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CAPITULO 1
1. ANTECEDENTES
Existe una amplia variabilidad en los porcentajes de malignidad

de los quistes renales complejos en la literatura cientifica: varian del 25%
a 81% para los quistes renales Bosniak Ill y desde 67% a 100% en los
quistes renales Bosniak IV (1). El avance tecnologico en los instrumentos
de diagnéstico por imagenes y actualizaciones en la clasificacion de Bos-
niak juegan un rol en estas discrepancias ya que estudios antiguos mues-
tran altos porcentajes de malignidad sin enfocarse en la evaluacién del
grado histoldgico, estadio inicial, y también la progresion de los quistes
durante el seguimiento, que son considerados actualmente factores valio-
sos para estimar el pronostico. Como resultado, a estos porcentajes altos
de malignidad antes descritos, se reportaron altas tasas de intervencion
para los quistes renales Il (71%), sin embargo, actualmente se recomien-
da una aproximacion mas tradicional para ciertos escenarios clinicos, su

vigilancia, especialmente para pacientes cuyo riesgo quirurgico es alto (2).

En cohortes quirdrgicos y radioldgicos de los quistes renales
complejos, los datos muestran una prevalencia de malignidad del 51% en
quistes Bosniak Ill, y 89% en quistes renales Bosniak IV. Los quistes Bos-
niak IIF mostraron una progresion a la categoria Bosniak IlI/IV del 12%
durante el seguimiento radiolégico, de los cuales el 86% mostré maligni-
dad, comparable con los porcentajes de malignidad de los quistes renales
Bosniak IV. La efectividad de la escala de Bosniak para la clasificacién de
los quistes renales fue alta en la categoria I, lIF y IV, pero baja en la ca-
tegoria Ill; 49% de los Bosniak Ill fueron sobretratados a pesar de tener
caracteristicas benignas. Este sobre-tratamiento quirurgico con respecto
al excelente desenlace de los quistes Bosniak lll, sugiere que la vigilancia

es una alternativa racional a la cirugia para estos quistes (3).

Un estudio retrospectivo mostré que la sobrevida de pacientes
con cancer renal a partir de quistes renales complejos, era alta; con sélo
una muerte por cancer. 335 pacientes fueron identificados con quistes re-
nales complejos, de los cuales 185 (55,1%), 122 (36,3%) y 29 (8,6%) tu-



vieron quistes Bosniak IIF, 1l y IV, respectivamente, seguidos por un pro-
medio de 67,1 meses. De los 332 pacientes con seguimiento, hubo una
muerte relacionada a cancer renal (0,3%) y 10 (5,4%), 37 (30,3%) y 18
(62,1%) de los pacientes con quistes Bosniak IIF, Il y IV fueron interveni-
dos quirurgicamente. Las indicaciones para intervenir fueron predominan-
temente la edad y la complejidad de la cirugia. La nefrectomia radical

(35%) o la parcial (57%) fueron los procedimientos mas practicados (4).

En un estudio retrospectivo mostré que la mayoria de malignida-
des quisticas que fueron intervenidas quirirgicamente se encontraban en
un estadio inicial, con bajo grado histoldégico y que no recurrian luego de
la reseccion quirurgica. En el analisis patoldgico, solo 24% eran grado
Fuhrman 3 y 4. Estos resultados muestran el comportamiento relativa-
mente indolente de las malignidades quisticas comparados con las malig-
nidades solidas (5). En otro estudio de 39 lesiones renales quisticas, se
demostrdé que la sobrevida es superior en lesiones quisticas malignas que
en lesiones solidas. Al momento, aunque las caracteristicas histologicas
de las malignidades renales quisticas estan siendo estudiadas, parecen
representar formas menos agresivas en comparacion con malignidades

renales solidas (6).

La distribucién de los subtipos histolégicos en el estudio retros-
pectivo de Reese, concuerda con los resultados de los estudios anterio-
res. En total, 25% de las malignidades tenian una histologia papilar, una
prevalencia que excede el 10% a 15% de lesiones papilares en tumores
renales solidos. Esta alta prevalencia de malignidad papilar es compara-
ble al 25.9% a 33.3% de histologia papilar reportada en estudios anterio-
res sobre quistes renales complejos resecados (1). En comparacién con
lesiones con histologia de células claras, el carcinoma papilar exhibe un
comportamiento menos maligno, sugiriendo que las malignidades en quis-
tes renales complejos son, en promedio, menos agresivas que su contra-

parte solida (5).



1.2 DESCRIPCION DEL PROBLEMA

A pesar de los avances en la comprensidon de la genética y la bio-
logia del CCR, la cirugia sigue siendo el pilar para el tratamiento curativo
de esta enfermedad. El objetivo del tratameinto quirargico es extirpar todo
el tumor con un margen quirurgico adecuado. La nefrectomia simple se
practico durante muchas décadas, pero la nefrectomia radical (NR) la re-
emplazo cuando Robson y sus colegas en 1969 establecieron este proce-
dimiento como la operacién curativa estandar de oro para el CCR (7). La
NR sigue siendo la opcion preferida para muchos pacientes con CCR,
como aquellos con tumores muy grandes (la mayoria de los tumores clini-
cos T2) o el subgrupo relativamente limitado de pacientes con tumores T1
clinicos que no son susceptibles a los tratamientos conservadores de ne-

fronas (8).

La principal preocupacién con la NR es que predispone a enfer-
medad renal créonica (ERC), que se asocia potencialmente con eventos
cardiovasculares moérbidos y mayores tasas de mortalidad. Varios estu-
dios han demostrado un mayor riesgo de ERC en el seguimiento longitu-
dinal después de la NR, incluido un estudio histérico del Memorial Sloan
Kettering Cancer Center que examin6 a 662 pacientes con un pequefio
tumor solitario, un rindn opuesto normal y un nivel de creatinina normal-
esencialmente pacientes que serian considerados para una NP electiva.
El primer hallazgo importante fue que el 26% de esta poblacion de pacien-
tes tenia ERC grado 3 (tasa de filtracion glomerular estimada [TFGe] <60
ml / min / 1,73 m2), lo que demuestra que esta poblacién de pacientes es

sustancialmente diferente a la poblacién de donantes de trasplante renal
(9, 10).

Varios estudios ilustran las posibles implicaciones negativas de la
ERC, incluido un estudio poblacional que siguié a mas de un millén de su-
jetos durante 2,8 anos e reporté mayores tasas de eventos cardiovascula-
res y muerte a medida que el grado de ERC empeoraba incluso después
de controlar la hipertensién y la diabetes (11). Los riesgos relativos de

eventos cardiovasculares fueron 1.4, 2.0, 2.8 y 3.4 para eGFR de 45 a 60,



30 a 45, 15 a 30 y menos de 15 ml / min / 1.73 m2, respectivamente. Las
tasas de mortalidad relativa fueron 1.2, 1.8, 3.2 y 5.9 para estos mismos
subgrupos, respectivamente. Estos datos resaltan la posible necesidad de
optimizar la funcion renal y subrayan la preservacion de la nefrona como
un principio importante en el manejo de las masas renales T1, particular-

mente masas renales pequefas (10, 12-15).

En 2011 se desarrollé un ensayo prospectivo de NR versus NP.
Este ensayo, EORTC 30904, se asigno al azar a mas de 500 pacientes
con tumores unifocales pequefos (<5,0 cm) y un riidn contralateral nor-
mal a NR versus NP electiva, y mostré una ventaja para NR en términos
de morbilidad perioperatoria inferior, mientras que la NP proporcioné me-
jores resultados funcionales renales (16). Los eventos oncolégicos fueron
poco frecuentes, como se esperaba para masas renales pequefas, y Si-
milares en ambos grupos. Con base en los paradigmas prevalecientes, se
hubiera esperado una mejor supervivencia general en el grupo NP, princi-
palmente impulsada por la reduccién de la morbilidad cardiovascular. Sin
embargo, la supervivencia global a 10 afos fue en realidad mejor para la
NR que para la NP (81% vs. 76%, respectivamente, P <.05), y las muertes
cardiovasculares fueron menos comunes en el grupo de la NR. Este en-
sayo tiene algunos defectos y la mayoria de los lideres en el campo, in-
cluidos los autores, no eligen interpretarlo literalmente. Sin embargo,
EORTC 30904 ha estimulado nuevas investigaciones al sugerir que la
ventaja funcional de la NP en el contexto de un rifidon contralateral normal

puede no ser tan beneficiosa como se creia previamente.

Dos revisiones sistematicas realizadas en el 2012 han comparado
la nefrectomia parcial (NP) versus NR para el tratamiento de masas rena-
les T1, concluyendo de manera casi uniforme a favor de NP (17, 18). Un
metaanalisis reciente examind mas de 30 estudios similares y revelo los
siguientes resultados estadisticamente significativos a favor de NP: (1)
una reduccion del riesgo del 61% para el desarrollo de ERC grave, (2)
una reduccion del riesgo del 19% en la mortalidad general, y (3) una re-

duccidn del riesgo del 29% en la mortalidad especifica del cancer. Clara-



mente, la NP no es una intervencién oncoldgica mas fuerte que la NR, y la
unica forma razonable de explicar una ventaja para NP con respecto a los

resultados especificos del cancer es el sesgo de seleccion (19).

1.3 JUSTIFICACION

El presente trabajo tiene como objetivo general determinar la pre-
valencia de carcinoma de células renales en pacientes con quistes rena-
les complejos en el servicio de urologia del Hospital Teodoro Maldonado
Carbo de enero del 2015 a marzo del 2018, pertenecientes a las “neopla-
sias” como area de investigacion generada a partir de los principales pro-

blemas de salud en nuestro pais segun el Ministerio de Salud Publica
(20).

En cuanto a la sublinea de investigacion, el Ministerio de Salud
Publica ha considerado las siguientes dimensiones: determinantes socio-
econdmicos, determinantes ambientales, determinantes individuales, ser-
vicios sanitarios, respuesta del sistema de salud, y enfoque de la investi-
gacion; de los cuales el presente trabajo tiene influencia directa en las
cuatro ultimas dimensiones siendo parte de los objetivos especificos plan-
teados (20). En el primero, se permite identificar las principales caracteris-
ticas clinicas de los pacientes con quistes renales complejos refiriéndose
a los determinantes individuales de cada paciente y su relacién con la en-
fermedad, y de manera indirecta se estudian los determinantes ambienta-
les y socioecondmicos mediante el analisis de las historias clinicas. Tam-
bién, en el tercer objetivo especifico se evalua la respuesta del sistema
sanitario midiendo el porcentaje de intervencion quirurgica sobre estos
pacientes, discutiendo asi, si esta respuesta es la mejor para cada pa-
ciente a estudiar. Por ultimo, el enfoque de la investigacion esta guiado
analizar la respuesta de nuestro Sistema Sanitario y sus consecuencias
en la calidad de vida de los pacientes con quistes renales complejos, te-
mas que pueden ser desarrollados a futuro a partir de esta base presen-

tada.



La aplicacion de la clasificacion de Bosniak es segura desde el
punto de vista oncoldgico, recientes estudios aumentan la duda sobre si
un tratamiento mas conservador es el mas apropiado en ciertos casos,
por ejemplo, en pacientes con alto riesgo de sufrir complicaciones por la
cirugia (4). La vigilancia sobre pacientes con quistes renales IIF es efecti-
va, considerando el hecho que desde que se modificé la clasificacion de
Bosniak, no se han reportado metastasis o recurrencias locales luego del
seguimiento o resecciones retrasadas en revisiones sistematicas o meta-
analisis (3). Esto sugeriria una disminucién en la cantidad de cirugias rea-
lizadas en pacientes con quistes renales en el Sistema Sanitario ecuato-

riano.

Los desenlaces oncoldgicos luego de una reseccidn en quistes
renales complejos son buenos. La cirugia inmediata no es necesaria en
pacientes seleccionados, sobretodo si las complicaciones son muy proba-
bles durante y después del procedimiento (21). Sin embargo, carece in-
formacion sobre la vigilancia activa sobre los pacientes con quistes rena-
les complejos Bosniak Ill y aunque en esta clasificacion los quistes tienen
pocas probabilidades de metastizar, se requieren estudios para demostrar
si la vigilancia es segura. Por lo que, el trabajo presenta bases para reali-
zar futuros estudios sobre el manejo adecuado en pacientes con quistes

renales complejos (22).

