FACULTAD DE CIENCIAS MEDICAS

UNIVERSIDAD
NACIONAL
AUTONOMA DE
NICARAGUA,
MANAGUA

UNAN - MANAGUA

TESISPARA OPTARAL TiTULODEESPECIALISTAEN PATOLOGIA

Tema de investigacion: “Relacion entre las caracteristicas socio-demogréaficas con el tipo
histolégico y comportamiento clinico de los pacientes diagnosticados con Lesiones y
Neoplasias Uroteliales en el Departamento de Patologia del Hospital Antonio Lenin Fonseca,

enel periodo de Enero 2016 a Diciembre 2019.”

AUTOR:
Dra. Eymy Soledad Obando Vargas

Residente 111 afio de Patologia

TUTOR:

Dra. Yessika Paola Medrano Hernandez
Médico Especialista en Patologia
UNAN — Managua
CPAEM en Citopatologia
INCAN — UNAM — México

Managua, Febrero, 2022



UNAN - Managua

OPINION DEL TUTOR

Las neoplasias malignas uroteliales constituyen el septimo cancer mas comun en el mundo en
hombres y el décimo séptimo cancer més comun en las mujeres. Es de nuestro conocimiento que
la incidencia y frecuencia de estos casos va en aumento, dato que se puede corroborar por el
aumento de dicho diagnostico en el hospital Antonio Lenin Fonseca donde se cuenta con las
especialidades de Urologia y Patologia. Aunque no se trata de una patologia frecuente es
importante caracterizarla para de esta manera conocerla mejor e ir estableciendo pautas de
seguimiento y mejorias en pronostico y tratamiento, aqui yace el fundamento que despierta el
interés para la realizacion del presente estudio en la Dra Eymy Soledad Obando Vargas, como
tesis para optar al titulo de Especialista en Patologia, el cual lleva como titulo “Relacion entre las
caracteristicas socio-demograficas con el tipo histologico y comportamiento clinico de los
pacientes diagnosticados con Lesiones y Neoplasias Uroteliales en el Departamento de Patologia
del Hospital Antonio Lenin Fonseca, en el periodo de Enero 2016 a Diciembre 2019.”

Considero importante mencionar que la Dra. Obando se ha destacado como una residente
disciplinada, buena estudiante, humilde, respetuosa y dedicada a la realizacién de su investigacion.
Por lo que doy fé de que sabra desempefiarse como Especialista.

Dado en la ciudad de Managua a los 2 dias del mes de febrero, 2022.

Dra. Yessika Paola Medrano Hernandez
Médico Especialista en Patologia (UNAN — Managua)

CPAEM en Citopatologia (INCAN — UNAM — México)
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Introduccion

El cancer es la segunda causa principal de muerte en las Américas. En el 2018, se diagnosticaron
unos 3,8 millones de casos y 1,4 millones de personas murieron por esta enfermedad.

Los tipos de cancer diagnosticados con mayor frecuencia en los hombres son: de prostata (21,7%),
pulmén (9,5%), y colorrectal (8,0%). En las mujeres, los canceres mas frecuentes son: de mama
(25,2%), pulmén (8,5%), y colorrectal (8,2%).

La carga del cancer se puede reducir mediante la implementacion de estrategias basadas en la
evidencia para su prevencion, tamizaje, deteccion temprana, tratamiento y también para mejorar
el acceso a los cuidados paliativos.

Si no se tomara accion, se prevé que para el 2030, el nimero de personas recién diagnosticadas
con cancer aumentard en 32% y ascendera a mas de 5 millones de personas por afio en las
Américas, debido a que la poblacion esta envejeciendo, los estilos de vida estan cambiando y a la
exposicion a factores de riesgo. (OPS/OMS, 2020)

A nivel centroamericano para el afio 2020 el cancer de vejiga se ubicaba en el puesto 17 con
respecto a nimero de nuevos casos y en Nicaragua, para este mismo afio este cancer ocupaba el
puesto 20 (GCO/OMS, 2020)

Si bien es cierto que las neoplasias de vejiga no figuran como las mas comunes, al realizar la
revision de datos se observd un aumento cercano al 50% de nuevos casos diagnosticados con estas
neoplasias en la Unidad de Salud de estudio.

