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Efectos del trasplante renal en la funcién sexual:
experiencia en un centro de alta complejidad

Effects of kidney transplantation on the sexual function:
high complexity center experience

Wilmer Rivero-Rodriguez’, Gianmarco Camelo-Pardo’, Edgar F. Manrique-Hernandez?,
Anderson Bermon?, Gabriel Ruiz-Hernandez' y Laura Salinas-Herrera’
"Unidad de Urologia; 2Departamento de Epidemiologia. Fundacién Cardiovascular de Colombia, Floridablanca, Santander, Colombia

Resumen

Antecedentes: La disfuncion eréctil es una patologia que afecta directamente la calidad de vida de muchas personas, siendo
una afeccién multifactorial asociada a multiples enfermedades, entre ellas la enfermedad renal cronica que causa un deterioro
endotelial. Objetivo: Caracterizar la disfuncion eréctil en pacientes con insuficiencia renal crénica de diferente etiologia y
evaluar la percepcion de la funcion sexual antes y después de ser llevados a trasplante renal. Método: Estudio de cohorte
retrospectivo con los pacientes de trasplante renal de un hospital de alta complejidad del nororiente colombiano, entre enero
de 2019 y enero de 2023. Se excluyeron los pacientes fallecidos y los que no fue posible contactar, obteniendo 35 historias
completas. Se les aplico la encuesta del International Index of Erectile Function (IIEF-5) de manera telefdnica, evaluando el
grado de disfuncion eréctil que presentaban antes y al menos 6 meses después del trasplante renal. Resultados: Se
encuestaron a 35 pacientes con una edad promedio en el momento del trasplante de 47 afos. El 94,29% tenia diagndstico
de hipertension arterial, el 34,29% diabetes mellitus y el 5,71% lupus eritematoso. El 2,86% tenia tabaquismo. Se encontrod
una mejoria en el 51,43% (n = 18) de los pacientes, que presentaron mejoria global y disminuyeron su grado de disfuncion
eréctil. Conclusiones: La disfuncion eréctil es una patologia relacionada directamente con el deterioro de la funcion renal.
El trasplante renal es un tratamiento que permite ofrecer a los pacientes una mejoria en su funcion sexual.

Palabras clave: Trasplante de rifion. Disfuncion eréctil. Urologia. Insuficiencia renal crénica.

Abstract

Background: Erectile dysfunction is a pathology that directly affects the quality of life of many people, and it is a multifactorial
entity associated with multiple diseases, including chronic kidney disease that causes endothelial deterioration. Objective:
To characterize erectile dysfunction in patients with chronic renal failure of different etiologies and evaluate the perception
of sexual function before and after kidney transplantation. Method: A retrospective cohort study was carried out with kidney
transplant patients from a highly complex hospital in Northeastern Colombia, between January 2019 and January 2023.
Deceased patients as well as those who could not communicate were excluded, obtaining 35 complete histories. The
International Index of Erectile Function (IIEF-5) survey was applied by telephone, evaluating the degree of erectile dysfunction
that they presented before and at least 6 months after kidney transplantation. Results: A total of 35 patients with an average
age of 47 years at the time of transplantation were surveyed. Notably, 94.29% of patients were diagnosed with arterial
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hypertension, 34.29% with diabetes mellitus, 5.71% with lupus erythematosus, and 2.86% with tabaquism. An improvement
was found in 51.43% (n = 18) of the patients, who presented global improvement and decreased their degree of erectile
dysfunction. Conclusions: Erectile dysfunction is a pathology directly related to the deterioration of renal function. Kidney
transplantation is a treatment that allows patients to be offered an improvement in their sexual function.

Keywords: Kidney transplantation. Erectile dysfunction. Urology. Chronic renal insufficiency.

Introduccion

La funcién eréctil es una combinacion entre proce-
sos vasculares y neurales, recordando que la arteria
pudenda interna suministra la mayor parte del flujo
sanguineo a través de las ramas cavernosas y el flujo
venoso se realiza a través de una red de vénulas'. Las
erecciones pueden clasificarse como psicdgenas,
reflexdbgenas o nocturnas; las primeras se asocian a
un procesamiento cortical>. Ademas, sustancias como
el 6xido nitrico son importantes para mantener una ade-
cuada ereccion®. Cuando se ven afectados estos proce-
sos puede aparecer la disfuncién eréctil (DE), definida
como la incapacidad constante o recuente para lograr o
mantener una ereccioén del pene suficiente para la
satisfaccion, incluido el desempefio sexual satisfacto-
rio®. Se estima una incidencia global de 25 a 30 casos
nuevos por cada 1000 personas®. La DE es multifac-
torial, asociada a comorbilidad como la hipertensién
arterial, las cardiopatias, la diabetes, la obesidad, la
dislipidemia y la arterioesclerosis, entre otras®>*. La
enfermedad renal cronica (ERC) es una causa impor-
tante de DE, siendo explicada por el deterioro endote-
lial, y en los pacientes con manifestacion clinica de DE
es un marcador temprano de ERC“. En Colombia, la
ERC ha tenido un aumento importante, con cifras en
2011 de alrededor de 788.000 personas con esta pato-
logia y en 2015 aproximadamente 962.271 personas la
padecian, siendo clasificados en estadios 3-5 (517.604
individuos)®.

El objetivo de este estudio es caracterizar la DE en
pacientes con IRC de diferente etiologia y evaluar la
percepcion de la funcién sexual antes y después de
ser llevados a trasplante renal.

Método

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo con
los pacientes de trasplante renal de un hospital de alta
complejidad del nororiente colombiano, entre enero de
2019 y enero de 2023. Como criterios de inclusion se
consideraron el ser hombre, mayor de edad y con tras-
plante renal en las fechas propuestas para el estudio.

Como criterios de exclusiéon se consideraron haber
fallecido, no ser posible comunicarse o no desear par-
ticipar en el estudio.

A los pacientes se les aplicé la encuesta del
International Index of Erectile Function (IIEF-5), que
consta de cinco dimensiones con cinco posibles res-
puestas, y que otorga un puntaje de 1 al mayor grado
de afectacion y de 5 en caso de no presentar afecta-
cion. Posteriormente se obtiene un puntaje global entre
5y 25 puntos, siendo 5-7 DE grave, 8-11 DE moderada,
12-16 DE leve a moderada, 17-21 DE leve y 22-25 sin
DE. La escala se aplico de forma telefonica y se indagé
la DE previa a la realizacion del trasplante y por lo
menos 6 meses posteriores a este.

Asi mismo, dentro de las variables seleccionadas
para el estudio se recolectaron la edad en el momento
del trasplante y los antecedentes de hipertension arte-
rial, diabetes mellitus, lupus eritematoso, nefropatia por
inmunoglobulina A, estrechez uretral, agenesia renal,
enolismo, tabaquismo y etiologia de la falla renal; asi
mismo, se tuvieron en cuenta la cirugia realizada, el
tiempo quirdrgico, el tiempo de isquemia, la pérdida
sanguinea, la necesidad de reintervencion, las compli-
caciones y las hemorragias.

Para los andlisis, las variables categdricas se pre-
sentaron con frecuencias absolutas y las continuas con
medidas de tendencia central y dispersion. Para el
andlisis entre la puntuacion antes y después en la
escala IlEF-5 se usé y?> de McNemar, para muestras
relacionadas. Las variables fueron tabuladas en Excel
y los andlisis se realizaron con el programa estadistico
STATA versién 15.

Resultados

Cumplieron los criterios de seleccion 35 pacientes
y fueron incluidos en el estudio. La edad media al
momento del trasplante fue de 47 afios, con una des-
viacion estandar de 13 anos. El 94,29% referia diag-
nostico de hipertension arterial, el 34,29% diabetes
mellitus, el 5,71% lupus eritematoso, el 2,86% taba-
quismo y ningun paciente refirio antecedente de
nefropatia por inmunoglobulina A, estrechez uretral ni
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

e g

Hipertension arterial

No 2 511

Si 33 94,29
Diabetes No 23 65,71
Si 12 34,29
Lupus eritematoso No 33 94,29
Si 2 57
Tabaquismo No 34 97,14
Si 1 2,86
Enolismo No 35 100
Nefropatia por inmunoglobulina A No 85 100
Estrechez uretral No 35 100
Etiologia de la falla renal Desconocida 14 40
Diabetes mellitus 7 20
Hipertension arterial 5 14,29
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 2 57
Glomerulopatia no filiada 2 571
Urolitiasis 2 571
Nefropatia lGpica 1 2,86
Enfermedad de Allport 1 2,86
Hepatitis C 1 2,86
Edad en el momento del trasplante Afios, media y desviacion estandar 47,14 13
Reintervenciones No 33 97,06
Si 1 2,9
Complicaciones No 32 91,43
Si 3 8,57

enolismo. En el 40% de los pacientes la etiologia de la
falla renal fue desconocida, mientras que en el 20%
fue por diabetes y en el 14% por hipertensién arterial
(Tabla 1).

En cuanto a la encuesta IIEF-5, se encontrd mejoria
en la DE posterior a la realizacién del trasplante. En la
pregunta «;Cémo califica la confianza que tiene en
poder mantener una ereccion?», el 45,71% (n = 16)
presentd mejoria respecto a su puntuacion previa al
trasplante, el 42,85% de los participantes (n = 15) no
refiri6 cambio posterior a la cirugia y el 11,43% (n = 4)
empeord respecto a su puntuacion basal (Fig. 1A).
En la pregunta «Cuando tiene erecciones mediante

estimulacidn sexual, jcon qué frecuencia sus ereccio-
nes tienen la dureza suficiente para la penetracion?»,
el 51,43% (n = 18) presentd mejoria, el 45,71% (n = 16)
no presentd cambios y el 2,86% (n = 1) empeoro res-
pecto a su puntuacion inicial (Fig. 1B). En la pregunta
«Durante las relaciones sexuales, ¢con qué frecuencia
puede mantener su ereccién después de haber pene-
trado a su pareja?», el 51,43% (n = 18) present6é mejoria,
el 37,14% (n = 13) continué igual y el 11,43% (n = 4)
empeord (Fig. 1C).

En la pregunta «Durante las relaciones sexuales, ;jqué
tan dificil es mantener su ereccion hasta el final del
acto sexual?», el 62,86% (n = 22) presentd mejoria
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respecto a su puntuacion inicial, el 34,29% (n = 12) no
presentd cambios y el 2,86% (n = 1) empeord (Fig. 1D).
En la pregunta «Cuando trataba de tener relaciones
sexuales, scon qué frecuencia eran satisfactorias para
usted?», el 57,14% (n = 20) mejoro respecto a su pun-
tuacion inicial, el 31,43% (n = 11) continud igual y el
11,43% (n = 4) empeord (Fig. 1E).

Respecto a la puntuacion global de DE antes y des-
pués del procedimiento, se encontré una mejoria en el
51,43% (n = 18) de los pacientes, que presentd mejoria
global y disminuyeron su grado de DE. El 40% (n = 14)
continud en la misma categoria indicada en la evalua-
cion basal y el 8,57% (n = 3) empeord su DE posterior
al procedimiento (Fig. 1F). En todas las preguntas y en
la puntuacion global se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas (p < 0,05).

Discusién

El deterioro de la funcién sexual se asocia con la
ERC, pero el trasplante renal permite mejorar la
disfuncion sexual®®. Las causas de disfuncion son
multifactoriales, incluyendo trastornos psicoldgicos,
desequilibrios hormonales, trastornos vasculares,
trastornos neurolégicos y efectos secundarios de
medicamentos'?.

Los estudios han documentado que la tasa de DE
en pacientes con ERC es del 75% y disminuye al 59%
en los pacientes receptores de trasplante®. Diferentes
factores pueden influir también en la mejoria de la fun-
cién sexual, como el tiempo de hemodialisis (en los
pacientes con menos tiempo se observa una respuesta
favorable)®.

En un estudio con 639 pacientes con DE se encon-
tré que aquellos con puntuaciones bajas en el IIEF
tenian una mayor incidencia de ERC*. En los estu-
dios en que se analizé el IIEF en pacientes recepto-
res de trasplante renal, recopilando informacién
antes y a los 3 'y 6 meses del procedimiento quirur-
gico, se observd mejoria significativa en el 40% de
los pacientes'!'2,

Una limitacion de este estudio es que, al haber apli-
cado la encuesta de forma retrospectiva, se puede
generar un sesgo de memoria que puede ocasionar que
los participantes recuerden preferentemente estimulos
negativos. Otra posible limitacién se puede presentar en
la aplicacién de la encuesta, dado que fue por via tele-
fonica. Asi mismo, dentro de las limitaciones de la
encuesta IIEF-5 se encuentra que no aborda la satisfac-
cion en la calidad de las erecciones, la cual puede ser
evaluada por medio del Quality of Erection Questionnaire

(QEQ)™®, ni la rigidez de la ereccidn, que puede ser eva-
luada por la Erection Hardness Grading Score (EHS)'.
Estas limitaciones pueden afectar la solidez de los resul-
tados, por lo que se requiere realizar nuevos estudios
abordando esta cuestion de manera prospectiva e
implementando el QEQ y la EHS.

Conclusiones

La ERC, con sus mdltiples alteraciones metabdlicas,
homeostaticas, hormonales, cardiovasculares y neuro-
l6gicas, puede conducir a DE y afectar la calidad de
vida de los pacientes. El trasplante renal es una alter-
nativa importante en el tratamiento y el manejo de esta
patologia, con resultados alentadores y favorables.
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Linfadenectomia lumboadrtica en seminoma en estadio Il A-B:
evaluando opciones menos toxicas. Revision no sistematica

Lumboaortic lymphadenectomy in stage Il A-B seminoma:
assessing less toxic options. Non-systematic literature review

Mario Hassi-Roman'2*, Sofia Hermosilla-Fontaine®, Raimundo Dominguez-Argomedo’?,
Nelson Orellana-Salinas’, Matias Rozental-De Mayo’ y Marcelo Kerkebe-Lama'*
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“4Servicio de Urologia, Cirugia Robdtica y Minimamente Invasiva, Clinica MEDS. Santiago, Chile

Resumen

El cancer testicular es una neoplasia maligna poco comun, pero significativa en los hombres. La mayoria de los tumores
son de células germinales, siendo el mds frecuente el seminoma. Los tratamientos tradicionales para el seminoma en estadio
Il incluyen quimioterapia y radioterapia, con altas tasas de curacion, pero también asociados a toxicidad a corto y largo
plazo, como la aparicion de nuevos tumores y enfermedades cardiovasculares. En busca de tratamientos menos toxicos, la
linfadenectomia lumboadrtica (LALA) se ha planteado como una alternativa terapéutica en los ultimos afios para el seminoma
en estadio Il A-B, considerando sus buenos resultados oncolégicos en no seminomas en los mismos estadios, y demostrando
resultados prometedores en el tratamiento local con la ventaja de una baja tasa de complicaciones. El objetivo de esta
revision es analizar los resultados oncoldgicos y funcionales de la LALA como tratamiento primario para el cdncer testicular
de tipo seminoma en estadio Il A-B de acuerdo con los estudios prospectivos publicados. Dentro de los resultados de los
tres estudios prospectivos analizados destaca el reporte de una sobrevida libre de recurrencia del 70-90% y una tasa de
complicaciones posoperatorias del 8-13%. Es preciso realizar estudios de mayor volumen en los que se puedan determinar
posibles factores de riesgo y seleccionar adecuadamente a los pacientes.

Palabras clave: Cdncer testicular. Seminoma estadio Il. Metastasis. Linfadenectomia lumboadrtica.

Abstract

Testicular cancer is an uncommon but significant malignant neoplasm in men. Most tumors are germ cell-derived, with
seminoma being the most frequent. Traditional treatments for stage Il seminoma include chemotherapy and radiotherapy, not
only offering high curation rates but also being associated with short- and long-term toxicity, such as the emergence of new
tumors and cardiovascular diseases. In search of less toxic treatments, lumboaortic lymphadenectomy (LALA) has been
considered an alternative for stage Il A-B seminoma in recent years, given its favorable oncological outcomes in non-
seminoma at the same stages and its promising results in local treatment with the advantage of a low complication rate. The
objective of this review was to analyze the oncological and functional outcomes of LALA as a primary treatment for seminoma-
type testicular cancer in stage Il A-B, according to recently published prospective studies. Among the results obtained from
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three analyzed prospective studies, a recurrence-free survival rate of 70-90% is noteworthy, along with a post-operative
complication rate of 8-13%. Larger-scale studies are necessary to determine the potential risk factors and to appropriately

select patients.

Keywords: Testicular cancer. Stage Il seminoma. Metastases. Lumboaortic lymph node dissection.

