life of those affected. Posterior tibial neuromodulation (TTNM) is an effective treatment; however, its acute effects on
OAB have been scarcely studied. Objective: To evaluate, through multichannel urodynamic testing (UDI), the effects of inter-
mittent and on-demand application of TTNM on involuntary detrusor contractions (IDC) in patients with OAB. Method: In a
proof-of-concept trial, patients with clinical suspicion of OAB and naive to treatment were included. An initial diagnostic UDI
was performed, and those presenting one or more IDC underwent a second UDI with on-demand TTNM (UDI-TENS), recor-
ding the number of IDC, episodes of urge urinary incontinence (UUI), and maximum cystometric capacity (MCC). Results:
Seven subjects were studied (average age: 52.7 years). During the diagnostic UDI, an average of 3.43 IDC and 0.2 UUI per
patient were observed, the average MCC was 236.4 ml. In contrast, during the UDI-TENS, IDC decreased to 0.14 per patient
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(p = 0.015), no UUI was recorded, and the MCC increased to an average of 315 ml (p = 0.013). Conclusions: On-demand
TTNM is effective in the acute inhibition of IDC in patients with OAB, indicating an increase in MCC. These preliminary results,
although promising, require further studies for a definitive conclusion.

Keywords: Posterior tibial nerve. Overactive bladder. Neuromodulation. Urodynamics. Urge-incontinence. Involuntary detrusor

contractions.

Introduccion

El sindrome de vejiga hiperactiva (SVH) esta caracte-
rizado por urgencia miccional, usualmente acompafado
de aumento de la frecuencia miccional diurna o noc-
turna, junto con incontinencia urinaria (SVH himedo) o
no (SVH seco), en ausencia de infeccién urinaria y de
otra patologia detectable'. Se estima que afecta al 11,8%
de la poblacién general, con tasas similares en hombres
y mujeres?.

Si bien el SVH no se asocia a una importante morbi-
mortalidad, afecta de manera significativa la calidad de
vida de quienes lo padecen, teniendo un claro impacto
en su salud mental al aumentar las tasas de trastornos
ansiosos y depresivos®.

Actualmente, las estrategias de manejo de esta afec-
cion se centran en cambios en el estilo de vida, utili-
zacion de antimuscarinicos o beta-3 agonistas. Aunque
estas medidas han mostrado ser efectivas en el manejo
de sintomas como la urgencia y la urge-incontinencia,
tienen altas tasas de abandono debido a los efectos
adversos que provocan®.

La neuroestimulacién ha sido ampliamente utilizada
para mejorar la capacidad vesical y reducir los sinto-
mas de almacenamiento, y ha demostrado ser segura
y efectiva. Su aplicacién puede realizarse mediante
distintas técnicas, como la estimulacién directa del
plexo sacro (S3), para lo cual se requiere el implante
de un dispositivo por via quirdrgica, lo que puede limi-
tar su utilizacion®.

Otras técnicas menos invasivas han tenido resultados
equivalentes utilizando solo electrodos de superficie.
La neuromodulacion tibial posterior (NMTP) transcuta-
nea ha mostrado tasas de efectividad similares a la
utilizacion de antimuscarinicos luego de un periodo de
12 semanas de utilizacion®.

La NMTP con electrodos de superficie fue propuesta
por McGuire en 19837, y luego, en 1987, Stoller demos-
tré que la estimulacién periférica intermitente sobre el
nervio tibial posterior en simios podia inhibir la vejiga
hiperactiva y la incontinencia de urgencia®.

Posteriormente, Amarenco et al.® utilizaron electrodos
de superficie y observaron cambios objetivos, retrasando

las contracciones involuntarias del detrusor (CID) y
aumentando la capacidad cistométrica maxima (CCM)
durante la urodinamia con un estimulo constante sobre
el nervio tibial posterior.

En la actualidad, los estudios tradicionales de NMTP
se enfocan en analizar resultados luego de tratamien-
tos periddicos y programados. Los efectos agudos que
produce la NMTP han sido poco analizados, enfocan-
dose principalmente en un patron de estimulo cons-
tante con NMTP durante la citometria de llene®°.

El presente estudio tiene como finalidad evaluar, a
través de urodinamia multicanal (UDI), la efectividad de
la NMTP en la inhibicién aguda de las CID utilizando
un enfoque de estimulos intermitentes y condicional a
demanda, considerando como eje central para su apli-
cacion la sensacion de urgencia miccional en pacien-
tes con diagndstico de SVH.

Método

Se realiz6é una prueba de conceptos en pacientes
evaluados en el policlinico de urologia del Hospital
Regional de Coyhaique que consultaron por sintoma-
tologia compatible con el diagndstico clinico de vejiga
hiperactiva.

Se incluyeron sujetos con urocultivo negativo y se
excluyeron aquellos que recibieron previamente NMTP
0 que hubiesen consumido antimuscarinicos durante
las 2 semanas previas al inicio del estudio.

Se decidié no excluir pacientes con antecedentes de
cirugia pelviana, prolapso genital, radioterapia, patolo-
gia neuroldgica ni uropatia obstructiva.

A los pacientes se les entregd un folleto informativo
y dieron su consentimiento para participar. El estudio
fue aprobado por el comité de ética local.

Se realiz6 una UDI estandar, seleccionando a aque-
llos pacientes que presentaron una o mas CID junto
con urgencia miccional durante la citometria de llene,
y fueron excluidos los pacientes que no presentaron
estas dos condiciones o cuya acomodacion vesical fue
< 20 ml por cm/H,O". Los seleccionados en este exa-
men fueron sometidos inmediatamente después a una
segunda cistometria de llene, esta vez conectados a
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Tabla 1. Caracteristicas y antecedentes de los pacientes

Edad (afios) m Cirugia de pelvis Comorbilidad “ Etiologia SVH
1 78 M No uoB

EPOC, HTA, HPB

2 45 F Cesérea DM2 Ant/Post Ell No Idiopética

3 81 F TOT Hipotiroidismo, HTA No No CcouB

4 38 F No Sdf;g;"gg‘l’:mi‘; oz No Si Sd. de vejiga dolorosa
5 61 F Cesarea HTA Ant Ell Si Sd. genitourinario
6 43 F No HTA No Si Idiopética

7 23 M No OPCV uoB

DH: detrusor hipocontracti; DM2: diabetes mellitus tipo 2; Ell: estadio 2; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; F: femenino; HPB: hiperplasia prostatica benigna;
HTA: hipertension arterial; M: masculino; OPCV: obstruccion primaria del cuello de la vejiga; POP: prolapso de 6rganos pélvicos; Sd: sindrome; TOT: cinta suburetral
transobturatriz; UOB: uropatia obstructiva baja; COUB: coexistencia vejiga hiperactiva con detrusor hipocontractil.

Tabla 2. Eventos por paciente durante la cistometria de llene en la urodinamia diagnéstica

1 S 0 330 55

2 2
3 4
4 5
5 3
6 2
7 5

0

1
0

225 112
275 137
255 63
220 220
230 120
120 120

ACM: acomodacion vesical; CCM: capacidad cistométrica maxima; CID: contraccion involuntaria del detrusor; UIU: urge-incontinencia urinaria.

Tabla 3. Eventos por paciente durante la citometria de llene en la urodinamia TENS

1 0 0 375 187 3

2 0 0
3 1 0
4 0 0
5 0 0
6 0 0
7 0 0

330 330 2
295 147 4
450 225 4
315 315 4
270 135 5
170 170 3

ACM: acomodacion vesical; ACT: activacion TENS; CCM: capacidad cistométrica maxima; CID: contraccion involuntaria del detrusor; UIU: urge-incontinencia urinaria.

un dispositivo de electroestimulacion nerviosa transcu-
tanea (UDI-TENS). Antes de comenzar la segunda cis-
tometria se posicionaron dos electrodos transcutaneos
autoadhesivos en el punto de estimulacién del nervio

tibial posterior del pie izquierdo (positivo en el calcaneo
0 arco plantar y negativo unos 3-5 cm sobre el maléolo
medial de la tibia). Se configurd el equipo en modo
normal, con una frecuencia de 30 Hz y un ancho de
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Pac1 Pac 2 Pac3

mUDIDg mUDITENS

5
4
3 3
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1
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Pac4

Pac5 Pac 6 Pac7

Figura 1. Comparacion por paciente del nimero de contracciones involuntarias del detrusor en cada urodinamia.

m UDIDg

m UDI TENS

450
375
330 330
315
295
275 270
255
225 220 230

170

120 I

Pac1 Pac 2 Pac3 Pac4 Pac5 Pac 6 Pac7

Figura 2. Comparacion por paciente de la capacidad cistométrica méaxima (ml) en cada urodinamia.

pulso de 200 ps. Se comprobd el correcto posiciona-
miento de los electrodos al observar la flexion de los
ortejos del pie producida por la contracciéon del mus-
culo plantar con el estimulo de TENS. La intensidad
para la aplicacion durante la UDI-TENS se determind
bajo el nivel de estimulacion motora y en ausencia de
sensacion dolorosa'.

Durante esta segunda cistometria de llene, el esti-
mulo del nervio tibial posterior se iniciaba cada vez que
el paciente sefialaba el comienzo de la sensacion de
urgencia miccional y se detenia cuando el paciente
referia el alivio de este sintoma.

Ambas UDI se realizaron con el paciente sentado. Las
presiones vesical y abdominal se midieron mediante un

1
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Figura 3. Paciente 4, sexo femenino, 38 afios, con sindrome de vejiga hiperactiva asociado a sindrome de vejiga
dolorosa. Se observan la presion vesical total (rojo), la presion abdominal (azul) y la presion del detrusor (verde)
durante la urodinamia diagnostica en el recuadro superior y durante la urodinamia TENS en el recuadro inferior. Las
contracciones involuntarias del detrusor estan indicadas con flechas rojas, y la activacion y desactivacion del
equipo de TENS con un tridngulo azul y un circulo amarillo, respectivamente. El inicio de la fase miccional se sefala

con la flecha verde.

catéter de doble lumen de 6 Fry un catéter con balén
rectal. La informacidn fue integrada con un equipo
Laborie Aquarius® LT.

Se utilizé solucién salina fisiolégica a temperatura
ambiente y la velocidad de infusion fue de 40-50 ml/min.
No se realizaron maniobras provocativas y el llene se
detuvo con el deseo de miccidn intenso o si se desen-
cadenaba una CID terminal.