El hecho de que sean neoplasias poco frecuentes pero cuyos nlmeros van en ascenso nos obliga a
estudiarlo para conocer mejor su comportamiento biologico y establecer mejores pautas de

tratamiento y seguimiento.
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La oportunidad de estar en una unidad de salud que cuenta con las especialidades involucradas en
la captacion y diagnéstico de los pacientes con estas neoplasias nos permite alcanzar estos
objetivos y para este fin se decide la realizacion de este estudio que pretende caracterizar
adecuadamente a los pacientes con diagndsticos de estas neoplasias y relacionar variables en las

que quizas se pueda ejercer un efecto, ademas de servir de punto de partida para estudios futuros.
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Antecedentes

Se llevd a cabo una blsqueda en Medline en relacion con las neoplasias uroteliales malignas y el
tratamiento de los carcinomas uroteliales de las vias urinarias superiores utilizando combinaciones
de términos. Las publicaciones relativas a los carcinomas uroteliales de las vias urinarias
superiores  fueron principalmente  retrospectivas, incluidos algunos estudios multicéntricos
extensos.

Se encontré un estudio que reveld que varios factores ambientales contribuyen al desarrollo de
carcinomas uroteliales de las vias urinarias superiores. El tabaco y la exposicion profesional
siguen siendo los principales factores de riesgo exdgenos relacionados con la aparicion de
tumores a este nivel anatdmico; el tabaco incrementa el riesgo relativo de sufrir un carcinoma
urotelial de2,5a 7. (M. Roupret, 2011)

Un seguimiento estricto de los pacientes con carcinoma urotelial después del tratamiento
quirtrgico resulta importante para detectar tumores vesicales metacronicos, recidivas locales y
metastasis a distancia. Cuando se practica una nefro-ureterectomia radical, la recidiva local es
rara y el riesgo de metastasis a distancia guarda relacion directa con factores de riesgo especificos.
(Raman JD, 2005). Por tanto, ha de observarse la vejiga en todos los casos. (M. Roupret, 2011)
Un analisis retrospectivo de 114 pacientes sometidos a nefro-ureterectomia o ureterectomia
parcial entre 1991 y 2004 concluyé que el grado histologico y el estadio patologico son factores
prondsticos independientes de progresion tumoral y mortalidad especifica por cancer en el
carcinoma urotelial del aparato urinario superior. (lzquierdo, Truan, Vijande, & Alcaraz, 2010)
En Espafia, se realizd un estudio retrospectivo entre el afio 2000 y el 2017 de todos los pacientes
con diagndstico de carcinoma urotelial sarcomatoide de vejiga en un solo centro. Los resultados
fueron que 16 pacientes fueron diagnosticados con carcinoma sarcomatoide. La edad media fue

de 74 afios (£20) y el 88% eran fumadores. El sintoma principal fue la hematuria y el peor
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tolerado la disuria conjuntamente con el dolor hipogastrico. El 94% de los pacientes presentaron
infiltracién de la capa muscular y el 18% metastasis en el momento del diagndstico. Se realizd
una curva de supervivencia con los diferentes tratamientos realizados, presentando una
supervivencia media global de 7 meses y sin observar diferencias estadisticamente significativas
en cuanto a la supervivencia segin el tratamiento realizado. Concluyendo que el carcinoma
urotelial sarcomatoide es una enfermedad agresiva, de evolucion réapida y térpida que se produce
en pacientes de edad avanzada y fumadores. No existen pautas de tratamiento establecidas y no
parece que ningun tratamiento influya en un aumento de la supervivencia de los pacientes.
(Arroyoa, Lara, Garcia, & Rossello, 2019)

En Meéxico, se realizd una revision retrospectiva de la base de datos de tumores uroteliales de
vejiga donde se concluyd que los tumores uroteliales superficiales (pTa) pueden ser tratados de
forma conservadora, en pacientes con comorbilidades o alto riesgo quirtrgico. El grupo de tumores
pTaG3 se benefician de RTUV vs. electro fulguracion, como tratamiento de recurrencias. (C. I.
Villeda-Sandoval, 2013)