Introduccion

El cancer testicular representa el 1-1.5% de las neo-
plasias malignas, ocupando el séptimo lugar de los can-
ceres en el hombre. El 90-95% de los tumores provienen
de células germinales, y dentro de estos, el seminoma
es el tipo histoldgico mas prevalente. Aproximadamente
el 20% de los hombres con seminoma son diagnostica-
dos en etapa ll, caracterizada por enfermedad retro-
peritoneal de bajo volumen, con linfonodos de hasta
5 cm'2, El tratamiento en esta etapa consiste en 3-4
ciclos de quimioterapia (QT) con bleomicina, etopdsido
y cisplatino, o radioterapia (RT) con 30 a 36 Gray®. Estos
tratamientos son altamente efectivos, con una tasa de
curacion del 90-92% con RT y del 87-100% con QT. Se
reporta una sobrevida libre de recaida a 5 afios del 91%,
el 89% y el 83% para pacientes tratados con RT en
etapa Il Ay Il B, y con QT en etapa Il B, respectiva-
mente*. Sin embargo, en los Ultimos afios se ha demos-
trado un incremento en la morbimortalidad a largo plazo
asociada a la toxicidad que conllevan estas terapias,
destacando la aparicion de nuevos tumores soélidos y la
enfermedad cardiovascular. Se ha observado un riesgo
relativo (RR) de 2,0-3,7 post-QT y de 1,5-4,4 post-RT
para la aparicion de nuevos tumores solidos, siendo los
mas frecuentes los canceres de intestino delgado, vejiga
e higado. Ademas, con la QT se reporta aumento de
cancer hematoldgico, con un RR de 5,1 para leucemia®.
Otras toxicidades reportadas son el aumento del riesgo
cardiovascular (RR 2,59 post-QT y 2,40 post-RT), sin-
drome metabdlico (odds ratio: 2,2), diabetes mellitus
(RR 2,3 post-RT y 2,6 post-QT), nefrotoxicidad, infertili-
dad, toxicidad pulmonar y neurotoxicidad, entre otros®®.
Se reporta un indice de mortalidad observada versus
esperada que varia entre 1,6 y 2,0 en pacientes tratados
con QT o RT®.

Por esto mismo, y considerando que la mayoria de los
pacientes con cancer testicular son jévenes, el enfoque
actual se centra en ofrecer un tratamiento con un perfil
de baja toxicidad a largo plazo. La aparicion de plantillas
bilaterales o unilaterales modificadas, técnicas de con-
servacion nerviosa y la cirugia minimamente invasiva
han permitido plantear la linfadenectomia lumboadrtica
(LALA) como tratamiento local del seminoma en estadio

Il A-B, con la ventaja de tener una baja tasa de compli-
caciones, limitadas principalmente a disfuncion eyacu-
latoria. En la actualidad, se reportan tasas del 93-97%
de pacientes que permanecen con eyaculacion anterd-
grada y del 73% con fertilidad conservada'®'".

La LALA ya esta bien establecida como tratamiento
primario en el cancer testicular de tipo no seminoma
I-1l B con marcadores negativos, presentando una tasa
de curacion del 80% con un riesgo de recaida a 5 afios
menor del 30% (12-40%), siendo la mayoria de las
recurrencias fuera del retroperitoneo'?.

El objetivo de este estudio es realizar una revision de
la literatura para analizar los resultados oncoldgicos y
funcionales de la LALA como tratamiento primario para
el cancer testicular de tipo seminoma en estadio Il A-B.

Método

Se llevo a cabo una revision utilizando la base de
datos PubMed. Para la busqueda se usaron sin6nimos
relacionados con “Germ cell cancer”, “retroperitoneal
surgery”, “RPLND” y “metastasic seminoma” en los ulti-
mos 5 afios (2018-2023). Se realizé la siguiente bus-
queda: ((((Germ cell tumor [Title/Abstract]) OR (Germ
cell cancer|[Title/Abstract]))AND ((Retroperitoneal sur-
gery[Title/Abstract]) OR (RPLNDI[Title/Abstract]))AND
((metastatic seminoma[Title/Abstract] OR (stage II[Title/
Abstract])))). Se obtuvieron 16 resultados. Luego se
expandié la busqueda a 10 afos. Se obtuvo informacién
adicional a partir de las guias clinicas y sus referencias,
y de los autores de distintos estudios directamente.

Resultados

Actualmente, la LALA es una opcion terapéutica en
pacientes con cancer no seminoma en estadio | con o
sin factores de riesgo, y en el teratoma puro y estadio
clinico Il A-B con marcadores negativos. En contraste
con el no seminoma, segun las guias clinicas actuales
la LALA no se considera como una opcién terapéutica
en el seminoma en etapa Il. No obstante, se han lle-
vado a cabo estudios con el objetivo de obtener evi-
dencia mas solida para respaldar y mejorar la eficacia
de su uso, que se describiran a continuacion.
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Tabla 1. Resumen comparativo de los estudios retrospectivos

Warszawski et al.’ 45 CSI
18CSII(IIA=7;
IIB=6; Il C=5)
Mezvrishvili et al.'® 14 10CS |
4 CS I
Hu et al."” 4 4CS I

CS: estadio clinico; PS: estadio patoldgico.

Estudios retrospectivos

Se identificaron tres estudios en los que se incluye-
ron pacientes con seminoma en estadio |-Il sometidos
a LALA como tratamiento primario (Tabla 1), desta-
cando que en dos de ellos no se reportaron recurren-
cias. En un estudio retrospectivo realizado en 2020,
que analizd 365 pacientes con cancer testicular en
estadio clinico | A a Il B sometidos a LALA, se reportd
una sobrevida del 94,2% a los 5 afios, con complica-
ciones en un rango del 10-25% y un 7% de disfuncion
eyaculatoria’®. Otro estudio retrospectivo realizado en
2023 incluyé 67 pacientes con seminoma puro en
etapa Il A-B tratados entre 2014 y 2021, y describe una
sobrevida libre de recurrencia a 2 afos del 80.2%,
presentando 11 recurrencias (16,4%)'°.

Estudios prospectivos

Se han publicado tres estudios prospectivos utili-
zando LALA como tratamiento primario en el semi-
noma en etapa Il A-B (Tabla 2).

PRIMETEST'" fue el primer estudio prospectivo e
incluyé 33 pacientes, de los cuales 19 (58%) fueron
sometidos a cirugia roboética bajo la misma plantilla
unilateral modificada que se muestra en la figura 1.
Dentro de los resultados histoldgicos, destaca un 9%
en ausencia de seminoma, correspondiendo a estadio
patolégico nodal NO (pNO), que fueron etapificados
adecuadamente con la cirugia y no requirieron ciclos
de QT ni RT. Siguiendo la misma linea, se redujo de
manera significativa el tratamiento excesivo con QT o
RT en 23 de los 33 pacientes. En concreto, se redujo
la cantidad de ciclos de tratamiento de 99 a 30 en el
caso de bleomicina, etopdsido y cisplatino (BEP), y
de 132 a 40 en el caso de etopdsido y cisplatino (EP),
considerando que el tratamiento estandar para el
estadio Il corresponde a tres ciclos de BEP o cuatro
de EP. Por otro lado, se identificd casi un 30% de

5,7% 8% a 5 afos Bilateral
(7PSI;
33PSI)
56 0 0 Unilateral
25 0 0 Unilateral

pacientes con compromiso extranodal, y en un 6% se
subestimo el estadio linfonodal en la tomografia com-
putarizada preoperatoria, correspondiendo al estadio
patoldgico Il C. A pesar de esto, todos fueron a segui-
miento y ninguno recibid tratamiento adyuvante. Hubo
10 recurrencias (30%; intervalo de confianza del 95%:
16-49%), con una sobrevida libre de recurrencia de
un 70%. No hubo diferencias en la proporcién de
pacientes en estadio clinico Il A y estadio clinico 1B,
ni entre cirugia abierta y robética. Como complicacio-
nes posoperatorias se describen solo 3 (6%) pacien-
tes con eyaculacién retrograda, sin complicaciones
intraoperatorias®.

SEMS?' fue un estudio prospectivo en el que se
incluyeron 55 pacientes, y a diferencia del estudio
anterior, se excluyo la enfermedad retroperitoneal de
mas de dos linfonodos o con tamafo mayor de 3 cm,
y no se incluyeron pacientes con recurrencia posterior
a un ciclo de carboplatino. Todos se sometieron a
LALA abierta, con conservacion nerviosa en el 87%
de los pacientes, de los cuales 19 (35%) fueron a
LALA bilateral. Se utilizd una plantilla modificada
derecha e izquierda, representada en la figura 2. De
los hallazgos histolégicos posquirurgicos, destacan
9 pacientes en estadio pNO (16%), 12 pacientes en pN1
(22%), 31 pacientes en pN2 (56%) y 3 pacientes en
pPN3 (5%), lo que demuestra una subestimacién
preoperatoria del estadio en el 44% de los pacientes,
donde un 35% tenia linfonodos > 3 cm, es decir, alto
volumen metastasico. Tras la LALA solo un paciente
recibié adyuvancia con carboplatino; el resto fue
manejado con vigilancia activa. La sobrevida libre de
recurrencia a 2 afios reportada fue del 81% (intervalo
de confianza unilateral de 90%: limite inferior 0,75).
De las 12 recurrencias reportadas, cinco fueron den-
tro del area de la plantilla, una en el retroperitoneo
fuera del area, y el resto en la regidn pélvica, peri-
toneal o del mediastino. No hubo diferencia estadis-
ticamente significativa entre los que se sometieron a
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Tabla 2. Resumen comparativo de los estudios prospectivos sobre LALA primaria en pacientes con seminoma en

estadio clinico Il

Pais
Periodo

Tamafio muestral (n)

Criterios de inclusion

Criterios de
exclusion

Estadio clinico

Tamafo promedio
linfonodos

Desenlace

Tratamiento

Abordaje quirdrgico
y técnica

Estadio patoldgico
nodal

Estadio patoldgico

Histologia

Tiempo de
seguimiento

PRIMETEST
(Phase 2 single arm trial of
primary retroperitoneal lymph

node dissection in patients with
seminomatous testicular germ cell
tumor with clinical stage 1IA/B)

Alemania

2016-2021
33

- Seminoma Il A-B

- Estadio | con recurrencia durante
vigilancia activa o posterior a un
ciclo de carboplatino adyuvante

- Linfonodos < 5 cm
- HCG < 5 mU/ml

- Nivel anormal AFP

- No seminoma

- Estadio clinico Il

- Cirugia previa escrotal o
retroperitoneal

- QT distinta de carboplatino o RT

- 11 B: 20 (61%)

- 11 A: 13 (39%)

- Sincronico: 9 (27%)

- Recurrencia tras vigilancia
activa: 19 (58%)

- Recurrencia tras carboplatino:

5 (15%)
20 mm (14-25 mm)

Sobrevida libre de recurrencia a

3 afios
LALA primaria

- Robatica: 19 (58%)
- Abierto: 14 (42%)

- Plantilla unilateral modificada con

conservacion de nervio

- pNO: 3 (9%)

- 1:3(9%)
- 11 A-B: 28 (85%)
- 11 C: 2 (6%)

- Seminoma: 30 (91%)
- Histologia benigna: 3 (9%)

Mediana: 32 meses (intervalo: 23-46)

SEMS
(Surgery in early metastatic seminoma)

Estados Unidos, Canada

2015-2020
55

- Seminoma Il A-B con linfonodos
retroperitoneales de 1-3 cm (maximo dos)

- Seminoma puro | con recidiva
retroperitoneal aislada (dentro de 3 afios)

- LDH, AFP, HCG < 1,5 VN

- Imagen de pelvis y radiografia de torax
negativas para metastasis hace menos de
6 semanas

- ECOG <1

- Segundo tumor primario
- QT o RT previas
- Enfermedad intercurrente no controlada

- | con linfonodos 1-2 cm: 27 (49%)

- | con linfonodos > 2 cm: 9 (16%)

- 11 A: 17 (31%)

- 11 B: 2 (4%)

- Sincronico: 19 (35%)

- Recurrencia tras vigilancia activa: 36 (65%)

1,6 cm (1-3,5)

Sobrevida libre de recurrencia a 2 afios

LALA primaria

- Abierto: 100%

- Transperitoneal: 73%

- Extraperitoneal: 27%

- Plantilla unilateral modificada: 65%
- Plantilla bilateral: 35%

- Conservacion de nervio: 47 (87%)

- pNO: 9 (16%)
- pN1: 12 (22%)
- pN2: 31 (56%)
- pN3: 2 (5%)

- No especificado

- Seminoma: 45 (82%)
- Mixto: 1 (2%)
- Histologia benigna: 9 (16%)

Mediana: 33 meses (intervalo: 12-61)

COTRIMS

(Cologne trial of
retroperitoneal
lymphadenectomy in
metastatic seminoma)

Alemania

2016-actual
30

- Seminoma Il A-B inicial
0 recurrencia tras
vigilancia activa

- Marcadores tumorales
<15VN

- Sin terapia adyuvante
tras orquiectomia

- 11 A: 19 (63,3%)
- 11'B: 11 (36,4%)

2,1 cm (1,1-3,5)

Sobrevida libre de
progresion a 2 afios
LALA primaria

- Robatica: 3 (10%)
- Abierto: 27 (90%)
- Plantilla unilateral

modificada con
conservacion de nervio

- pNO: 3 (10%)

- No especificado

- Seminoma: 26 (86,7%)
- Carcinoma embrionario:
1(3,3%)
- Histologia benigna:
3 (10%)
Promedio: 29,4 meses
(rango: 3-60)

(Continda)



M. Hassi-Roman et al. Linfadenectomia lumboadrtica en seminoma

Tabla 2. Resumen comparativo de los estudios prospectivos sobre LALA primaria en pacientes con seminoma en

estadio clinico Il (continuacion)

PRIMETEST
(Phase 2 single arm trial of
primary retroperitoneal lymph

SEMS

node dissection in patients with
seminomatous testicular germ cell
tumor with clinical stage 1IA/B)

(Surgery in early metastatic seminoma)

COTRIMS

(Cologne trial of
retroperitoneal
lymphadenectomy in
metastatic seminoma)

Sobrevida libre de 70% 81%
recurrencia

N.° recurrencias 10 12
(pacientes)

Tiempo hasta la Mediana: 6 meses (intervalo: 4-12;

Mediana: 10,2 meses (intervalo: 7,3-31,6)

90%

Promedio: 6 meses

recurrencia rango: 3-36) (rango: 4-9)
Tratamiento de la - 3 xBEP: 9 - 3 x BEP: 6 - 3x PEB: 3
recurrencia - 1xBEP + 2 PEI: 1 -4 EP:2

- 4 x BEP: 1

- 3 x BEP: 1

- Cirugia adicional: 2

Area de la
recurrencia

- Fuera de plantilla disefiada:
7 (70%)

- Dentro del area de plantilla:
3 (30%)

- Lesion vena renal: 1 (3%)
- Conversion cirugia abierta: 1 (3%)

Complicaciones
intraoperatorias,
n (%)

Complicaciones
posoperatorias a
corto plazo, n (%)

- Clavien Dindo > IlI: 4 (12%); ileo,
TEP, linfocele

Complicaciones
posoperatorias a
largo plazo

- Eyaculacion retrograda (6%)

- Dentro del &rea de plantilla disefada:
4 (33%)
- Fuera del retroperitoneo: 7 (58%)

- Ninguna

- Clavien Dindo I-1I: 5 (9%); dlcera incisional,
ileo, TEP
- Clavien Dindo Ill: 1; ascitis

- Hernia incisional: 1 (2%)
- Aneyaculacion: 3 (5%)

No especificado

- Ninguna

- Clavien Dindo IlI-IV:
4 (13,3%); linfocele,
ascitis, ileo paralitico

- Eyaculacion retrégrada:
4 (13,3%)

AFP: alfa-fetoproteina; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group (evalta calidad de vida); EP: etopésido, cisplatino; HCG: gonadotropina coriénica humana; LALA:
linfadenectomia lumboadrtica; LDH: lactato deshidrogenasa; PEB: bleomicina, etopdsido y cisplatino; PEI: etopésido, cisplatino e ifosfamida; QT: quimioterapia; RT:

radioterapia; TEP: tromboembolia pulmonar; VN: valor normal.

cirugia con la plantilla modificada unilateral o bilate-
ral, ni en los pacientes que se presentaron con etapa
[l A-B inicial 0 en etapa | con recurrencia. Si se encon-
tr6 una diferencia estadisticamente significativa en
cuanto al riesgo de recurrencia entre los pacientes
que fueron etapificados antes de 4 semanas 0 menos
de 4 semanas previo a la cirugia (54% vs. 12%; p =
0,0037). Al desglosar la sobrevida libre de recurrencia
por estadios patoldgicos se obtuvo un 100% en pNO,
un 92% en pN1, un 74% en pN2 y un 67% en pN3.
Solo tres pacientes quedaron con aneyeculacion
(5,4%). Los resultados fueron analizados por intencién
de tratar y se observd una reducciéon potencial del
80% en el numero de pacientes que recibieron QT,
con 33 ciclos administrados en comparacion con 165
ciclos hipotéticos al seguir el tratamiento estandar?'.

COTRIMS?? es un estudio prospectivo aln en revi-
sién, que publicéd su ultimo analisis interino en marzo
de 2023. Este estudio incluyé 30 pacientes sometidos

a LALA unilateral con conservacion nerviosa, con un
63% en estadio Il A. Se reportd un 10% de pacientes
con histologia benigna pNO, 1 (3%) paciente con car-
cinoma embrionario y el resto con seminoma, de los
que 33% presentaba compromiso extracapsular. Con
estos resultados, se evidencia que 4 pacientes (13,3%)
evitaron el sobretratamiento con QT o RT, ya que no
presentaban metastasis seminomatosa, y del resto,
solo 3 pacientes requirieron QT por evidencia de recu-
rrencia. Los demas pacientes se mantuvieron en vigi-
lancia activa. La sobrevida libre de recurrencia a
2 anos reportada fue del 90%. Con relacién a las com-
plicaciones, se reporta un 13,2% a corto plazo y un
13,2% a largo plazo con eyaculacion retrégrada??.