Durante la UDI diagndstica se registraron en cada
paciente el nimero de CID, la CCM, los episodios de
urge-incontinencia urinaria (UIU) y la acomodacion vesi-
cal. En la UDI-TENS, junto con los parametros anterio-
res se registrd el niumero de activaciones del equipo
de TENS.

Para la interpretacion estadistica de las variables se
realizé la prueba de Shapiro-Wilk, que indicé una distri-
bucién normal de los datos de CCM, por lo cual se aplicd
la prueba t de Student para muestras emparejadas en su
andlisis, y una distribucion no normal para las CID, por lo
que se utilizd el test de Wilcoxon para muestras relacio-
nadas en su comparacion. En todos los casos se esta-
blecié la significancia estadistica con un valor p < 0,05.

Resultados

El estudio incluy¢ siete sujetos (dos hombres y cinco
mujeres), con una edad promedio de 52,7 afos (rango:
23-81 afnos).
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Figura 4. Paciente 1, sexo masculino, 78 afios, con diagnés

tico de sindrome de vejiga hiperactiva secundario a

uropatia obstructiva baja. Se observan la presion vesical total (roja), la presion abdominal (azul) y la presion del
detrusor (verde) durante la urodinamia diagnostica en el recuadro superior y durante la urodinamia TENS en el
recuadro inferior. Las contracciones involuntarias del detrusor estan indicadas con flechas rojas, y la activacion y
desactivacion del equipo de TENS se marcan con un tridngulo azul y un circulo amarillo, respectivamente. El inicio

de la fase miccional se sefiala con la flecha verde.

En dos casos la etiologia del SVH era una uropatia
obstructiva baja, en uno se presentaba en el contexto
de sindrome genitourinario de la menopausia, en uno
coexistia con vejiga hiperactiva con detrusor hipocon-
tractil, en uno formando parte de un sindrome de vejiga
dolorosa, y en dos era idiopatico, sin causa neurold-
gica aparente (Tabla 1).

Durante las UDI diagndsticas se observaron en pro-
medio 3,43 + 1,27 CID por paciente, los episodios de
UIU promediaron 0,28 + 0,45 y la CCM fue de 236,4 +
64 ml (Tabla 2). En comparacion, durante la UDI-TENS
se observd una disminucion de las CID a 0,14 + 0,38

(p = 0,015), no se registraron episodios de UIU y se
aprecié un incremento de la CCM a 315 ml en prome-
dio (p = 0,013); el nimero de activaciones del equipo
de TENS fue de 4,29 + 1,38 (Tabla 3).

Discusion

En esta serie de pacientes observamos mediante
pruebas urodinamicas que la aplicacion de NMTP de
manera aguda y utilizando un enfoque intermitente
condicional o a demanda fue efectiva en inhibir las CID
en pacientes con SVH, como se aprecia en la figura 1.
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Figura 5. Paciente 3, sexo femenino, con antecedentes de cinta suburetral transobturatriz. Se observan la presion
vesical total (roja), la presion abdominal (azul) y la presion del detrusor (verde) durante la urodinamia diagndstica en el
recuadro superior y durante la urodinamia TENS en el recuadro inferior. Las contracciones involuntarias del detrusor
estan indicadas con flechas rojas, y la activacion y desactivacion del equipo de TENS se marcan con un tridngulo azul
y un circulo amarillo, respectivamente. El inicio de la fase miccional se sefiala con la flecha verde. Si bien presenta
una contraccion involuntaria del detrusor durante la urodinamia TENS, se aprecia que esta ocurre con un mayor
volumen de llenado y alcanza una menor intensidad en comparacion con las de la urodinamia diagnéstica.

Observamos también un incremento de la CCM durante
la UDI-TENS. La figura 2 muestra un grafico compara-
tivo por paciente de ambas urodinamias.

Otro hallazgo interesante es que, a pesar de la hete-
rogeneidad del grupo en cuanto a sexo, edad y comor-
bilidad, la estabilidad del detrusor durante la fase de
llene se alcanzo en la gran mayoria de los pacientes
(Figs. 3y 4), incluso observandose una mejoria impor-
tante en el paciente que presentd una CID durante la
UDI-TENS (Fig. 5).

Estos hallazgos sugieren que la NMTP podria actuar
sobre el mecanismo desencadenante de las CID, inde-
pendientemente de la etiologia del sindrome. Ademas,
nuestros datos permiten inferir que, en el contexto del

SVH, la sensacion de urgencia miccional generalmente
precede a la contraccion del detrusor. Este patrdn
observado refuerza la teoria de que la urgencia mic-
cional en el SVH puede ser mas un reflejo de la acti-
vidad neuromuscular alterada que una consecuencia
del incremento de la presion vesical en si.

La literatura cientifica previa sugiere que la realiza-
cion sucesiva de cistometrias de llene puede influir
en los parametros urodindmicos en los pacientes con
SVH no neurogénico, potencialmente disminuyendo
las CDI'®'%; esto, sumado a una ausencia de grupo
de control, llama a interpretar nuestros resultados con
cautela y refuerza la necesidad de mayores estudios
para confirmar tales hallazgos.
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Conclusiones

Si bien es una serie pequeia de pacientes, los resul-
tados muestran que la NMTP aplicada de manera
aguda y con un enfoque intermitente condicional a
demanda es efectiva en la supresién de las CID en los
pacientes con SVH, observandose ademas un efecto
positivo sobre la CCM. Evidentemente, son necesarios
estudios con un mayor nimero de pacientes para con-
firmar nuestros hallazgos.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publicos,
comerciales o con animo de lucro.
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Resumen

La infertilidad es la imposibilidad de lograr un embarazo en 1 afio de mantener relaciones sexuales sin el uso de métodos
anticonceptivos. Es un problema de salud publica y esta en aumento gradual en todo el mundo, principalmente en los paises
desarrollados. Las alteraciones en los parémetros seminales son frecuentes en los hombres con problemas de fertilidad.
Existe un bajo nimero de publicaciones sobre la salud sexual y reproductiva de las poblaciones masculinas de América
Latina. El objetivo de este trabajo es describir los pardmetros seminales convencionales en hombres pertenecientes a la
region de América Latina. Se realiz6 una revision sistemdtica de la literatura en las bases de datos PubMed y Scopus,
utilizando los siguientes términos: human, semen parameters, sperm, south america, central america y sus combinaciones
con cada pais de América Latina, sin excluir idioma ni fecha de publicacion. Ocho de 20 paises de América Latina presentan
publicaciones sobre los pardmetros seminales convencionales. La concentracion y la movilidad progresiva fueron los mds
reportados, mientras que la concentracion total y la viabilidad fueron los menos reportados. En el mundo se evidencia que
la calidad seminal ha disminuido con el tiempo. En América Latina, el interés por la salud sexual y reproductiva masculina
apenas estd incrementando. Los pardmetros seminales convencionales de América Latina estan por encima de los limites
inferiores de referencia estipulados por la Organizacion Mundial de la Salud.

Palabras clave: Andlisis de semen. América Latina. Revision sistematica. Espermatozoides. Fertilidad.

Abstract

Infertility is the inability of achieving a clinical-confirmed pregnancy after a year of sexual intercourse without the use of
contraceptive methods. It is a public health problem and is increasing worldwide, mainly in developed countries. Sperm
parameters are altered frequently found in the male population with fertility issues. There is a low number of publications
about sexual and reproductive health in the male population in Latin America. This work aims to describe sperm parameters
of men from Latin America. Systematic review of the literature using databases such as PubMed and Scopus using the
terms: human, semen parameters, sperm, South America, Central America, and their combinations with each country of Latin
America with no exclusions language or date of publication. Eight of 20 countries in Latin America have publications about
conventional sperm parameters. Concentration and progressive motility were the most reported, while total concentration and
viability were the least reported. It is evident that seminal quality has decreased over time in the world. In Latin America, the
interest in male sexual and reproductive health is increasing. Conventional sperm parameters in Latin America are above the
low reference limit stipulated by World Health Organization.

Keywords: Semen analyses. Latin America. Systematic review. Spermatozoa. Fertility.
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Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la
infertilidad como una enfermedad del sistema reproduc-
tivo que consiste en la imposibilidad de una pareja
aparentemente normal de lograr un embarazo confir-
mado clinicamente después de al menos 12 meses de
relaciones sexuales regulares sin métodos anticoncep-
tivos', y esta es considerada como un problema de
salud publica?, principalmente en los paises desarrolla-
dos. El factor masculino esta implicado en al menos el
50% de los casos de infertilidad y en los ultimos afos
se ha observado un aumento paulatino en su inciden-
cia®*, lo cual se ha relacionado con modificaciones en
estilos de vida que han aumentado en los ultimos afios:
factores sociales (estrés, consumo de tabaco y alcohol),
factores ambientales (exposicién a pesticidas o radia-
cion) e incluso a alteraciones de la salud (diabetes,
obesidad y prostatitis), entre otras variables modifica-
bles en el estilo de vida®.

Es importante recalcar que en los hombres con pro-
blemas de fertilidad se han evidenciado con frecuencia
alteraciones en los parametros seminales®, que se eva-
[tan mediante el espermograma, una prueba clinica que
consiste en el analisis del semen después de 2 a 7 dias
de abstinencia sexual’ y en el cual se determinan las
caracteristicas macroscopicas (pH, volumen y aparien-
cia) y microscopicas (concentraciéon, movilidad, viabili-
dad y morfologia de los espermatozoides)’. Aunque el
andlisis seminal cuenta con una baja sensibilidad y
especificidad, hasta la fecha es la Unica herramienta
que permite valorar el potencial fértil de un hombre, e
incluso se ha demostrado que la mitad de los hombres
fértiles tienen una alteracién en al menos un parametro
seminal microscdpico®.

Aunque la infertilidad presenta un aumento gradual
en todo el mundo®?, es intrigante el bajo nimero de
publicaciones sobre la salud sexual y reproductiva de
las poblaciones masculinas de América Latina, desco-
nociendo el estado real de fertilidad e infertilidad en
esta zona del continente. Por lo tanto, el objetivo de la
presente revision sistematica de la literatura es descri-
bir los parametros seminales convencionales en hom-
bres pertenecientes a la region de América Latina.