En el afio 2016 se realizd un estudio titulado: “Correlacion citoscdpica e histologica de lesiones
de vejiga en pacientes atendidos en el Hospital Antonio Lenin Fonseca en el periodo de Enero del
2013 - Diciembre del 2015, el cual obtuvo como resultados que la mayoria de los pacientes fueron
masculinos de 60 a 79 afios y de procedencia urbana, las lesiones que predominaron
histologicamente fueron las cistitis y las neoplasias malignas, de estas Gltimas el mas frecuente fue
el carcinoma urotelial, citoscopicamente las lesiones inflamatorias en su mayoria se describian
como mucosa eritematosa, hiperémica o congestiva, de aspecto trabeculado o polipoide, resultando
ante estas caracteristicas diagndsticos histologicos de cistitis en su mayoria de variante polipoide;
en el caso de las neoplasias malignas eran descritas en la citoscopia como masas exofiticas de

aspecto vegetante, papilar o infiltrativas. (Reyes, 2016)
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En este mismo afio se realiza otro estudio titulado “Incidencia de las neoplasias urologicas
atendidas en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca durante el periodo comprendido de enero
del 2014 a diciembre del 2015” cuyos resultados revelan que el carcinoma de prostata fue el mas
prevalente con un 49.7%, seguido de los tumores vesicales, renales, testiculares y en menor
frecuencia los tumores de pene. Las caracteristicas sociodemograficas varian segun el tipo de
tumor prevaleciendo los tumores de prdstata y de vejiga en mayores de 60 afios y en jovenes los
tumores testiculares. El sexo masculino prevalecié en los tumores renales y vesicales, siendo la
hipertension arterial el principal antecedente patoldgico encontrado. ElI método diagnostico
utilizado para el carcinoma de prostata fue la alteracion del PSA principalmente, para los tumores
vesicales y renales se detectaron con ayuda de ultrasonido y tomografia y los tumores testiculares

y de pene por clinica en su mayoria. (Arroliga, 2016)
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Justificacion

Conveniencia:

Se traté de una investigacion conveniente dado que se realizd en un hospital de referencia nacional
que atiende las especialidades de urologia y anatomia patoldgica, donde en el afio 2016 se
recibieron un total de 27 muestras de tejido vesical, de las cuales el 62% fueron diagnosticadas
con una lesion o neoplasia urotelial, en el afio 2019 se observd un aumento en el nimero de
muestras (43) de las cuales el 65% obtuvo un diagndstico similar. Este acceso permitird la
captacion adecuada de los pacientes.

Relevancia social:

Es una neoplasia que va en aumento segin estadisticas mundiales, por lo tanto es necesario revisar
ndmeros concretos para establecer estadisticas. Son datos que nos ayudaran con el manejo
adecuado y oportuno de los pacientes diagnosticados con este grupo de lesiones y neoplasias.

Implicaciones préacticas:

El estudio permiti6 profundizar en relaciones causa-efecto para determinar manejo y establecer un
prondstico méas claro.

Valor teérico:

La investigacion caracterizara a los pacientes a través de variables descriptivas, convirtiéndose en
un respaldo cientifico que aportara datos fiables sobre los pacientes y convertirse asi en el punto
de partida para estudios futuros.

Unidad metodoldgica:

Esta investigacion puede convertirse en la base de estudios futuros.

Dra. Eymy Obando Pagina 6
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Planteamiento del Problema

El carcinoma urotelial es el séptimo cancer mas comdn en el mundo en hombres y el décimo
séptimo cancer mas comdn en las mujeres en todo el mundo. Aproximadamente el 75% de los
recien diagnosticados carcinomas uroteliales no son invasivos. Cada afio, aproximadamente 110
500 hombres y 70 000 mujeres son diagnosticados con nuevos casos y 38 200 pacientes en la
Unidén Europea y 17 000 pacientes estadounidenses mueren de carcinoma urotelial. Fumar es el
factor de riesgo mas comin y representa aproximadamente la mitad de todos los carcinomas
uroteliales. La exposicion ocupacional a las aminas aroméaticas es otro factor de riesgo importante.
El impacto de la dieta y la contaminacion ambiental es menos evidente. La evidencia creciente
sugiere una influencia significativa de la predisposicion genética en la incidencia. (Maximilian, y
otros, 2013).