En cuanto a las complicaciones posoperatorias a
corto plazo reportadas en los tres estudios, las clasifi-
cadas como Clavien Dindo Ill o superior mas frecuen-
tes fueron ileo posoperatorio, tromboembolia pulmonar,
ascitis quilosa y linfocele, con un 12% en PRIMETEST
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Figura 1. Plantilla unilateral modificada de PRIMETEST.
Limites: uréter homolateral como limite caudal y lateral,
arteria renal como limite superior, pilar del diafragma
como limite posterior, y hacia medial porcion anterior
de la aorta (derecho) y vena cava inferior (izquierdo).

(4 pacientes), un 3,6% en SEMS (2 pacientes) y un
13,3% en COTRIMS (4 pacientes), destacando que no
hubo muertes asociadas (Clavien Dindo V).

Discusién

La LALA se ha utilizado para tratar tumores de células
germinales desde 1900, por lo que sus complicaciones
a corto y largo plazo estan muy bien documentadas.
Inicialmente se utilizaba la linfadenectomia bilateral
extendida suprahiliar mediante técnica abierta intraperi-
toneal, que abarcaba todos los sitios conocidos de dre-
naje; sin embargo, la morbilidad asociada era mayor:
riesgo de lesion pancredtica y de vasos linfaticos, y
complicaciones renovasculares''. La mayor precision
en el estadiaje, junto con la introduccion de la QT
basada en cisplatino, hizo que la cirugia perdiera
terreno. A raiz de esto surgid la necesidad de adap-
tar el enfoque quirdrgico al patron de metastasis ya
mas conocido, lo que llevd a omitir el componente
suprahiliar, manteniendo la eficacia oncoldgica y

disminuyendo la morbilidad. En este momento, la lin-
fadenectomia bilateral infrahiliar representa el método
de referencia®.

El énfasis actual se ha concentrado en preservar los
tejidos paraadrticos bajo la arteria mesentérica inferior,
que contienen estructuras relacionadas con la funcion
sexual, representado en la plantilla unilateral modifi-
cada con conservacioén de nervios, que ha logrado
preservar la funcion eyaculatoria en aproximadamente
el 85-100% de los casos®. Esta técnica se utilizd en
dos de los tres estudios mencionados. En estudios
recientes se ha demostrado que no existe diferencia
significativa en cuanto a la eficacia oncoldgica entre la
plantilla unilateral modificada y la bilateral, lo que
sugiere que podria ser una alternativa al actual método
de referencia, aunque sigue en discusion?.

Por otro lado, las nuevas técnicas minimamente inva-
sivas asociadas a la laparoscopia, la cirugia robética
y el abordaje extraperitoneal, han permitido reducir
aun mas la morbilidad del procedimiento, incluyendo
menor pérdida de sangre y menor estadia hospitalaria.
Mediante técnica robdtica se han reportado tasas de
recurrencia equivalentes a las del abordaje abierto, con
un perfil de complicaciones menor?5%”. Sin embargo,
faltan estudios prospectivos de mayor volumen para
sugerir el abordaje robdtico.

En cuanto al riesgo de recurrencia del cancer testi-
cular no seminoma en estadio patoldgico I, se reporta
un riesgo del 30% a 5 afios, la mayoria fuera del retro-
peritoneo. Esto permite inferir que existiria una eficacia
potencialmente superior en el cancer testicular tipo
seminoma debido a su patrén de diseminacion linfatica
predecible y ordenada, en contraste con los tipos no
seminomatosos, como el coriocarcinoma, que tienden
a diseminarse a través de la sangre.

Una ventaja importante de la cirugia es su aporte
en el estadio patoldgico certero, considerando que se
reportd hasta un 14% de pacientes con estadio clinico
Il que resultaron tener linfonodos negativos, es decir,
pNO, lo que significaria un alto porcentaje de pacien-
tes sobretratados con QT, RT o ambas. En investiga-
ciones recientes se ha descrito que el biomarcador
miRNA371a-p podria ser util para identificar a estos
pacientes y evitar la cirugia; sin embargo, los resulta-
dos son controversiales y todavia no hay evidencia
suficiente?®:2°,

En cuanto a los pacientes con estadio patoldgico
pN1, pN2 y pN3, es preciso definir el tratamiento o
seguimiento a posterior, dado que en los tres estu-
dios presentados se realiz6 Unicamente vigilancia,
independientemente del estadio patoldgico de la
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Figura 2. Plantilla unilateral modificada de SEMS.
Limites: uréter derecho a uréter izquierdo sobre arteria
mesentérica inferior, uréter derecho a aorta anterior
bajo arteria mesentérica inferior y vena cava inferior por
anterior hasta uréter sobre arteria mesentérica inferior,
aorta por anterior a uréter izquierdo bajo arteria
mesentérica inferior, respectivamente.

muestra obtenida, en contraste con los pacientes con
enfermedad no seminomatosa, donde la recomenda-
cion actual posterior a LALA primaria para pacientes
con estadio pN2 y pN3 es la QT. Esto podria explicar
las tasas de recurrencia reportadas.

Considerando que la mayoria de las recurrencias
fueron en el retroperitoneo (2/3), se puede sugerir que
el uso de una plantilla bilateral con o sin QT adyuvante
podria minimizar el riesgo. Esto ultimo no ha demos-
trado diferencias estadisticamente significativas en la
sobrevida libre de recurrencia frente a observacion en
los estadios pN1, pN2 y pN3, como se ha reportado en
un estudio™. Sin embargo, en contraste con los tres
estudios anteriores, en un estudio en el cual se realizé
LALA asociada a 1-2 ciclos de carboplatino en pacien-
tes con seminoma en estadio clinico Il A-B, los resul-
tados obtenidos fueron sustancialmente mejores, con
una tasa libre de recurrencia del 94%%°. Por otro lado,
el Memorial Sloan Kettering publicara pronto un reporte

de su experiencia utilizando plantillas bilaterales, lo
que podria responder la interrogante de la efectividad
o el resultado oncoldgico en cuanto a qué plantilla uti-
lizar. En estudios futuros se deberia considerar evaluar
el rendimiento de la LALA bilateral asociada a carbo-
platino adyuvante.

Se puede sugerir que la tasa de recurrencia varia
segun la seleccidn de los pacientes. En el estudio
PRIMETEST se report6 la mas alta tasa de recurren-
cia, siendo el unico estudio que incluyé pacientes
que habian recibido un ciclo de carboplatino previo
0 que presentaban linfonodos de hasta 5 cm. Sin
embargo, no logré demostrar asociaciéon de estos
factores con el potencial riesgo de recurrencia, dado
su acotado tamafio muestral. Posteriormente, en el
SEMS se demostrd una asociacion significativa entre
el riesgo de recurrencia y el periodo entre el diag-
ndstico imagenoldgico y la cirugia (54% vs. 12%), y
no se encontro diferencia significativa entre la plan-
tilla modificada unilateral y la bilateral.

Con el mismo enfoque de desescalar en el trata-
miento del seminoma, se ha propuesto la combinacién
de RT + carboplatino, que en el estudio SAKK 01/10
logré una sobrevida libre de recurrencia a 3 afios del
94%°%'. Sin embargo, faltan estudios que demuestren
su seguridad a largo plazo, dado que sigue siendo una
terapia sistémica. En el futuro es preciso realizar estu-
dios aleatorizados que comparen LALA frente a RT +
carboplatino.

El tratamiento del seminoma en estadio Il representa
un desafio en cuanto al balance entre eficacia oncolé-
gica y morbilidad asociada, pues todos los tratamientos
conllevan complicaciones a corto y largo plazo, siendo
las mas preocupantes la aparicion de nuevos tumores
solidos o hematoldgicos, toxicidad intestinal y riesgo
cardiovascular en el caso de la QT y la RT. En cuanto
a la LALA, destacan sus complicaciones posoperato-
rias, con mayor énfasis en la eyaculacion retrograda.
Si bien esta ultima es una complicacién poco habitual
atribuible a las nuevas técnicas quirdrgicas, con rangos
variables entre el 5-13%, no deja de ser relevante al
momento de decidir el mejor tratamiento, considerando
que la edad promedio de diagndstico de cancer testi-
cular es a los 33 anos. Por ello, un aspecto importante
a consignar es el deseo y el estado de paternidad en
los pacientes que seran sometidos a cirugia, para asi
poder realizar una consejeria adecuada comunicando
las distintas posibilidades, como la preservacién
espermatica o la eventual obtencién de espermios
mediante electroeyaculacion.
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Conclusion

La LALA es una opcidn de tratamiento con intencion
curativa para el cancer testicular de tipo seminoma en
estadio clinico Il con linfadenopatias retroperitoneales
de bajo volumen, asociado a baja morbilidad y escasa
toxicidad a largo plazo en comparacién con la QT y
la RT. Es necesario realizar mas estudios prospecti-
vos y de mayor tamario muestral para poder seleccio-
nar adecuadamente a los pacientes y aumentar la
eficacia oncoldgica.
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Resumen

Antecedentes: La prevalencia de litiasis urinaria es variable globalmente del 2,5 al 20%. Objetivo: Describir la prevalencia y las
caracteristicas de los calculos renales (CR) en una poblacion urbana de Chile. Ademds, conocer la prevalencia de ureterolitiasis
y cistolitiasis. Método: Estudio descriptivo retrospectivo de las tomografias computarizadas (TC) abdominales realizadas en nuestro
hospital entre 2019 y 2020. Se seleccionaron personas mayores de 15 afos. Se calculd el tamafo de la muestra y los pacientes
fueron seleccionados al azar. Resultados: Fueron revisadas aleatoriamente 1001 TC. Se detectaron CR en 144 pacientes: 75
mujeres (52,1%) y 69 hombres (479%). La prevalencia general de nefrolitiasis fue del 14,4% (intervalo de confianza del 95%
[IC95%]: 12,3-16,7); en las mujeres fue del 12,7% (IC95%: 10,2-15,8) y en los hombres del 16,7% (IC95%: 13,2-20,6). La edad
promedio fue de 56,6 afios (desviacidn estandar [DE]: 15,5). EI numero promedio de CR por paciente fue de 2,5 y la moda fue
1 CR por paciente. La densidad promedio de los CR fue 501 HU (DE: 345,9). El tamafio mayor promedio fue de 10,9 mm (DE: 16,8)
y el volumen medio fue de 154,0 mm? (DE: 1544,1). Distribuidos por tamafio, 101 CR (70,1%) eran < 10 mm, 18 (12,5%) entre 11
y 20 mm, y 25 (174%) eran > 20 mm. Se descubrio ureterolitiasis en 33 casos (3,3%) y cistolitiasis en 5 (0,5%). Conclusién: Los
CR son una enfermedad frecuente en nuestra poblacion, que afecta principalmente a personas en edad laboral.

Palabras clave: Litiasis urinaria. Nefrolitiasis. Ureterolitiasis. Cadlculos renales. Urolitiasis.

Abstract

Background: The prevalence of urinary stone disease is highly variable worldwide, from 2.5 to 20%. Objective: To describe the
prevalence and characteristics of kidney stones (KS) in an urban population in Chile and to know the prevalence of ureterolithia-
sis and cystolithiasis. Method: This retrospective descriptive research is based on abdominal computed tomography (CT) registries
done at our hospital, between 2019 and 2020. We selected people aged 15 years and older. The sample size was calculated, and
patients were randomly selected. Results: A total of 1001 CT scans were randomly reviewed. KS were detected in 144 patients,
with 75 females (52.1%) and 69 males (479%). The estimated overall prevalence of nephrolithiasis was 14.4% (95% confidence
interval [95%Cl]: 12.3-16.7) with 12.7% (95%ClI: 10.2-15.8) in women and 16.7% (95%CI: 13.2-20.6) in men. The mean age was
56.6 years (standard deviation [SD]: 15.5). The mean number of KS per patient was 2.5, and the mode was 1 KS per patient. The
mean radiodensity of KS was 501 HU (SD: 345.9). The mean largest diameter was 10.9 mm (SD: 16.8), and the mean volume was
154.0 mm? (SD: 1544.1). Related to KS size, 101 cases (70.1%) were < 10 mm, 18 (12.5%) between 11 and 20 mm, and 25 (174%)
were > 20 mm. Ureterolithiasis was present in 33 cases (3.3%), and cystolithiasis was present in 5 (0.5%). Conclusion: KS is a
prevalent disease in our population, especially in working-age people.

Keywords: Urinary stones. Nephrolithiasis. Ureterolithiasis. Kidney stones. Urolithiasis.
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Introduccion

La litiasis urinaria (LU) es una patologia que se puede
manifestar como célico renal, lumbago crénico, hema-
turia o infeccion urinaria recurrente, o ser un hallazgo
en una imagen'. También los calculos renales (CR)
pueden ser resultado de condiciones como la obesi-
dad, el sindrome metabdlico, la diabetes mellitus, la
gota, la enfermedad cardiovascular y el tabaquismo,
entre otras®*. Ademas, la LU se puede complicar con
patologias que podrian afectar gravemente los rifiones
o0 incluso amenazar la vida, como una falla renal o una
sepsis®8. Adicionalmente, la LU tiene un impacto socioe-
condmico considerable, porque afecta a personas en
edad laboral. Por ejemplo, un tercio de los pacientes que
sufren CR en los Estados Unidos requerira una licencia
médica’. Se ha calculado que el impacto econémico de
la LU en los Estados Unidos fue de U$ 2,1 billones en
el afno 20008, Es destacable que la proyeccion del costo
en salud de la LU se incrementara dramaticamente en
U$ 1,24 billones/afio hasta el afio 2030 en los Estados
Unidos, debido al aumento de la obesidad y de la dia-
betes mellitus en sus ciudadanos®.

La prevalencia de nefrolitiasis en el mundo es alta-
mente variable. Se ha estimado en los Estados Unidos
un 8,8%'°, en Espaiia el 10%, en ltalia el 9%, en
Grecia el 15%, en Turquia el 14,8%, en Japén el 10%,
en Corea del Sur el 5%, en China el 2,5-9,6%>'", en
Arabia Saudita el 20%'2 y en Argentina el 3,96%'.
Ademas, se ha detectado un aumento constante de
la frecuencia de CR en las Ultimas décadas®*'*. Para
ilustrarlo, en Inglaterra, la prevalencia estimada de LU
subié de 7,14 a 11,62% en la primera década de este
siglo, asi como sus tratamientos asociados'. En
nuestro conocimiento, no hay estudios que muestren
la prevalencia de la LU en Chile, y solo existe el estu-
dio de Pindulli en Latinoamérica'®.

El objetivo principal de este estudio fue describir la
prevalencia de la LU en una poblacién urbana que se
atiende en un hospital publico de Chile.

Método

Estudio descriptivo retrospectivo de las tomografias
computadas (TC) de abdomen y pelvis realizadas entre
2019 y 2020 en el Hospital Félix Bulnes Cerda, en
Santiago, Chile. Se incluyeron en el andlisis las perso-
nas mayores de 15 afios. El objetivo primario fue des-
cribir las caracteristicas de los pacientes con CR: edad,
sexo, lado, numero de litiasis, tamafio del calculo
mayor, radiodensidad y radioopacidad en el scout de

®1-10mm ®=11-20 mm =>20 mm

Figura 1. Distribucién de las nefrolitiasis por tamafio.

la TC. El volumen se calculé usando la férmula de
elipsoide: 3,14 x largo x alto x profundidad x 0,167'6.
Los objetivos secundarios fueron describir la prevalen-
cia de ureterolitiasis y cistolitiasis.

Se realiz el calculo del tamafio muestral conside-
rando una prevalencia estimada del 3-15% y una pre-
cisiéon del 2%, con un intervalo de confianza del 95%
(1C95%), definiendo asi un tamafo muestral de al
menos 992 pacientes. Se revisaron aleatoriamente las
TC de abdomen realizadas en el hospital durante
2019 y 2020, independientemente del diagndstico,
rescatando los datos anteriormente sefalados. En
caso de tener mas de una TC de abdomen durante el
aho, se considerd la primera del periodo correspon-
diente. Se excluyeron del andlisis los pacientes meno-
res de 15 afos. Los datos se recopilaron y analizaron
con Microsoft Excel 2019 y Epidat v4.2.

El trabajo fue aprobado por el comité de ética del
Hospital Félix Bulnes Cerda el 2 de noviembre de
2020, acta N.° 23.