Se ha demostrado que existe un 19% de pacientes que sufren
complicaciones de la cirugia, mientras que por la vigilancia, 0%. Compli-
caciones severas ocurren en 7% de los casos quirurgicos e incluyen: falla
multiorganica, infarto agudo de miocardio, conversion a hemodialisis por
insuficiencia renal crénica, ictus isquémico agudo y hemorragia severa
post-cirugia. Estos resultados, apoyan la vigilancia imagenoldgica en pa-
cientes con quistes renales Bosniak Ill, con el fin de reducir el numero de
complicaciones relacionados a la reseccion quirurgica. Sin embargo, se
reconoce que existen desventajas de la vigilancia como, costos, exposi-
cion a radiacién, estrés psicolégico, que deberan ser investigados a largo
plazo (23).



Por lo anteriormente destacado, el trabajo sirve para determinar el
porcentaje de pacientes con quistes renales complejos sobretratados, en
quienes la vigilancia hubiera sido el manejo de eleccion. A partir de los re-
sultados de este trabajo, las instituciones sanitarias competentes pueden
discutir y analizar el gasto sanitario que se emplea en cirugias que, pue-
den evitarse o postergarse sin ninguna complicacién para el paciente. Por
lo tanto, lo beneficios no sélo son un menor gasto en el sistema sanitario,
pero también 0% de complicaciones en pacientes que solamente seran
vigilados. La informacién a partir de este estudio, puede servir de base
estadistica para estudiantes de medicina o médicos que deseen seguir
estudiando la frecuencia, tasa de intervencion, complicaciones, historia
natural de los quistes renales complejos o el carcinoma de células renales

a partir de ellos.

El Hospital Teodoro Maldonado Carbo perteneciente a la red sani-
taria del Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social, es una institucion hos-
pitalaria de 3er nivel de complejidad y referencia en la provincia del Gua-
yas. Su muestra y los resultados partir de ella, reflejan la realidad del Sis-
tema Sanitario ecuatoriano, lo que la hace ideal para el desarrollo de tra-
bajos estadisticos con fines investigativos.



1.4 OBJETIVOS GENERALES Y ESPECIFICOS

Objetivo general
Determinar la prevalencia de carcinoma de células renales en pacientes

con quistes renales complejos en el servicio de urologia del Hospital Teo-

doro Maldonado Carbo de enero del 2015 a marzo del 2018

Objetivos especificos

A. Categorizar los quistes renales segun la clasificacién de Bosniak

B. Clasificar el carcinoma renal segun el sistema TNM

C. Determinar el porcentaje de quistes renales intervenidos quirurgica-
mente

D. Determinar la mortalidad del carcinoma de células renales en pacien-

tes con quistes renales

1.5 FORMULACION DE HIPOTESIS O PREGUNTAS DE INVESTIGA-
CION

¢Cual es la relacion que tienen las caracteristicas radiologicas de los
quistes renales con la prevalencia del carcinoma renal y el tratamiento
ofrecido en el servicio de Urologia del hospital “Dr. Teodoro Maldonado
Carbo”™?



CAPITULO 2
2.1 MARCO TEORICO

2.1.1 QUISTES RENALES

Las neoplasias renales benignas constituyen un grupo bastante
grande y heterogéneo de lesiones renales que se pueden encontrar en el
rindn. Estos incluyen el quiste renal simple, los quistes renales complejos,
los adenomas corticales y metanéfricos, el angiomiolipoma, el oncocito-
ma, los mas raros: el nefroma quistico, el tumor mixto epitelial-estromal y

el leiomioma, asi como otros tipos de tumores aun menos frecuentes.

El abordaje del tratamiento de estas lesiones puede variar am-
pliamente, desde el no manejo del quiste renal simple hasta la emboliza-
cion selectiva para angiomiolipomas mas grandes y la extirpacién quirur-
gica de masas renales solidas cuando el diagndstico diferencial incluye
carcinoma de células renales (CCR). Con el aumento en el uso de image-
nes abdominales de seccion transversal para enfermedades renales es-
pecificas y otras no especificas, se espera que la identificacién de tumo-
res renales tanto benignos como malignos continie aumentando en los
préximos afos(24). Ahora, con técnicas avanzadas de imagenes multidi-
mensionales asi como minimamente invasivas, abordajes quirurgicos
para preservar la presencia de nefronas, enfoques ablativos percutaneos
y el concepto de vigilancia activa en el arsenal del urélogo practicante, el
manejo de todas las lesiones renales, incluidas aquellas que son presun-

tamente benignas, continua evolucionando(25).

En la actualidad, sin embargo, el urdlogo se queda principalmente
con estudios de imagenes como la ecografia, la tomografia computariza-
da (TC) o la resonancia magnética (RMN) para evaluar si una lesion renal
es benigna o maligna antes de tomar decisiones terapéuticas. Y a menos
que la masa tenga caracteristicas radiograficas claras que sugieran una
causa benigna, como una clara evidencia de grasa observada con la ma-
yoria de los angiomiolipomas o las paredes lisas, la gran mayoria de las
lesiones renales benignas se diagnostican solo después de la terapia de-

finitiva como la intervencion quirdrgica. Varias caracteristicas clinicas se



han relacionado con una mayor probabilidad de que una masa renal tenga
una causa benigna, incluido un tamafo mas pequefo, el sexo femenino y
la edad del paciente, pero no se puede confiar en ninguno de estos facto-
res para evitar la intervencioén si se trata de un tratamiento previo especifi-
co (26).

La clasificacion de Bosniak para las lesiones quisticas renales,
segun se revisa en la Tabla 1, es el método mas util y ampliamente em-
pleado para caracterizar las lesiones quisticas renales y para evaluar la
probabilidad de la presencia de una malignidad concomitante dentro del
quiste (27, 28). En general, es probable que los quistes Bosniak de clase
I, Il'y IIF representen lesiones benignas, por lo que no requieren terapia o
simplemente un seguimiento radiografico continuo, en el caso de lesiones
de clase IIF. Estas recomendaciones se basan en una serie de publica-
ciones en la literatura de Bosniak y otras que incluyen tanto el seguimien-

to radiografico como el patologico (29-31).



Tabla 1. Clasificacion de Bosniak de los quistes renales
Malignidad

Clasificacio
n de
Bosniak

Caraacteristicas
imagenoldgicas

Tratamiento

lIF

Quiste simple con pared fina
delgada que no contiene tabiques,
calcificaciones ni componentes
solidos. Se mide la densidad agua
en unidades de Hounsfiled y no
aumenta con la administracién
intravenosa de contraste.

2%

Sin tratamiento
o con vigilancia

El quiste puede contener algunos
tabiques delgados vy finas
calcificaciones, o un segmento
corto de calcificacién ligeramente
engrosada. Las lesiones de alta
atenuacion uniforme <3 cm estan
bien marginadas y no mejoran con
la administracion intravenosa de
contraste

19 %

Sin tratamiento
0 con vigilancia

El quiste puede contener multiples
tabiques finos o un engrosamiento
liso minimo de su pared o tabique.
Su pared o tabique pueden
contener calcificaciones que
pueden ser gruesas y nodulares,
pero no se observa una mejora de
contraste mensurable.

19 %

Repetir imagen
para estimar
establidad,
tamano y
caracteristicas
radiologicas

Las masas quisticas
"indeterminadas" tienen paredes o
tabiques irregulares o lisos
engrosados en los que esta
presente una mejora medible del
contraste.

33 %

Excisiéon o
ablacion

Las masas quisticas claramente
malignas pueden tener todos los
criterios de la categoria lll, pero
también contienen componentes
potenciadores del tejido blando

93 %

Excisién o
ablacion

Los quistes de la categoria | son siempre benignos; los de la ca-
tegoria Il, en su inmensa mayoria también son benignos, y los quistes de
la categoria IV son malignos en cerca del 80% de los casos, variando del
67% al 100%. En cuanto a los quistes de la categoria II-F, tienen un riesgo
variable segun diferentes estudios en la literatura, estimando en promedio
un 11% (varia de 5% a 38%), mientras que los de la categoria Il presen-

tan riesgo que varia entre el 25% y el 50% , con una media de alrededor



del 50% de malignizacién (32). Con base en estas probabilidades, los
quistes de la categoria | y Il permiten una aproximacion terapéutica con-
servadora, siendo los de categoria Il seguidos por examenes de imagen.
Las categorias Ill y IV deben ser abordados quirurgicamente por el alto
riesgo de representar lesiones malignas (33). La categoria II-F engloba
los quistes complejos que presentan la mayor dificultad para la clasifica-
cion. En esta categoria estan las lesiones probablemente benignas, que,
sin embargo, presentan algunas caracteristicas, como por ejemplo, un
elevado numero de septos, realce perceptible, pero no mensurable, que
requieren seguimiento con examenes de TC o resonancia magnética
(RM), a intervalos periodicos (hasta 4 afios segun algunos autores) (34),
con el fin de demostrar estabilidad a lo largo del tiempo, prediciendo asi,
benignidad (32).

La mayoria de los quistes simples o minimamente complejos no
requieren mas seguimiento o terapia una vez diagnosticados (35). En ra-
ras ocasiones, las lesiones quisticas benignas del rindbn pueden crecer a
un tamano tan grande que pueden causar dolor u otra sintomatologia
como la hipertension (36). Los sintomas también pueden ocurrir como
consecuencia de la hemorragia dentro del quiste o ruptura del quiste es-

pontaneo o traumatico (37, 38).

Se han descrito diversas intervenciones terapéuticas para las le-
siones quisticas sintomaticas benignas del rifion. Estos incluyen aspira-
cion, reseccion quirurgica, decorticaciones de quistes y escleroterapia
(39). Aunque ninguno de estos enfoques parece ser mejor que los otros
descritos, se observa que con la aspiracion y la escleroterapia hay una
mayor incidencia de recurrencia de quistes y pueden ser necesarios mul-

tiples tratamientos para extirpar satisfactoriamente la lesién quistica.

2.1.2 CARCINOMA RENAL
El carcinoma de células renales, que representa el 2% a 3% de
todas las neoplasias malignas en el adulto, es el mas letal de las neopla-

sias uroldgicas comunes. El porcentaje de sobrevida en 5 afos en pacien-



tes diagnosticados desde 2002 a 2008 fue de 71% para el cancer de ri-
Adn, 78% para el cancer de vejiga (excluyendo el carcinoma in situ), y
99% para el cancer de préstata (40). Es principalmente una enfermedad
de adultos mayores, con una presentaciéon de mayor frecuencia entre los
50 a 70 afos de edad (41). Sin embargo, el diagnéstico de cancer renal
ha aumentado en pacientes menores a 40 afios mas que en cualquier otro
grupo etario (42). La frecuencia es 10% a 20% mayor y el porcentaje de
sobrevida a 5 anos es 5% menor en afro-americanos por razones desco-
nocidas (43). Se piensa que la mayoria de los casos de carcinoma de cé-
lulas renales son esporadicos; solo el 2% a 3% son probado de ser fami-
liares (44).

El CCR en la infancia es poco comun, representando solo del
2,3% al 6,6% de todos los tumores renales en nifios (45). La edad prome-
dio de presentacion en nifios es de 8 a 9 afos, y la frecuencia es similar
en nifios y nifas. Aunque el tumor de Wilms es mucho mas comun en ni-
nos mas pequenos, el CCR es tan comun como el tumor de Wilms duran-
te la segunda década de la vida. El CCR en nifios y adultos jovenes es
mas probable que sea sintomatico, localmente avanzado, de alto grado y

de subtipos histoldgicos desfavorables (46).