Método

Se realizé una revision de la literatura en las bases
de datos PubMed y Scopus en abril de 2020, utili-
zando los términos human, semen parameters, sperm,
south america, central america y sus combinaciones

con paises de América Latina (Argentina, Bolivia, Brasil,
Chile, Colombia, Costa Rica, Cuba, Ecuador, El Salvador,
Guatemala, Haiti, Honduras, México, Nicaragua, Panama,
Paraguay, Pert, Republica Dominicana, Uruguay y
Venezuela), sin importar idioma ni fecha de publica-
cién. Se incluyeron trabajos en poblacion general o
en fértiles de alguno de los paises de América Latina.
Ademas, se incluyeron como pardmetro macroscdpico
el volumen y todos los parametros microscdpicos
reportados. Se excluyeron los trabajos en hombres
infértiles o con alguna condicion clinica como diabe-
tes, fiebre o infecciones de transmisién sexual, entre
otras. Finalmente, las referencias de cada articulo
fueron analizadas con el propésito de ampliar la infor-
macioén a analizar.

Resultados

La figura 1 muestra el esquema de la busqueda de
las referencias bibliograficas. En la tabla 1 se consolida
el valor promedio para cada uno de los parametros
seminales convencionales analizados de las publicacio-
nes revisadas para América Latina, y en la figura 2 el
consolidado en cada pais para cada parametro seminal;
en los articulos revisados, para Cuba no se reportan
valores para concentracién total y movilidad progresiva.
Adicionalmente, en la tabla suplementaria 1 se resumen
los principales hallazgos reportados en la literatura
segun los estudios en cada pais.

La mayoria de las publicaciones provienen de Brasil,
Colombia, Argentina y México. La concentracion y la
movilidad progresiva espermatica fueron reportadas en
un 92,4% de las publicaciones, mientras que la con-
centracion total y la viabilidad fueron las menos repor-
tadas, en un 39,4% y un 42,4%, respectivamente, del
total de los articulos revisados.

Discusion

El volumen del eyaculado es importante en el analisis
seminal debido a que es el medio donde viajan los
espermatozoides y llegan al tracto reproductivo feme-
nino, ademas de para calcular la concentracion total de
espermatozoides. Tanto la concentraciéon espermatica
como la concentracién total de espermatozoides por
eyaculado estan relacionadas con el tiempo y la tasa de
embarazo; estan influenciadas por secreciones prove-
nientes de la prostata y las vesiculas seminales, y son
consideradas factores predictivos de fecundacion'. La
movilidad espermatica debe ser cuantificada después
de la licuefacciéon de la muestra, entre 30 minutos y
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£ Busqueda inicial
S PubMed y Scopus —
= Términos: semen parameters, human, sperm y sus
% combinaciones con los paises de América Latina* y las
= regiones south america 'y central america
=
o
E
E 330 publicaciones duplicadas
]
=
=
52
<9
1>
=
=
252 publicaciones excluidas (pacientes infértiles, modelos animales,
5 pacientes provenientes de un pais no de América Latina y publicaciones
Z en las que no se reportaban parametros seminales convencionales)
2
—
*Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Costa Rica, Cuba, Ecuador, El Salvador, Guatemala, Haiti, Honduras, México, Nicaragua, Panama,
Paraguay, Per(i, Republica Dominicana, Uruguay y Venezuela.

648 publicaciones:
471 en PubMed y 177 en Scopus

!

Revision de titulos y resimenes

318 publicaciones
elegibles

Revision de texto completo

66 publicaciones incluidas

Figura 1. Flujograma de la bisqueda en la literatura y del proceso de seleccion.

Tabla 1. Promedio de los parametros seminales convencionales en las publicaciones revisadas para América Latina

Concentracion | Concentracion
total (10%/

(105/ml)

Namero de publicaciones 50 61 26
que lo reportan

L TIGET Viabilidad Morfologia Morfologia
progresiva (%) (%) normal (OMS) normal
eyaculado) (%) (Kruger) (%)
61 28 53 4
56,80 £ 12,39 7577 £ 10,38 24,79 + 19,65 8,58 + 6,26

Media + desviacion 3,02 +069 8441 +6208

estandar

maximo 1 hora luego de ser recolectada. El grado de la
movilidad progresiva espermatica esta relacionado con
la tasa de embarazos, evidenciando la importancia del
estudio de este parametro para predecir la fertilidad
masculina. La viabilidad espermatica determina la inte-
gridad de la membrana de los espermatozoides al iden-
tificar las células con la membrana lipidica intacta,
clasificando como células viables o vivas a las que no
permiten la entrada de ciertas moléculas, como coloran-
tes’. Algo caracteristico de los espermatozoides huma-
nos es que tienen alta variabilidad morfoldgica, lo que
dificulta la estandarizacion de la morfologia espermética

231,1 + 86,49

normal. La morfologia espermatica puede ser util para
predecir la fertilidad masculina debido a que se ha rela-
cionado con criterios de valoracién de fertilidad, como
tasas de embarazo''2.

Esta revision sistematica registra, segun nuestro
mejor conocimiento, por primera vez, los parametros
seminales convencionales de ocho paises de América
Latina. En los paises analizados, los valores para cada
parametro siempre estan por encima del limite inferior
de referencia establecido por la OMS en sus ultimos
manuales para el andlisis de semen humano (1999,
2010 y 2021)".
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Figura 2. Consolidado de comparacion de pardmetros seminales convencionales por pais.

Ademads, se evidencia que la concentracion y la
movilidad espermatica son los parametros mas repor-
tados, encontrandose en mas del 90% de los articulos
revisados, seguramente debido a que son técnica-
mente mas faciles de cuantificar en la mayoria de los
laboratorios, ademas de estar asociados con las
tasas de embarazo'®'*. En contraste, la concentracion
total y la viabilidad fueron los pardmetros menos
reportados. La ausencia de reporte de la concentra-
cion total posiblemente se deba a que existe una mala
interpretacion del concepto de concentracion y su

relacién con la concentracién total, errébneamente
interpretados como sinénimos. De otro lado, es posi-
ble que a la viabilidad no se le dé importancia al
momento del analisis seminal por la subjetividad
durante la cuantificacion mediante el método de tin-
cion diferencial por microscopia dptica y por la obten-
cién de falsos positivos'™. La viabilidad puede ser
evaluada con otras técnicas (prueba hipoosmatica'® o
citometria'”), pero requieren personal cualificado y
equipos que seguramente incrementarian los costos
del examen.
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Otro hallazgo relevante en la presente revision sis-
tematica es el bajo nimero de paises de la region que
reportan sus parametros seminales convencionales;
solo se logré recopilar informacién de 8 de 20 paises
de la region, lo cual podria estar indicando una sobre-
estimacion de los resultados que aqui presentamos,
con un efecto de enmascaramiento de la situacion
real de los parametros seminales en la poblacion de
América Latina.

El estado de la calidad seminal en el mundo es intri-
gante, encontrandose una tendencia a la disminu-
cién'®22, Carlsen et al.”® realizaron un metaandlisis en
1992 que reveld que la concentracion espermatica dis-
minuyé en el mundo (113 x 108/ml a 66 x 10%/ml) entre
1938 y 1990. Mishra et al.?® encontraron que la calidad
seminal de hombres hindles ha disminuido desde
1981. Rolland et al.?' evaluaron la calidad seminal de
hombres franceses fértiles y observaron un deterioro
en la concentracién y en la morfologia normal esper-
matica en un periodo de 16 afos. Por otro lado, en
2003, Swan et al.??, en una poblacion masculina esta-
dounidense fértil, reportaron una disminucion conside-
rable en la calidad seminal, evidenciando la necesidad
de conocer mas el estado de los parametros semina-
les, en especial en poblacidn rural, la cual puede tener
una mayor exposicion a fertilizantes y pesticidas que
podrian alterar la fertilidad.

En resumen, es paraddjico que en el resto del mundo
ha ido en aumento el interés en la salud sexual y repro-
ductiva de la poblaciéon masculina, mientras que en
América Latina apenas esta en incremento, posible-
mente debido al interés por otras enfermedades croni-
cas o infecciosas que afectan a la regién. Como se
puede observar en la presente revision, las publicacio-
nes reportan un aumento entre 2008 y 2016. El primer
estudio de parametros seminales en el mundo fue
publicado hace casi 70 afos?®, y en América Latina el
primero encontrado data de 19792

Una situacion en particular que se evidencia en este
trabajo es no poder comparar los valores hallados con
valores pasados, por lo que se desconoce el estado
real de la calidad seminal en América Latina y si esta
ha venido en descenso.

Este estudio reafirma la importancia de conocer el
estado de los parametros seminales convencionales
en la poblacion de América Latina, debido a que es un
factor predictivo de la fertilidad masculina, a la cual
solo se da importancia cuando ya se esta frente a un
estado de infertilidad. Ademas, recomendamos una
implementacion de valores de referencia propios para
cada pais, con el fin de obtener con detalle el estado

de la salud sexual y reproductiva masculina, aunque
es posible su enmascaramiento por creencias cultura-
les. Posiblemente se llegara a evidenciar diferencias,
teniendo en cuenta que hay paises de los que no se
conoce el estado real de los parametros seminales de
sus poblaciones.

Conclusion

Los parametros seminales convencionales de los
paises de América Latina estan por encima de los
limites inferiores de referencia establecidos por la
OMS en sus ultimos manuales. Por lo tanto, la pre-
sente revision sirve como linea de base para futuras
investigaciones que tengan como interés dilucidar los
problemas relacionados con la infertilidad masculina
en América Latina, debido a que seguramente, como
sucede en los paises desarrollados, en el futuro cer-
cano se podrian presentar en la region problemas de
fertilidad similares.