Resultados

Durante 2019 y 2020 se realizaron 10.686 TC de
abdomen en el Hospital Félix Bulnes. Se revisaron
aleatoriamente 1061, de las cuales 1001 correspondian
a pacientes mayores de 15 afios. De estos, 587 eran
mujeres (58,6%) y 414 eran hombres (41,4%), con un
promedio de edad de 55,4 afios (desviacion estandar
[DE]: 18,8). Se registraron 144 pacientes con nefrolitia-
sis: 75 (52,1%) mujeres y 69 (47,9%) hombres. Esto nos
da una prevalencia de nefrolitiasis estimada del 14,4%
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Tabla 1. Caracteristicas de la litiasis urinaria

14,4% (12,3-16,7)

Nefrolitiasis

Prevalencia general (IC95%)
Prevalencia mujeres (1C95%) 12,7% (10,2-15,8)

Prevalencia hombres (1C95%) 16,7% (13,2-20,6)

Ubicacion
Derecho 55 (38,2%)
Izquierdo 43 (29,9%)
Bilateral 46 (31,9%)
Radiodensidad (DE) 501 UH (345,9)
Radioopacidad 32 (22,2%)
Dimensiones promedio
Diametro mayor (mm, DE) 10,9 (16,8)
Ancho (mm, DE) 7,7(9,1)
Profundidad (mm, De) 6,3 (7,1)
Altura (mm, DE) 9,7 (16,6)
Volumen (mm?, DE) 154,0 (1,546,2)
oo
Prevalencia (%; 1C95%) 33 (3,3; 2,3-4,6)
Ubicacion
Derecho 21 (63,3%)
Izquierdo 12 (36,4%)
Bilateral 0
Proximal 10 (30,3%)
Medio 2 (6,1%)
Distal 21 (63,6%)
Radiodensidad (DE) 709 UH (426,6)
Radioopacidad 14 (42,4%)
Dimensiones promedio
Diametro mayor (DE) 7,6 mm (4,7)
Ancho (DE) 5,3 mm (3,0)
Profundidad (DE) 5,7 mm (3,6)
Altura (DE) 7,5 mm (4,6)
Volumen (DE) 8,6 mm3 (118,0)

DE: desviacion estandar; 1C95%: intervalo de confianza del 95%.

(1C95%: 12,3-16,7%); segun el sexo: mujeres 12,7%
(1C95%: 10,2-15,8%) y hombres 16,7% (IC95%: 13,2-
20,6%). El promedio de CR por paciente fue de 2,5; sin

embargo, la moda fue de 1 CR por persona, ya que el
51,4% de los afectados tenia una sola litiasis. El diame-
tro mayor promedio de los CR fue 10,9 mm (DE: 16,8)
y el volumen promedio de nefrolitiasis fue 154,0 mm3
(DE: 1546,2). En cuanto a su diametro mayor: 101
nefrolitiasis (70,1%) fueron < 10 mm, 18 (12,5%) entre
11y 20 mm, y 25 (17,4%) > 20 mm (Fig. 1). Otras carac-
teristicas se detallan en la tabla 1.

La edad promedio de quienes tuvieron nefrolitiasis
fue de 56,6 anos (DE: 15,5). La distribucién por edad
muestra una curva normal, con su cenit en la sexta
década de la vida (50-59 afos) (Fig. 2). Es destacable
que un 73% de la poblacién afectada estaba entre los
20 y 69 anos, lo que corresponde a la edad laboral.
Cuando se separan los datos por sexo (Fig. 3), los CR
son mas frecuentes en los hombres en casi todas las
edades, excepto a los 15-19 afos y los 30-39 afios,
que son mas frecuentes en las mujeres, pero en todo
caso las diferencias no son significativas.

En cuanto a la ureterolitiasis, 33 pacientes las pre-
sentaron, por lo que la prevalencia estimada fue del
3,3% (IC95%: 2,3-4,6%). De estos, 21 (63,3%) estaban
en el uréter derecho y 12 (36,4%) en el izquierdo; nin-
guno fue bilateral. En cuanto a la posicion en el uréter,
10 (30,3%) eran calculos proximales, 2 (6,1%) eran
medios y 21 (63,6%) eran distales. La radiodensidad
media de las ureterolitiasis fue de 709 UH (DE: 426,6).
Solo 14 calculos (42,4%) eran radioopacos en el scout
de la TC. El diametro promedio mayor fue de 7,6 mm
(DE: 4,7) y el volumen medio fue de 8,6 mm? (DE:
118.0) (Tabla 1). Segun el diametro mayor, 13 cdlculos
(39,4%) tenian 1-5 mm, 15 (45,5%) tenian 6-10 mm vy
5 (15,2%) tenian > 10 mm (Fig. 4).

Por dltimo, la cistolitiasis solo estuvo presente en
cinco pacientes, todos hombres, con una prevalencia
estimada del 0,5% (IC95%: 0,16-1,16). La asociacion
con crecimiento prostatico fue reportada en la TC en
cuatro pacientes, pero son pocos casos para realizar
un analisis.

Discusion

En nuestro conocimiento, este es el primer estudio
que aborda la prevalencia de la LU en Chile y el unico
en Latinoamérica en los ultimos 15 afios. Esta investi-
gacion muestra que la prevalencia de nefrolitiasis en
Chile (14,4%) es una de las mas altas del mundo, similar
a la de Grecia (15%), Turquia (14,8%) y Arabia Saudita
(20%)>21112. En comparacion con otros paises, como
Espafia (10%), Italia (9%), Japon (10%) y Corea del
Sur (5%), la poblacién chilena presentd una mayor
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Figura 3. Porcentaje de nefrolitiasis por sexo y edad (afios).

frecuencia de CR. Una explicacion de este fendmeno
podria ser que existe una conocida asociacion entre la
LU y la obesidad'”'8, y Chile es el segundo pais en
cuanto a tasas de obesidad de la Organizacion para la
Cooperacion y el Desarrollo Econémico, con un 34,4%;
por el contrario, los paises con menor prevalencia de
CR presentan menores niveles de obesidad: Espana

16,7%, ltalia 9,8%, Japdn 4,2% y Corea 5,5%'°. La
excepcion es los Estados Unidos, que tiene una tasa de
obesidad mas alta, del 40%, y una prevalencia de CR
baja, del 8,8%, lo que indica que la obesidad no es el
unico factor que contribuye a la LU. No obstante, la
obesidad podria ser un factor importante para explicar
la elevada frecuencia de CR en nuestra poblacion.

167



168

Rev. SCHU. 2023;88(4):164-171

=>10 mm

= 6-10 mm

=1-5mm

Figura 4. Distribucién de las ureterolitiasis por tamafio.

Por otro lado, un factor de riesgo conocido para el
desarrollo de nefrolitiasis es el bajo consumo de liqui-
dos®. Segln los datos de la Encuesta Nacional de
Salud de Chile en 2017, solo un 28,3% de la poblacion
consume seis 0 mas vasos de agua al dia (aproxima-
damente 1,2 I/dia)?°, muy por lo bajo del consumo
recomendado para la prevencion de LU, que es de
2,5-3 l/dias. Por lo tanto, esta conducta tendria un
impacto considerable en la elevada frecuencia de CR
en nuestra poblacion.

Otra explicacion de la mayor prevalencia de CR en
este estudio en comparacion con otros podria ser que
utilizamos TC para determinar su frecuencia. La sen-
sibilidad de esta tecnologia, que es el método de refe-
rencia para diagnosticar los CR, es mayor que la de
otros métodos diagndsticos utilizados en otros estu-
dios, como las entrevistas, la ecografia o la radiogra-
fia®2!. Por ello, nuestras estadisticas pueden diferir
porque otras investigaciones podrian haber subesti-
mado la prevalencia debido a un examen menos sen-
sible. Por ejemplo, la investigacion de Pindulli et al.'®,
el otro estudio latinoamericano sobre LU, hallé6 una
prevalencia del 3,96%, mucho menor que la nuestra.
En ese estudio, el método para reportar LU fue a través
de una entrevista realizada a una poblacion general
preguntando si recordaban haber expulsado un cal-
culo; método similar al del estudio NHAHES en los
Estados Unidos'®'3,

Comparando la prevalencia de nefrolitiasis en nuestro
estudio con la prevalencia reportada de otras enferme-
dades cronicas en Chile, como la hipertension arterial

(27,6%), la diabetes mellitus (12,3%) y la hiperplasia de
prostata (3,9%)%°, vemos que los CR tienen un impacto
importante en la poblacién, afectando aproximada-
mente a una cada siete personas adultas, siendo esta
proporcion mas alta si consideramos a hombres de
50-59 afios, de quienes uno de cada cuatro sufriran esta
patologia. Mas aun, si consideramos que la prevalencia
de diabetes mellitus va en aumento (1,2% en 2003, 9,0%
en 2010 y 12,3% en 2017), al igual que la de obesidad
(25,1% en 2010 y 34,4% en 2017)%°, siendo ambos fac-
tores de riesgo conocidos de nefrolitiasis®3'8, entonces
es esperable que la prevalencia de CR aumente con
el tiempo.

Considerando la distribucidn por sexo, nuestra inves-
tigacion coincide con otros estudios en que la preva-
lencia de LU es mayor en los hombres que en las
mujeres, con una proporcion por sexo de 1,3:1, similar
a la encontrada en Argentina (1,19:1)'3. Los estudios
internacionales reportan esta proporcion entre 2,5:1 y
1,5:1; sin embargo, esta disminuyendo con el tiempo®.
Llamativamente, en el segmento de 30-39 afos la rela-
cién se invierte, siendo de 0,37:1. Esto concuerda con
el estudio de Chewcharat y Curhan*, que muestra que
la prevalencia de CR es mayor en los hombres que en
las mujeres, excepto a los 20-39 afios*. Este fendmeno
podria explicarse porque el embarazo es un factor de
riesgo para CR?2, condicién frecuente en este rango
de edad.

En cuanto a la edad, nuestra investigacion muestra
una distribucién normal de la prevalencia de CR a lo
largo de la vida. La mayor prevalencia se observa en
la sexta década en ambos sexos, lo que difiere del
estudio NHANES, que revela que el maximo en los
Estados Unidos se sittia por encima de los 80 afios en
hombres y mujeres*. Por otra parte, otros estudios
muestran que los CR son mas frecuentes en adultos
que trabajan y que su frecuencia disminuye en los
ancianos®, lo que coincide con nuestra investigacion.
Por ejemplo, un estudio coreano hallé una curva nor-
mal de incidencia de la LU, con su maximo a los 50-54
afios?®. Existe un gran problema en relacién con la
edad a la que se presentan la LU, ya que la mayoria
de los pacientes se encuentran en edad laboral. El
estudio de Pearle et al.8 estimé que el 30% de estos
pacientes en los Estados Unidos declararon dias de
trabajo perdidos, lo que se tradujo en una media de 19
horas de trabajo perdidas al afio®. Ademas, el mismo
estudio calculd un coste anual adicional de atencion
médica en 1999 de US$ 4472 per cépita. Asimismo,
Ghani et al.?* calcularon que la carga de la LU en el
servicio de urgencias se situaba entre el 5,8% vy el
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8,4% del total de las visitas, y que el 12% de los
pacientes fueron hospitalizados. Ademas, el coste de
las visitas a urgencias por LU fue de US$ 5000 millo-
nes en 200924, Por lo tanto, la LU es una patologia que
impacta considerablemente en la poblacién trabaja-
dora y que tiene un peso econémico importante.

Respecto al tamafo de los calculos, llama la aten-
cion que el 82,6% era < 20 mm. Este dato es impor-
tante porque en este rango de tamafio las guias
sugieren la observacion o el tratamiento con técnicas
minimamente invasivas, como la litotricia extracorpdrea
por ondas de choque o la ureteroscopia flexible®. Asi
pues, la mayoria de los pacientes con CR podrian ser
tratados en un entorno ambulatorio, lo cual es relevante
teniendo en cuenta la necesidad de camas hospitala-
rias en el sistema sanitario para tratar otras patologias.
Por otro lado, una quinta parte de los calculos son
> 20 mm y requieren una nefrolitotomia percutanea o
dos 0 mas de los otros procedimientos en casos com-
plejos, requiriendo un urdlogo formado en endourolo-
gia para realizar esas cirugias.

Respecto a la radioopacidad de la LU en el scout de
la TC, un 22,2% de los CR y un 42,4% de las uretero-
litiasis fueron visibles en esta imagen. Un estudio de
Johnston et al.?® comparé el scout de la TC con la
radiografia renal y vesical, y encontrd que, del total de
los célculos detectados en la TC, un 47% eran visibles
en el scout y un 63% en la radiografia, siendo todas
las litiasis visualizadas en el scout radioopacas en la
radiografia. Se sugiere en el mismo estudio que en
caso de no ser visible la litiasis en el scout, se realice
una radiografia renal y vesical para evaluar si es
radioopaca mediante esa imagen, dado que un 17% de
los calculos no detectados al scout seran visibles en
la radiografia. Esto es importante porque el segui-
miento de las litiasis radioopacas se puede hacer con
radiografia, siendo esta un examen de mayor disponi-
bilidad, menor costo y con menos dosis de radiacion
que la TC.

Existe un estudio similar al nuestro, realizado por
Boyce et al.?®, en el que se revisaron las TC realizadas
en adultos asintomaticos sometidos a colonografia, la
mayoria mayores de 50 afos. En esta poblacion, la
prevalencia de nefrolitiasis fue del 7,8%, siendo méas
frecuente en los hombres (9,7%) que en las mujeres
(6,3%), con una media de 2,1 céalculos por paciente,
pero el 61,5% tenia Unicamente un calculo. El tamafo
promedio fue de 3 mm, con solo un 1,7% de los CR
mayores de 10 mm. En comparacion con nuestra inves-
tigacion, tuvimos una mayor prevalencia de CR y un
mayor tamafo de estos; no obstante, se observaron

algunas similitudes, como el predominio de la LU en
los hombres y la media y la moda del nimero de cal-
culos. Lamentablemente, no podemos comparar estas
poblaciones para explicar estas diferencias porque no
disponemos de informacién sobre las condiciones
médicas de nuestros pacientes.

Segun Lovegrove et al.?” no hay relacién entre el
tamano del calculo y los episodios sintomaticos; sin
embargo, el riesgo de tener una litiasis sintomatica es
muy variable, entre el 0-59%. El estudio de Boyce et al.?®
informd de un riesgo del 20,5% de tener un episodio
en un intervalo de 10 afios. Desgraciadamente, no
pudimos revisar la historia clinica de nuestros pacien-
tes para saber si esos CR eran sintomaticos. No obs-
tante, con los datos expuestos podemos inferir que
una quinta parte de nuestra poblacién desarrollaria un
evento sintomatico, y por lo tanto, el 2,88% de nues-
tros ciudadanos necesitara atencion médica, lo cual
es concordante con la prevalencia de ureterolitiasis
detectada en este estudio.

En cuanto a la ureterolitiasis, hubo una prevalencia
del 3,3% en la poblacion estudiada. En comparacién
con la publicacién de Boyce et al.?6, que tuvo seis
casos de cdlculos ureterales en 5047 TC (0,1%), nues-
tros pacientes presentaron una mayor frecuencia. Las
ureterolitiasis demandan mas visitas a urgencias y tra-
tamientos quirdrgicos, y son mas propensas al ingreso
hospitalario que los CR?%. La mayoria de nuestros
pacientes tenia una posibilidad considerable de expul-
sar sus calculos ureterales con tratamiento conserva-
dor, teniendo en cuenta que el 63,2% eran calculos
distales y el 84,8% estaban entre 1 y 10 mm, siendo
el grupo entre 6 y 10 mm el que mas se beneficia del
uso de tamsulosina®®2°. Aun asi, existe un 20% de
probabilidades de que estos pacientes requieran una
intervencion quirdrgica®. Durante la Ultima década ha
habido una tendencia al alza en la cirugia ureterosco-
pica, aumentando en Inglaterra un 36% desde 2009,
mientras que la litotricia extracorpérea por ondas de
choque se ha mantenido estable'*3'.

Por ultimo, las limitaciones de esta investigacion son
que estudiamos pacientes que acuden a un hospital,
por lo que podria existir un sesgo de seleccion al tra-
tarse de una poblaciéon mas enferma que los ciudada-
nos en general. Ademas, algunas TC se indicaron por
estudio de CR, lo que posiblemente sobrestime la pre-
valencia general. Sin embargo, al ser seleccionados
los casos a revisar en forma aleatoria, creemos que
esta limitacion afecta menos la validez del estudio.
Considerando que investigar la frecuencia de la LU en
poblacién general es dificil, este trabajo permite tener
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una aproximacion razonable a la prevalencia real de
dicha patologia. Ademas, al tratarse de un estudio
retrospectivo no pudimos establecer ninguna asociacion
entre la LU y otras afecciones médicas. Por desgracia,
no disponemos de informacion sobre la composicién
litica de estos casos.

Conclusiones

La nefrolitiasis es una patologia presente en el 14,4%
de la poblacién chilena que consulta en un hospital
publico. Los CR tienden a ser mas frecuentes en los
hombres que en las mujeres, y afectan a personas en
edad laboral, lo que tiene implicaciones socioecondmi-
cas. La mayoria de los CR son < 10 mm, y en estos
podria hacerse seguimiento. A pesar de ello, una pro-
porcién no menor de pacientes con LU requeriran una
intervencion quirdrgica. Un grupo considerable de
nuestros pacientes con ureterolitiasis se beneficiaria
del uso de tamsulosina como terapia médica expulsiva.
Debido a su prevalencia y a las posibles complicacio-
nes que afectan a las personas trabajadoras, las auto-
ridades de salud deberian interesarse mas por abordar,
tratar y prevenir la LU.
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Resumen

Antecedentes: E/ cancer de prdstata (CaP) es el segundo cdancer mds comtn en los paises occidentales. La prostatectomia
radical (PR) es el tratamiento estandar para el CaP localizado. Los mdrgenes quirtrgicos positivos (MQP) se asocian con
un aumento de la recidiva bioquimica (RBQ), aunque el impacto a largo plazo sigue siendo controversial. La larga evolucion
natural del CaP presenta un desafio en los ensayos disefiados para mejorar sobrevida. Objetivo: Determinar la influencia
de los MQP en los resultados intermedios subrogantes para sobrevida. Método: Estudio de cohorte retrospectivo. La
informacion se extrajo de la base institucional de pacientes operados de PR entre enero de 2015 y junio de 2022. Se
compararon los pacientes con bordes positivos vs. negativos, los meses hasta la RBQ, la muerte especifica de cdncer, la
sobrevida global y la sobrevida libre de metdstasis. Resultados: Se realizaron 291 PR, incorpordndose 272 al estudio,
de las cuales 100 (275%) tuvieron MQP. No hubo diferencia estadistica cuando se compararon la sobrevida libre de RBQ
(p = 0,26), la sobrevida libre de metastasis (p = 0,31), la sobrevida especifica de cancer (p = 0,12) y la sobrevida global
(p = 0,71) entre aquellos con bordes positivos y negativos tras la PR. Se evaluaron determinantes quirdrgicas y
prequirdrgicas asociadas a MQP, existiendo relacién significativa con compromiso extraprostatico (p = 0,001) y CaP
significativo (p = 0,007). Conclusiones: Los MQP no estarian asociados a un cambio en los resultados intermedios
subrogantes para sobrevida en nuestro centro, no pudiendo establecer que estén involucrados en la sobrevida global de
los pacientes con CaP.