La diferenciacién entre los quistes renales benignos y el CCR
quistico sigue siendo uno de los problemas mas comunes vy dificiles en las
imagenes renales (28). Cuando se identifica un quiste renal complejo, la
determinacién de su naturaleza benigna o maligna se basa en la evalua-
cion de la pared de la lesion; su grosor y contorno; el numero, el contorno
y el grosor de cualquier septa; la cantidad, el caracter y la ubicacién de las
calcificaciones; la densidad del liquido en la lesidn; la marginacion de la
lesion; y la presencia de componentes solidos. Bosniak desarrollé un util
esquema de clasificacion basado principalmente en los criterios de ima-
genes por TC que dividen las lesiones quisticas renales en categorias dis-
tintas entre si en términos de probabilidad de malignidad (28). Las lesio-
nes de la categoria | son quistes simples, simples y benignos del rifidn
que son faciles de diagnosticar en ecografia, tomografia computarizada o

resonancia magneética. Estas son, con mucho, las lesiones quisticas rena-



les mas comunes y, en ausencia de sintomas asociados, no es necesario

ningun tratamiento.

Las lesiones de categoria Il son quistes minimamente complejos
que generalmente son benignos pero tienen algunos hallazgos radiologi-
COS que causan preocupacion. Estas lesiones incluyen quistes septados,
quistes con calcio en la pared o tabique, quistes infectados y quistes hi-
perdensos (3). Los quistes hiperdensos son lesiones benignas que con-
tienen sangre vieja, degenerada o coagulada; por lo tanto, la atenuacién
de sus contenidos se incrementa (> 20 HU). Los quistes renales hiper-
densos clasicos son pequeinos (<3 cm), redondos y con margenes marca-

dos, y no mejoran después de la administracion de material de contraste.

Esta categoria ahora se ha subdividido para diferenciar las lesio-
nes de la categoria Il que no requieren vigilancia de las lesiones de la ca-
tegoria IIF que requieren vigilancia. Para optimizar la caracterizacion de
las lesiones quisticas renales complejas se requieren imagenes de alta
calidad, preferiblemente TC, y una experiencia radiolégica considerable.
El riesgo de progresion radiografica de las lesiones de la categoria IIF es
de aproximadamente el 15%, por lo que estas lesiones deben observarse
con imagenes renales periddicas. El riesgo general de malignidad en esta
categoria es del 3% al 10%, aunque se han informado mayores propor-
ciones de malignidad en las lesiones de IIF tratadas quirurgicamente (23).

Las lesiones de categoria Il son quistes renales mas complejos
que no pueden distinguirse con seguridad de las neoplasias malignas (1,
28). Las caracteristicas radiograficas incluyen paredes o tabiques irregula-
res o lisos engrosados. En ausencia de un factor mitigante, como un
traumatismo renal o una infeccion, la exploracion quirurgica suele estar
indicada en pacientes sanos. Alrededor del 50% de estas lesiones son
malignas; el resto resulta ser quistes benignos multiloculados, hemorragi-
cos o densamente calcificados. La aspiracion con aguja fina de quistes
complejos rara vez se realiza debido a la preocupacion por el error de

muestreo y la distribucidn de células tumorales.



Las lesiones de categoria IV tienen grandes componentes quisti-
cos; margenes irregulares y, lo que es mas importante, las porciones de
realce que proporcionan un diagnostico definitivo de malignidad (28). Las
lesiones de categoria IV son casi invariablemente CCR quisticas que, si

estan localizadas, requieren tratamiento quirurgico.

2.1.3 ETIOLOGIA

Se pensaba tradicionalmente que los CCR surgian principalmente
de los tubulos contorneados proximales, y esto probablemente sea cierto
para las variantes de células claras y papilares. Sin embargo, ahora se
conoce que otros subtipos histolégicos de CCR, como el CCR cromoéfobo
y el carcinoma del conducto colector, se derivan de los componentes mas
distales de la nefrona (47). El factor de riesgo ambiental mas aceptado
para el CCR es la exposiciéon al tabaco. Se han implicado todas las for-
mas de consumo de tabaco y el riesgo aumenta con la dosis acumulada o
los anos-paquete. El riesgo relativo esta directamente relacionado con la
duracion del tabaquismo y comienza a disminuir después del cese, apo-

yando aun mas una relacion de causa y efecto (48, 49).

La obesidad ahora se acepta como otro factor de riesgo importan-
te para el CCR, con un aumento del riesgo relativo de 1,07 por cada uni-
dad adicional de indice de masa corporal (50). Los mecanismos que rela-
cionan la obesidad con el CCR incluyen un aumento en la expresion del
factor 1 de crecimiento similar a la insulina, niveles aumentados de estré-
genos circulantes y una mayor nefroesclerosis arteriolar e inflamacion lo-
cal (49).

La hipertensidn parece ser el tercer factor etiolégico principal para
el CCR. Los diuréticos y otros medicamentos antihipertensivos también
han sido implicados, pero el peso de la evidencia epidemioldgica sugiere
que es el trastorno subyacente, la hipertensién, mas que el tratamiento, lo
que aumenta el riesgo de CCR. Los mecanismos propuestos son dafo

renal e inflamacion inducidos por la hipertensién o cambios metabdlicos o



funcionales en los tubulos renales que pueden aumentar la susceptibilidad

a los carcinégenos (49).

Posibles causas iatrogénicas incluyen el uso regular de farmacos
antiinflamatorios no esteroideos, que se asocié con un riesgo relativo de
1.51, mientras que la aspirina y el paracetamol no se asociaron con un
aumento del riesgo (51). La radioterapia retroperitoneal, generalmente
administrada para el tumor de Wilms o el cancer testicular, parece ser un
factor de riesgo para el CCR, aunque los riesgos relativos son bajos (52).
También se observa una mayor incidencia de CCR en pacientes con en-

fermedad renal terminal y ciertos sindromes familiares como la esclerosis
tuberosa (53).

2.1.4 PATOLOGIA

La mayoria de los CCR son redondos u ovoides y circunscritos
por una seudocapsula de parénquima comprimido y tejido fibroso en lugar
de una verdadera capsula. A diferencia de los carcinomas uroteliales del
tracto superior, la mayoria no son muy infiltrativos, con la notable excep-
cion del carcinoma de conducto colector y las variantes sarcomatoides
(40). El tamafno del tumor promedia entre 4 y 8 cm en la mayoria, pero
puede variar desde unos pocos milimetros hasta lo suficientemente gran-
de como para llenar todo el abdomen. Los tumores menores de 3 cm se
clasificaron previamente como adenomas benignos, pero algunos tumores
pequefios se han asociado con metastasis (54), y la mayoria de los pat6-
logos coinciden en que, con excepcion de los oncocitomas y algunos pe-
quefios (<5 mm) adenomas papilares de grado alto, no existen criterios
histolégicos o ultraestructurales confiables para diferenciar los tumores
epiteliales renales benignos de los malignos. Las neoplasias quisticas se
encuentra en 10% a 25% de los CCR y parecen estar asociada con un

mejor pronostico en comparacion con el CCR puramente sélido (55).

Las caracteristicas nucleares pueden ser muy variables. La clasi-
ficacidon se ha basado principalmente en el tamafo y la forma nuclear y la

presencia o ausencia de nucleolos prominentes. El sistema de Fuhrman



es un factor de prondstico independiente para el CCR en general (56).
Existe evidencia que sugiere el grado de Fuhrman como un predictor sig-
nificativo del CCR (57, 58).

El comportamiento local agresivo es comun en el CCR y puede
expresarse de varias maneras. La perforaciéon de la capsula renal, el seno
renal o el sistema colector se encuentran en aproximadamente el 20% de
los casos. La fascia de Gerota a menudo impide la propagacién a érganos
adyacentes o la pared abdominal, aunque algunos CCR de alto grado
pueden superar esta barrera natural (40). Una caracteristica unica del
CCR es su predilecciéon por la participacién del sistema venoso, que se
encuentra en el 10% de los CCR, con mayor frecuencia que en cualquier
otro tipo de tumor (59, 60). Esto se manifiesta mas comunmente en la
forma de un trombo tumoral que puede extenderse a la vena cava inferior
(VCI) hacia tan alto como la auricula derecha. Muchos de estos trombos
tumorales son muy vascularizados por el flujo sanguineo arterial (61), y
algunos invaden directamente la pared de la vena renal o la vena cava

(59, 60, 62).

Mencionado anteriormente, el grado histoldgico esta basado en el
tamano y forma del nucleo, y la presencia o ausencia de nucleolos. Se

estudian los siguientes grados histologicos:

Tabla 2. Sistema de Clasificaciéon de Fuhrman para el CCR

Grado Tamano del nicleo Forma del nacleo Nucleolo

1 10um Redonda, uniforme Ausente o discreto

2 15um Irregular Pequefio (visible a
una magnificacién
del 400x)

3 20 um Irregular Prominente

4 >20um Rara, usualmente Prominente, con

multilobulada corpusculos de

cromatina




2.1.5 PRESENTACION CLINICA

Debido a la ubicacién del rindn dentro del retroperitoneo, muchas
masas renales permanecen asintomaticas y no palpables hasta que estén
localmente avanzadas. Varios estudios han demostrado que dichos tumo-
res tienen mayor probabilidad de limitarse al rifidn y se ha informado de

un impacto positivo sobre la supervivencia (63).

Los sintomas asociados con el CCR pueden deberse al creci-
miento local del tumor, la hemorragia, los sindromes paraneoplasicos o la
enfermedad metastasica. El dolor en el flanco generalmente se debe a
hemorragia y obstruccién del coagulo, aunque también puede ocurrir con
una enfermedad localmente avanzada o invasiva. La triada clasica de do-
lor de flanco, hematuria macroscopica y masa abdominal palpable ahora
raramente se encuentra. Otros indicadores de enfermedad avanzada in-
cluyen sintomas constitucionales como pérdida de peso, fiebre y sudores
nocturnos, y hallazgos en el examen fisico como linfadenopatia cervical
palpable, varicocele no reductor y edema bilateral de la extremidad infe-
rior como resultado de la afectacion venosa. Una minoria de pacientes
presenta sintomas directamente relacionados con enfermedad metastasi-

ca, como dolor 6seo o tos persistente (40).

La hipercalcemia ha sido reportada en hasta 13% de los pacien-
tes con CCR y puede deberse a fendmenos paraneoplasicos o afectacion
metastasica osteolitica del hueso (64). La producciéon de péptidos simila-
res a la hormona paratiroidea es la etiologia paraneoplasica mas comun,
aunque el 1,25-dihidroxicolecalciferol y las prostaglandinas derivados de
tumores pueden contribuir en una minoria de los casos (64, 65). Los sig-
nos y sintomas de hipercalcemia a menudo son inespecificos e incluyen
nauseas, anorexia, fatiga y disminucién de los reflejos tendinosos profun-
dos. El tratamiento médico incluye una hidratacidén vigorosa seguida de
diuresis con furosemida y el uso selectivo de bisfosfonatos, corticosteroi-
des o calcitonina. La terapia con bisfosfonatos ahora se establece como
un estandar para pacientes con hipercalcemia maligna, siempre que la

funcién renal sea adecuada. El acido zoledrénico, 4 mg por via intraveno-



sa cada 4 semanas, parece ser particularmente eficaz en pacientes con

CCR, pero debe suspenderse en presencia de insuficiencia renal (66).

La hipertensién y la policitemia son otros sindromes paraneopla-
sicos importantes que se encuentran comunmente en pacientes con CCR
(67). La hipertension asociada con CCR puede ser secundaria a una ma-
yor produccién de renina directamente por el tumor; compresion o encie-
rro de la arteria renal o sus ramas, lo que conduce a la estenosis de la ar-
teria renal; o fistula arteriovenosa dentro del tumor. Las causas menos
comunes incluyen policitemia, hipercalcemia, obstruccion ureteral y au-
mento de la presion intracraneal asociada con metastasis cerebrales. La
policitemia asociada con el CCR puede deberse a una mayor produccion
de eritropoyetina, ya sea directamente por el tumor o por el parénquima
adyacente en respuesta a la hipoxia inducida por el crecimiento tumoral
(68).