Financiamiento
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['®F]-PSMA PETICT for nodal staging in unfavorable intermediate
risk and high-risk prostate cancer
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Resumen

Introduccion: Las guias clinicas destacan la importancia de una precisa etapificacion en el manejo y el prondstico del cancer
de prostata (CaP). Sin embargo, la etapificacion convencional con tomografia computarizada y cintigrama 6seo es insuficiente
para fiablemente detectar metdstasis ganglionares en pacientes con CaP. El método de referencia para la etapificacion de
ganglios linféticos sigue siendo la linfadenectomia pélvica extendida. Objetivo: Evaluar el rol de la ["®F]-PSMA PET/CT
(prostate-specific membrane antigen positron emission tomography/computed tomography with [8F]) para detectar metdstasis
en ganglios linfaticos pélvicos en pacientes diagnosticados con CaP de riesgo intermedio desfavorable y alto riesgo, previo
a la prostatectomia radical retropubica (PRR) con linfadenectomia pélvica, y compararlo con los hallazgos histopatoldgicos
de los ganglios resecados. Método: Se incluyeron 60 pacientes consecutivos de un solo centro (Hospital Militar de Santiago)
con CaP de riesgo moderado desfavorable (ISUP grado 3) y alto riesgo (ISUP grado 4/5, antigeno especifico de prostata >
20 ngldl o > cT2c) etapificados con [®F]-PSMA PETI/CT entre abril de 2020 y mayo de 2023 previo a la PRR con
linfadenectomia pélvica. Resultados: La ["®F]-PSMA PET/CT evidencio metdstasis en ganglios linfaticos regionales (cN1) en
2 pacientes (3%). El estudio histopatologico final evidencio metdstasis ganglionares (pN1) en 7 (12%) pacientes. El uso de
['8F]-PSMA PET/CT mostré una sensibilidad del 14% y una especificidad del 98%. Conclusiones: La etapificacion con
['8F]-PSMA PET/CT no reemplaza a la etapificacion ganglionar quirdrgica en pacientes sin signos de metastasis ganglionar
por imdgenes, por lo que se debe seguir realizando segun lo establecido por los nomogramas.

Palabras clave: ['8F]-PSMA PET/CT. Etapificacion. Céncer de prostata.

Abstract

Background: Clinical guidelines highlight the importance of accurate staging in the management and prognosis of prostate
cancer (PC). However, conventional staging with computed tomography and bone scan is insufficient to reliably detect lymph
node metastases in patients with PC. Yet, the gold standard for lymph node staging remains extended pelvic lymphadenectomy.
Objective: To evaluate the role of ['"8F]-PSMA PETICT (prostate-specific membrane antigen positron emission tomography/
computed tomography with ['8F]) to detect metastases in pelvic lymph nodes in patients diagnosed with unfavorable inter-
mediate risk and high risk PC, prior to radical retropubic prostatectomy (RRP) with pelvic linfadenectomy and compare it
with the histopathological findings of the lymph nodes dissection. Method: 60 consecutive patients from a single center
(Hospital Militar de Santiago) with unfavorable moderate risk PC (ISUP grade 3) and high risk (ISUP grade 4/5, prostate-specific
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antigen > 20 ngldl or > c¢T2c) staged with ["®F]-PSMA PET/CT between April 2020 and May 2023 prior to RRP with pelvic
lymphadenectomy were included. Results: ["®F]-PSMA PET/CT showed metastasis in regional lymph nodes (cN1) in 2 patients
(3%). The final histopathological study showed lymph node metastases (pN1) in 7 (12%) of the patients. The use of ['8F]-PSMA
PETICT showed a sensitivity 14% and a specificity 98%. Conclusions: Staging with ["®F]-PSMA PET/CT does not replace
surgical lymph node staging in patients without signs of lymph node metastasis on imaging, so it should continue to be per-

formed as established by the nomograms.

Keywords: ["®F]-PSMA PET/CT. Staging. Prostate cancer.

Introduccion

El cancer de prostata (CaP) es el cancer mas fre-
cuente en los hombres y una de las causas mas comu-
nes de muerte por cancer'. Segun el estudio de carga
global de morbilidad publicado en Lancet, que incluyo
195 paises, dos millones de hombres cada afio son
diagnosticados con CaP, 10 millones viven con la enfer-
medad y alrededor de 700.000 de estos lo hacen con
enfermedad metastésica?.

Las guias clinicas destacan la importancia de una
precisa etapificaciéon en el manejo y el prondstico del
CaP. Actualmente, la etapificacion convencional con
tomografia computarizada (TC) y cintigrama 6seo (CO)
es insuficiente para fiablemente detectar metastasis
ganglionares en pacientes con CaP3. Estas modalida-
des de imagen se basan en criterios de tamafio no
especificos para definir ganglios linfaticos anormales,
siendo que incluso el 80% de las metastasis ganglio-
nares no logran el umbral estdndar determinado de
8 mm*. Dado esto, el método de referencia para la
etapificacion de ganglios linfaticos sigue siendo la lin-
fadenectomia pélvica®.

La PSMA PET/CT (prostate-specific membrane anti-
gen positron emission tomography/computed tomogra-
phy) se ha estudiado ampliamente en el contexto de la
recurrencia bioquimica, y hoy estd emergiendo como
una posible herramienta de etapificacion preoperatoria.
Aunque el 5-10% de los CaP no expresan PSMA, los
estudios han demostrado que el 98% de las metastasis
ganglionares si lo expresan®’. La etapificacion con
PSMA PET/CT seria mas precisa que la TC y la CO
para el CaP, pero hasta la fecha no se ha logrado esta-
blecer un impacto en términos de sobrevida global ni
datos para aportar en el tratamiento posterior, por lo
que las guias clinicas aun recomiendan la TC y la CO
como método de etapificacion?.

El presente estudio evalta el rol de la ['®F]-PSMA
PET/CT (prostate-specific membrane antigen positron
emission tomography/computed tomography with ['8F])
para detectar metéstasis en ganglios linfaticos pélvicos

en pacientes diagnosticados con CaP de riesgo inter-
medio desfavorable y alto riesgo, previo a la prostatec-
tomia radical retropubica (PRR) con linfadenectomia
pélvica, y compararlo con los hallazgos histopatoldgi-
cos de los ganglios resecados.

Método

Se incluyeron 60 pacientes consecutivos de un solo
centro (Hospital Militar de Santiago) con CaP de riesgo
moderado desfavorable (ISUP grado 3) y alto riesgo
(ISUP grado 4/5, antigeno prostatico especifico > 20
ng/dl o > cT2c) etapificados con ['®F]-PSMA PET/CT
entre abril de 2020 y mayo de 2023, previo a PRR con
linfadenectomia pélvica.

El templado utilizado para la linfadenectomia fue
estandar (fosa obturatriz y ganglios iliacos externos),
salvo en dos casos en los que fue extendida (fosa obtu-
ratriz, ganglios iliacos externos e internos, y ganglios de
iliaca comun por encima del cruce ureteroiliaco).

Todos los pacientes, excepto tres, contaban con
resonancia magnética de prostata previo a la biopsia
de prostata. Todas las biopsias fueron realizadas por
via transrectal en el servicio de urologia de nuestro
centro, siguiendo el protocolo establecido®.

La recoleccion de datos se realiz6 en forma retros-
pectiva de los registros clinicos de los pacientes.

Resultados

Se recolectaron datos de 60 pacientes para el ana-
lisis. La edad promedio fue de 66 (48-77) afios y la
media de antigeno prostatico especifico fue de 8,7
(0,8-34) ng/dl. Del total de los pacientes, 34 (56,6%) se
clasificaron como CaP de alto riesgo y 26 (43,4%)
como de riesgo intermedio desfavorable (Tabla 1).

El estudio de etapificacién con ['®F]-PSMA PET/CT
evidencié metéstasis en ganglios linfaticos regionales
(cN1) en 2 (3%) pacientes.

Se resecaron en total 927 ganglios linfaticos, con
una mediana de 16 (2-40) por cirugia (Tabla 2).
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Namero total de pacientes 60
Edad, afios, media (rango) 66 (48-77)
APE al diagndstico
Promedio, ng/dl (rango) 8,7 (0,8-34)
<10 ng/dl 49 (81,6%)
10-19,9 ng/dl 5 (8,3%)
> 20 ng/dl 6 (10%)
PI-RADS
Sin RM 3 (5%)
2 1(1,6%)
3 6 (10%)
4 36 (60%)
5 14 (23,4%)
ISUP en biopsia por puncién
2 1(1,6%)
3 28 (46,6%)
4 23 (38,3%)
5 8 (13,3%)
Grupo de riesgo
Intermedio desfavorable 26 (43,4%)
Alto riesgo 34 (56,6%)

APE: antigeno prostatico especifico; ISUP: International Society of Urological
Pathology, PI-RADS: Prostate Imaging Reporting and Data System, RM: resonancia
magnética.

Tabla 2. Ganglios positivos en la histopatologia final

Total ganglios resecados en 60 pacientes 927
Ganglios positivos para metastasis 14 (1,5%)
Mediana de ganglios resecados (rango) 16 (2-40)
Pacientes con ganglios positivos por grupo

de riesgo

Riesgo intermedio desfavorable 2
Alto riesgo 5

En el estudio histopatoldgico final se evidenciaron
metéstasis ganglionares (pN1) en 7 (12%) de los
pacientes; de ellos, 6 (85,7%) fueron negativos ganglio-
nares en la ['®F]-PSMA PET/CT y solo 1 (14%) fue
positivo. Se obtuvieron 14 ganglios positivos en estos
7 pacientes.

De todos los pacientes, 58 tenian ['8F]-PSMA PET/
CT preoperatoria con resultado negativo, de los que
52 resultaron verdaderos negativos y 6 falsos nega-
tivos. Se hallaron una sensibilidad del 14% y una
especificidad del 98%, con un valor predictivo posi-
tivo (VPP) del 89% y un valor predictivo negativo
(VPN) del 50%.

Tabla 3. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) para
metéstasis ganglionares por ['®F]-PSMA PET/CT con
informe histopatol6gico como método de referencia
segln grupo de riesgo

_ Alto riesgo Total pacientes

Sensibilidad 20% 14,2%
Especificidad 96% 98,1%
VPP 87% 89%
VPN 50% 50%

Al analizar solo los 34 pacientes de alto riesgo eta-
pificados con ['®F]-PSMA PET/CT se obtuvieron una
sensibilidad del 20% y una especificidad del 96%, con
un VPP del 87% y un VPN del 50% (Tabla 3).

Discusion

La correcta etapificacion del CaP es fundamental
para seleccionar adecuadamente el tratamiento mas
preciso para cada paciente. Las técnicas convenciona-
les han mostrado poca precisién para la deteccién de
metastasis ganglionares®.

La guia del afio 2023 de CaP de la Asociacion Europea
de Urologia recomienda la diseccion de los ganglios
linfaticos en algunos pacientes segun la prediccion
de riesgo mediante nomogramas. El procedimiento no ha
demostrado aun ningun beneficio en la supervivencia de
los pacientes con CaP, pero proporciona la informacion
mas precisa para la etapificacion y el prondstico®2.