En Nicaragua hasta el momento no se documenta un estudio que demuestre la relacion entre los
patrones histopatoldgicos y las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes diagnosticados
con este grupo de lesiones y neoplasias.

En base a esto, era meritorio cuestionar ;Cudles son las caracteristicas socio-demogréficas en los
pacientes que se diagnostican con lesiones y neoplasias uroteliales en el Hospital Escuela
Antonio Lenin Fonseca?

Era conveniente saber también, con respecto a la poblacion nicaragiiense, ¢Existe relacion entre
las caracteristicas sociodemograficas con el comportamiento clinico, en el periodo de 1 afio, del
paciente diagnosticado con lesion y/o neoplasia urotelial? ¢Qué tipo histopatoldgico tiene mayor

porcentaje de metastasis ya qué organos?

Dra. Eymy Obando Pégina 7
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Objetivos

Objetivo general

Describir las caracteristicas sociodemograficas e histopatoldgicas y el comportamiento clinico de
los pacientes diagnosticados con lesiones y neoplasias uroteliales en el Hospital Antonio Lenin
Fonseca.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes diagnosticados con
lesiones y neoplasias uroteliales.

2. Conocer los diagnosticos histopatologicos neoplasicos mas frecuentes en vejiga.

3. Relacionar edady sexo con el comportamiento clinico del paciente.

4. ldentificar en base al tipo histoldgico de la lesion/neoplasia urotelial el comportamiento en

relacion a metastasis a distancia.
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Tema de investigacion

“Relacion entre las caracteristicas socio-demograficas con el tipo histologico y comportamiento
clinico de los pacientes diagnosticados con Lesiones y Neoplasias Uroteliales en el Departamento

de Patologia del Hospital Antonio Lenin Fonseca, en el periodo de Enero 2016 a Diciembre 2019.”
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Marco tedrico

Anatomia

La vejiga es una viscera hueca con la forma de una piramide invertida de cuatro lados cuando esta
vacia y de una estructura redondeada cuando esta distendida. Se divide en las siguientes porciones:
superficie superior (también conocida como cupula y cubierta por el peritoneo parietal pélvico),
superficie posterior (también conocida como base) y las dos superficies inferolaterales. El trigono
se encuentra en la base de la vejiga y se continta con el cuello de la vejiga, en el que las paredes
posterior e inferolateral convergen para abrirse en la uretra. El drenaje linfatico de la vejiga es
principalmente a través de los ganglios iliacos externos e internos. (Rosai and Ackerman's Surgical
Pathology., 2018)

Las capas de la vejiga son la mucosa, la muscularis propia (MP) y la adventicia. Esta Gltima esta
cubierta por serosa en la cupula. La mucosa esta formada por el epitelio y la lamina propia, que a
menudo contiene (rara vez) una muscularis mucosae (MM) continua o discontinua. El epitelio de
la vejiga se ha denominado tradicionalmente como transicional, pero el término preferido es
urotelio. (Rosai and Ackerman's Surgical Pathology., 2018) Generalmente tiene un grosor de seis
a siete células en la vejiga contraida, pero solo dos o tres células de grosor en la vejiga distendida.
(Rosai and Ackerman's Surgical Pathology., 2018)

Tiene tres capas: superficial, intermedia y basal. La capa superficial estd formada por una sola fila
de células grandes que tienen abundante citoplasma eosinofilico y se conocen como células
paraguas. Las células paraguas también pueden tener nicleos multilobulados grandes vy
vacuolizacion citoplasmatica prominente. Las células intermedias tienen una forma de columna
cuboidal a baja, nicleos ovales con cromatina fina y surcos nucleares frecuentes, citoplasma
moderadamente abundante y méargenes bien definidos. La capa basal estd formada por una hilera

de células cuboidales que se encuentran en una delgada capa basal continua. (Gartner & Hiatt,
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2003)