Uno de los sindromes paraneoplasicos mas curiosos asociados
con el CCR es la disfuncion hepatica no metastasica o sindrome de Stauf-
fer, que se ha notificado en el 3% al 20% de los casos (69). Casi todos los
pacientes con sindrome de Stauffer tienen un nivel elevado de fosfatasa
alcalina sérica, el 67% tienen un tiempo de protrombina elevado o hipoal-
buminemia, y entre un 20% y un 30% tienen niveles elevados de bilirrubi-
na o transaminasas en el suero. Otros hallazgos comunes incluyen trom-
bocitopenia y neutropenia, y los sintomas tipicos incluyen fiebre y pérdida
de peso. Las metastasis hepaticas deben ser excluidas. La biopsia, cuan-
do esta indicada, a menudo demuestra hepatitis inespecifica asociada con
un infiltrado linfocitico prominente. Se han encontrado niveles séricos ele-
vados de IL-6 en pacientes con sindrome de Stauffer, y se cree que esta 'y
otras citocinas pueden desempenfar un papel patogénico. La funcién he-
patica se normaliza después de la nefrectomia en 60% a 70% de los ca-
sos. La persistencia o la recurrencia de la disfuncion hepatica casi siem-
pre es indicativa de la presencia de un tumor viable y, por lo tanto, repre-

senta un hallazgo prondstico precario.



2.1.6 CRIBADO Y ASOCIACIONES CLINICAS

El factor principal que limita la implementacion generalizada del
cribado del CCR es la incidencia relativamente baja de CCR en la pobla-
cion general (aproximadamente 12 casos por 100.000 habitantes por ano)
(70). En este contexto, una prueba de deteccion debe ser casi 100% es-
pecifica para evitar una tasa de falsos positivos inaceptablemente alta, lo
que llevaria a procedimientos diagnosticos o terapéuticos innecesarios,
costosos y potencialmente daninos. Ademas, incluso si la prueba fuera
100% sensible y especifica, el rendimiento del cribado seria tan bajo que

no se consideraria rentable.

El analisis de orina es simple y de bajo costo, pero el rendimiento
en CCR en varios estudios de deteccion ha sido extremadamente bajo.
En parte, esto puede deberse a que los CCR pequenos a menudo no se
asocian con hematuria (macroscépica o0 microscépica) porque se trata de

una neoplasia maligna parenquimatosa en lugar de urotelio (71).

La frecuencia de CCR en los estudios de ecografia o de TC ha
oscilado entre 23 y 300 por 100.000 habitantes, mucho mas de lo espera-
do. Ademas, se ha encontrado una mayor proporcién de tumores confina-
dos en el 6rgano en poblaciones cribadas en comparaciéon con controles
histéricos. Sin embargo, la frecuencia de CCR en estos estudios es toda-
via relativamente baja, y es poco probable que dichos esfuerzos se consi-
deren rentables (72). En general, el rendimiento del CCR en tales estu-
dios es un orden de magnitud menor que el rendimiento del cribado de
cancer de prostata basado en antigeno prostatico especifico. Debido a
estas consideraciones, es dificil justificar los esfuerzos de detecciéon gene-

ralizados para CCR dada la tecnologia disponible actualmente.

Por ahora, sin embargo, el objetivo del cribado del CCR debe ser
en poblaciones diana bien definidas, como pacientes con enfermedad re-
nal en etapa terminal, enfermedad quistica renal adquirida, esclerosis tu-
berosa y CCR familiar (40). Ochenta por ciento de los pacientes con en-

fermedad renal en etapa terminal eventualmente desarrollan enfermedad



quistica renal adquirida, y 1% a 2% de este subgrupo desarrolla CCR
(73). En general, se ha estimado que el riesgo relativo de CCR en pacien-
tes con enfermedad renal en etapa terminal es de 5 a 20 veces mayor que
en la poblacion general (74). Quince por ciento de los pacientes con CCR
en el contexto de enfermedad renal en etapa terminal tienen metastasis
en el momento de la presentacion, y muchos de esos pacientes mueren
por una progresion maligna (73, 75). Teniendo en cuenta estas considera-
ciones, se recomienda la deteccion del CCR en esta poblacion, que es
sustancial y representa casi 300,000 pacientes en los Estados Unidos so-

lamente.

2.1.7 CLASIFICACION

Hasta la década de 1990, el sistema de estadificacion mas co-
munmente utilizado para el CCR fue la modificacion de Robson del siste-
ma de Flocks y Kadesky, y este esquema todavia esta incorporado en la
mentalidad de muchos urélogos de mayor edad (7). En retrospectiva, las
limitaciones de este esquema de clasificacion son evidentes. El problema
principal se puede encontrar en el estadio Ill, donde los tumores con me-
tastasis linfaticas, un hallazgo de prondstico muy deficiente, se combina-
ron con aquellos con afectacién venosa, muchos de los cuales pueden

tratarse y potencialmente curarse con un abordaje quirurgico agresivo (8).

Otra imprecisidon se debid al hecho de que la extension de la afec-
tacion venosa no se delimitdé en este sistema, y el tamafio del tumor, un
parametro pronostico importante, no se incorporé. El sistema de tumores,
ganglios y metastasis (TNM) propuesto por la Union Internacional Contre
le Cancer representa una mejora importante porque define la extension

anatomica de la enfermedad de manera mas explicita (24, 76).

En 2009, el Comité Conjunto Americano sobre el Cancer propuso
una revision del sistema TNM que ahora es el sistema de estadificacion
recomendado para el CCR (Tabla 3). La clasificacion TNM para el CCR ha
sufrido varias modificaciones en las ultimas tres décadas en un esfuerzo
por reflejar con mayor precision la biologia y el prondstico del tumor. Es

importante conocer estos cambios cuando se comparan estudios de dife-



rentes épocas (54). En la versidén de 2002, la etapa T1 se subdividio para
reflejar datos en la literatura que demostraron resultados excelentes para
pacientes con tumores pequefios (4 cm), unilaterales, confinados y con-
trolados por nefrectomia parcial o radical. EI cambio mas reciente para los
tumores confinados al érgano es una subdivisién de los tumores T2, res-
paldada por una serie de estudios que demuestran la relevancia pronosti-

ca en el punto de ruptura de 10 cm (58).

Otras revisiones importantes en el 2009 incluyeron una reclasifi-
cacién de tumores con metastasis suprarrenales, trombos venosos y afec-
tacion linfatica. La extension contigua del tumor en la glandula suprarrenal
ipsilateral ahora se clasifica como T4 y la afectacién metastasica de cual-
quiera de las suprarrenales como M1, lo que refleja los posibles patrones
de diseminacion. El mal prondstico de la afectacion suprarrenal del CCR
esta bien documentado y respald6 este importante cambio (54, 77). El
pronostico favorable de los trombos venosos renales aislados provoco

una baja de la etapa T3b a la etapa T3a en la version 2009 (78).

Muchos tumores renales presentan multiples hallazgos adversos,
como trombo tumoral de alto nivel junto con afectacion suprarrenal ipsila-
teral. Idealmente, toda la informacion de estadificacion anatdmica relevan-
te seria capturada. Los futuros sistemas de estadificacion deberan reco-
ger toda esta informacion, ya que varios investigadores han demostrado
un pronostico comprometido para pacientes con multiples factores adver-
sos (78).

El sistema tumor, ndédulo y metastasis (TNM) propuesto por la
Union International Contre le Cancer es un mejor mecanismo de estadiaje
porque define la extension anatémica de la enfermedad mas explicita-

mente (79). La clasificacion TNM consiste en:



Tabla 3. Sistema de estadiaje internacional TNM para el CCR

T: Tumor primario

Tx. No se puede evaluar el tumor primario

TO. No existen signos de tumor primario

T1. Tumor de didmetro maximo menor o igual a 7cm limitado al rifidn

T2. Tumor de diametro maximo de 7 cm limitado al rifién

T3. Tumor que s extiende a las venas principales o invade la glandula suprearrenal
o los tejidos perirrenales, pero sin atravesar la fascia de Gerota

T3a. Tumor que invadde la glandula suprarrenal o los tejidos perirrenales, pero sin
atravesar la fascia de Gerota

T3b. Tumor que se extiende de forma importante en las venas renales o cava por
debajo del diafragma

T3c. Tumor que se extiende de forma importante en la vana cava por encima del
diafragma

T4. Tumor que atraviesa la fascia de Gerota

N: Ganglios linfaticos regionales

Nx. No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO. No se demuestran metastasis ganglionares regionales
N1. Metastasis en un Unico ganglio linfatico regional

N2. Metastasis en mas de un ganglio linfatico regional

M: Metastasis a distancia

Mx. No se puede evaluar las metdstasis a distancia
MO. No hay metastasis a distancia

M1. Metastasis presente

Agrupacion de los estadios
Estadio I: T1 NO MO

Estadio Il: T2 NO MO

Estadio Ill: T1 0 T2 N1 MO
Estadio: IV: T4 NM0O o T N M1

La estadificacion radiografica del CCR se puede lograr en la ma-
yoria de los casos con una TC abdominal de alta calidad y una radiografia
de torax de rutina, con el uso selectivo de RM y otros estudios segun se
indique (79). La RM se puede reservar principalmente para pacientes con
enfermedad maligna localmente avanzada, compromiso venoso o alergia
al material de contraste intravenoso. Los hallazgos de TC que sugieren
una extension a la grasa perinéfrica incluyen el encadenamiento perinéfri-
co, que es un hallazgo inespecifico, o una densidad de tejidos blandos
distinta dentro del espacio perinéfrico, que es un hallazgo mas definitivo
pero poco frecuente. En general, la precision de la TC o la RM para la de-
teccion de la participacion de la grasa perinéfra es baja, lo que refleja el
hecho de que la diseminacion extracapsular a menudo se produce mi-
croscopicamente (80). La afectacion suprarrenal ipsilateral se puede eva-
luar con una precision razonable a través de una combinacién de TC

preoperatoria e inspeccion intraoperatoria. Los pacientes con una glandu-



la suprarrenal agrandada en la TC o una glandula suprarrenal con anoma-
lias palpables estan en riesgo de afectacion suprarrenal ipsilateral y de-

ben tratarse en consecuencia (80).

Los ganglios linfaticos hiliares o retroperitoneales agrandados (2
cm o mas de diametro) en la TC casi siempre albergan cambios malignos,
pero esto debe ser confirmado por exploracion quirurgica o biopsia percu-
tanea si el paciente no es un candidato quirurgico. Muchos nodos mas
pequefios demuestran ser inflamatorios en lugar de neoplasicos y no de-
ben excluir la terapia quirurgica (74). La RMN puede agregar especificidad
a la evaluacion de los ganglios retroperitoneales al distinguir las estructu-

ras vasculares de las linfaticas (80).

La RM sigue siendo el principal estudio para evaluar la invasion
del tumor en estructuras adyacentes y para la planificaciéon quirdrgica en
estos casos desafiantes (80). La obstruccion del plano de la grasa entre el
tumor y los 6rganos adyacentes (por ejemplo, el higado) en la TC puede
ser un hallazgo engafioso. En realidad, la exploracion quirurgica a menu-

do se requiere para hacer una diferenciacién absoluta.

La evaluacion metastasica en todos los casos debe incluir una ra-
diografia de térax de rutina, una revision sistematica de la TC o RMN ab-
dominal y pélvica y las pruebas de funcion hepatica. Los pacientes con
enfermedad localmente avanzada, ganglios linfaticos retroperitoneales
agrandados o enfermedad comorbida significativa pueden solicitar image-
nes mas completas para descartar la enfermedad metastasica y ayudar
en la planificacién del tratamiento. La biopsia del tumor primario y / o los
sitios metastasicos potenciales también se requiere selectivamente como

parte del proceso de estadificacion (80).

2.1.8 TRATAMIENTO
Ablacion

Las terapias de ablacién térmica, que incluyen la criocirugia renal
y la ablacion por radiofrecuencia (ARF), se han convertido en tratamientos

alternativos que protegen las nefronas en pacientes con CCR



localizado(81). Ambos pueden administrarse por via percutanea o por ex-
posicion laparoscopica vy, por lo tanto, ofrecen la posibilidad de reducir la
morbilidad y una recuperacion mas rapida. El efecto sobre la funcion renal
suele ser limitado, y estas modalidades parecen ser opciones razonables
para pacientes seleccionados con tumor en un rifidn solitario, aunque PN
sigue siendo la opcién 6ptima en esta circunstancia (82). En general, la
eficacia a largo plazo de la AT no esta tan bien establecida en compara-
cion con la escision quirurgica, y los datos actuales sugieren que las tasas
de recurrencia local son algo mas altas que las informadas para los abor-
dajes quirurgicos tradicionales (14). Otra preocupacién ha sido la falta de
estadificacion histolégica y patoldgica precisa asociada con estas modali-

dades, debido a que la lesion tratada se deja in situ.