Palabras clave: Prostatectomia radical. Mdrgenes positivos. Sobrevida. Recidiva bioquimica. Cdncer de prostata.

Abstract

Background: Prostate cancer (PCa) is the second most common cancer in Western countries. Radical prostatectomy is the
standard treatment for localized PCa. Positive surgical margins (PSM) are associated with increased biochemical recurrence
(BCR), although the long-term impact remains controversial. The long natural history of PCa presents a challenge for trials
designed to improve survival. Objective: To evaluate the influence of PSM on intermediate outcomes subrogating to survival.
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Method: This is a retrospective cohort study. Information was extracted from the institutional database on patients operated
on for radical prostatectomy between January 2015 and June 2022. We compared border-positive vs. border-negative patients,
months to BCR, cancer-specific death, overall survival, and metastasis-free survival. Results: A total of 291 radical
prostatectomies were performed, incorporating 272 into the study, of which 75 (275%) had PSM. There was no positive
statistical difference when comparing BCR-free survival (p = 0.26), metastasis-free survival (p = 0.31), cancer-specific survival
(p = 0.12), and overall survival (p = 0.71) between those with positive and negative margins after radical prostatectomy.
Surgical and pre-surgical determinants associated with positive margins were evaluated, and there was a significant
relationship with extra-prostate involvement. Conclusion: PSM would not be associated with a change in surrogate
intermediate outcomes for survival in our center, hence whether they are involved in overall survival of patients with PCa was

not established.
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Introduccion

El cancer de préstata (CaP) es el segundo cancer
mas comun de los paises occidentales y presenta una
alta tasa de mortalidad’. Segun la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), América del Sur tiene una
tasa de incidencia de 62,5/100.000 habitantes, mas del
doble de la incidencia mundial, que se encuentra en
30,7/100.000 habitantes?.

En Chile, ocupa el primer lugar en cuanto a inciden-
cia de cancer en los hombres?. Las tasas de mortali-
dad, si bien se han logrado estabilizar en los ultimos
anos (23,8/100.000 habitantes), son de las més altas
de los paises latinoamericanos y de los pertenecientes
a la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo
Econdmico. En este contexto, se ha planteado imple-
mentar politicas que permitan disminuir los altos indi-
ces de mortalidad por CaP3*.

La prostatectomia radical es el tratamiento quirdrgico
estandar para el CaP localizado, presentando una
sobrevida mayor de 10 afios®. Si bien en general la
incidencia de margenes quirdrgicos positivos (MQP) ha
disminuido a un 10% en los ultimos 20 afios, en los
pacientes con compromiso extraprostatico se ha man-
tenido alrededor del 25%5. Es sabido que tanto el com-
promiso extraprostatico como los MQP pueden ofrecer
informacién prondstica en la progresion de la enferme-
dad, siendo los MQP asociados de manera constante
e independiente a un mayor riesgo de recurrencia bio-
quimica (RBQ), aunque su impacto en los resultados a
largo plazo, incluida la metastasis, el cancer de pros-
tata resistente a la castracion y la mortalidad especifica
de cancer de prdstata, sigue siendo controvertido®72.

La larga evolucion natural del CaP es un desafio
para los ensayos clinicos enfocados en la sobrevida
global, por lo que ha surgido un gran interés por el uso
de parametros que pudieran servir como subrogantes

de sobrevida, siendo la sobrevida libre de metastasis,
recientemente validada en el metaandlisis de Gharzai
et al.? sobre criterios de valoracidn clinicos intermedios
en cancer de prdstata localizado, un resultado sustitu-
tivo para sobrevida global, aunque existen otros estu-
dios que han usado otros resultados intermedios, como
la RBQ'.

Por ello, en este estudio quisimos evaluar la influen-
cia de los MQP ftras la prostatectomia radical en los
resultados oncoldgicos intermedios, usados como
subrogantes de sobrevida global, asi como la relacién
con la sobrevida especifica de cancer y la sobrevida
global.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital San Juan de Dios (#182, resolucion exenta
N.° 2213578397).

Método

Diseno del estudio y seleccion de los
pacientes

Corresponde a una cohorte con andlisis de evento
retrospectivo. Se recopilaron los datos facilitados por
el departamento de estadistica del Hospital Regional
Libertador Bernardo O’Higgins respecto a los pacien-
tes operados de prostatectomia radical por CaP entre
enero de 2015 y junio de 2022. Se obtuvieron 291
usuarios. Se recolectaron los datos de anatomia pato-
l6gica de las biopsias de los sujetos intervenidos.

Variables

Se ingreso la informacién mencionada a una base
de datos, complementandola con el sistema de ficha
electronica del hospital para la obtencion de datos
clinicos (edad, antigeno especifico de prostata [PSA]
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Tabla 1. Caracteristicas prequirdrgicas de los pacientes

Edad* 66 (10)
ImMC? 29,3 (3,5)
PSA prequirtrgico (ng/ml)* 8,15 (6)
Gleason biopsia sistematica® 7(1)
ISUP* 2(1)
Diametro mayor por RM (mm)* 21,32 (17,7)

65 (9) 66 (10) 0,449
28,88 (3,9) 33,15 (17,1) 0,20
8 (5) 8,3 (6) 0,816
7(1) 7(1) 0,29
2(1) 2(1) 0,1
27,85 (25,2) 16,54 (10,7) 0,118

IMC: indice de masa corporal; ISUP: International Society of Urological Pathology; MQP: margenes quirtirgicos positivos; MQN: margenes quirlrgicos negativos; PSA:

antigeno especifico de préstata; RM: resonancia magnética.
*Mediana (rango intercuartilico).
"Media (desviacion estandar).

prequirdrgico, clasificacion TNM, puntuacion de Gleason)
y posquirdrgicos (PSA posquirdrgico, manejo posquirur-
gico con radioterapia, recidiva bioquimica, meses hasta
el desenlace). Se utilizé ChileAtiende para determinar la
fecha y la causa de la muerte.

Se excluyeron 19 pacientes del estudio por no contar
con la informacién necesaria para ser analizados, por
lo que finalmente se incluyeron 272 pacientes.

Técnica quirdrgica

Todas las cirugias se realizaron en los pabellones
del Hospital Regional de Rancagua por ocho urdélogos
de planta, los cuales actuaron de cirujano y ayudante
indistintamente. Todas las cirugias fueron prostatecto-
mias retropubicas abiertas, con control del complejo
dorsal con ligadura, corte con tijera de uretra parcial
para puntos distales de anastomosis uretrovesical, y
luego corte total de esta con tijera. Diseccion en el
plano retroprostatico digital y con disector. El control
de los pediculos prostaticos se realiz6 con ligaduras o
con sellado vascular con energia, segun decision del
cirujano. La extraccion de la pieza a nivel del cuello
vesical se hizo con electrobisturi.

Analisis estadisticos

Se compararon, en los pacientes con bordes positivos
vs. negativos, los meses hasta la RBQ y las metastasis,
la muerte especifica de cancer y la sobrevida global.
Las variables categoéricas fueron descritas con numeros
absolutos y proporciones; las variables cuantitativas,
segun el tipo distribucion, con media o mediana y rango
intercuartilico o desviacion estandar.

Se compararon entre los pacientes con bordes posi-
tivos vs. negativos los meses hasta:

— RBQ: definida como elevacion del PSA > 0,4 tras
una prostatectomia radical y como > 2 sobre el
nadir en el caso de haber usado radioterapia.

— Metastasis: se considerd la evidencia de esta en
la primera imagen convencional o de tomografia
por emisién de positrones con 68Ga-PSMA en la
que se objetivé.

— Muerte especifica de cancer: se determind viendo
los certificados de defuncion y utilizando el cédigo
CIE-10 con CaP como causa de la muerte.

— Sobrevida global.

El andlisis se realizd con el programa estadistico IBM
SPSS Statistics v25 (Armonk, NY: IBM Corp), utilizando
Xz, t de Student, U de Mann Whitney, regresion logis-
tica o curvas de Kaplan-Meier, segun correspondiera.
El riesgo relativo se estimd mediante regresion logis-
tica binaria. Se establecié la significacion estadistica
en p < 0,05, y todas las p fueron bilaterales.

Resultados

En el periodo comprendido entre enero de 2015 y
junio de 2022 se realizaron 291 prostatectomias radi-
cales, de las cuales 272 se incorporaron al estudio y
de estas 100 (36,7%) tenian MQP.

Sobre las caracteristicas de la poblacion, la mediana
de edad fue de 66 afios y el promedio de indice de masa
corporal (IMC) fue 29,3 kg/m? (Tabla 1). No se encontra-
ron diferencias significativas en la edad (p = 0,449)
ni en el IMC (p = 0,2). En cuanto al PSA preoperatorio,
su mediana fue de 8,15 ng/ml, no encontrando diferencia
significativa entre grupos (p = 0,816). El didmetro mayor
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Tabla 2. Resultados

Gleason pieza operatoria® 7(1)
ISUP pieza operatoria* 2(1)
Recidiva bioguimica 35 (12,9%)
Metastasis 4(1,5%)
Radioterapia 25 (9,2%)
Muertes 13 (4,8%)
Mortalidad especifica de cancer 7(2,6%)

7(1) 7(1)
2(1) 2(1) 0,01
18 (18,2%) 17 (9,9%) 0,017
3(3,0%) 1(0,6%) 0,13
14 (14,1%) 11 (6,4%) 0,045
6 (6,1%) 7 (4,1%) 0,554
6 (6,1%) 1(0,6%) 0,004

ISUP: International Society of Urological Pathology; MQP: méargenes quirlrgicos positivos; MAN: margenes quirirgicos negativos.
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Figura 1. Distribucién de margenes quirlirgicos positivos
tras la prostatectomia de acuerdo con el estadio tumoral
T de la clasificacion AJCC TNM 2018,

considerado por pacientes con resonancia magnética
present6 una media de 21,32 mm (27,85 mm en bordes
positivos y 16,54 mm en bordes negativos), sin diferen-
cia significativa entre grupos (p = 0,118).

En el grupo de estudio, la mediana de PSA fue de
8,15 ng/ml (p = 0,816) y la mediana de Gleason equi-
valente fue de 7 (p = 0,29) segun la biopsia sistematica,
la cual es concordante con la mediana posquirlrgica
(Gleason 7), asi como también con el grado histolégico
segun la International Society of Urological Pathology
(ISUP)? (Tabla 2). Con respecto al estadio T patoldgico
(pT), no hubo bordes positivos en los pacientes pT1y
existio¢ diferencia significativa entre los distintos gru-
pos (p = 0,01), siendo en el grupo de bordes positivos

un 88% = T2c, frente a un 71% en los pacientes con
bordes negativos. La distribucidn de bordes positivos de
acuerdo con el estadio T se muestra en la figura 1.

Luego de la cirugia, 194 pacientes (72%) presenta-
ban enfermedad confinada al érgano, habiendo un
11,5% de pacientes con compromiso de vesiculas
seminales.

En cuanto a la invasion linfovascular, estaba presente
en el 7,46% de los pacientes (20 prostatectomias), y la
invasion perineural se encontrd en 215 pacientes
(79,3%).

Con una mediana de seguimiento de 614 dias (20,19
meses) encontramos que, de los pacientes analizados,
35 (12,9%) presentaron RBQ, con una mediana de 12
meses para esta. Con relacién a las metastasis, solo
cuatro pacientes las presentaron y el evento tard6 una
media de 14,5 meses. Veinticinco pacientes (9,2%)
recibieron radioterapia posoperatoria por RBQ.

De los pacientes que fallecieron, 13 (4,8%) fueron
durante el periodo en estudio, y de este subgrupo, en
7 (2,5%) se determin6 el CaP como causa de la muerte.

No hubo diferencia estadistica cuando se compararon
la sobrevida libre de RBQ (p = 0,26) (Fig. 2), la sobrevida
libre de metastasis (p = 0,31), la sobrevida especifica de
cancer (p = 0,12) y la sobrevida global (p = 0,71) (Fig. 3)
entre los pacientes con bordes positivos y aquellos con
bordes negativos tras la prostatectomia radical.

Se realiz6 una regresion logistica multivariada para
evaluar determinantes quirdrgicas y prequirdrgicas
asociadas a MQP, considerando para ello la edad, el
PSA, la puntuacién Gleason pre- y posoperatoria, el
IMC, los ganglios resecados, el compromiso extrapros-
tatico y el CaP significativo; se encontr6é una relacién
significativa entre MQP y compromiso extraprostatico
(odds ratio [OR]: 1,9; p = 0,001) y Gleason > 2 (OR:
2,01; p = 0,001).
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Figura 2. Curvas de sobrevida libre de recidiva bioquimica para pacientes con méargenes quir(irgicos positivos y negativos

tras la prostatectomia radical.
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Figura 3. Curvas de sobrevida global para pacientes con margenes quirlirgicos positivos y negativos tras la

prostatectomia radical.

Discusion

Con el envejecimiento poblacional y el consecuente
aumento de la prevalencia de las enfermedades cronicas,

el CaP ha tomado un rol protagénico, siendo actualmente
el cancer con mayor incidencia y mas mortalidad por
cancer en la poblacion masculina en Chile, y el segundo
en todo el mundo®.
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Las tasas de mortalidad, si bien se han estabilizado,
se mantienen muy elevadas en Chile® y en el mundo?.
La tasa de mortalidad ajustada por edad en el afio
2020, segun la OMS, fue de 7,7 en todo el mundo y de
13,6 en Sudamérica®. Esto ha fomentado el estudio
exhaustivo de esta enfermedad, incluyendo tanto fac-
tores aislados (incidencia de RBQ, MQP, falla local)
como asociaciones entre ellos con el fin de evaluar
conductas frente a este cancer, para disminuir la mor-
talidad asociada.

Una de las grandes limitantes ha sido la ya mencio-
nada larga evolucion natural del CaP. Con este ante-
cedente en mente, existe gran cantidad de evidencia
acerca del uso de resultados oncoldgicos intermedios
como subrogantes para sobrevida global con el fin de
poder determinar si los distintos factores o tratamientos
impactaran finalmente en esta. Uno de los trabajos
mas destacados es el de Gharzai et al., al revalidar
con su metaanalisis la fuerte asociacion de la sobre-
vida libre de metastasis como resultado sustitutivo para
sobrevida global.

En el marco trazado, se plantea la implicancia de
los MQP tras la prostatectomia radical y los resulta-
dos a largo plazo, considerando los resultados inter-
medios subrogantes para sobrevida global validados
hasta la fecha®.

Varios estudios han tratado de identificar los factores
predictores de RBQ, ya que se ha visto una significa-
tiva relacion de esta con las metdstasis y la sobrevida
especifica de cancer'®-'2. Con caracteristicas poblacio-
nales estadisticamente similares, y pese a asociarse a
enfermedades de mayor riesgo, tanto por ISUP como
por TNM, los MQP no fueron estadisticamente signifi-
cativos en relacion con la RBQ, la sobrevida libre de
metéstasis, la sobrevida especifica de cancer y la
sobrevida global en ambos grupos de pacientes.

También se quiso evaluar cuales fueron las determi-
nantes clinicas que estuvieron asociadas con los MQP,
ya que se evidencia que el porcentaje de nuestro cen-
tro (36,7%) esta por sobre lo publicado en las series
actuales (10-20%)8. Se encontrd una asociacion signi-
ficativa con compromiso extraprostatico (p = 0,001) y
un ISUP > 2 (p = 0,001). Una posible explicacion para
esta relacién pudiera ser una etapa mas avanzada de
diagndstico de la enfermedad, por lo que deberian
revisarse los métodos de pesquisa y las politicas publi-
cas regionales, para asi realizar las cirugias en etapas
mas precoces.

La principal limitacion de esta investigacion es su
caracter retrospectivo, lo que liga su precision a los
registros de anatomia patoldgica de las biopsias y a los

registros clinicos de estos pacientes. Otras limitaciones
son el corto periodo de observacion y la cantidad de
eventos en los resultados oncoldgicos observados, que
esperamos mejorar en la medida en que estos pacientes
se mantengan en seguimiento en nuestro centro.