La lamina propia estd compuesta de tejido conectivo laxo que contiene una red vascular rica, vasos
linfaticos y algunas fibras elasticas. Una coleccion bastante prominente de arterias y venas esta
presente en la porcién media de la lAmina propia y divide esta capa en una zona interna y otra
externa. Las células del misculo liso también estan presentes en la lamina propia, generalmente
como haces aislados, a veces como una capa delgada discontinua, y raramente como una capa
continua. (Rosai and Ackerman's Surgical Pathology., 2018)

Esta capa de musculo liso se designa como MM. Estos pueden confundirse con los haces
musculares de la MP cuando se evalla la profundidad de la invasion de una neoplasia de vejiga
(particularmente en una muestra de biopsia), un problema grave ya que la estadificacion y el
tratamiento del tumor se basan en gran medida en la presencia o ausencia de invasion de la MP.
Paquetes aislados de musculo inmediatamente adyacentes al urotelio, con orientacion suelta de
fiboras al azar y contornos irregulares, favorecen la MM. Existen variaciones topograficas y
morfoldgicas que complican esta evaluacién: (Rosai and Ackerman's Surgical Pathology., 2018)

(1) la ubicacion mas superficial de la MP vy la discrecion de la MM en el trigono

(2) la aparicion de MM hiperplasico La aparicion de MM hiperplasico definido como MM
compuesto por mas de tres capas de fibras de mdsculo que aparecen como fasciculos paralelos al
epitelio superficial o como haces redondeados, siendo esto particularmente prominente en el domo;
(3) la presencia de MM localizado superficialmente en la insercion del uréter en la vejiga; y

(4) un borde indistinto entre la MP y la lamina propia. En general, si los haces musculares

individuales, ya sea como pequefios fasciculos individuales o bien como haces redondeados
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separados, estan separados por un estroma intermedio, entonces se debe considerar
cuidadosamente la MM. (Rosai and Ackerman's Surgical Pathology., 2018)

El MP se divide vagamente en capas internas, circulares centrales y longitudinales externas; estos
se individualizan mejor en la region del cuello de la vejiga. Las islas de tejido adiposo maduro
estan comunmente presentes en toda la pared de la vejiga urinaria, particularmente en la porcién
profunda de la lamina propia; por lo tanto, la presencia de carcinoma en el tejido adiposo no es
suficiente para su designacion como invasidn extravesical. Se pueden encontrar pequefios
paraganglios en el tejido conectivo adyacente, generalmente en asociacion con estructuras
neurales. (Rosai and Ackerman's Surgical Pathology., 2018)

Neoplasias

En EE. UU., el carcinoma de vejiga representa el 7% de todos los tumores malignos y ocasiona el
3% de todas las muertes por cancer; el 95% de ellas son de origen epitelial, mientras que el resto
son mesenquimatosos. (Robbins y Cotran. Patologia estructural y funcional, 2017)

Tumores uroteliales

Los tumores uroteliales varian desde lesiones benignas pequefias a canceres agresivos con una
elevada mortalidad; se pueden originar a cualquier nivel, desde la pelvis renal a la uretra distal y
muchos casos son multifocales cuando se diagnostican. Las lesiones precursoras de malignidad se
clasifican en dos grupos: (Robbins y Cotran. Patologia estructural y funcional, 2017)

* Los tumores papilares no invasivos son los mas frecuentes y muestran un grado de atipia variable,
que puede reflejar su comportamiento biologico.

« El carcinoma in situ (CIS) es una lesion de alto grado constituida por células malignas a nivel
citolégico en el seno de un urotelio plano; las células suelen mostrar pérdida de cohesividad y

descaman hacia la orina (se pueden detectar en la citologia urinaria). En la mitad de los pacientes
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el tumor ya ha infittrado la pared vesical cuando debuta clinicamente. La ausencia de lesiones
precursoras en estos casos sugiere una obliteracion por el componente infiltrante de alto grado.
Aunque la infiltracion de la ldmina propia ensombrece el prondstico, el principal factor
determinante del mismo es la afectacion de la capa muscular propia (mlsculo detrusor); en este
estadio la mortalidad a los 5 afios alcanza el 30%. (Robbins y Cotran. Patologia estructural y
funcional, 2017)