En este estudio de etapificacion con PSMA PET/
CT en pacientes con CaP de riesgo intermedio des-
favorable y alto riesgo se encontr6 una sensibilidad
para la deteccion de metdstasis en ganglios linfati-
cos de 14,2%, que aumenta al 20% al seleccionar
solo pacientes de alto riesgo. Sin embargo, se
encontré6 que la etapificacion con PSMA PET/CT
tiene una especificidad del 98%.

Debido al bajo nimero de pacientes con PSMA PET/
CT preoperatoria positiva, de momento es muy dificil
establecer una adecuada conclusién en términos de
VPP y VPN. Rahman et al.'® encontraron que la PSMA
PET/CT tenia un VPN del 100%, pero a diferencia de
nuestro trabajo realizaron el analisis por ganglios rese-
cados y no segun el paciente'®.

Otro estudio hall6 que la PSMA PET/CT como
método de etapificacion ganglionar previo a una pros-
tatectomia radical robética con linfadenectomia tenia



un VPN global del 71,6%, pero al subclasificar segun
el grupo de riesgo se demostré un VPN del 58% para
riesgo alto y del 92% para riesgo intermedio'.

Por otra parte, un ensayo clinico multicéntrico pros-
pectivo de fase lll con 746 pacientes con CaP de riesgo
intermedio y alto que se sometieron a PRR con linfa-
denectomia mostré una sensibilidad de la PSMA PET/
CT del 40% y una especificidad del 95%".

Nuestro estudio fue realizado en un Unico centro en
forma retrospectiva, lo que supone ciertas limitaciones.
Dentro de estas se encuentra el estudio anatomopato-
l6gico de las piezas operatorias, que no fue realizado
siempre por el mismo profesional. Sin embargo, todos
fueron reportados por el equipo de anatomia patoldgica
del Hospital Militar de Santiago.

Otro aspecto a considerar es el andlisis y la interpre-
tacion del estudio de etapificacion con PSMA PET/CT,
que no fue realizado en un mismo centro y fue infor-
mado por diferentes profesionales.

Los puntos fuertes del estudio son la adecuada y
meticulosa recopilacion de informacidn, la tabulacion y
el andlisis de los datos obtenidos, y que el nimero de
pacientes evaluados es comparable al de algunas series
internacionales.

Conclusiones

La etapificacién con PSMA PET/CT no reemplaza a
la etapificacion ganglionar quirdrgica en pacientes sin
signos de metastasis ganglionar por imagenes, por lo
que se debe seguir realizando segun lo establecido por
los nomogramas.
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Resumen

Las lesiones vesicales generalmente se originan en el contexto de traumatismos cerrados de alta energia, sobre todo en
siniestros de transito, muchas veces acompafiando a fracturas de pelvis. En otras situaciones pueden ocurrir perforaciones
vesicales, y las causas iatrogénicas son parte importante de estas. Las perforaciones vesicales por sonda vesical son muy
poco frecuentes, de las cuales solo existen reportes de casos. En este trabajo detallamos el caso clinico de una paciente que
presento rotura vesical posterior a 12 horas de un recambio de sonda vesical.

Palabras clave: Vejiga. Sonda vesical. Traumatismo. Perforacion intraperitoneal. Laparotomia exploradora.

Abstract

Bladder injuries are generally originated in high-energy blunt trauma, mainly on traffic-related accidents, many times with the
presence of pelvic fractures. In other situations, bladder perforations may occur, and iatrogenic causes being an important
part of them. Bladder perforations due to a urinary catheter are an infrequent entity, of which only exist case reports. In this
paper, we analyze in detail the clinical case of a patient who presented with a bladder rupture, 12 hours after a bladder
catheter replacement.

Keywords: Bladder. Urinary catheter. Trauma. Intraperitoneal perforation. Exploratory laparotomy.
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Introduccion

Las lesiones vesicales generalmente se producen en
el contexto de traumatismos cerrados de alta energia
(accidentes de transito, precipitados), muchas veces
acompanando a fracturas de pelvis. Otro mecanismo
de lesion vesical es la perforacion por causa iatro-
génica o espontanea. En la literatura, las perforacio-
nes vesicales espontdneas se han relacionado con
carcinoma vesical, cistitis crénica, sonda a permanen-
cia y obstruccién del flujo de salida urinario™?. Las
perforaciones vesicales por sonda vesical son lesiones
muy poco frecuentes, de las que solo existen reportes
de casos.

Reportamos el caso de una paciente ingresada por
infeccidn urinaria complicada, que tenia una buena evo-
lucién bajo tratamiento antibiético dirigido, pero que luego
de 12 horas posteriores a un recambio de sonda vesical
presentd un cuadro clinico de vomitos y dolor abdominal
subito, localizado en la fosa iliaca derecha. Se realizé una
tomografia computada de abdomen y pelvis, la cual mos-
tr6 el balén de la sonda dentro de la cavidad peritoneal,
junto con otros elementos que indicaron la presencia de
una rotura vesical intraperitoneal.

Caso clinico

Mujer de 73 afios con antecedentes de diabetes
mellitus requiriente de insulina, con mal control meta-
bélico, obesidad, cardiopatia isquémico-hipertensiva y
una probable cistopatia neurogénica (sin diagndstico
urodinamico) que requirié sonda vesical a permanencia
por 4 meses previos al cuadro actual.

Fue ingresada al Hospital de Clinicas por un cuadro
de sepsis a punto de partida de una infeccién urinaria,
con cultivo de Klebsiella NDM (New Delhi Metalobe-
ctalactamasa), con repercusion hemodinamica que
requirid soporte con farmacos vasopresores.

Durante dicha internacion tuvo una buena evolucion
clinica y paraclinica bajo tratamiento antibiético dirigido
a los cultivos, con amikacina mas fosfomicina. Sin
embargo, al dia 22 de internacion inicié un cuadro de
vomitos y dolor abdominal subito, localizado en la fosa
ilfaca derecha, y disminucién de la diuresis, permane-
ciendo en apirexia y hemodinamicamente estable. En
la exploracion fisica mostraba abdomen blando, con
dolor localizado en la fosa iliaca derecha. En ese
momento, los examenes paraclinicos informaron hemo-
globina 10,4 g/dl, glébulos blancos 12.200 x 103/,
creatinina 1,85 mg/dl y proteina C reactiva 214 mg/I.
Dicho cuadro clinico se manifest6 a las 12 horas de

. Silva et al. Perforacion de vejiga por sonda vesical

Figura 1. Balon de la sonda vesical (flecha roja) fuera de
la vejiga (flecha azul), en la cavidad peritoneal.

Figura 2. Sonda vesical en la cavidad peritoneal (flecha
azul) y fuga de contraste intraperitoneal en fase
eliminatoria (flechas rojas).

un recambio de sonda vesical, el cual no presentd
mayores dificultades ni incidentes, segun constaba en
la historia clinica.

En ese contexto, se realiz6 una tomografia compu-
tada de abdomen y pelvis con contraste, con fase eli-
minatoria, que mostré neumoperitoneo perihepatico y
subdiafragmatico, fuga de contraste a nivel perihepa-
tico, entre asas, goteras y fondo de saco de Douglas,
y el balén de la sonda vesical que protruia por fuera
de la vejiga, sobre el techo vesical (Figs. 1y 2). Todos
estos hallazgos fueron claros indicadores de que esta-
bamos ante una perforacién vesical intraperitoneal.
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Figura 3. Sonda protruyendo a través de la pared vesical
(flecha azul).

Se indicé la realizaciéon de una laparotomia explora-
dora, que fue llevada a cabo a las 24 horas del diagnds-
tico de perforacion vesical. En el intraoperatorio se
visualizé el baldn de la sonda vesical protruyendo de la
vejiga hacia la cavidad peritoneal, creando un defecto
en la pared vesical a nivel del domo lateralizado a la
derecha de unos 2-3 cm de diametro (Fig. 3). Se realizd
toilette peritoneal, con extraccion de orina, sin observar
la presencia de contenido purulento. El defecto vesical
fue reparado con sutura continua en dos planos, con
hilo de Vicryl 3-0. Se colocd una sonda vesical Foley
20 Fr y se realizd prueba hidrostatica, sin presentar
fugas.

La paciente tuvo una correcta evolucién posoperato-
ria hasta el quinto dia, cuando presentd pérdida de
abundante liquido citrino a través de la herida quirur-
gica, en relacién con la presencia de orina, correspon-
diendo a una fistula vesicocutanea que requirié una
derivacion urinaria tipo Bricker, que a su vez presentd
una falla de la anastomosis ureteroileal, siendo nece-
saria la realizacion de nefrostomia bilateral, con buena
evolucion posterior y alta hospitalaria.

Discusion

Dada la baja frecuencia de perforaciones por sonda
vesical, no hay cifras de incidencia para este tipo de
suceso?® y la informacién disponible se limita a repor-
tes de casos.

En este trabajo reportamos una perforacion vesical
posterior a un recambio de sonda vesical en una
paciente con una probable cistopatia neurogénica,
cateterizada a permanencia y con antecedente de
infecciones urinarias a repeticion; todos estos ele-
mentos pensamos que pueden haber incidido en el
desarrollo del cuadro clinico, como ha sido demos-
trado en reportes de pacientes con cateterismo inter-
mitente o con sonda vesical a permanencia que
tuvieron lesiones vesicales por sonda®*. La presenta-
cidn clinica con dolor subito abdominal y disminucién
de la diuresis debe orientar a este tipo de cuadros,
sobre todo en pacientes con factores de riesgo. Otros
sintomas que pueden aparecer son falla renal aguda,
ascitis urinaria y sepsis'.

Respecto a los hallazgos imagenoldgicos, en la
mayoria de los reportes de casos analizados, en la
tomografia computada se objetivaron aire intraperi-
toneal y fuga de contraste intraperitoneal en fase
excretora’3”,

En nuestro reporte, las imagenes tomogréficas fueron
categdricas respecto a la presencia de rotura vesical, al
observar, ademas de los hallazgos antes mencionados,
el balén de la sonda externo a la vejiga, lo cual se vio
solo en otro caso®.

El tratamiento, como en casi la totalidad de las lesio-
nes intraperitoneales de vejiga, fue la laparotomia explo-
radora con reparacion de la lesién vesical, que por lo
general se realiza en dos planos con sutura reabsorbi-
ble, como fue informado en dos reportes’é. En un caso,
incluso fue necesario realizar una cistectomia parcial
por los hallazgos del intraoperatorio*. En otro caso, la
paciente fallecié antes de poder realizar tratamiento qui-
rurgico, por shock hipovolémico debido a un gran hema-
toma en el domo vesical, que se objetivo en la autopsia®.
En casos seleccionados, en pacientes que no son can-
didatos a cirugia y presentan estabilidad clinica, puede
plantearse tratamiento conservador.