Conclusiones

En nuestra poblacion, los MQP no estan asociados a
sobrevida libre de RBQ, sobrevida especifica de cancer
ni sobrevida global. Tampoco hubo asociacion con sobre-
vida libre de metastasis. Basandonos en la literatura res-
pecto al uso de subrogantes intermedios para sobrevida,
estos no estarian asociados a una amenaza a la sobre-
vida global posterior a la prostatectomia radical.
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De PRR a PRL: recorriendo el camino inverso. Estudio
comparativo de experiencia de un cirujano

From RALP to LRP: taking the opposite path. Comparative study
of a surgeon’s experience
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Resumen

Antecedentes: El cdncer de prostata es la neoplasia mas frecuente en hombres en Chile. Para el tratamiento quirdrgico de
la enfermedad localizada, las técnicas minimamente invasivas se han posicionado como las de eleccion, siendo la cirugia
robdtica la mas realizada en los paises desarrollados, pero es una tecnologia poco disponible en nuestro pais. Objetivo:
Comparar los resultados funcionales y oncoldgicos iniciales de un cirujano que inicio su curva de aprendizaje de prostatectomia
radical robdtica (PRR) y luego desarrolld su curva de prostatectomia radical laparoscopica (PRL). Método: Estudio
prospectivo, descriptivo y comparativo de las PRL y PRR desde enero de 2022 hasta mayo de 2023 por un cirujano,
realizadas en dos centros. Se analizaron variables sociodemograficas, oncoldgicas y funcionales posoperatorias a 30 dias.
Se recolectaron los datos en Redcap y se realizé el andlisis estadistico con SPSS v0.0.25. Resultados: Se realizaron 134
cirugias, 41 PRL y 93 PRR, sin diferencias estadisticamente significativas en las caracteristicas demograficas y oncolégicas
preoperatorias, con un antigeno especifico de prostata indetectable posoperatorio en el 95,1% vs. 96,8% y mdrgenes
quirdrgicos negativos en el 93,1% vs. 83,6%. Si se encontraron diferencias significativas en continencia social a los 30 dias
a favor de la PRR (75,0% vs 56,1%; p < 0,02). Conclusiones: Las prostatectomias con abordajes minimamente invasivos
otorgan dptimos resultados oncoldgicos y funcionales a nuestros pacientes. La técnica PRL tiene resultados comparables
a los de la PRR en manos de un cirujano formado en esta técnica primeramente, por lo que, en ausencia del robot, el
abordaje laparoscopico debe ser el de eleccion.

Palabras clave: Cdncer de prostata. Prostatectomia radical. Cirugia laparoscopica. Cirugia robdtica.

Abstract

Background: Prostate cancer is the most common cancer among men in Chile. For the treatment of localized disease
with surgery, minimally invasive techniques have become the preferred choice according to various clinical guidelines.
Robotic surgery is the most common technique in developed countries, but only a few centers in our country have this
technology available. Objective: To compare the initial functional and oncological outcomes of a surgeon who initiated
his learning curve with robotic-assisted laparoscopic prostatectomy (RALP) and subsequently developed his curve with
laparoscopic radical prostatectomy (LRP). Methods: This is a prospective, descriptive, and comparative study of LRP
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and RALP conducted from January 2022 to May 2023 by a surgeon in two centers. Postoperative sociodemographic,
oncological, and functional variables were analyzed at 30 days. The data were collected in Redcap and the statistical
analysis was performed using SPSS v0.0.25. Results: A total of 134 surgeries, including 41 LRP and 93 RALP, were
performed. There were no statistically significant differences in preoperative demographic and oncological characteristics,
postoperative undetectable prostate specific antigen 95.1% vs. 96.8%, and negative surgical margins 93.1% vs. 83.6%.
However, there was a statistically significant improvement in social continence at 30 days in favor of RALP (75.0% vs.
56.1%; p < 0.02). Conclusion: Prostatectomies with minimally invasive approaches provide good oncological and
functional results to our patients. The LRP technique provided results comparable to that of the RALP technique
performed by a surgeon trained in this technique. Hence, in the absence of the robot, the laparoscopic approach must

be a better choice.

Keywords: Prostate cancer. Radical prostatectomy. Laparoscopic surgery. Robotic surgery.

Introduccion

El cancer de prostata es el segundo céncer mas
frecuente en todo el mundo en los hombres y la quinta
causa de muerte asociada a cancer'. En Chile ocupa
el primer lugar en incidencia, con 8,157 casos anuales,
y el tercer lugar en mortalidad, detras de los canceres
de pulmén y estomago?.

Para el control de la enfermedad localizada existen
diferentes alternativas, siendo el abordaje quirdrgico,
junto a la radioterapia, la mejor opcion para su control
alargo plazo. Como alternativas quirurgicas se encuen-
tran los abordajes abierto, laparoscopico y laparosco-
pico asistido por robot.

Numerosas son las publicaciones y metaandlisis
donde cirujanos con la curva de aprendizaje laparos-
copica completa adoptaron la técnica robdtica,
logrando resultados oncoldgicos y funcionales satis-
factorios. Sin embargo, no existen publicaciones que
reporten el camino inverso, desde el robot al laparos-
copio, mostrando sus resultados, curvas de aprendi-
zaje y complicaciones®*.

En todo el mundo, extensa es la discusion sobre si
la técnica laparoscopica o asistida por robot, en com-
paracién con la cirugia abierta, tiene mejores resulta-
dos oncolégicos y funcionales®®; debate que auin no
logra definirse por una técnica de forma global. Sin
embargo, a pesar de no estar zanjada la discusién con
evidencia absoluta, en los paises desarrollados la
mayoria de las cirugias prostatica oncoldgicas se rea-
lizan con la técnica robdtica’.

Respecto a los resultados oncoldgicos, en publica-
ciones locales la cirugia abierta reporta tasas de mar-
genes positivos en torno al 35%, mientras que para la
técnica laparoscopica se reporta un 17%?8. Por otro
lado, la cirugia laparoscdpica asistida por robot reporta

datos locales de margenes positivos que van del 8 al
22%, dependiendo del estadio pT8°.

En cuanto a continencia y potencia sexual, los datos
locales no son objetivados de manera clara ni utilizan
cuestionarios pre- y posquirdrgicos validados, por lo
que aun faltan publicaciones que aborden correcta-
mente esta variable. Sin embargo, datos reportados
como continencia social, definida como 0-1 pads al dia,
muestran un 40-70% de continencia social a 30 dias
con la técnica laparoscdpica® .

Dependiendo de la técnica quirdrgica y la experien-
cia del cirujano, los méargenes quirdrgicos positivos
varian, asociandose a un riesgo dos veces mayor de
recaida bioquimica y tratamientos secundarios futuros.
Por ello, al definir la técnica quirdrgica a realizar se
debe buscar la menor cantidad de méargenes positi-
vos'?15. En publicaciones internacionales, los marge-
nes rodean el 18% para T2'.

A pesar de los beneficios de la técnica minimamente
invasiva, en Chile la técnica abierta es la més ofrecida
a los pacientes, sobre todo a la poblacion beneficiaria
del sistema publico de salud. Escasos son los centros
publicos con programas de prostatectomia radical
laparoscépica (PRL) activos, a diferencia del sector
privado, donde existe un aumento constante de progra-
mas robdticos para asistir a la laparoscopia, llegando
a ser 12 programas roboticos activos en el afio 2023,
lo que se traduce, segun publicaciones locales, en una
diferencia oncoldgica y funcional en contra de la pobla-
cion beneficiaria de FONASA.

El objetivo del presente estudio es describir los resul-
tados oncoldgicos y funcionales a 30 dias de pacientes
sometidos a prostatectomia radical robética (PRR) y
PRL, por el mismo cirujano recorriendo el camino
inverso, con la curva de PRR ya establecida, en dos
hospitales chilenos.
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Método

Estudio prospectivo de todas las cirugias de PRR y
PRL realizadas por un mismo cirujano en el Hospital
DIPRECA vy el Hospital Félix Bulnes, desde enero de
2022 hasta mayo de 2023. A todo paciente diagnosti-
cado con cancer de prostata que cumpliera criterios
quirurgicos se le ofrecid cirugia robdtica en DIPRECA,
mientras que en el otro hospital se les ofreci6 cirugia
laparoscépica.

Para la recoleccién de los datos se utilizé la plata-
forma Redcap y el andlisis estadistico se realiz6 con
SPSS v0.0.25 Los datos fueron ingresados de manera
prequirdrgica y luego en los controles posoperatorios.

Se analizaron variables demogréficas y oncolégicas
pre- y posoperatorias, asi como funcionales pre- y
posoperatorias. En cuanto a las variables oncoldgi-
cas, los pacientes se clasificaron segun los grupos de
riesgo de la National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)'6, A todos los pacientes de alto riesgo se les
solicité una tomografia por emisién de positrones
(PET) (Flotufolastat18-Prostate-Specific Membrane
Antigen); sin embargo, quedd a criterio del comité
oncoldgico de cada centro la realizacién de esta, por
lo que se incluyeron ambas etapificaciones.

Se decidi6 ofrecer cirugia a todo paciente con cancer
de préstata localizado que cumpliera los siguientes
criterios: expectativa de vida mayor de 10 afos, cT3a
o menor, NO o N1 segun la etapificacién habitual y MO
en la etapificacion habitual o en la PET PSMA en casos
de alto riesgo.

Se definid el uso del nomograma de riesgo MSKCC
(Memorial Sloan Kettering Cancer Center) para la linfade-
nectomia, pero quedd a criterio del cirujano la realizacién
segun su evaluacion clinica. En caso de realizar linfade-
nectomia, se definié el uso de un templado extendido.

La técnica quirdrgica en la cirugia robdtica fue un
acceso anterior, con preservacion maxima del cuello vesi-
cal, los ligamentos puboprostaticos, el plexo de Santorini,
el arco tendinoso, la fascia endopélvica y las bandeletas
neurovasculares, segun el compromiso oncoldgico, para
luego realizar una anastomosis uretrovesical con sutura
barbada 3-0, por hemisferios, clasica.

Para la cirugia laparoscopica se realizd un abordaje
posterior a través del saco de Douglas, con identifica-
cion y diseccion de los conductos deferentes y las vesi-
culas seminales, junto con diseccion del plano prostatico
posterior. Luego se procedié al abordaje anterior clasico,
replicando la técnica robética, preservando las mismas
estructuras antes mencionadas.

En ambos abordajes, la preservacién de bandeletas se
definié siempre en el plano intrafascial y bilateral, excep-
tuando aquellos pacientes con hallazgos sugerentes de
compromiso extraprostatico en la resonancia magnética,
en los que se avanzd hacia lateral, intentando preservar
en la mayoria de los casos la fascia endopélvica.

En cuanto a resultados funcionales, se evalud la cali-
dad de vida tanto preoperatoria como en el seguimiento
posoperatorio, segun el cuestionario de calidad de vida
EPIC (Expanded Prostate Cancer Index Composite),
en su version validada en espafol’’. Ademas, se utilizd
la variable continencia social, definida como el uso de
0-1 pads al dia.

Los controles posoperatorios quedaban sujetos a la
disponibilidad del centro, siendo la indicacion a los 30
dias tras la cirugia.

En todos los controles posoperatorios se incluian el
cuestionario EPIC, la determinacion del antigeno espe-
cifico de prostata (PSA) total, la continencia subjetiva,
los pads diarios, la ereccién subjetiva y las complica-
ciones segun Clavien-Dindo hasta 90 dias posopera-
torios. Ademas, en el primer control se registraron el
sangrado estimado y los dias de sonda Foley.

Dado que se busca comparar el primer control a 30
dias, se agregd una modificacion del cuestionario
EPIC, mostrando su resultado sin la variable funcion
sexual. Esto, dado que esta ampliamente descrito que,
sin importar la técnica, la funcién sexual se ve compro-
metida en los primeros 30 dias por el uso de sonda, la
recuperacion de la cirugia, las inseguridades del
paciente asociadas a la cirugia, etc.

En el estudio anatomopatoldgico se incluia el pTN y
se distinguieron margenes positivos < 3 mm y positivos
> 3 mm, puesto que aquellos con margenes < 3 mm
tienen menores tasas de recidiva biogquimica'®8.

Todos los datos fueron anonimizados con la funcién
Remove All Identifier Fields de Redcap, por lo que no
se transgreden los requisitos sefialados por la Ley
19.628 acerca de la proteccion de la vida privada y de
uso de datos sensibles en Chile.

Resultados

En total fueron 134 cirugias, 41 PRL y 93 PRR. El
100% de las PRR se realizaron en el Hospital DIPRECA
y el 100% de las PRL en el Hospital Félix Bulnes.

En cuanto a las variables demogréficas, el promedio
de edad fue de 68,2 afios para las PRL y de 67,2 afios
para las PRR. El 87% de los pacientes con PRR y el
78% de los pacientes PRL tenia alguna comorbilidad,
siendo la hipertension arterial la mas frecuente (48%
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PRR vs. 47% PRL). La mediana de dias de hospitali-
zacién para ambos grupos fue de 2 dias.

El PSA promedio de presentacion para las PRR fue
de 8,33 ng/dl y para las PRL fue de 10,48 ng/dl. El volu-
men prostatico promedio fue de 47,8 cc en las PRL y de
46,4 cc en las PRR. La puntuacion MSKCC promedio
fue de 10,8 en las PRL y de 14,2 en las PRR (Tabla 1).

Ambas poblaciones no mostraron diferencias sig-
nificativas en cuanto a variables demograficas y
preoperatorias.

Respecto a las variables funcionales, el EPIC pro-
medio preoperatorio fue de 13 para las PRL y de 10
para las PRR.

Sobre las variables oncoldgicas preoperatorias, el
PIRADS 4 fue el méas frecuente en ambos grupos (31%
PRL vs 45% PRR), al igual que el ISUP (International
Society of Urological Pathology) 2 (56,1% PRL vs.
40,9% PRR). En cuanto al estadio clinico, el T1 fue el
mas frecuente, con un 36,6% en las PRL y un 44,1%
en las PRR. El grupo de riesgo de la NCCN mas fre-
cuente fue el favorable intermedio en ambos grupos
(53,7% PRL vs. 31,2% PRR). El detalle y el resto de
las variables se muestran en la tabla 1.

Respecto a las variables operatorias, se realiz6
preservacion de bandeletas bilaterales interfascial
en un 53,7% de las PRL y en un 52,7% de las PRR.
El tiempo quirdrgico promedio fue de 169,4 minutos
para las PRL y de 172 minutos para las PRR (tiempo
de consola).

Hubo diferencias significativas (p < 0,001) en el san-
grado posoperatorio (260 cc PRL vs. 408 cc PRR) y en
los dias de uso de la sonda Foley (12 dias PRL vs. 8 dias
PRR). Respecto a las complicaciones, la mas frecuente
en ambos grupos fue la infeccién urinaria. El grupo lapa-
roscopico presentd una complicacion lllb y otra Vb, las
cuales fueron una hernia atascada y una perforacion
intestinal, respectivamente. No hubo necesidad de con-
versién en ningun grupo y tampoco diferencias significa-
tivas. El detalle de las variables se ofrece en la tabla 2.

En cuanto a las variables oncoldgicas posoperato-
rias, el ISUP 2 fue el predominante en la pieza opera-
toria de ambos grupos, con un 43,9% en las PRL y un
35,5% en las PRR.

El PSA posoperatorio indetectable (< 0,2 ng/dl) se
logré en un 95,1% de los pacientes PRL y en un 96,8%
de los PRR (de estos, en el 96,2% fue < 0,1 ng/dl).

Respecto a los margenes quirdrgicos, no hubo dife-
rencias significativas entre ambos grupos, como se
observa, segun el estadio patoldgico, en la tabla 3.
Tampoco hubo diferencias significativas en los marge-
nes segun la preservacion de bandeletas.

En lo referente a variables funcionales posoperato-
rias, a los 30 dias se logré un 56,1% de continencia
social con PRL y un 75,0% con PRR (p < 0,02). La
variacion del item continencia urinaria del cuestionario
EPIC fue de 6 puntos en las PRL y de 5 puntos en las
PRR.

La variacion del cuestionario EPIC modificado (sin
incluir variables relacionadas con la funcién sexual)
fue de 6,37 para las PRL y de 8,76 para las PRR
(Tabla 4).

Al relacionar continencia social con preservacion de
bandeletas se observaron diferencias significativas
(p = 0,02) a favor de la preservacion bilateral frente a
unilateral o no preservar. El porcentaje de continencia
segun la preservacion y la técnica quirdrgica se mues-
tra en la tabla 5.

Discusion

La técnica robdtica desplazé a la cirugia laparosco-
pica a expensas de multiples comparaciones frente a
la cirugia abierta, logrando demostrar beneficios claros
y menores curvas de aprendizaje.

En nuestro conocimiento, este es el primer trabajo
en describir los resultados oncoldgicos y funcionales
en el desarrollo de la técnica de PRL en un cirujano
con curva establecida de PRR (mas de 120 casos).
Ademas, es el primer estudio prospectivo que, junto
con resultados demogréficos y oncoldgicos, agrega
resultados funcionales con cuestionarios validados en
Chile.

Los grupos para analizar fueron homogéneos, sin
diferencias demogréficas ni oncoldgicas significativas
entre ellos para su posterior comparacion.

En las variables preoperatorias, la etapificacion cT
méas comun fue T1ic, con un 36,6% en las PRL y un
441% en las PRR. Segun la clasificacion histoldgica
ISUP, la mas comun fue el tipo 2, con un 56,1% en las
PRL y un 40,9% en las PRR. Sin embargo, hubo un
mayor numero de pacientes con ISUP avanzado en el
grupo PRR, con un 21,6% de ISUP 4-5, lo cual puede
explicar el mayor porcentaje de margenes positivos en
este grupo.