Morfologia

e Los tumores malignos uroteliales pueden ser de papilares a nodulares o planos.

e La mayoria de las lesiones papilares son de bajo grado (riesgo de infiltracion < 10%);
Se Ven como excrecencias rojas, cuyo tamafio oscila entre 0,5y 5 cm:

e Los papilomas exofiticos (urotelio que reviste unas papilas digitiformes con un eje
fibrovascular laxo) se asocian a una incidencia extremadamente baja de progresion o
recidiva.

e Los papilomas invertidos (urotelio de aspecto benigno que se extiende hacia la lamina
propia) son benignos de forma uniforme.

e Las neoplasias uroteliales papilares de bajo potencial maligno son ligeramente mas
grandes que los papilomas, con un urotelio mas grueso y nicleos aumentados de tamafio
(pero las mitosis son poco frecuentes), y la infiltracion es rara.

e Los carcinomas uroteliales papilares de bajo grado tipicamente presentan una citologia
y arquitectura ordenadas, con atipia minima; pueden infiltrar, pero es raro que

provoquen la muerte del paciente.
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e Los carcinomas uroteliales papilares de alto grado estan constituidos por células poco
cohesivas, con rasgos anaplasicos y desorganizacion arguitectural;, muestran un alto
riesgo de progresion y metastasis (80%).

o ElI CIS suele identificarse como una zona de enrojecimiento, granularidad o
engrosamiento mucoso sin presencia de una masa intraluminal evidente. El CIS es con
frecuencia multifocal; sin tratamiento, el 50-75% de los casos evolucionan a un
carcinoma infiltrante. (Robbins y Cotran. Patologia estructural y funcional, 2017)

El prondstico depende del grado histologico y del estadio al diagnéstico. Los papilomas, las
neoplasias uroteliales papilares de bajo potencial maligno y el carcinoma urotelial papilar de bajo
grado se asocian a una supervivencia a los 10 afios del 98%, independientemente del nimero de
recaidas. Por el contrario, un tumor que desde el principio es de alto grado se asocia a una
mortalidad del 25%. (Rosai and Ackerman's Surgical Pathology., 2018) Tras el diagnostico inicial,
el seguimiento habitual implica cistoscopias de control para valorar la recidiva del tumor. El
tratamiento depende del grado y del estadio, y de si se trata de una lesion plana o papilar. En los
tumores papilares pequefios y de bajo grado es suficiente con una reseccion transuretral primaria
(sequida de exploraciones periodicas con cistoscopia y citologia de orina durante el resto de la
vida). Tras la reseccion primaria, los pacientes con lesiones de mayor grado, pero focales, pueden
recibir instilaciones topicas de una cepa atenuada del bacilo tuberculoso (bacilo de Calmette-
Guérin [BCG]), que induce una respuesta inflamatoria terapéutica. La cistectomia radical se indica
en los tumores que infiltran la muscular propia, en el CIS o en los carcinomas papilares de alto
grado que no responden a inmunoterapia o en el CIS que afecta a la uretra prostatica o los
conductos prostaticos. El carcinoma vesical metastasico debe ser tratado con quimioterapia.

(Robbins y Cotran. Patologia estructural y funcional, 2017)
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Carcinoma urotelial