Los candidatos ideales para estos procedimientos pueden ser pa-
cientes con edad avanzada o comorbilidades significativas que prefieren
un enfoque proactivo pero que no son candidatos optimos para la cirugia
convencional, pacientes con recidiva local después de una cirugia previa
de preservacion de nefronas, y pacientes con cancer renal hereditario que
presentan lesiones multifocales para las cuales las nefrectomia parcial
puede ser engorrosa (83). También se debe considerar la preferencia del
paciente, y algunos pacientes que no cumplen con estos criterios también
pueden seleccionar la AT, una decisidon que puede ser apoyada siempre y
cuando se haya brindado asesoramiento equilibrado sobre el estado ac-
tual de estas modalidades. Finalmente, el tamafo del tumor también es
un factor importante en la seleccion del paciente porque la tecnologia ac-
tual no permite el tratamiento confiable de lesiones de mas de 4.0 cm de

diametro, y las tasas de éxito parecen ser mas altas para tumores de me-
nos de 2.5 a 3.0 cm (81).

La experiencia en criocirugia renal es anterior a la RFA y ha sido
mas extensa (84). Los requisitos previos establecidos para una exitosa
criocirugia incluyen la congelacion rapida, la descongelacién gradual y la
repeticion del ciclo de congelacion y descongelacion. Se cree que el me-
canismo subyacente a la criodestruccion del tejido implica un dafio inme-

diato a la membrana y la célula, seguido de un fallo de la microcirculacién.



El hielo intracelular altera irreversiblemente los organulos celulares y la
membrana celular. La falla microcirculatoria retardada ocurre durante la
fase de descongelacion lenta del ciclo de congelacion y descongelacion,
lo que lleva a un paro circulatorio y anoxia celular. Las células que sobre-
viven al asalto criogénico inicial son destruidas por esta agresion secun-
daria de isquemia. La repeticidon del ciclo de congelacion rapida y descon-

gelacion lenta potencia el dafio(84).

La experiencia clinica y el seguimiento de los pacientes después
de la terapia crioablativa renal sugiere un control local exitoso en aproxi-
madamente el 90% de los pacientes, aunque muchos estudios proporcio-
nan un seguimiento limitado y, a menudo, incompleto (82). El diagndstico
de recidiva local después de la AT puede ser desafiante porque la fibrosis
evolutiva dentro del lecho tumoral puede ser dificil de diferenciar del can-
cer residual. Sin embargo, solo una minoria de estudios ha incorporado
biopsias de rutina posteriores a la terapia para proporcionar confirmacion
histolégica del estado oncoldgico (82). Otros hallazgos que sugieren una
recidiva local incluyen un aumento progresivo en el tamafio de una neo-
plasia ablacionada, una nueva nodularidad en la zona tratada o alrededor
de ella, el fracaso de la lesion tratada para regresar con el tiempo o lesio-
nes en sitios de puertos o satélites. Si se encuentran estas caracteristi-
cas, se debe considerar la biopsia y el posible tratamiento. Las pautas de

la AUA para la vigilancia después de la AT se describen en la Tabla 4.

Tabla 4. Vigilancia para neoplasias renales localizadas: Consideraciones gene-
rales

PROCEDIMIENTO RECOMENDACION

Historia clinica y examen fisico Guiadas a detectar signos y
sintomas de metastasis o
progresion local




Examenes de laboratorio BUN/Creatinina, urinoanalisis, y
eGFR, para todos los
pacientes

Una insuficiencia renal progresiva
sugiere referencia a nefrologia

Biometria hematica, LDH,
enzimas hepaticas, fostatasa
alcalina y calcio sérico a
criterio del médico

Imagen del sistema nervioso Signos neuroldgicos agudos

central deben ser criterios para el uso
de imagenes seccionales de la
cabeza y la médula espinal

Screening 6seo Fosfatasa alcalina elevada,
sintomas como dolor éseo, y/o
hallazgos radiograficos
sugestivos de una neoplasia
Osea deben ser criterio para un
screening 6seo

Este screening no debe ser
realizado en ausencia de estos
signos y sintomas

En general, la literatura con respecto a la AT aun es notable por
una variedad de deficiencias, que incluyen un seguimiento limitado en la
gran mayoria de los estudios y una calidad deficiente de los informes (14).
En un nimero limitado de estudios, ahora se dispone de datos mas madu-
ros, que respaldan resultados alentadores para tumores mas pequefos,
en particular los de menos de 3,0 cm de diametro. Sin embargo, la expe-
riencia acumulada continua sugiriendo que el control local después de la
terapia crioablativa sigue siendo suboptimo en comparacion con el quirdr-
gico escision (83). Por ejemplo, en el estudio de Kunkle, la tasa de recu-
rrencia local a los 5 afos fue del 9%, y en la serie de Aron fue de aproxi-
madamente el 8% (81, 83). Esto se puede contrastar con tasas de recu-
rrencia local a 5 afios de aproximadamente 1% a 2% para la escision qui-

rurgica para masas renales pequefas analogas (14).

Otras preocupaciones con la crioablacién, y la AT en general, se
relacionan con el rescate quirurgico y la posible morbilidad. La mayoria de

las recidivas locales se pueden salvar con ablacion repetida, aunque al-



gunos pacientes con enfermedad progresiva eventualmente requieren ci-

rugia convencional.

Las complicaciones asociadas con la crioablacion pueden incluir
fractura renal, hemorragia, lesion de érganos adyacentes, ileo e infeccion
de la herida, aunque la morbilidad mayor es decididamente poco frecuen-
te. Como se esperaba, la incidencia de fracaso o complicaciones del tra-
tamiento después de la AT se correlaciona con el tamano y la complejidad
del tumor (81).

Nefrectomia radical

El concepto de la NR abarca los principios basicos de la ligadura
de la arteria y la vena renal, la extirpacion del riidn con diseccidén primaria
externa a la fascia de Gerota, la escisidén de la glandula suprarrenal ipsila-
teral y la realizacion de una linfadenectomia extendida desde el seno del
diafragma a la bifurcacién aodrtica (85). La controversia ha surgido con
respecto a la necesidad de muchas de estas practicas de manera rutinaria
(86). La ligadura arterial renal preliminar sigue siendo una practica acep-
tada; sin embargo, en tumores grandes con abundante suministro vascu-
lar colateral, no siempre es posible lograr un control preliminar completo
de la circulacioén arterial (85). Se ha demostrado que la extirpacién de la
glandula suprarrenal ipsilateral no es rutinariamente necesaria en ausen-
cia de agrandamiento suprarrenal radiografico a menos que la lesion ma-
ligna involucre extensamente al rifidn y / o esté localmente avanzada
(87). La ubicacion del tumor en la porcion superior del riidn inmediata-
mente adyacente a la glandula suprarrenal es otra indicacion relativa para

la adrenalectomia (88).

La necesidad de una linfadenectomia extensa en todos los pa-
cientes sometidos a NR también sigue siendo controvertida, y un estudio
aleatorizado de linfadenectomia versus controles en el momento de la ci-
rugia renal no mostrd una ventaja distintiva. El CCR metastatiza a través
del torrente sanguineo independientemente del sistema linfatico en mu-
chos pacientes. Muchos creen que solo un porcentaje relativamente pe-

quefio de pacientes (<2% a 3%) sea probable que se beneficie de la linfa-



denectomia de rutina, es decir, el subconjunto de pacientes con enferme-
dad micrometastasica (78). En la actualidad, la necesidad de la realiza-
cion rutinaria de una linfadenectomia extendida en todos los casos de NR
no esta bien definida y la mayoria de los urdlogos la realizan selectiva-
mente en funcién de la edad, las comorbilidades y las caracteristicas tu-

morales (89).

La NR laparoscépica ahora se establece como una alternativa
menos morbida a la cirugia abierta en el tratamiento del CCR localizados
de bajo a moderado volumen (de 10 a 12 cm o0 menos) sin invasién local,
compromiso venoso limitado o nulo y linfadenopatia manejable (40). Las
técnicas actuales minimamente invasivas permiten la replicacién de los
principios importantes de la NR, y los datos oncoldgicos y de otros resul-
tados reflejan esto en varios centros (90). Los datos actuales sugieren
que los pacientes ancianos y con obesidad mérbida, aquellos con antece-
dentes de cirugia abdominal previa y aquellos con un tamafo tumoral
grande también pueden ser considerados para la cirugia renal minima-
mente invasiva (91, 92). Una preocupacion es que la NR laparoscépica se
ha vuelto particularmente atractiva tanto para los pacientes como para los
meédicos, y es probable que esto haya sido un importante impulsor en la
sobreutilizacién de NR para masas renales pequefnas durante los ultimos
afnos (84).

El abordaje quirurgico para la RN esta determinado por el tamafio
y la ubicaciéon del tumor, asi como por el habito corporal del paciente (6).
La operacion generalmente se realiza a través de una incision transperi-
toneal para permitir la exploraciéon abdominal de la enfermedad metasta-
sica y el acceso temprano a los vasos renales. Los autores prefieren una
incision subcostal extendida para la mayoria de los pacientes sometidos a
RN abierta, aunque una incision en la linea media es una alternativa ra-
zonable, y el abordaje toracoabdominal puede ser util para tumores muy
grandes y potencialmente invasivos que involucran la porcion superior del
rindn. Una incision en el flanco extraperitoneal puede ser apropiada en
pacientes ancianos o0 con riesgo quirurgico bajo, pero la exposicion puede

ser limitante, en particular para tumores grandes o aquellos con anatomia



hilar contenciosa (10). En realidad, la mayoria de estos pacientes ahora

se tratan con un abordaje laparoscoépico en esta era.

La RN laparoscépica ahora se establece como una alternativa
menos morbida a la cirugia abierta en el tratamiento de RCC de volumen
bajo a moderado (10 a 12 cm o mas pequenos), sin invasién local, partici-
pacion limitada o nula venosa y adenopatias manejables. Las técnicas ac-
tuales minimamente invasivas permiten la replicacion de los principios im-
portantes de RN, y los datos de resultados oncoldgicos y otros reflejan
esto en varios centros (90). Los datos actuales sugieren que los pacientes
de edad avanzada y con obesidad morbida, aquellos con antecedentes de
cirugia abdominal previa y aquellos con un tamafio de tumor grande tam-
bién pueden considerarse para cirugia renal minimamente invasiva, aun-
que la seleccién de pacientes debe ser juiciosa y la experiencia y expe-
riencia quirurgica también deben ser tenidos en cuenta (93). Una preocu-
pacion es que la RN laparoscopica se ha vuelto particularmente atractiva
para los pacientes y los médicos, y esto probablemente ha sido un factor
importante en la sobreutilizacién de RN para pequefias masas renales en

los ultimos anos.

Nefrectomia parcial
El interés en la NP por el CCR se ha visto estimulado por los

avances en las imagenes renales, la experiencia con la cirugia vascular
renal para otras afecciones, métodos mejorados para prevenir el dafio re-
nal isquémico, un numero creciente de CCR de etapa baja incidentalmen-
te descubiertos, los efectos nocivos de la ERC y el fomento de la supervi-
vencia a largo plazo en pacientes sometidos a esta forma de tratamiento
(94). La cirugia conservadora de nefronas implica la reseccion local com-
pleta del tumor, dejando la mayor cantidad posible de parénquima de fun-

cionamiento normal en el rindn afectado.

Las indicaciones aceptadas para la NP incluian tradicionalmente
situaciones en las que la NR convertiria al paciente en anéfrico o en alto

riesgo de necesidad definitiva de dialisis. Esto abarca pacientes con CCR



o CCR bilateral que involucran un rifidn solitario funcional. Un riAidn en
funcionamiento solitario puede ser el resultado de la agenesia renal unila-
teral, la extraccion previa del rindn contralateral o la alteracién irreversible
de la funcion renal contralateral por un trastorno benigno (40). Otra indi-
cacion relativa tradicional para la NP fue representada por pacientes con
CCR unilateral y un rifidn opuesto funcional afectado por una condicién
que podria amenazar su funcion futura, como la estenosis de la arteria
renal, hidronefrosis, pielonefritis crénica, reflujo ureteral, enfermedad del

calculo o enfermedades sistémicas como diabetes y nefroesclerosis (14).