Si bien son las primeras 41 cirugias laparoscopicas
realizadas, se evidencian resultados operatorios abso-
lutamente comparables, con un tiempo operatorio
promedio de 169,4 minutos en las PRL y 172 minutos
en las PRR en consola. Ademas, tampoco hubo dife-
rencias entre las técnicas al momento de preservar
haces neurovasculares, con un 53,7% en las PRL y un
52,7% en las PRR. E igualmente con la preservacion
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Tabla 1. Variables demogréficas y oncoldgicas preoperatorias

Laparoscopica Asistida por robot
% del total m % del total

Edad 68,2 67,2
Comorbilidades Sin comorbilidad 22% 12,9%

Con comorbilidad 78% 87,1%
PSA de presentacion 10,48 8,33
Volumen prostatico (cc) 479 46,4
Tacto rectal Tic 36,6% 44,1%

T2a 31,7% 26,9%

T2b 171% 16,1%

T2c 12,2% 8,6%

T3a 2,4% 4,3%
ISUP preoperatorio 1 22% 14%

2 56,1% 40,9%

3 17,1% 22,6%

4 4,9% 20,4%

5 0% 2,2%
Riesgo segtn NCCN Muy bajo riesgo 2,4% 9,7%

Bajo 4,9% 10,8%

Intermedio favorable 53,7% 31,2%

Intermedio desfavorable 22% 22,6%

Alto riesgo 17.1% 21,5%

Muy alto riesgo 0% 4,3%
MSKCC 10,8% 14,2%

ISUP: International Society of Urological Pathology; MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; NCCN: National Comprehensive Cancer Network; PSA: antigeno
especifico de prostata.

Tabla 2. Variables operatorias y posoperatorias inmediatas
Cirugia

Asistida por robot

(] c
% del total m % del total

Preservacion bandeletas Bilateral 53,7% 52,7%

Unilateral 14,6% 23,7%

Sin preservacion 31,7% 11,8%
Preservacion fascia endopélvica Sin preservacion 2,4% 11,8%

Con preservacion 97,6% 88,2%
Tiempo de cirugia (Min) 169,4 172,74
Sangrado estimado (ML) 260a 408
Dias de Foley posoperatorio 12 8*
Clavien Dindo 1 7,3% 2,2%

2 4,9% 15,1%

3a 0% 2,2%

3b 2,4% 1,1%

4b 2,4% 0%

Sin complicacién 82,9% 79,6%

*p < 0,001 ANOVA (PRL vs. PRR).
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Tabla 3. Variables oncolégicas posoperatorias a los 30 dias

scopica Asistida por robot

PSA detectable
PSA indetectable (< 0.2 ng/ml)

PSA posoperatorio

ISUP posoperatorio 1
2
3
4
5
Estadio posoperatorio T T2
T3a
T3b
Estadio posoperatorio Ty T2 | Mérgenes Negativo
margenes quirlrgicos (+) <a3mm
(+) >a 3 mm
T3a | Mérgenes Negativo
(+) <a3 mm
(+) >a 3 mm
T3b | Margenes Negativo
(+)<a3mm
(+) >a 3 mm

% del total % del total

4,9% 3.2%
95,1% 96,8%
14,6% 11,8%
53,7% 35,5%
31,7% 31,2%
0% 19,4%
0% 2,2%
70,7% 78,5%
24,4% 11,8%
4,9% 9,7%
93,1% 83,6%
3,4% 9,6%
3,4% 6,8%
60% 54,5%
20% 36,4%
20% 9,1%
100% 22,2%
0% 33,3%
0% 44,4%

ISUP: International Society of Urological Pathology; PSA: antigeno especifico de prostata.

Tabla 4. Variables funcionales segln cuestionario EPIC
(Expanded Prostate Cancer Index Composite) pre- y
posoperatorio (30 dias)

I T

Laparoscopica | Asistida
por robot

EPIC total preoperatorio 13 10
EPIC sin item sexual preoperatorio 9,2 6,74
EPIC total posoperatorio 26 24

EPIC sin item sexual posoperatorio 15,57

de la fascia endopélvica, que se logrd en la gran mayo-
ria de los pacientes de ambos grupos, pero en menor
proporcion en las PRR, dado principalmente por ciru-
gias en pacientes mas avanzados.

En lo que si hubo diferencias significativas a favor
de la técnica PRL, fue en el sangrado quirurgico, con
un sangrado estimado de 260 cc en las PRL y de 408 cc

en las PRR, debido al uso de energia bipolar avan-
zada en la técnica PRL, con mejor coagulacion que la
bipolar clasica utilizada en la PRR.

Respecto a los dias con sonda Foley tras la cirugia,
hubo diferencias a favor de las PRR, con 8 dias en
promedio, frente a 12 dias en las PRL, principalmente
por la ruralidad de los pacientes del Hospital Félix
Bulnes, que tienen mayor dificultad en el acceso a los
controles, a pesar de la indicacion al alta del retiro de
la sonda Foley en 7 dias. A su vez, no hubo diferencias
significativas respecto a las complicaciones segun
Clavien-Dindo.

En relacion con los margenes quirdrgicos negativos,
se obtuvo en el 93,1% de las PRL y en el 83,6% de las
PRR. Creemos que esta diferencia se explica princi-
palmente por la mejor preservacion realizable con el
robot'®, por lo que en su intento puede verse compro-
metido el margen, sin afectar el PSA posoperatorio.

Ademas, durante la realizacion de las PRR rotaron
tres cirujanos en formacion, pudiendo explicar parte
de la diferencia. No obstante, son pocos los pacientes
y corto el seguimiento para evidenciar diferencias
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Tabla 5. Comparacion del porcentaje de continencia social segin la preservaci()n de bandeletas

% del total % del total

Preservacion de bandeletas bilateral*

Sin continencia social

Preservacion de bandeleta unilateral

Sin continencia social

Sin preservacion de bandeletas

Sin continencia social

*p = 0,02 ANOVA (preservacion bilateral vs. unilateral o sin preservacion).

significativas en cuanto a nimero de recidivas bioquimi-
cas, y esto es una variable a considerar.

Cabe destacar que nuestros resultados oncoldgicos
son comparables a los de las series internacionales de
alto volumen publicadas?.

En los resultados funcionales a 30 dias de la cirugia
no se evidencian diferencias significativas respecto al
cuestionario EPIC, con una variacién de 6 puntos para
los pacientes con PRL y de 5 puntos para los pacientes
PRR. En lo que si hay diferencias, a favor del robot, es
en la continencia social, que se logré en un 75,0% de
las PRR y en un 56,1% de las PRL, acorde con los
resultados de la literatura internacional®'22,

Al relacionar la continencia social con el grado de
preservacion de las bandeletas se observan diferen-
cias significativas (p = 0,02) a favor de la preservacion
bilateral robdtica en comparacion con la laparoscépica.
Esta diferencia puede estar dada principalmente por la
curva ya establecida del cirujano en la preservacion de
bandeletas en cirugia robética, logrando una preserva-
cion de mejor calidad con dicha técnica. Sin embargo,
el seguimiento a los 3 y 6 meses permitira ver diferen-
cias clinicas relevantes a largo plazo.

Observamos, en los primeros 41 casos laparoscopi-
cos, resultados oncoldgicos y funcionales comparables
entre ambas técnicas, siendo la continencia social a
los 30 dias la principal variable a favor de la cirugia
robdtica.

Creemos que, para cirujanos robdticos formados, la
curva de aprendizaje de la PRL es menor que la esta-
blecida habitualmente, la cual es de 150-200 casos
segun las distintas publicaciones®.

Si bien habria diferencias a favor de la cirugia robo-
tica, la técnica laparoscépica es facilmente replicable
y estandarizable en cirujanos roboéticos formados, y
debe ser la opcion a ofrecer ante la ausencia del

Con continencia social

Con continencia social

Con continencia social

59,1% 83,7%
40,9% 16,3%
54,5% 21,3%
4,5% 72,1%
33,3% 59,1%
66,7% 40,9%

sistema robdtico. La técnica abierta, por cirujanos
robéticos formados, no deberia realizarse.

Conclusiones

En nuestro estudio se evidencian resultados oncolé-
gicos y funcionales validados, similares de manera
global entre ambos grupos, a pesar de ser las primeras
41 cirugias prostaticas laparoscdpicas realizadas.
Ademas, dichos resultados son comparables a los de
series internacionales de centros de alto volumen.

No hubo diferencias en los tiempos quirlrgicos ni en
las complicaciones. Ademas, tampoco se encontraron
diferencias oncoldgicas significativas entre ambos gru-
pos quirdrgicos, y en los aspectos funcionales solo una
mejoria respecto a la recuperacion de la continencia
social en el grupo robético a los 30 dias.

Un cirujano robético formado, ante la ausencia del
robot, no deberia tener problemas ni diferencias en resul-
tados al momento de ofrecer la cirugia laparoscdpica.

Financiamiento
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Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
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trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento infor-
mado. Los autores han obtenido la aprobacion del
Comité de Etica para el andlisis y publicacién de datos
clinicos obtenidos de forma rutinaria. El consentimiento
informado de los pacientes no fue requerido por tra-
tarse de un estudio observacional retrospectivo.

Uso de inteligencia artificial para generar textos.
Los autores declaran que no han utilizado ningun tipo
de inteligencia artificial generativa en la redaccion de
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Infeccion por SARS-CoV-2, vacunacion y su relacion con los
parametros seminales: reporte de un caso

SARS-CoV-2 infection, vaccination, and its relationship to
seminal parameters: a case report
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Resumen

Si bien la vacunacion contra la COVID-19 es la mejor herramienta para intentar controlar la gravedad de la infeccion, existe
cierto temor en las personas sobre si la vacuna afecta a la calidad seminal. El objetivo del presente reporte de caso es
describir los hallazgos en las caracteristicas seminales de un hombre con cuatro dosis de vacuna (Pfizer-BioNTech) y tres
infecciones por coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2). Se observd que ni la infeccidn repetida
ni la vacunacion afectan a la calidad seminal. Por lo tanto, de existir un efecto deletéreo de la infeccion o la vacunacion
sobre los pardmetros seminales, seguramente es un evento temporal.

Palabras clave: Pardmetros seminales. SARS-CoV-2. COVID-19. Espermatozoides. Fertilidad.

Abstract

While vaccination against COVID-19 is the best tool to control the severity of the infection, there is some fear in people about
whether the vaccine affects seminal quality. This case report aims to describe the findings in the seminal characteristics of
a man with four doses of vaccines (Pfizer-BioNTech) and three severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) infections. The patient was diagnosed with SARS-CoV-2 infection by molecular analysis of a nasopharyngeal swab.
It was observed that neither repeated infections nor vaccinations affected seminal quality. Therefore, it is confirmed that de-
leterious effect of infection or vaccination on seminal parameters is probably a temporary event.

Keywords: Semen parameters. SARS-CoV-2. COVID-19. Sperm. Fertility.
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Introduccion

La pandemia por la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) seguramente sera recordada como uno de
los eventos en relacion con la salud mas importantes en
la historia de la humanidad. A la fecha, mas de 620
millones de casos y aproximadamente 6.5 millones de
muertes en todo el mundo lo ratifican. Los rapidos
esfuerzos con el propdsito de evitar los efectos catas-
troficos ocasionados por el coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo grave (SARS-CoV-2) permitieron el
rapido desarrollo de diferentes tipos vacunas, las cuales
constituyen la mejor y mas rentable estrategia para
reducir infecciones, hospitalizaciones y muertes en
pacientes infectados con SARS-CoV-2'. Sin embargo,
también existe la preocupacion de los efectos adversos
de las vacunas tanto sobre la funcion de los esperma-
tozoides como sobre la salud reproductiva en general.

Después de la autorizacién para administrar diferen-
tes tipos de vacuna en algunos paises del mundo (vacu-
nas de ARNm [Pfizer-BioNTech y Moderna], vacunas de
vectores virales [AstraZeneca/Oxford, Janssen y Sputnik
V]y vacunas inactivadas [Sinovac y Sinopharm]) surgid
una nueva preocupacion sobre el potencial efecto nega-
tivo de estas vacunas sobre la fertilidad. La incertidum-
bre por los posibles efectos secundarios es una de las
principales razones informadas para permanecer sin
vacunar y entre los adultos en edad reproductiva existe
una preocupacion particular por los posibles efectos de
la vacunacion sobre la fertilidad?, lo que lleva a un grupo
importante de personas que buscan un tratamiento de
fertilidad a negarse a la vacunacion.

La pregunta que surge es si es mas importante para las
personas vacunarse y evitar los efectos adversos de la
infeccion o vacunarse y arriesgarse a algun posible efecto
secundario que afecte su potencial fértil. Particularmente,
la fiebre, que es uno de los sintomas mas comunes de la
infeccion por SARS-CoV-28, podria ser una explicacion del
efecto negativo del virus sobre la calidad seminal.

Por lo tanto, el objetivo del presente reporte de caso
es describir los hallazgos en las caracteristicas semina-
les de un hombre con fertilidad probada y un espermo-
grama previo a la pandemia, el cual durante el periodo
de la pandemia presentd tres infecciones por SARS-
CoV-2, dos vacunas y dos refuerzos, con medicion de
anticuerpos neutralizantes positivos.

Informacion del paciente

Se presenta el caso de un hombre aparentemente
sano de 39 afos de la ciudad de Medellin, Colombia,
con fertilidad probada hace cuatro afos, en 2018.

El paciente fue inmunizado con la vacuna Pfizer-
BioNTech; recibid su primera dosis el 7 de abril de 2021,
la segunda dosis el 29 de junio de 2021, y posterior-
mente recibié dos refuerzos, el 20 de julio de 21 y el 4
de febrero de 2022.

Hallazgos clinicos y linea temporal

El paciente resulté positivo tres veces a la infeccion
por SARS-CoV-2, confirmadas por el analisis molecular
(protocolo Berlin) de una muestra derivada de un hisopo
nasofaringeo: el 7 de septiembre 2020, el 27 de noviem-
bre de 2020 y el 15 de enero de 2022 (Fig. 1).

Evaluacion diagndstica

Se realiz6 analisis seminal convencional en 2016 y en
2022. Adicionalmente, en la muestra postinfeccién
mediante citometria de flujo se evaluaron la produccion
intracelular de especies reactivas del oxigeno (ERO)
espermaticas usando del 2’7’ diacetato de diclorofluo-
resceina (Sigma-Aldrich), el potencial de membrana
mitocondrial (PMM) usando 3,3’ yoduro de dihexiloxa-
carbocianina (Molecular Probes Inc, Holanda), la integri-
dad de la membrana plasmatica (espermatozoides
vivos/muertos) usando un estuche comercial (LIVE/
DEAD® Sperm Viability Kit, Molecular Probes Inc). La
lipoperoxidacion de la membrana espermatica fue
evaluada usando BODIPY 581/591 C11 (Invitrogen) y
el andlisis del indice de fragmentacion del ADN esper-
matico usando la técnica de integridad de la croma-
tina espermatica (SCSA) usando naranja de acridina*®.
Los datos se analizaron usando el programa FlowJo
(Treestar, Inc, San Carlos, CA, EE.UU.) y cada varia-
ble fue expresada como la intensidad media de fluo-
rescencia del colorante o el porcentaje de células
positivas para cada poblacion celular evaluada.

Finalmente, mediante microscopia de luz se deter-
ming la fragmentacion del ADN espermatico mediante
técnica de dispersion de la cromatina espermatica®,
para establecer el indice de fragmentacion del ADN
espermatico se contaron 200 espermatozoides deter-
minando cudles tenian halo pequefio, no tenian halo o
estaban degradados®.

Seguimiento y resultados

Los examenes seminales convencionales tanto de
2016 como de 2022 fueron normales, siguiendo los limi-
tes inferiores de referencia de 20107 y 20218. Todos los
valores se encuentran por encima del limite inferior de
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Figura 1. Descripcion de las infecciones y la vacunacion del paciente.
Sars-CoV-2: coronavirus 2 del sindrome respiratorio agudo grave.

Tabla 1. Parametros seminales

Parametro

Volumen, ml 32
Movilidad progresiva, % 59
Movilidad no progresiva, % 8

Inmaviles, % 33
Viabilidad, % 77
Concentracion, x108/ml 105
Concentracion total, 108/eyaculado 336
Morfologia normal, % 6,5
indice de teratozoospermia 1,3

referencia reportado en el manual para procesamiento
de semen humano de la Organizacion Mundial de la
Salud”8 (Tabla 1).

El andlisis del potencial de membrana mitocondrial
fue de 74,8%; el 69,5% de los espermatozoides pre-
sentaba intacta su membrana, al evaluar la produccién
de ERO intracelular se encontraron 66,7 unidades rela-
tivas de intensidad media de fluorescencia, y la lipo-
peroxidacion fue de menos del 1%. Finalmente, al
analizar la integridad de la cromatina espermatica de
la muestra fue del 9,8% del indice de fragmentacion
del ADN (DFI) y por la prueba de dispersion de la cro-
matina el indice fue el 7%.

Limite inferior de referencia

2,4 15 1.4

49 32 30
8 - 1

43 - 20
90 58 54

143 15 16

342 39 39
7 4 4
14 1,6

Discusion

En el presente reporte de caso se informa que ni la
infeccion repetida ni la vacunacion con Pfizer-BioNTech
afectan la calidad seminal de un hombre aparente-
mente sano con indicadores de fertilidad probada des-
pués de ocho meses de la ultima infeccién y cinco
meses del ultimo refuerzo.