Caracteristicas generales y clinicas.
El carcinoma urotelial (conocido historicamente como carcinoma de células de transicion o
"TCC") comprende aproximadamente el 90% de todos los tumores primarios de la vejiga. Al igual
que con la mayoria de los otros carcinomas, su desarrollo parece depender de una combinacion de
factores genéticos y factores ambientales. Entre estos Ultimos, se cree que los factores quimicos
son de gran importancia. (Rosai and Ackerman's Surgical Pathology., 2018) Los tumores de vejiga
son mas comunes en areas industriales (especialmente en aquellos asociados con petroquimicos),
y su incidencia aumenta con la exposicion al humo de cigarrillos y anilaminas. La mayoria de los
casos de carcinoma urotelial de vejiga se presentan en pacientes mayores de 50 afios, pero también
pueden ocurrir raramente en adultos y nifios mas jovenes. Estos Ultimos tienden a ser neoplasias
indolentes de bajo grado, pero ocasionalmente ejemplos altamente agresivos se informan en
adultos jovenes. Los hombres se ven afectados con mayor frecuencia que las mujeres, y los
individuos blancos con mayor frecuencia que los pacientes de ascendencia africana. La hematuria
macroscopica 0 microscopica es la forma de presentacion mas comun, seguida de sintomas
relacionados con infeccion secundaria del tracto urinario. La disuria se observa con mayor
frecuencia en los tumores de alto grado, quizas debido a la afectacion de la pared de la vejiga.
(World Health Organization, 2016)
Neoplasia urotelial papilar no invasiva
Se han propuesto varios sistemas de clasificacion para el carcinoma urotelial a lo largo de los afios.
Estos representan intentos de clasificar los grados crecientes de desorden arquitectonico y
particularmente la atipia citoldgica de un solo tipo de tumor. Los principales sistemas de este tipo

fueron los de Ash en 1940, Mostofi en 1960, Bergkvist et al. en 1965, Malmstrom et al. en 1987,
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y la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en 1973. Estos han sido reemplazados por la
clasificacion propuesta conjuntamente en 1998 por la OMS y la Sociedad Internacional de
Patologia Urolégica (ISUP) y recomendada por la clasificacién actual de la OMS de 2016. (Rosali
and Ackerman's Surgical Pathology., 2018) Sus caracteristicas principales son la division de las
lesiones neoplasicas en planas y papilares, y la evaluacion separada de las neoplasias papilares por
grado (basado en arquitectura y citologia) e invasividad (dividido en niveles de lamina propia y
MP). Los tipos de neoplasias papilares reconocidas en esta clasificacion son los siguientes:
papiloma urotelial; neoplasia urotelial papilar de bajo potencial maligno (PUNLMP); carcinoma
urotelial papilar de bajo grado; y carcinoma urotelial papilar de alto grado. Los principales cambios
del sistema tradicional de clasificacion de la OMS de 1973 fueron etiquetar los tumores de menor
riesgo como “papiloma” y "bajo potencial maligno” (evitando el término carcinoma para el Ultimo
grupo que anteriormente se llamaba carcinomas de grado 1) y reducir el umbral de diagnostico
para un diagnostico de alto grado, que fue una decision consensuada basada en datos de

seguimiento clinico que mostraron tasas de progresion mas altas para el subconjunto mas atipico
de carcinomas "grado 2" de la OMS de 1973. (Rosai and Ackerman's Surgical Pathology., 2018)
La clasificacion de los tumores uroteliales de la vejiga es de gran importancia prondstica. Por lo
tanto, los tumores en el extremo inferior del espectro (llamados papilomas en el esquema de la
OMS / ISUP) tienen una baja incidencia de recurrencia y una incidencia insignificante de

carcinoma invasivo 0 in situ concurrente, mientras que los tumores de mayor grado tienen mas
propension a la recurrencia y progresion. Debe tenerse en cuenta que la diferenciacion de estas
neoplasias puede variar de un é&rea a otra, por lo tanto, una biopsia 0 RTU puede mostrar un grado
diferente del que se encontrard en la muestra quirdrgica. También es bueno recordar que este

sistema de clasificacion se ha disefiado para su aplicacion en neoplasias uroteliales no invasivas y
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que si lo hace no tiene mucho poder discriminatorio cuando se aplica al componente invasivo.
(World Health Organization, 2016)

Papiloma urotelial de tipo exofitico

Se caracteriza por una arquitectura papilar ramificada relativamente simple, tipicamente sin
confluencia epitelial entre las excrecencias papilares. células paraguas. No es raro que los nlcleos
papilares contengan linfaticos dilatados o un patron distintivo de glandula en glandula. PUNLMP
es similar, pero el revestimiento parece engrosado (hiperplasico) en el examen de baja potencia en
comparacion con el urotelio normal. (Rosai and Ackerman's Surgical Pathology., 2018)