En pacientes con CCR sincronico bilateral, el enfoque general ha
sido preservar la mayor cantidad posible de tejido renal funcional. Esto
implica realizar NP bilaterales cuando sea factible, generalmente como
procedimientos escalonados, particularmente si los tumores son relativa-
mente grandes. Cuando un tumor localmente extenso de un lado impide

la NP, se realiza una NR en el lado mas afectado junto con una NP contra-
lateral (8).

A los pacientes con CCR que involucren un riidn funcional o
anatdmicamente solitario se les debe informar sobre la posible necesidad
de dialisis temporal o permanente postoperatoria. En la serie de Fergany,
el 3,5% de los pacientes con un rifidn solitario tratado con PN requiri6 dia-
lisis temporal y 18 de 400 pacientes (4,5%) finalmente progresaron a insu-
ficiencia renal terminal en una media de 3,6 afios después cirugia (95).
Muchos de estos pacientes también tenian ERC preexistente y, en algu-
nos casos, solo se podia preservar un rindbn remanente pequeno debido al
gran tamano del tumor y las consideraciones anatomicas. De manera si-
milar, se reportd una prevalencia de insuficiencia renal aguda de 12.7%
cuando operan en un riidn solitario, con 15.9% de pacientes que desarro-
llan proteinuria y 12.7% con ERC severa a largo plazo (96). Es necesario
un remanente renal funcional de al menos 20% a 30% de un rifidn para
evitar la insuficiencia renal en etapa terminal (94). La recurrencia local
después de la NP varié de 3% a 5%, porque muchos de estos casos fue-

ron particularmente dificiles debido a la ubicacion del tumor hiliar, la nece-



sidad de minimizar la cantidad de parénquima funcional extirpado, multi-

focalidad tumoral u otras complejidades (8).

La NP es ahora el estandar para el tratamiento de masas renales
pequefias (T1a clinica) en presencia de un rindn contralateral normal, su-
poniendo que la masa es susceptible a este enfoque (15). Una literatura
robusta demuestra resultados oncologicos equivalentes con NP cuando
se compara con NR en pacientes seleccionados adecuadamente, y los
resultados funcionales renales inclinan la balanza a favor de los enfoques
de nefroretencion siempre que sea factible (10, 84). La experiencia previa
con NP "electiva" para T1a demostro tasas de recidiva local de 1% a 2%,

y una supervivencia libre de cancer general muy superior al 90% (14).

Uno de los estudios mas grandes informados sobre cirugia con-
servadora de nefronas es de la Clinica Cleveland y reviso los resultados
de la NP para el tratamiento del CCR esporadico localizado en 485 pa-
cientes (97). El seguimiento postoperatorio medio fue de 4 afos, y las ta-
sas de supervivencia a 5 anos generales y especificas del cancer para los
pacientes en esta serie fueron del 81% y 92%, respectivamente. El CCR
recurrente se desarrollé6 postoperatoriamente en 44 pacientes (9%), que
comprendia 16 (3,2%) con recidiva local en el rindbn remanente y 28
(5,8%) con enfermedad metastasica. En otro estudio de la Clinica Cleve-
land, se revisaron los resultados a largo plazo de la cirugia conservadora
de nefronas en 107 pacientes con CCR esporadico localizado tratados
antes de 1988 que fueron seguidos durante un minimo de 10 anos o has-
ta la muerte (98). La supervivencia especifica del cancer fue del 88% a los
5 anos y del 73% a los 10 anos. La funcién renal a largo plazo se mantuvo
en 100 pacientes (93%). Diez afos de seguimiento también fueron pro-
porcionados por Herr, quien informé que el 97% de los pacientes perma-
necian libres de cancer después de la NP en el contexto de un riidn con-
tralateral normal, una poblacion mas selecta de pacientes (99). Estos da-
tos confirman que la cirugia conservadora de nefronas proporciona un tra-
tamiento eficaz a largo plazo para los pacientes con CCR localizado y

puede preservar la funcion renal en la inmensa mayoria (8, 100).



Los pacientes que se someten a cirugia conservadora de nefro-
nas para CCR pueden quedar con una cantidad relativamente pequefa
de tejido renal y estan en riesgo de desarrollar deterioro funcional renal a
largo plazo por lesion renal por hiperfiltracion (101). En un estudio de 14
pacientes observados durante hasta 17 afos después de PN en un riidn
solitario, se encontré que los pacientes con mas de 50% de reduccion en
la masa renal total tenian un mayor riesgo de desarrollar proteinuria, glo-
meruloesclerosis segmentaria focal e insuficiencia renal progresiva (61).
El desarrollo de proteinuria se correlacion6 directamente con la duracidn
del seguimiento e inversamente con la cantidad de tejido renal restante.
La biopsia renal revel6 glomeruloesclerosis segmentaria focal en varios
pacientes con proteinuria severa.. Debido a que la proteinuria es la mani-
festacion inicial de este fendmeno, se debe obtener anualmente una me-
dicidn de proteina urinaria de 24 horas en pacientes con un rifiédn rema-
nente solitario para detectar la nefropatia por hiperfiltracion. Los esfuerzos
para prevenir o mejorar los efectos perjudiciales de la hiperfiltracidon renal
se han centrado en intervenciones dietéticas y farmacolégicas, principal-
mente el uso de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina

combinados con una dieta baja en proteinas (102).

2.2 ASPECTOS LEGALES

Art. 32 (103).- La salud es un derecho que garantiza el Estado,
cuya realizacion se vincula al ejercicio de otros derechos, entre ellos el
derecho al agua, la alimentacion, la educacion, la cultura fisica, el trabajo,
la seguridad social, los ambientes sanos y otros que sustentan el buen
vivir. El Estado garantizara este derecho mediante politicas econdmicas,
sociales, culturales, educativas y ambientales; y el acceso permanente,
oportuno y sin exclusion a programas, acciones y servicios de promocion
y atencion integral de salud, salud sexual y salud reproductiva. La presta-
cion de los servicios de salud se regira por los principios de equidad, uni-
versalidad, solidaridad, interculturalidad, calidad, eficiencia, eficacia, pre-

caucion y bioética, con enfoque de genero y generacional.



Art. 358 (103).- El sistema nacional de salud tendra por finalidad
el desarrollo, proteccidn y recuperacion de las capacidades y potenciali-
dades para una vida saludable e integral, tanto individual como colectiva,
y reconocera la diversidad social y cultural. El sistema se guiara por los
principios generales del sistema nacional de inclusion y equidad social, y
por los de bioética, suficiencia e interculturalidad, con enfoque de género

y generacional.

Art. 359 (103).- El sistema nacional de salud comprendera las ins-
tituciones, programas, politicas, recursos, acciones y actores en salud,;
abarcara todas las dimensiones del derecho a la salud; garantizara la
promocién, prevencién, recuperacion y rehabilitacién en todos los niveles;

y propiciara la participacion ciudadana y el control social.

Art. 360 (103).- El sistema garantizara, a través de las institucio-
nes que lo conforman, la promocion de la salud, prevencion y atencién
integral, familiar y comunitaria, con base en la atencioén primaria de salud;
articulara los diferentes niveles de atencién; y promovera la complementa-
riedad con las medicinas ancestrales y alternativas. La red publica integral
de salud sera parte del sistema nacional de salud y estara conformada
por el conjunto articulado de establecimientos estatales, de la seguridad
social y con otros proveedores que pertenecen al Estado, con vinculos

juridicos, operativos y de complementariedad.

Art. 361 (103).- El Estado ejercera la rectoria del sistema a través
de la autoridad sanitaria nacional, sera responsable de formular la politica
nacional de salud, y normara, regulara y controlara todas las actividades
relacionadas con la salud, asi como el funcionamiento de las entidades

del sector.

Art. 362 (103).- La atencién de salud como servicio publico se
prestara a través de las entidades estatales, privadas, autbnomas, comu-
nitarias y aquellas que ejerzan las medicinas ancestrales alternativas y

complementarias. Los servicios de salud seran seguros, de calidad y cali-



dez, y garantizaran el consentimiento informado, el acceso a la informa-

cion y la confidencialidad de la informacién de los pacientes. Los servicios

publicos estatales de salud seran universales y gratuitos en todos los ni-

veles de atencion y comprenderan los procedimientos de diagnostico, tra-

tamiento, medicamentos y rehabilitacion necesarios.

Art. 363 (103).- El Estado sera responsable de:

Formular politicas publicas que garanticen la promocion, prevencion,
curacion, rehabilitacion y atencion integral en salud y fomentar practi-
cas saludables en los ambitos familiar, laboral y comunitario.
Universalizar la atencién en salud, mejorar permanentemente la cali-
dad y ampliar la cobertura.

Fortalecer los servicios estatales de salud, incorporar el talento hu-
mano y proporcionar la infraestructura fisica y el equipamiento a las
instituciones publicas de salud.

Garantizar las practicas de salud ancestral y alternativa mediante el
reconocimiento, respeto y promocién del uso de sus conocimientos,
medicinas e instrumentos.

Brindar cuidado especializado a los grupos de atencién prioritaria es-
tablecidos en la Constitucion.

Asegurar acciones y servicios de salud sexual y de salud reproducti-
va, y garantizar la salud integral y la vida de las mujeres, en especial
durante el embarazo, parto y postparto.

Garantizar la disponibilidad y acceso a medicamentos de calidad, se-
guros y eficaces, regular su comercializacién y promover la produc-
cion nacional y la utilizacion de medicamentos genéricos que res-
pondan a las necesidades epidemioldgicas de la poblacion. En el ac-
ceso a medicamentos, los intereses de la salud publica prevaleceran
sobre los econémicos y comerciales.

Promover el desarrollo integral del personal de salud.



CAPITULO 3
3.1 DISENO DE INVESTIGACION
3.1.1 Tipo de investigacion
Este trabajo de investigacion es de tipo no experimental, transver-

sal, observacional, descriptivo, retrospectivo.

3.1.2 Alcance
El alcance del trabajo de investigacion es de tipo exploratorio,
descriptivo y correlacional, por lo que se identificara y analizaran diversas

variables relevantes

3.1.3 Lugar de investigacion
Se realizara en el Hospital de Especialidades “Dr. Teodoro Maldonado
Carbo” (IESS) de la ciudad de Guayaquil, Ecuador.

3.1.4 Periodo de investigacion
El trabajo de investigacion se realizara en el periodo de enero del
2015 hasta marzo del 2018



3.1.5 Operacionalizacién de variables
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3.2 POBLACION Y MUESTRA

El universo estara conformado por pacientes con diagnédstico de
quiste renal adquirido del Hospital “Dr. Teodoro Maldonado Carbo”. La
poblacion estudiada fue conformadoa por todos los pacientes del universo

que cumplan con los criterios de inclusién

Criterios de inclusion:
1. Pacientes mayores a 40 anos de edad

2. Datos clinicos completos

Criterios de exclusion:

1. Pacientes con quistes renales previamente manipulados, aspirados o
sometidos a escleroterapia

2. Pacientes con enfermedad renal poliquistica

3. Pacientes cuyos examenes radiolégicos fueron de baja calidad, impi-
diendo su correcta interpretacion, o sin la administracién de medio de

contraste.

3.3 DESCRIPCION DE LOS INSTRUMENTOS, HERRAMIENTAS Y
PROCEDIMIENTOS DE LA INVESTIGACION
El andlisis de las caracteristicas morfolégicas e histoldgicas de los

quistes renales y del CCR se basa en las variables previamente detalla-
das, informacién obtenida a partir de las historias clinicas y examenes de
laboratorio de cada paciente. Con esto, se realizara una base de datos en
Excel 2016 y luego sera estadisticamente estudiado por el software IBM
SPSS 21, donde se realizara:
* Andlisis bivariado

- Chi cuadrado de Pearson

- Regresion lineal para frecuencias y porcentajes (variables cuantita-

tivas)

» Estimacion de riesgo (Odds ratio)

» Analisis multivariado



3.3.1 Recursos empleados

Humanos
« Autora de la tesis

» Tutor de la tesis

* Revisores encargados

Materiales

» Equipos y materiales de oficina (computadora, hojas de papel bond A4,

boligrafos, etc)

3.3.2 Presupuesto

» Se determinara al finalizar la tesis.