La reparacion vesical, mas alld de que fue reali-
zada de forma correcta, creemos que fallé debido a
que en el intraoperatorio se constatdé una vejiga con
tejidos de menor consistencia que la habitual. Esto
podria relacionarse con los factores previamente men-
cionados, como son la presencia de sondaje vesical a
permanencia, una probable cistopatia neurogénica y



las infecciones urinarias a repeticion. Este ultimo ele-
mento, junto con un estado nutricional no 6ptimo, puede
haber influido en la posterior falla de la derivacién
tipo Bricker.

Conclusiones

Las perforaciones vesicales por sonda vesical son
muy raras, pero si no son detectadas a tiempo pueden
llevar a una importante morbimortalidad. En nuestro
reporte, la paciente presentaba importantes factores
de riesgo, como infecciones urinarias a repeticion, y
una vejiga patoldgica con sonda vesical a permanen-
cia. En este caso, la deteccion y el tratamiento fueron
oportunos, pero los multiples antecedentes de infec-
ciones urinarias en una vejiga patoldgica llevaron a
una mala evolucion posterior a la laparotomia explo-
radora y el cierre vesical, concluyendo en la necesi-
dad de derivacién del aparato urinario con ileostomia
tipo Bricker y posteriormente, ante su falla, con nefros-
tomia bilateral.
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Carcinoma urotelial de células claras de vejiga. Reporte de
caso y revision de la literatura

Clear-cell urothelial carcinoma of the bladder. Case report and
literature review
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Resumen

El carcinoma urotelial constituye el 95% de los tumores de vejiga. El carcinoma urotelial de células claras (CUCC) es un subtipo
histoldgico extremadamente raro, con 24 casos publicados en la literatura, siendo la mayoria invasores del musculo. Presentamos
un caso de CUCC de vejiga no invasor del musculo y realizamos una revision de la literatura para aportar conocimiento sobre
este subtipo histolégico y su manejo.

Palabras clave: Cdncer de vejiga. Urotelio. Células claras.

Abstract

Bladder cancer is a common malignancy, whose most frequent histology is urothelial carcinoma. Clear cell urotelial carcino-
ma is an extremely rare histological subtype with 24 cases reported in the literature, been mostly muscle-invasive tumors. We
present a case of non-muscle-invasive clear cell urothelial carcinoma and a literature review, aiming to add knowledge about
this rare subtype and its management.

Keywords: Bladder carcinoma. Urothelium. Clear cells.

*Correspondencia: Fecha de recepcion: 02-01-2024 Disponible en internet: 29-04-2024
Ignacio Rojas Fecha de aceptacion: 05-03-2024 Rev Chil Uro. 2024;89(1):30-34
E-mail: ignrojasc @udd.cl DOI: 10.24875/RECHURO.24000001 www.revistachilenadeurologia.com

0716-0429 / © 2024 Sociedad Chilena de Urologia. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

30


mailto:ignrojasc@udd.cl
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RECHURO.24000001&domain=pdf
www.revistachilenadeurologia.com
http://dx.doi.org/10.24875/RECHURO.24000001
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Introduccion

El cancer de vejiga es una neoplasia maligna fre-
cuente, ubicandose en décimo lugar en todo el mundo'.
La histologia mas frecuente es el carcinoma urotelial,
con mas del 90% de los casos?.

El carcinoma urotelial de células claras (CUCC)? es
un subtipo histolégico extremadamente raro?, con 25
casos publicados en la literatura. La mayoria de ellos
(20) se presentaron como tumores invasores del mus-
culo, solo cuatro casos resultaron ser no invasores del
musculo y en un caso no se reporta el nivel de invasién®
(Tabla 1). Asimismo, las caracteristicas clinicas, y por
lo tanto su manejo, no han podido ser bien caracteri-
zados. Histoldgicamente estos tumores se identifican
por extensas areas de células claras, similar al cancer
de células claras de rifidn®.

Se presenta un caso de CUCC de vejiga no invasor
del musculo y se realiza una revision de la literatura
con el objetivo de aportar conocimiento sobre este
subtipo histoldgico y su manejo.

Caso clinico

Varon de 33 afios sin antecedentes morbidos ni fac-
tores de riesgo para neoplasia vesical, que se presento
con un cuadro de hematuria macroscdpica, sin otros
sintomas ni hallazgos relevantes en la exploracion
fisica. La cistoscopia describid un tumor unico exofitico
sésil de 2 cm en el fondo vesical (Fig. 1). Ademas, se
realiz6 una tomografia computarizada con urografia
que confirmd el diagndstico, sin otros hallazgos relevan-
tes ni lesiones extravesicales (Fig. 2). Se realizé una
reseccion transuretral del tumor (RTU-V), cuya biopsia
informd un tumor urotelial T1 de alto grado histoldgico
(G3) con componente de células claras en un 30% y
sin presencia de invasion linfovascular (Fig. 3). El diag-
nostico fue confirmado mediante inmunohistoquimica
(NKX3.1 y PAX-8 negativas en células neoplasicas,
mientras que GATA-3 fue positiva en forma difusa en
células neoplésicas). Seis semanas después se realizd
una segunda RTU-V, que inform6 un carcinoma in situ.
Luego de discusion en comité multidisciplinario y de
acuerdo con el paciente, se decidié manejo con bacilo
de Calmette-Guérin (BCG) intravesical. Se administrd
esquema SWOG con dosis completa (120 mg) de cepa
danesa SSI de acuerdo con el protocolo institucional
para tumores no invasores del musculo de alto riesgo.
A los 6 meses de seguimiento, el paciente se encuen-
tra en buenas condiciones, con cistoscopia normal y
citologia negativa.

Figura 1. Cistoscopia que muestra un tumor sésil exofitico
(nico irregular de 2 cm en el fondo vesical. A: vision
detallada. B: vision panoramica.

Discusion

Los tumores de urotelio presentan diferentes subti-
pos histoldgicos. Entre ellos se encuentran aquellos
con diferenciacion escamosa o glandular, el tumor neu-
roendocrino de células pequefas, los tumores micro-
papilar, sarcomatoide y plasmocitoide, y de manera
mucho menos frecuente, el carcinoma primario de
células claras, con escasos casos publicados en la
literatura”®. Este tumor se caracteriza por el reemplazo
del urotelio normal por células claras con abundante
citoplasma con glucégeno eosindfilo (Fig. 3)°. El primer
caso de CUCC se publicd en 1995'", y en 2016 fue
agregado a la clasificacion de tumores del sistema
urinario de la Organizacién Mundial de la Salud®. Los
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Tabla 1. Reportes de casos de carcinoma urotelial de células claras

Edad Estadio Seguimiento
(afios) | tumoral

Zhang et al.* RTU-V + quimioterapia Vivo tras 15 meses
intravesical adyuvante
(pirarubicina)
2 MacLeod et al.® F 78 pT2 RTU-V, radioterapia paliativa Fallecido tras 4 meses
3 MacLeod et al.’® F 83 pTa RTU-V x2 + BCG Recurrencia luego de la induccion
inicial de BCG. Vivo tras 17 meses.
Sin recurrencias al mantener BCG
luego de repetir la induccion
4 Mai et al.6 M 68 pT3 CR + linfadenectomia pélvica Vivo tras 12 meses
5 Mai et al.5 M 75 pT3 CR + linfadenectomia pélvica Vivo tras 2 afios
6 Mai et al.5 M 55 pT3 CR + linfadenectomia pélvica Vivo tras 2 afios
7 Mai et al.5 M 78 pT3 CR + linfadenectomia pélvica Fallecido tras 1 afio
8 Mai et al.6 M 85 pT4 No se realiza manejo por Fallecido tras 1 afio
enfermedad avanzada
9 Klimis and M 78 pT2 RTU-V Vivo tras 6 meses
Dellaportas’
10 Kramer et al.® 65 pT4 CR + linfadenectomia pélvica Fallecido tras 14 semanas
" Kumar et al.? 50 pT2 CR + linfadenectomia pélvica Fallecido tras 4 meses
12 Kotliar et al.' M n pT3 CR + linfadenectomia pélvica + Fallecido tras 20 meses
quimioterapia adyuvante
13 Tyritzis et al." M - pT4 CR + linfadenectomia pélvica No reportado
14 Knez et al.”? M 75 pT3 CR + linfadenectomia pélvica Vivo tras 10 meses
15 Braslis et al.® M 70 pT2 CR + linfadenectomia pélvica No reportado
16 Yamashita et al."* M 70 pT2 RTU-V Vivo y sin recurrencias tras 7 meses
17 Isono et al.’™ F 69 pTa RTU-V Vivo y sin recurrencias tras 20
meses
18 Persec et al.’® M 72 pTa RTU-V Recurrencia tras 3 meses
19 Lum" M 68 pT3 CR + linfadenectomia pélvica Recurrencia tras 8 meses
20 Mihai et al.’® M 81 pT3 CR + linfadenectomia pélvica Fallecido tras 5 meses
21 Rotellini et al." M 82 pT2 CR + linfadenectomia pélvica Vivo tras 12 meses
22 Blackmur et al.20 F 43 pT1 CR + linfadenectomia pélvica Vivo y sin recurrencias tras 45
meses
23 Blackmur et al.20 M 73 pT4 Quimioterapia + inmunoterapia + Vivo tras 45 meses
radioterapia paliativa
24 Bosoteanu et al.?! M 68 pT3 CR + linfadenectomia pélvica Fallecido luego de complicaciones
posoperatorias
25 Sahetia et al.?2 M 57 pT4 Exenteracion pélvica No reportado
26 Caso actual M 33 pT1 RTU-V x2 + BCG Vivo y sin recurrencias tras 6 meses

BCG: bacilo de Calmette-Guérin; CR: cistectomia radical; F: femenino; M: masculino; RTU-V: reseccion transuretral.
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Figura 2. Tomografia computarizada con urografia que
revela un tumor (nico en el fondo vesical. A: corte
transversal. B: corte coronal.

principales diagndsticos diferenciales son el carcinoma
de células claras metastasico, el adenocarcinoma vesi-
cal de origen mlleriano, el adenocarcinoma de células
claras de la uretra y el adenoma nefrogénico, entre
otros'". EI CUCC se diferencia de un tumor metastasico
de células claras de origen renal en que la histopato-
logia de este Ultimo se caracteriza por nidos compac-
tos de células con citoplasma claro y abundante,
asociados a una red vascular, lo que no se observa en
el CUCC™.