La literatura reporta un efecto negativo sobre la
gametogénesis, incluso azoospermia, de la infeccion
por SARS-CoV-2%'2, aunque el proceso celular vuelve
a la normalidad en funcion del tiempo'®, permitiendo la
restauracion de los parametros seminales iniciales.
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Algunos autores postulan que la fragmentacion del
ADN podria tomar mas tiempo en recuperarse'®, en
el presente caso se observa un indice de fragmenta-
cién de ADN similar a lo observado en los hombres
fértiles, lo cual permite pensar que no indicaria efec-
tos negativos ni en la salud ni en el bienestar de la
descendencia.

En relacién con el efecto de la vacunacién sobre la
calidad seminal, hasta la fecha se han reportado nueve
diferentes estudios utilizando la vacuna de Pfizer-
BioNTech, en general no existe afectacion drastica en
los parametros seminales antes y después de la vacu-
nacion, y en un estudio en el cual existe disminucion
posvacunacion inicial de los parametros seminales,
estos recuperaron valores normales después de 145
dias de la vacunacion'®.

De otro lado, una revisidn sistematica recientemente
publicada'* mostré una reduccion de varios parame-
tros espermaticos (concentracion, movilidad total y
progresiva, y morfologia normal) en los pacientes
infectados y la correlacion de la disminucién de los
parametros seminales con la gravedad de los sinto-
mas en pacientes con COVID-19 antes de la recupe-
racion, seguramente cambios asociados con la
respuesta inflamatoria activada en los testiculos y
fiebre asociada a la enfermedad®'5. Sin embargo, los
pacientes que se recuperaron de una COVID-19 leve
mostraron menos cambios en los parametros semina-
les que los recuperados de la enfermedad moderada',
seguramente un evento biolégico similar ocurrié en el
paciente reportado aca.

En conclusion, ni la vacunacion contra COVID-19 ni
la infeccidn por el SARS-CoV-2 parece que afectan la
calidad seminal a largo plazo. Por lo tanto, basados
que la formacion de los gametos masculinos desde
espermatogonia hasta espermatozoide maduro es un
proceso que tarda alrededor de 69 a 80 dias en los
humanos, si un paciente es vacunado o presenta una
infeccion deberia realizarse un andlisis seminal des-
pués de cuatro meses para determinar algun efecto
negativo sobre el potencial fértil.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ninguna
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Resumen

El objetivo de este articulo es describir ocho casos de cancer de pene, su presentacion y manejo, en un centro de referencia
de Montevideo, Uruguay. Es un estudio retrospectivo y descriptivo de casos de cancer de pene desde enero de 2022 hasta
enero de 2023, en el Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela, en Montevideo, Uruguay. Se tomaron todos los casos
presentados en ese periodo, independientemente de que su manejo hubiera sido quirdrgico en vistas a reflejar también el
aumento de la incidencia de esta patologia. Se describen ocho pacientes con cancer de pene y diagndstico anatomopatoldgico
confirmado. Se evidencia en el 100% una demora mayor de 1 afio para acceder al sistema de salud, consulta cuando se
encuentra complicado, anatomia patoldgica en su mayoria por encima de T2, tratamiento preservador en su mayoria, con
malos resultados oncoldgicos y funcionales. Pese a la infrecuencia de esta patologia, se ha notado en los ultimos afios un
aumento en su incidencia vinculado a los factores de riesgo. Interesa concientizar a la poblacion para identificar y prevenir
factores de riesgo y consulta temprana frente a hallazgos clinicos, para evitar la progresion lesional con resultados quirtrgicos
mutilantes y sobrevida especifica de cancer ominosa.

Palabras clave: Carcinoma escamoso de pene. Cancer de pene. Penectomia. Linfadenectomia. Carcinoma in situ.

Abstract

The objective of this article was to describe eight cases of penile cancer and its presentation and management in a reference
center in Montevideo, Uruguay. This is a retrospective and descriptive study of penile cancer cases from January 2022 to January
2023 presented at Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela, Montevideo, Uruguay. All the cases presented in that period were
considered, regardless of whether their management was surgical, to reflect the increased incidence of this pathology. Eight
patients with penile cancer with confirmed pathological diagnosis were described. There is 100% evidence of a delay of more
than 1 year to access the health system, consultation when complications arise, pathological anatomy mostly in cases above
T2, and conservative treatment mostly in cases with poor oncological and functional results were noted. Despite the infrequency
of this pathology, an increase in the incidence related to risk factors has been noted in recent years. It is of interest to raise
awareness among the population to identify and prevent risk factors, as well as early consultation of clinical findings in order
to prevent lesion progression with crippling surgical results and ominous specific cancer survival.

Keywords: Penile squamous cell carcinoma. Penile cancer. Penectomy. Lymphadenectomy. Carcinoma in situ.
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Introduccion

El carcinoma de pene de células escamosas es una
enfermedad rara, representado el 0,4-0,6% de todas las
neoplasias malignas en los hombres americanos y euro-
peos. La incidencia es mayor en los paises en desarrollo
de América del Sur, Asia y Africa. La edad de presen-
tacion mas frecuente es entre los 50 y los 70 afos.

El diagndstico temprano es de suma importancia, ya
que se trata de una enfermedad que puede resultar en
una mutilacion devastadora y tiene una tasa de super-
vivencia a 5 afos de aproximadamente el 50%, distin-
guiéndose entre mas del 85% para aquellos con
ganglios linféticos negativos y el 29-40% en caso de
ganglios positivos, siendo estos los determinantes de
sobrevida especifica de céncer'2.

El ultimo registro uruguayo publicado fue en el
periodo de 2014-2018, presentdndose en esos 4 afios
un total de 72 pacientes con cancer de pene, predomi-
nando en los departamentos del interior del pais®-.

Los factores de riesgo para esta patologia incluyen
fimosis, balanitis, inflamacidon crénica, traumatismos
peneanos, tabaquismo, liquen escleroso, higiene defi-
ciente, infeccion por virus del papiloma humano (VPH;
especialmente los tipos 6, 16 y 18) y zoofilia, entre otros
ampliamente conocidos.

La mayoria de las veces se presenta como una lesion
palpable o visible en el pene, asociada o no con dolor,
secrecion, sangrado y fetidez. La lesién puede ser nodu-
lar, ulcerativa o fungosa, y puede solaparse en pacientes
fiméticos. Ademas, puede presentar signos de enferme-
dad mas avanzada, como adenopatias palpables o sin-
tomas constitucionales como repercusion general.

El tratamiento, ademas de tener un rol en el mante-
nimiento del funcionamiento sexual y miccional del
pene, es fundamental para el sentido de integridad y
masculinidad del paciente. Por lo tanto, los objetivos
terapéuticos son la extirpacion completa del tumor pri-
mario con la mayor preservacion de drganos posible,
sin comprometer el control oncoldgico'2.

Casos clinicos

Se realizd un estudio retrospectivo de 1 afio (de enero
de 2022 a enero de 2023), de caracter descriptivo, en
el que se buscaron pacientes con diagnostico anatomo-
patoldégico de cancer de pene en el Hospital de Clinicas
Dr. Manuel Quintela, en Montevideo, Uruguay. Todos los
casos tenian una historia clinica completa, un diagnos-
tico anatomopatoldgico confirmatorio y datos respecto a
la evolucion (Tabla 1).

Figura 1. Cancer de pene posdenudamiento peneano en
contexto de gangrena de Fournier.

Figura 2. Cancer de pene a modo de presentacion con
amputacion total de pene.

La edad promedio al diagndstico de los pacientes
analizados fue de 64 afios, con un rango de 45 a 70
afos, aproximadamente. En relacién con los anteceden-
tes personales, destaca que el 100% de los pacientes
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Figura 3. Cancer de pene con presentacion de Glcera en
el glande.

Figura 4. Cancer de pene posdenudamiento peneano en
contexto de infeccidn de piel y partes blandas no
Fournier.

Figura 5. Conglomerado ganglionar inguinal de rapida
evolucion tras penectomia parcial y ganglio centinela
que en la evolucidn tuvo una anatomia patologia positiva
para células epidermoides.

eran tabaquistas activos, en su mayoria desde la ado-
lescencia. Respecto al diagndstico anatomopatoldgico,
todos fueron carcinoma epidermoide; solo uno de los
reportes de anatomia patoldgica diferencid el estatus
respecto al VPH mas alld de que se hubiese solicitado
al patdlogo.

En referencia al tiempo desde el inicio de los sinto-
mas hasta la consulta de urologia, el promedio fue de
1 ano, presentandose sobreinfectados en un 80%. De
acuerdo con la clasificacion clinica TNM, el 100% fue-
ron tumores invasores en el diagndstico preoperatorio,
salvo uno que fue T1b en la pieza de anatomia.

Se destaca que cuatro pacientes (50%) se presenta-
ron como ¢T2, cuatro (50%) tenian linfonodos negativos
en la exploracion fisica e imagenoldgica, y solo dos
(25%) se presentaron con lesién en el glande (el resto
tenian compromiso del cuerpo peneano).

Siempre que fue posible, el tratamiento de eleccién
fue conservador con penectomia parcial y linfadenec-
tomia inguinal cuando esta correspondiera. A un
paciente se le practico la técnica de ganglio centinela,
con resultados adversos, dado que la anatomia con-
temporanea arrojé un resultado negativo para maligni-
dad y posteriormente la anatomia definitiva fue positiva
para compromiso ganglionar tumoral’. Respecto a la
evolucion de estos, el 50% tuvo una buena evolucion,
definida como estabilidad de la enfermedad en el
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes analizados. Se describen la edad, los antecedentes personales (incluyendo
factores de riesgo), el tiempo desde el inicio de los sintomas hasta la consulta con el urdlogo, las caracteristicas de
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presentacion, la estadificacion clinica y patoldgica, el informe anatomopatoldgico, el tratamiento realizado y la

evolucion
Edad Antecedentes | Tiempo Presentacion CTNM PTNM Anatomia Tratamiento
(afios) personales hasta la patolagica
consulta
CE bien a Penectomia Recidiva
moderadamente parcial, sin locorregional
. diferenciado, no LND
Tabaquista Lttt sl invasion perineural
n . ! 2 afios de 25 cm T2NOMO T3NxMO . !
enolista . embolias
sobreinfectada
vasculares, margen
<1 mm
CE bien Penectomia Buena
diferenciado, no parcial, con evolucién
iz bl invasion perineural ~ LND superficial
65 Tabaquista 1 afo gangrena de T2NOMO T2NOMO . P P
. ni embolias
Fournier
vasculares
Margen < 10 mm
CE bien Penectomia Buena
Tabaquista UL Gl diferenciado radical, meato  evolucion
78 ‘ 1 afio glande y cuerpo T2N3MO T3NxMO0 . - ! PR - !
obeso, HTA invasion perineural, perineal, sin bajo QT
abscesado .
embolias vasculares LND
i CE moderadamente  Penectomia Buena
Amputacion . . . .,
Tabagllista distal el pene dn‘erepmado, rad!cal, me_ato evglucwn,
67 ! 2 afios s " T3N3MO T3NxMO embolias perineal, sin bajo QT
CBP miasis de base . i
vasculares, invasion LND
peneana )
perineural
CE bien Penectomia Buena
Tabaquista Placa necrotica diferenciado, grado |, parcial + LND evolucion,
58 LEGPIE, 6 meses  ventral al TINOMO T1bN2MO bordes +, no inguinopélvica  bajo QT
oligofrénico ;
glande asociado a VPH,
N+ 2/26
Tabaguista Biopsia, CE muy Cistostomia Mala
- ! . Amputacion bien diferenciado suprapUbica, evolucion, en
b WEoTE 2 afios total del pene TANSMO tipo papilar RT, QT uce
deficitaria
CE bien Penectomia Mala
diferenciado, parcial + evolucion,
invasor, embolias ganglio bajo QT y RT
) linfaticas, borde centinela en UCP
68 Tabaquista 2afis  Ulceraen TINOMO TaNzmp !bre de tumor, AP
glande extemporéanea
negativa para
ganglio centinela,
AP definitiva
positiva
VIH+, Amputacis Biopsia, CE bien Cistostomia Mala
45 tabaquista, 1 afio mputacion T3N3MO0 diferenciado supraplbica, evolucion, en

cancer de ano

total del pene

RT, QT

uce

AP: anatomia patoldgica; CBP: carcinoma broncopulmonar; CE: carcinoma escamoso; HTA: hipertension arterial; LND: linfadenectomia; QT: quimioterapia; RT: radioterapia;
UCP: unidad de cuidados paliativos; VIH: virus de inmunodeficiencia humana.



estadio desde el diagndstico al afio bajo tratamientos
adyuvantes, mientras que el restante 50% se encuen-
tran al momento con tratamientos adyuvantes paliati-
vos, priorizando tratamiento sintomatico y confort.

Discusion

De acuerdo con los resultados de la presente serie,
la edad de aparicion del cancer de pene en nuestros
pacientes fue en promedio entre los 50 y los 70 afos;
esto coincide con la evidencia mas actual, que reporta
esa misma edad promedio; sin embargo, algunos de
nuestros pacientes estan por fuera de este limite esta-
blecido. En cuanto a la incidencia en nuestro pais, el
ultimo registro reportado por la comision contra el can-
cer fue en 2018, por lo que resulta interesante publicar
la incidencia actual evaluada en 1 afio en un centro
uroldgico de referencia como es el Hospital de Clinicas
Dr. Manuel Quintela.

Uruguay es uno de los paises en vias de desarrollo
de América Latina que se encuentran mas afectados
por esta patologia®®.

Al hablar de factores de riesgo, la literatura coincide
en la ausencia de circuncision en la infancia, la fimosis,
el déficit de higiene personal, el tabaquismo, la zoofilia
y la infeccion por VPH, entre otros.

En este estudio descriptivo pudimos reportar que el
100% de los pacientes presentaba como antecedente el
tabaquismo y un porcentaje mayor del 80% higiene per-
sonal deficitaria, esto Ultimo vinculado a la vulnerabilidad
que presentan los pacientes usuarios de este centro.

Desconociamos en la mayoria de ellos su estado
respecto al VPH; unicamente fue informado en una
pieza de anatomia patoldgica.

En referencia a la presentacion clinica, destacamos
la presencia tumoral sobreinfectada o la amputacion del
organo como las mas frecuentes valoradas (Figs. 1y 2).
Un 50% de los pacientes de esta serie se presentaron
con adenopatias palpables al diagndstico, y cabe sefa-
lar la latencia en la consulta como principal factor a
modificar en estos pacientes, pues el 100% tardd mas
de 1 afo desde el inicio sintomatico hasta el control
uroldgico (Figs. 3-5).

Respecto al tratamiento, se intentd siempre la mayor
preservacion del érgano, manteniendo los pilares tera-
péuticos previamente descritos. En la mayoria de los
casos que presentaban indicacion de tratamiento qui-
rurgico, se realizé penectomia parcial siempre que fue
posible. La linfadenectomia no se llevo a cabo en todos
los pacientes debido a presentaciones avanzadas de
la enfermedad, sin beneficio en el abordaje quirlrgico,
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y en un paciente se realizé la técnica de ganglio cen-
tinela, presentando en la evolucion resultados desfa-
vorables debido a un diagndstico anatomopatoldgico
confirmatorio para malignidad no concordante con el
diagndstico contemporaneo. Dicho paciente, desde la
cirugia inicial al diagndstico anatomopatoldgico defini-
tivo present6 una répida progresion lesional, quedando
fuera de indicacion quirtrgica'®.

Los tratamientos sistémicos en estadios avanzados se
apoyaron en los esquemas actuales de quimioterapia
basada en cisplatino, a cargo de los colegas de onco-
logia. El tratamiento sintomético radioterapéutico tam-
bién fue a cargo de los colegas de dicha especialidad.

Nuestros resultados anatomopatolégicos mostraron
que el 100% de la serie correspondia a carcinomas
escamosos de pene, lo que confirma que es la estirpe
mas comun en esta patologia.

Respecto a la sobrevida de los pacientes, valorando
su evolucién confirmamos nuevamente que la sobrevida
esta determinada por su estadio ganglionar, si bien al
final del estudio el 100% se encontraba con vida.

Conclusiones

A pesar de ser el cancer de pene una patologia infre-
cuente, podemos denotar que se ha visto en los ulti-
mos afios un aumento de los casos que han consultado
en nuestro centro.

El analisis de esta serie demuestra la importancia de
conocer los factores de riesgo y de tener una 6ptima
adherencia a los controles de salud.

El estigma asociado a esta enfermedad lleva a pos-
tergar la consulta de estos pacientes, que se presentan
en su evolucién con estadios mas avanzados de la
enfermedad, con indicaciones de tratamientos mutilan-
tes y con sombrios prondsticos de sobrevida especifica
del céncer.

Esta patologia, su estigma y la consecuente mutilacion
terapéutica hacen necesaria la participacion conjunta de
un equipo psicologico y social para el seguimiento de
estos pacientes.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ninguna
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Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que los procedimientos seguidos se conforma-
ron a las normas éticas del comité de experimentacion
humana responsable y de acuerdo con la Asociacion
Médica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

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 la aprobacion del
Comité de Etica para el andlisis y publicacién de datos
clinicos obtenidos de forma rutinaria. El consentimiento
informado de los pacientes no fue requerido por tra-
tarse de un estudio observacional retrospectivo.

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.
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