3.3.3 Cronograma

2018

2019

Actividades

Ene | Sep

técnica

Elaboracion de la ficha

realizacion de tesis

Solicitud de permiso
por escrito para

Anteproyecto

Elaboracion de

tedrico

Elaboracion de marco

Borrador

Entrega del Primer

Aprobacioén

Anteproyecto

exposicién del

Recoleccion de datos

Datos

Procesamiento de

Andlisis de resultados




Conclusion de borrador
final

Entrega de borrador
final

Sustentacion de tesis

3.4 ASPECTOS ETICOS

Se realizara un analisis retrospectivo de datos de fuentes secun-
darias de informacion pertenecientes al Hospital “Dr. Teodoro Maldonado
Carbo” con fines exclusivamente de analisis epidemiolégico, es decir, re-
sultados de examenes previamente realizados en sangre periférica, teji-
dos e informacién de historias clinicas de pacientes cuyas identidades se
mantienen andénimas y en total confidencialidad, por lo cual no se pone en
riesgo el bienestar ni la vida del paciente, asi como no se establece con-
tacto con los mismas, por lo cual no se considerara necesario el uso de
consentimiento informado. Se analizaran dichos datos previo aprobacién
de las autoridades del hospital, quienes permiten el acceso a la informa-

cion necesaria para los fines pertinentes.



Capitulo 4: ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

La busqueda de reportes radiolégicos en pacientes con quistes renales
atendidos, resulté en la identificacion de 522 pacientes. De esos, 143 fueron
excluidos por las siguientes razones: sus reportes radioldgicos no eran clasifi-
cados segun los grados de Bosniak, el diagnéstico final en la mayoria de casos
era “enfermedad poliquistica renal”, el tratamiento quirurgico resolutivo no se
realizé en la misma institucion y finalmente, no se estudiaron las muestras
recogidas durante la cirugia para ser examinadas por el departamento de

anatomia patoldgica.

El grupo final de estudio incluyé 379 pacientes. Ningun paciente tenia
un sindrome hereditario conocido asociada a masas renales (Tabla 5).

Tabla 5. Caracteristicas demograficas de los pacientes con quistes renales

n=379 Frecuencia Porcentaje
Sexo Femenino 157 41,4%
Masculino 222 58,6%

Edad (afios) [MediatDE] 631£12

<50 60 15,8%
51-60 102 26,9%
Grupo etario 61-70 111 29,3%
71-80 81 21,4%
>80 25 6,6%
Muerte No 378 99,2%
Si 1 0,8%

Fuente: Servicio de Urologia del Hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo

Elaborado por: Roger Vasquez Andrade

Los pacientes fueron en su mayoria de sexo masculino (58,6%). La
edad promedio fue 63£12 y gran parte se encontraba entre la sexta y séptima
década de la vida (50,7%). El 99% de los pacientes (376) no habian fallecido

hasta el final del periodo del estudio.



De los 379 pacientes,117 pacientes fueron intervenidos quirurgica-
mente (24,2%), 212 pacientes tenian quistes renales clasificados como Bosni-
ak | (565,9%), 118 pacientes clasificados como Bosniak Il (31,1%), 44 pacientes
clasificados como Bosniak Il (11,6%) y 5 pacientes clasificados como Bosniak
IV (1,3%). Por lo tanto, 330 quistes de los estudiados son quistes renales sim-
ples y representan el 87,1% de los quistes estudiados, y el 12,9% restante cor-

responde a quistes renales complejos (tabla 6).

Tabla 6. Distribucidn de los quistes renales en funcion de la clasificacion de
Bosniak y la complejidad

Frecuencia Porcentaje

Clasificacién de I 212 55,9%
Bosniak I 118 31,1%

Il 44 11,6%

Y 5 1,3%

Complejidad Complejo 49 12,9%
Simple 330 87,1%

Fuente: Historias cliniicas del servicio de Urologia del Hospital Dr.
Teodoro Maldonado Carbo

Elaborado por: Roger Vasquez Andrade

Ademas, la vigilancia sobre los quistes renales fue la decisién mas fre-
cuente con respecto a una accion terapéutica. Fueron 277 pacientes a los que
se les ofrecié un régimen de seguimiento cada 6 a 12 meses y representan el

75,7% del total de los pacientes.

La ablacion se practicoé en 61 pacientes (16,1%), de los cuales 20
(32,7%) fueron Bosniak |, 34 (5,7%) fueron Bosniak Il, 7 (11,4%) fueron Bosni-
ak lll y, finalmente, a ningun paciente con quiste renal categorizado como Gra-

do IV segun la clasificacién de Bosniak se le practico la ablacion.

La nefrectomia parcial se practicé en 18 pacientes que son el 4,74%

del total de pacientes estudiados. Se practicd en 5 ocasiones en quistes re-



nales Bosniak Il (27,7%) y 13 veces (72,2%). No se practico el procedimiento

en quistes renales Bosniak | ni en Bosniak IV.

Por ultimo, la nefrectomia radical fue la opcion de tratamiento en 13
pacientes. 3 (23%) en pacientes con quistes renales Bosniak I, 5 (38,4%) en

quistes Bosniak I, y 5 (38,4%) en quistes renales Bosniak IV.

En cuanto al tipo de tratamiento de acuerdo a la clasificacion de Bosni-
ak, el procedimiento mas frecuente en los quistes tipo | y Il de Bosniak fue la
ablacion (9,4% y 28,8%) a diferencia de la conducta empleada en los quistes
tipo 11l de Bosniak en los cuales fue mas comun la nefrectomia parcial (29,5%)
(Tabla 7).

Tabla 7. Distribucion de las frecuencias y porcentajes entre el tipo de trata-
miento y la clasificacion de Bosniak de los quistes renales

n =379 Clasificacion de Bosniak
I Il [ \Y
Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia
(%) (%) (%) (%)
Tratamiento Ablaciéon n=61 20 (32,7) 34 (55,7) 7(11,4) 0(0)
Nefrectomia 0(0) 5(27,7) 13 (72,2) 0(0)
parcial n=18
Nefrectomia 0 (0) 3(23) 5(38,4) 5(38,4)
radical n=13
Vigilancia n=287 192 (66,8) 76 (26,4) 19 (6,6) 0(0)

Fuente: Historias cliniicas del servicio de Urologia del Hospital Dr.
Teodoro Maldonado Carbo

Elaborado por: Roger Vasquez Andrade

En cuanto a la mortalidad de los pacientes, se observa mayor mortali-
dad en los pacientes con cancer renal (7,1%) en contraste con aquellos que
tuvieron quistes renales benignos (0,0%) (Tabla 8).



Tabla 8. Distribucion de las frecuencias y porcentajes entre las caracteristicas
demogréficas y la presencia de cancer renal

n=379 Malignidad
St No Valor p
Frecuencia Frecuencia (%)
(%)
Sexo Femenino 5(3,18%) 152 (96,8) 0.048
Masculino 9 (4,05%) 213 (95,9%)
Grupo etario <50 0 (0) 60 (100%)
51-60 1(2,56%) 116 (97,4%)
61-70 6 (5,4%) 109 (94,6%) 0,04
71-80 2 (2,46%) 79 (97,5%)
>80 3 (12%) 22 (88%)
Muerte No 11 (78%) 365 (96%) )
Si 3 (21%) 0

Fuente: Servicio de Urologia del Hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo

Elaborado por: Roger Vasquez Andrade

4.1 Prevalencia de malignidad en quistes renales complejos

Frecuencia

La prevalencia de malignidad en los quistes renales complejos estudia-
dos en el presente trabajo fue del 3,6%, que corresponde a 14 casos de los in-

cluidos en el estudio (Grafico 1).

Malignidad en quistes renales
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14
—]

Malignidad



Grafico 1. Frecuencia y porcentaje de quistes renales malignos en la poblacién
estudiada
Fuente: Servicio de Urologia del Hospital Dr. Teodoro Maldonado Carbo

Elaborado por: Roger Vasquez Andrade

La revision sistematica realizada por Schoots, comprendié un total de
3036 quistes renales, categorizados en Bosniak Il, Il y IV. Los datos combina-
dos de 329 quistes renales complejos, en las cohortes quirurgicas, mostraron
una prevalencia de malignidad de 0.08 [0.04, 0.15], 0.46 [0.23, 0.71] y 0.93

[0.66, 0.99] respectivamente en Bosniak Il, Categorias Il y I.

En las cohortes radioldgicas, los datos acumulados de 1735 quistes re-
nales complejos mostraron una prevalencia de tumores malignos de 0.54 [0.45,
0.63]y 0.95[0.79, 0.99] en las categorias Bosniak Ill y IV respectivamente. Las
categorias Il y IV de Bosniak no mostraron una prevalencia de malignidad sig-

nificativamente diferente entre cohortes quirurgicas y radiolégicas.

El grupo categorizado como Bosniak IV coincide con la clasificacién, el
100% de los quistes renales fueron malignos, que es bastante aceptable para
seleccionar los pacientes para la cirugia. Los quistes Bosniak Ill, no tuvieron el
comportamiento destacado en estudios anteriores con respecto a la malig-
nidad, pero si coinciden en el porcentaje de quistes sobre-tratados, que fue del

79% en este estudio.

Mas de 12 meses de datos de seguimiento estuvieron disponibles para
264 pacientes de 379 (69%) con lesiones renales malignas, lo que permitio el
calculo de la supervivencia sin recidiva en estos pacientes. Sélo 4 pacientes
(1,5%) tuvieron recurrencia a los 12,15,19 y 21 meses postoperatorios respec-
tivamente. Un pacientes tenia enfermedad metastasica en el momento de la
cirugia y, por lo tanto, nunca se consideraro libre de enfermedad. Sus lesiones

primarias demostraron ser pT3a Fuhrman grado 4 de células claras.



4.2 Patologia

La tabla 9 muestra la histologia, el estadio patoldgico y el grado de
Fuhrman de las lesiones malignas. La mayoria de las neoplasias malignas
fueron CCR de células claras (64%), aunque hubo un porcentaje significativo
de CCR papilares (28%). En general, el 78% de los tumores fueron lesiones en
estadio bajo (pT1) y el 73% de los tumores fueron de grado 1 0 2 de Fuhrman.
Dos pacientes (14%) tenian pruebas radiograficas de enfermedad metastasica

en el momento de la presentacion del CCR de células claras quisticas.

Tabla 9. Caracteristicas patoldgicas de las lesiones renales quisticas malignas
Todos los pacientes n (%)

Histologia del tumor
CCR de células claras

CCR papilar

CCR Cromadfobo
Total
Estadio T patolégico
pTia
pT1b
pT2a
pT3a
Total
Grados de Fuhrman

1
2
3
4

Total

Fuente: Historias cliniicas del servicio de Urologia del Hospital Dr.

9 (64%)
4 (28%)

1(7,14%)
14

7 (50%)
4 (28%)
2 (14,2%)
1(7,1%)
14

3 (21,4%)
8 (57,1%)
2 (14,2%)
1(7,1%)
14

Teodoro Maldonado Carbo

Elaborado por: Roger Vasquez Andrade



La Tabla 10 muestra la asociacién entre la puntuacién de Bosniak y los
resultados patologicos de interés. Como se esperaba, la probabilidad de malig-
nidad aumento al aumentar la puntuacion de Bosniak (0.01). Sin embargo, no
hubo asociaciones significativas entre la puntuacién de Bosnia y el subtipo his-

toldgico (0.71), la etapa patologica (0.83) o el grado de Fuhrman (0.35).

Tabla 10. Caracteristicas patoldgicas de las lesiones renales quisticas malig-

nas
Grados Malignidad Subtipo histolégico Estadio T patolégico  Grados de Fuhrman
de
Bosniak
Benigno Maligno p CCR CCR p pT1/T2 pT3 p Grado Grado p
de Papilar 1/2 3/4
célula
s
claras
11 35 9 <0.01 7 2 0.71 9 0 0.83 8 1 0.35
v 0 5 3 2 4 1 3 2

Fuente: Historias clinicas del servicio de Urologia del Hospital Dr.
Teodoro Maldonado Carbo

Elaborado por: Roger Vasquez Andrade

4.3 Vigilancia en quistes renales complejos

Si bien la clasificacién de Bosniak es segura desde el punto de vista de
sus porcentajes de malignidad y tratamiento, los resultados mostrados aumen-
tan la duda si la vigilancia debe ser la aproximacion escogida frente a quistes
renales simples o en ciertas situaciones en las cuales abordar quirurgicamente

a un paciente representa mucho riesgo.