El CUCC es mas frecuente en hombres que en
mujeres y la edad media de presentacion es de 73
afnos (Tabla 1). Asi, el caso presentado se desvia de
lo descrito en la literatura actual, al ser un paciente

Figura 3. Carcinoma urotelial de células claras, con células
con citoplasma claro rico en glucdgeno e importante
atipia nuclear. A: aumento 20x. B y C: aumento 40x.

de 33 afios. Al igual que en el resto de los subtipos
histoldgicos de cancer de vejiga y en el caso presen-
tado, el CUCC tiene como sintoma cardinal la hema-
turia®. La fisiopatologia y la evolucion natural del
CUCC siguen siendo materia desconocida'.

Al ser tan inhabitual, su manejo, especialmente en el
CUCC no invasor del musculo, resulta incierto. Se pos-
tula como una variante agresiva, e incluso la mayoria
de los casos en la literatura se han manejado con cis-
tectomia radical (Tabla 1). En el caso presentado, al
tratarse de un tumor no invasor del musculo, se discu-
tieron las opciones con el paciente y se decidié manejo
con BCG intravesical. Este articulo es el segundo en
describir el uso de BCG intravesical en CUCC no
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invasor del musculo, por lo que la respuesta a este
tratamiento en pacientes con esta variante histoldgica
debe ser aun definida.

Conclusiones

Entre los distintos tipos de cancer de vejiga, el CUCC
constituye una presentacion histolégica muy poco fre-
cuente, con escasos casos reportados en todo el
mundo. De esta manera, el manejo se mantiene incierto.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publicos,
comercial, o con animo de lucro.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido el consentimiento infor-
mado del paciente referido en el articulo. Este documento
obra en poder del autor de correspondencia.

Uso de inteligencia artificial para generar textos.
Los autores declaran que no han utilizado ningun tipo
de inteligencia artificial generativa en la redaccion de
este manuscrito ni para la creacion de figuras, graficos,
tablas o sus correspondientes pies o leyendas.

Bibliografia

1. Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Laversanne M, Soerjomataram |, Jemal A,
et al. Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN estimates of incidence
and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries. CA Cancer J
Clin. 2021;71:209-49.

20.

21.

22.

. Pelucchi C, Bosetti C, Negri E, Malvezzi M, La Vecchia C. Mechanisms of

disease: the epidemiology of bladder cancer. Nat Clin Pract Urol.
2006;3:327-40.

. Netto G, Amin M, Berney D, Compérat E, Gill A, Hartmann A, et al. The

2022 World Health Organization Classification of Tumors of the Urinary
System and Male Genital Organs — Part B: Prostate and Urinary Tract
Tumors. Eur Urol. 2022;82:469-82.

. Zhang Y, Huang J, Feng H, Tang Y. Primary multiple clear-cell variant

urothelial carcinomas of urinary bladder: a rare case report. Int J Clin Exp
Pathol. 2014;7:3385-8.

. MacLeod C, Chan EP, Rizkalla K, Sener A, Campbell J. Cases —

Clear-cell urothelial carcinoma of the bladder. Can Urol Assoc J.
2021;15:E672-5.

. Mai KT, Bateman J, Djordjevic B, Flood TA, Belanger E. Clear cell

urothelial carcinoma: a study of 10 cases and meta-analysis of the
entity. Evidence of mesonephric differentiation. Int J Surg Pathol. 2016;
25:18-25.

. Klimis T, Dellaportas GP. Clear-cell variant of urothelial carcinoma. Hellen

J Surg. 2012;84:191-4.

. Kramer MW, Abbas M, Pertschy S, Becker JU, Kreipe HH, Kuczyk M,

et al. Clear-cell variant urothelial carcinoma of the bladder: a case report
and review of the literature. Rare Tumors. 2012;4:153-5.

. Kumar L, Narwal A, Kumar M, Kaushal S. Primary clear-cell urothelial

carcinoma of urinary bladder: a not-so-clear entity with review of litera-
ture. BMJ Case Rep. 2019;12:1-5.

. Kotliar SN, Wood CG, Schaeffer AJ, Oyasu R. Transitional cell carci-

noma exhibiting clear cell features. A differential diagnosis for clear
cell adenocarcinoma of the urinary tract. Arch Pathol Lab Med. 1995;
119:79-81.

. Tyritzis Sl, Anastasiou I, Petrolekas A, Alevizopoulos A, Mitropoulos D,

Constantinides CA. Clear cell carcinoma of the lower urinary tract in a
male patient. Presentation and update on histogenesis and management.
Pathol Int. 2009;59:595-7.

. Knez VM, Barrow W, Lucia MS, Wilson S, La Rosa FG. Clear cell uro-

thelial carcinoma of the urinary bladder: a case report and review of the
literature. J Med Case Rep. 2014;8:1-7.

. Braslis KG, Jones A, Murphy D. Clear-cell transitional cell carcinoma.

ANZ J Surg. 1997;67:906-8.

. Yamashita R, Yamaguchi R, Yuen K, Niwakawa M, Tobisu K. Urothelial

carcinoma (clear cell variant) diagnosed with useful immunohistochemis-
try stain. Int J Urol. 2006;13:1448-50.

. Isono M, Asano T, Shirotake S, Tasaki S, Asakuma J, Satoh M, et al.

[Urothelial carcinoma clear cell variant of the urinary bladder: a case
report.] Hinyokika Kiyo. 2010;56:163-5.

. PerSec Z, Bukovi¢ D, PerSec J, Rako D, Ljubanovi¢ D, Starcevic¢ V, et al.

Clear cell variant of urothelial carcinoma in urinary bladder; a clinicopa-
thological and immunohistochemical study — a case report. Collegium
Antropologicum. 2012;36:1045-7.

. Lum D. Clear cell carcinoma of the urinary bladder. Pathology. 2006;

38:367-70.

. Mihai I, Taban S, Cumpanas A, Olteanu EG, lacob M, Dema A. Clear

cell urothelial carcinoma of the urinary bladder — a rare pathological
entity. A case report and a systematic review of the literature. Bosn J
Basic Med Sci. 2019;19:400-3.

. Rotellini M, Fondi C, Paglierani M, Stomaci N, Raspollini MR. Clear cell

carcinoma of the bladder in a patient with a earlier clear cell renal
cell carcinoma: a case report with morphologic, immunohistochemical,
and cytogenetical analysis. Appl Immunohistochem Mol Morphol.
2010;18:396-9.

Blackmur JP, Melquiot N, Robertson KE, Teahan S. Comparison of two
patients presenting with the clear cell variant of urothelial cell carcinoma
of the urinary bladder: laser-assisted partial cystectomy for local disease
versus chemotherapy for locally advanced disease. BMJ Case Rep.
2019;12:1-4.

Bosoteanu M, Aschie M, Bosoteanu C. Clear-cell urothelial carcinoma of
the bladder associated with adenocarcinoma of the prostate-case report
and literature review. Clin Oncol. 2020;2:1-8.

Sahetia KM, Dave VN, Pal M, Menon S. Clear cell urothelial carcinoma
of bladder: case report of a rare and aggressive variant with review of
literature. Indian J Cancer. 2023;60:575-7.



E ’ '.) Check for updates

Revista Chilena de Urologia PERMANYER
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Fibrosis retroperitoneal alta: presentacion de una histiocitosis
atipica de tipo Erdheim-Chester

Upper retroperitoneal fibrosis: presentation of an atypical
Erdheim-Chester type histiocytosis

Renato Navarro’, Lucas Duenas?, Pascal De Amesti?, Gabriela Vera' y Miguel A. Sarras’

TFacultad de Medicina, Departamento de Urologia; 2Escuela de Medicina. Pontificia Universidad Catdlica de Chile, Santiago, Chile

Resumen

La enfermedad de Erdheim-Chester es una forma muy rara de histiocitosis caracterizada por la infiltracion xantogranulomatosa
de muiltiples dérganos y tejidos por histiocitos espumosos, es decir, cargados de lipidos. Presenta un cuadro clinico variado,
cuya gravedad y prondstico estan determinados por el grado de infiltracion tisular y los érganos afectados. Dentro de sus
manifestaciones mas frecuentes se encuentra la infiltracion de tejido retroperitoneal con fibrosis y dafio de estructuras
vecinas. Presentamos el caso de un varén de 51 afios, monorreno izquierdo, que se presento con decaimiento y debilidad
progresiva de extremidades inferiores. El estudio de laboratorio confirmé una falla renal aguda y en las imdgenes se revelaron
multiples masas de tejido blando, hipermetabdlicas, ubicadas en la region periadrtica, retroperitoneal y omental. El paciente
evoluciond con hidroureteronefrosis de su unico rifidn, secundario a fibrosis de la grasa perirrenal, requiriendo drenaje de
via urinaria. Se realizd biopsia por laparoscopia de las lesiones retroperitoneales, compatible con histiocitosis atipica de tipo
Erdheim-Chester, con sobreexpresion de proteina BRAF truncada y PCR positiva para mutacion V600E. Se inicid tratamiento
con vemurafenib, con buena tolerancia y remision de los sintomas. Concluimos que la enfermedad de Erdheim-Chester
representa un desafio diagndstico por su amplio espectro de manifestaciones clinicas y compromiso multisistémico. El estudio
histopatoldgico es clave para establecer el diagndstico y decidir su tratamiento.

Palabras clave: Enfermedad de Erdheim-Chester. Fibrosis retroperitoneal. Hidroureteronefrosis.

Abstract

Erdheim-Chester disease is a rare form of histiocytosis characterized by xanthogranulomatous infiltration of multiple organs and
tissues by foamy histiocytes, meaning lipid-laden. It presents a varied clinical picture, the severity and prognosis of which is
determined by the degree of tissue infiltration and affected organs. Among its most common manifestations is the infiltration of
retroperitoneal tissue with fibrosis and damage to adjacent structures. We present the case of a 51-year-old male patient with a
single left kidney, who presented with fatigue and progressive weakness of the lower limbs. Imaging studies revealed multiple
hypermetabolic soft tissue masses in the periaortic, retroperitoneal, and omental regions. The patient developed hydronephrosis
on his only kidney secondary to fibrosis of the perinephric fat, requiring urinary catheterization. Laparoscopic biopsy of retroperitoneal
lesions was performed, consistent with atypical Erdheim-Chester type histiocytosis, with overexpression of truncated BRAF protein
and a positive PCR for V600E mutation. Treatment with vemurafenib was initiated, well tolerated and with remission of symptoms.
We conclude that Erdheim-Chester disease represents a diagnostic challenge due to its wide spectrum of clinical manifestations
and multisystem involvement. The histopathological study is key when establishing the diagnosis and deciding its treatment.

Keywords: Erdheim-Chester disease. Retroperitoneal fibrosis. Hydronephrosis.
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Introduccion

La enfermedad de Erdheim-Chester es una forma de
histiocitosis poco frecuente, de etiopatogenia descono-
cida, caracterizada por la infiltracion xantogranulo-
matosa de multiples tejidos y 6rganos por histiocitos
espumosos (cargados de lipidos)'2. Afecta principal-
mente a hombres mayores de 50 afios® y presenta un
cuadro clinico variado, desde casos asintomaticos a
otros con marcada afectacién del estado general®. La
gravedad y el prondstico dependen del grado de infil-
tracién tisular y de los o6rganos afectados; los mas
frecuentes son el corazdn, el pulmén y el rifién. Con el
objetivo de discutir sobre esta rara afeccién y sus dife-
rentes manifestaciones, entre ellas las uroldgicas, se
presenta el caso de un paciente que consulté por sin-
tomas secundarios a falla renal, con estudio imageno-
l6gico que reveld multiples masas retroperitoneales y
que evoluciond con hidroureteronefrosis secundaria a
fibrosis retroperitoneal.

Caso clinico

Varon de 51 afios, monorreno izquierdo, sin otros
antecedentes morbidos de relevancia, que consulto
por un cuadro de 2 afios de decaimiento, disnea,
dolor osteomuscular y debilidad ligeramente progre-
siva en las extremidades inferiores, sin baja de peso
ni sintomas B. En la exploracidn fisica destacaba la
presencia de multiples xantelasmas bilaterales y una
masa palpable abdominal. En los examenes de labo-
ratorio mostrd leve anemia microcitica, funcion renal
conservada, leucocitosis, neutrofilia y aumento de la
velocidad horaria de sedimentacién (46 mm/h), de la
proteina C reactiva (11,98 mg/dl) y de la lactato des-
hidrogenasa (386 U/I).

Se realiz estudio con tomografia computarizada
contrastada, que mostré compromiso multifocal por
masas de tejido de partes blandas periadrticas, retro-
peritoneales y en la region omental. Se amplio el estu-
dio con tomografia por emision de positrones (PET)
con fluorodesoxiglucosa (FDG), que evidenci¢ focos de
tejidos de partes blandas hipermetabdlicos retroocula-
res, periadrticos, adrenales bilaterales, renal y perirre-
nal izquierdo, con adenopatias mesentéricas y lesiones
hipercaptantes difusas en el esqueleto apendicular, la
pared de la auricula derecha, el bazo, el peritoneo y el
omento (Fig. 1).

El paciente evoluciond en las imagenes de control
con hidroureteronefrosis de su Unico rifidn, sin cambios
en la creatinina basal, con marcada fibrosis de la grasa

Figura 1. Tomografia computarizada contrastada. A y B:
cortes axial y coronal, signo del «riidn peludo». C: corte
axial, compromiso completo de la arteria aorta.

perirrenal y de la fascia de Gerota. En este contexto,
se decidio instalar un catéter ureteral izquierdo y rea-
lizar una biopsia laparoscdpica de la fascia de Gerota
en dos tiempos. El resultado de la biopsia fue compa-
tible con histiocitosis atipica de tipo Erdheim-Chester,



con resultado de sobreexpresion de proteina BRAF
truncada y reaccién en cadena de la polimerasa posi-
tiva para mutacién V60OE.

Se inici6 tratamiento con vemurafenib, 480 mg cada
12 horas por via oral. A los 2 meses, el paciente pre-
senta buena tolerancia y solo describe leves molestias
en la mucosa oral, queratosis pilar y alopecia leve.
Evoluciona con remision total de los sintomas, sin nue-
vos episodios de dolor 6seo y regresion de los xante-
lasmas. En la PET-FDG de control se evidencian las
masas ya conocidas de similar tamafio, pero hipome-
tabdlicas, sin hidroureteronefrosis.

En cuanto al catéter ureteral, se retira a los 6 meses,
sin incidentes y sin cambios en la funcién renal ni sin-
tomas asociados a los 3 meses de seguimiento.

Discusion

La enfermedad de Erdheim-Chester fue descrita por
primera vez por Wiliam Chester y Jakob Erdheim en
19302. Anteriormente agrupada dentro de las «histiocito-
sis no Langerhans», en la actualidad se clasifica dentro
del grupo L (Langerhans) de histiocitosis y corresponde
a una afeccién muy poco frecuente, con cerca de 600
casos reportados en todo el mundo®. El diagnéstico se
realiza con la confirmacion histopatoldgica junto a las
manifestaciones clinicas y radiolégicas de la enfermedad,
aungue en presentaciones asintomaticas podria bastar
con el patron histoldgico caracteristico®.

Su etiologia es aun desconocida, pero se sabe que
su patogénesis involucra mutaciones en la via MAP
cinasa que generan el reclutamiento y la activacion de
histiocitos, siendo la mas frecuente la mutacién soma-
tica BRAF VB0OE (60%)', tal como en el caso presen-
tado. El dafio organico estd dado por la infiltraciéon de
histiocitos cargados de lipidos a distintos tejidos, lo que
genera una respuesta fibroblastica que lleva a la fibro-
sis y la falla organica®.

Si bien puede aparecer a cualquier edad y en ambos
sexos, se describe tipicamente en varones entre la
quinta y la séptima décadas de la vida. La presentacion
clinica depende de los drganos afectados, siendo mas
comun al diagnéstico la afectacién multisistémica®. Los
pacientes con enfermedad de Erdheim-Chester comun-
mente consultan por decaimiento progresivo y dolor
osteomuscular, tal como en el caso presentado. Otros
sintomas que se describen son fiebre, pérdida de peso,
sudoracion nocturna (sintomas B), exoftalmos, diabe-
tes insipida, ataxia cerebelosa, insuficiencia cardiaca,
disnea, sintomas urinarios y prurito de lesiones en la
piel (xantelasmas)>”.

R. Navarro et al. Fibrosis retroperitoneal alta

Entre los sitios afectados mas comunes destacan los
huesos largos (95%), el seno maxilar, los grandes vasos
(59%), el retroperitoneo (59%), el corazdn (57%), los
pulmones (46%), el sistema nervioso central (41%), la
piel (27%), la glandula pituitaria (22%) y la drbita (22%)°.

En cuanto al compromiso retroperitoneal, suele ser
asintomatico y describirse como una invasién de tejido
de densidad de partes blandas que engloba distintas
estructuras retroperitoneales, en especial perirrenales,
pudiendo llevar a insuficiencia renal. En nuestro paciente,
el compromiso retroperitoneal involucraba ambas glandu-
las suprarrenales, los grandes vasos y el tejido perirrenal
izquierdo. La fibrosis de la grasa perirrenal y de la fascia
de Gerota, que determind la aparicion de hidroureterone-
frosis secundaria, hizo necesario cateterizar la via urina-
ria, dado el riesgo de falla del unico rifidn del paciente.

En comparacioén con otros tipos de fibrosis retrope-
ritoneales, esta se caracteriza por involucrar casi exclu-
sivamente las vias urinarias superiores, desde el uréter
proximal hasta el rifion y los tejidos perirrenales (signo
del «rifndn peludo»), y a diferencia de otras fibrosis
retroperitoneales puede afectar a los 360° de los gran-
des vasos, mientras que la enfermedad de Ormond,
por ejemplo, tiende a respetar la cara posterior®. Entre
los diagndsticos diferenciales por el compromiso retro-
peritoneal se encuentran esta ultima y las fibrosis retro-
peritoneales secundarias, como serian los linfomas
retroperitoneales, otras histiocitosis, la enfermedad por
IgG4 vy la arteritis de Takayasu, entre otras.

El tratamiento de la enfermedad de Erdheim-Chester
Se reserva para casos en que el paciente sea sintoma-
tico, se asocie a disfuncién organica o exista compro-
miso del sistema nervioso central”®. Si bien no hay
cura, entre las opciones terapéuticas existentes des-
taca el uso de interferdn alfa, corticosteroides, quimio-
terapia sistémica y radioterapia®®. En los pacientes con
mutacion BRAF V600E demostrada se sugiere iniciar
tratamiento con vemurafenib, tal como en el caso pre-
sentado. El vemurafenib es un tipo de inhibidor de la
tirosina cinasa, especificamente un inhibidor de BRAF,
que forma parte de la via de sefializacion MAPK/ERK,
la cual regula la division y el crecimiento celulares. La
mutacion V600E en el gen BRAF conduce a la susti-
tucién del amino&cido valina por acido glutdmico en la
posicion 600 de la proteina BRAF, lo que resulta en
una actividad cinasa constante y descontrolada que
puede causar una sobreactivacion de la via de sefali-
zacioén celular MAPK/ERK, lo que lleva a una prolife-
racion excesiva. El vemurafenib se une al dominio de
la cinasa de BRAF con la mutacién V600E, inhibiendo
asi su actividad®. Para el resto de los pacientes, la
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recomendacion es iniciar tratamiento con interferén
alfa o con inhibidores MEK (trametinib), que participan
en la regulacion del ciclo celular?.

Conclusiones

La enfermedad de Erdheim-Chester es un tipo de
histiocitosis muy rara, con un amplio espectro de mani-
festaciones clinicas y compromiso de diferentes tejidos
y dérganos, representando muchas veces un desafio
diagndstico. Entre los sitios afectados con mayor fre-
cuencia destacan los huesos largos, los grandes vasos
y el retroperitoneo. El diagndstico precoz mediante
estudio histopatoldgico, junto con el estudio especifico
de las mutaciones de la via de las MAP cinasas invo-
lucradas, es clave para decidir el mejor tratamiento en
cada paciente. Es posible orientar el estudio diagnés-
tico en pacientes con cuadro clinico sugerente y fibro-
sis retroperitoneal de predominio alto.
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