La clasifiacion de Bosniak es efectiva para los grados |, Il y IIF, con-
siderando el hecho de que en la revision sistematica realizada por Schoots (3),
no se demostré un solo paciente con metastasis o recurrencias durante el

periodo de vigilancia y de retraso en la cirugia.

Los resultados patoldgicos de los tejidos resecados de quistes Bosniak
lIl'y IV también fueron buenos, y por lo tanto, una cirugia inmediata no es
necesaria en ciertos pacientes. La clasificacion de Bosniak, introducida a fi-

nales de los afios 80, se enfoca en la deteccién de malignidad en quistes re-



nales complejos, asi, el numero necesario para tratar (NNT) con respecto a la
intervencion quirurgica en quistes lll 'y IV, es de 1.92 y 1.11, respectivamente
(Tabla 11).

Tabla 11. NNT de quistes renales Bosniak Il y 1V, considerando a la malignidad
0 a la metastasis como desenlaces

Desenlace Malignidad Metastasis

Bosniak 1] AV 1 v

Cohortes 467/893 439/509 3/224 3/106

combinados

Valor 0,51 0,89 0,013 0,028

predictivo

positivo

NNT 1,96 1,12 140 40

Fuente: Bosniak classification for complex renal cysts re-evaluated. A
systematic review

Elaborado por: Ivo G. Schoots , Keren Zaccai , Myriam G. Hunink , Paul
C.M.S. Verhagen

Desde este punto de vista, el objetivo diagndstico de la clasificacion de
Bosniak esta bien. Sin embargo, si el desenlace principal para los quistes
Bosniak Il fuera evitar una enfermedad metastasica en el contexto de una ma-
lignidad (valor positivo predictico de 0,013; tabla 11), el NNT estimado seria
140. A pesar de esto, el numero debe ser considerado dentro de una gran can-
tidad de sobre-tratamiento de quistes renales Bosniak Ill. Para los quistes re-
nales Bosniak 1V, el NNT estimado para evitar una metastasis es 40, basado en

el valor predictivo positivo alto tanto para malignidades y metastasis.

Es claro que los datos sobre la vigilancia oncoldgica en quistes renales
Ill son escasos y se necesitaria estudios a futuro que prueben la seguridad de
esta en pacientes con quistes renales Bosniak Ill. Pero en la revision de
Schoots y, en comparacion con los resutlados de este trabajo, se muestra que
la probabilidad de metastasis en quistes renales Bosniak Il es baja (3).

4.4 Desventajas de la cirugia y la vigilancia



Estos valores de NNT deben ser considerados también el numero de
complicaciones y pérdida de funcion renal asociada a las resecciones quirurgi-
cas. Solo dos estudios recientes detallan el tipo de cirugia para tratar a los
quistes renales Bosniak Il y IV. Weibl y colegas reportaron nefrectomias par-
ciales y totales para quistes Bosniak Ill en 37/54 (69%) y 17/54 (31%) oca-
siones, respectivamente (25). Smith reportd nefrectomias parciales y totales en
50/86 (58%) y 36/86 (42%) (23), sin distincidon entre quistes renales Bosniak Ill
oIV.

El trabajo de Smith, describié las complicaciones asociadas a la
cirugia. Reporté complicaciones moderadas a severas en 19% de los pacientes
manejados quirurgicamente y 0% en pacientes controlados periodicamente por
imagenes, es decir, bajo vigilancia. Complicaciones severas (Grado Clavien 4a)
relacionados al manejo quirurgico de quistes renales ocurrieron en un 7% e in-
cluian fallo multiorganico, infarto agudo al miocardio, pacientes que pasan a ser
dependientes de hemodialisis, ictus isquémico, y hemorragias severas postop-
eratorias. Esto sugiere, un mayor apoyo al uso de la vigilancia versus la inter-
vencion quirurgica en estos quistes. Sin embargo, se reconocen desventajas
de la vigilancia como los costos de las imagenes diagnadsticas, la exposicion a

rayos Xy el estrés psicolégico (23).

En este trabajo, se estudiaron las complicaciones de las intervenciones
quirurgicas. Con respecto a la ablacion, 6/61 (9,8%) de los pacientes necesi-
taron tratamiento analgésico que provoco un alargamiento en su hospital-
izacion, 3/61 (4,9%) pacientes necesitaron transfusiones debido a bajo niveles
de hemoglobina y hematdcrito. Con respecto a la nefrectomia parcial, 15/28
(563,5%) pacientes fueron clasificados como Clavien 1, 5/28 (17,8%) como
Clavien 2,y 2/28 como Clavien 4a. Finalmente, en el caso de la nefrectomia
radical, todos presentaron complicaciones relacionadas a la cirugia; 6/13
(46,1%) fueron clasificados como Clavien 1, 5/13 (38,6%) como Clavien 2y,
2/13 (15,3%) como Clavien 4 (Tabla 12).

En conclusidn, 9 pacientes que se sometieron a la ablacion, 22 a una
nefrectomia parcial y todos los que fueron intervenidos a una nefrectomia radi-

cal, tuvieron complicaciones.



Tabla 12. Distribucion de las frecuencias y porcentajes entre el tipo de trata-
miento y la clasificacion de Clavien-Dindo

n =379 Clasificacion de Clavien-Dindo

1 2 3 4 S

Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia Frecuencia

(%) (%) (%) (%) (%)

Tratamiento ~ Ablacion 6 (9,8%) 3 (4,9%) 0(0) 0(0) 0 (0)

(n=61)

14,7%

Nefrectomia =~ 15 (53,5%) 5(17,8) 0(0)  2(7,14%) 0(0)

parcial

(n = 28)

78,5%

Nefrectomia 6 (46,1) 5 (38,4) 00)  2(15,38%) 0(0)

radical

(n=13)

100%

Vigilancia 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)

(n = 277)

0%
Fuente: Historias cliniicas del servicio de Urologia del Hospital Dr.

Teodoro Maldonado Carbo

Elaborado por: Roger Vasquez Andrade

Algunos esquemas de vigilancia para los quistes renales complejos han
sido recomendados, predominando uno inicial de 4 a 6 meses de intervalo por
5 afios, que ha probado ser efectivo. Algunos factores como la ubicacion
anatomica del quiste, peso corporal, funcién renal, alergias, exposicién a ra-
diacién y claustrofobia, influyen en la eleccion del tipo de técnica de imagen a

usar durante la vigilancia (5).

El presente estudio tiene algunas limitaciones, la mayoria de las cuales
estan relacionadas con su diseno retrospectivo. En primer lugar, casi la mitad
de los casos iniciales no presentados para cirugia se excluyeron debido a un
breve seguimiento. Segundo, un minimo de 2 afios de seguimiento no nece-
sariamente indica un comportamiento benigno; un seguimiento mas prolongado

y un tamafio de muestra mas grande deben abordarse en estudios futuros. En



tercer lugar, los criterios utilizados para seleccionar pacientes para cirugia no
se evaluaron debido a la naturaleza retrospectiva del estudio. La experiencia
del urdlogo, las comorbilidades y la aprehensién del paciente pueden haber
desempenado un papel en la decision y pueden haber inducido un sesgo de
seleccion. Cuarto, la clasificacion de Bosniak se extrajo de informes radiolégi-
cos de varios lectores con diferentes niveles de experiencia, y no se evalud la
variabilidad entre servidores. Sin embargo, creemos que el sistema de clasifi-

cacion es simple y directo, especialmente para lesiones de categoria lll y IV.



Capitulo 5: CONCLUSION Y RECOMENDACIONES

El CCR quistico representa aproximadamente del 5% al 7% de todas
las lesiones renales malignas(41). En el presente estudio, mostramos que la
mayoria de las neoplasias malignas quisticas quirlrgicas son lesiones de es-
tadios iniciales, grado bajo y que la recurrencia de la enfermedad es rara de-
spués de la reseccion quirdrgica. En el analisis patologico, solo el 7,1% de las
neoplasias quisticas no estaban limitadas al rifidn y solo el 21% eran de grado
Fuhrman 3 o 4. Ademas, en una media de seguimiento de 12 meses, solo tres
paciente desarroll6 recurrencia de la enfermedad. Estos hallazgos abogan por
un comportamiento clinico relativamente indolente para las neoplasias malig-
nas renales quisticas, en lugar de solidas, y deben ayudar al profesional a

aconsejar a los pacientes con lesiones renales quisticas complejas.

La distribucion de los subtipos histolégicos en el presente estudio ar-
gumenta ademas el comportamiento indolente de los CCR quisticos. En gen-
eral, se observd que el 28% de las neoplasias malignas tenian histologia papi-
lar, una prevalencia que supera la tasa de 10% a 15% de lesiones papilares
informadas en series de masas renales sdélidas(24). Esta prevalencia de neo-
plasias malignas papilares es comparable a la tasa de histologia papilar del
25,9% al 33,3% informada en estudios previos de quistes renales complejos
extirpados quirirgicamente(4). En comparacion con las lesiones con histologia
de células claras, se cree que los CCR papilares exhiben un comportamiento
menos maligno (104), lo que sugiere que las neoplasias malignas renales quis-

ticas son en promedio menos agresivas que sus contrapartes solidas.

La mayoria de los estudios previos se enfocaron solo en la tasa de ma-
lignidad, mientras que se intenté evaluar el grado histoldgico, la etapa inicial v,
también, la progresion en los examenes de seguimiento, hallazgos que se con-
sideran valiosos para fines prondsticos. Las lesiones Bosniak de categoria lll y

IV se trataron quirdrgicamente en el 69% de los casos.

El seguimiento de las lesiones restantes que no fueron resecadas rev-

elé una estabilidad relativamente larga. Los hallazgos sugieren que se podria



considerar un enfoque mas conservador en ciertos escenarios clinicos (por

ejemplo, para pacientes en los que existen riesgos quirlrgicos).

La prevalencia de malignidad en los quistes renales simples es nula.
Tanto en este trabajo como en las revisiones sistematicas y meta-analisis la
malignidad en los quistes renales simples no representan mas del 0%. Sin em-
bargo, el 16,3% de los quistes renales simples fueron intervenidos quirdrgica-
mente, exponiendo a estos 62 pacientes a las complicaciones que estan de-

scritas en la literatura médica.

La vigilancia ha mostrado ser bastante efectiva en los quistes renales
simples. El 100% de los quistes renales simples intervenidos quirdrgicamente
fueron sobretratados ya que los reportes de patologia describian lesiones re-

nales benignas.

Los porcentajes de malignidad descritos por Bosniak en su clasifi-
cacion coinciden para todas las categorias menos la lll. En varios trabajos de-
scritos, la diferencia del porcentaje de malignidad en esta categoria de quistes
renales varia entre el 15 a 20% menos que lo descrito por Bosniak. Esto se re-
fleja tanto en los 16 pacientes sobretratados, que representan el 36,3% del to-

tal de pacientes con quistes renales Bosniak Il

Estos resultados, son comparables con el 49% de quistes Bosniak |l
sobretratados que fueron identificados en la revision sistematica de Schoots
(3). La efectividad podria mejorar si se vigilan la mayoria de estos quistes re-

nales.

Se hace énfasis en la vigilancia, sobre todo en pacientes con alto ries-
go quirdrgico con quistes renales simples, ya que la malignidad en estos
quistes es muy baja y en caso de desarrollar algun tipo de carcinoma de célu-

las renales, la probabilidad de producir metastasis también es baja.

Para el abordaje de los quistes renales, es necesario poner en una bal-
anza cuales son las ventajas y desventajas tanto de una aproximacion mas

expectante como la vigilancia y también de tratamientos mas invasivos como



la nefrectomia parcial y radical, que en nuestro medio todavia se realizan de

manera abierta.
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