En contraste, el carcinoma urotelial papilar de bajo grado no invasivo tiene un urotelio mas
desorganizado que pierde polaridad con atipia citologica leve. Las papilas pueden ser mas
complejas y confluentes en comparacion con el papiloma y PUNLMP. No todos los carcinomas
uroteliales papilares de alto grado no invasivos son marcadamente pleomdrficos, pero como
minimo muestran un trastorno celular con una combinacion de nucleomegalia, alguna variacion
en el tamafio y la forma nuclear y la cromatina nuclear irregular (es decir, hipercromasia). En el
extremo del espectro de alto grado, puede haber un crecimiento epitelial confluente soélido entre
las papilas y la anaplasia marcada. (Rosai and Ackerman's Surgical Pathology., 2018)

Mientras que la "hiperplasia urotelial papilar’ con o sin atipia se propuso recientemente como una
lesion de vejiga urinaria que consiste en pliegues ondulantes de urotelio sin la atipia citoldgica y
los casos fibrovasculares ramificados y bien desarrollados de neoplasias papilares, la clasificacion
de la OMS ha recomendado clasificar las verdaderas lesiones papilares como neoplasias utilizando
las categorias descritas anteriormente. (World Health Organization, 2016) En casos con mechones

epiteliales muy tempranos en los que el diagnostico como neoplasia papilar es incierto, se ha
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sugerido el término descriptivo de diagndstico "proliferacion urotelial de potencial maligno
incierto”. (Rosai and Ackerman's Surgical Pathology., 2018)

Neoplasia urotelial endofitica / invertida

Se cree que el papiloma urotelial invertido representa un tumor epitelial benigno que puede ser
distinto del papiloma urotelial exofitico. Se observa con mayor frecuencia en varones adultos y
ancianos y casi siempre se localiza en el trigono, el cuello de la vejiga o la uretra prostatica. Por lo
general, es solitario y se presenta con hematuria u obstruccion. La cistoscopia revela una lesion
polipoide y generalmente pedunculada de contornos suaves. Microscopicamente, el rasgo mas
caracteristico es la invaginacion del epitelio, que generalmente no muestra rasgos atipicos.
Ocasionalmente, este epitelio puede mostrar un citoplasma espumoso o0 vacuolado. Las papilas
estan ausentes o presentes solo muy focalmente, y el tejido conectivo es muy escaso. En algunas
lesiones, hay una disposicion trabecular distinta, con empalizada periférica de las células tumorales
y central huso celular; en otros, hay islas de células uroteliales acompafiadas de estructuras
glandulares y secretoras de mucina. El Ultimo tipo puede representar una forma indebidamente
proliferativa de cistitis glandular o cistica. Excepcionalmente, estd presente un componente
neuroendocrino formado por células eosinofilas granulares. No hay evidencia de que el papiloma
invertido (incluso si estd acompafiado por algin grado de atipia epitelial de tipo supuestamente
"degenerativo”) predisponga al desarrollo de carcinoma, pero hay una coexistencia ocasional de
las dos lesiones. (Rosai and Ackerman's Surgical Pathology., 2018)

PUNLMP no se ha estudiado ampliamente, pero las neoplasias uroteliales raras con un patron
invertido tienen algunas caracteristicas del papiloma, pero tienen otras &reas con expansion leve
de los nidos o cordones. Estas areas mantienen una disposicion relativamente ordenada de las

células uroteliales blandas. El carcinoma urotelial papilar de bajo grado no invasivo, de tipo
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invertido, tiene cuerdas y nidos expandidos de manera similar, pero tiene un grado de trastorno
arquitectonico y atipia leve similar a su contraparte exofitica. El carcinoma urotelial papilar de alto
grado no invasivo, de tipo invertido, tiene un crecimiento arquitectonico similar a un corddn
expandido de baja potencia similar con contornos redondeados; sin embargo, las caracteristicas
citologicas son suficientes para la designacion como de alto grado. (World Health Organization,
2016)

Lesiones uroteliales planas con atipia

Historicamente, las lesiones uroteliales planas con atipia se clasificaron en diferentes centros
utilizando terminologia variable, pero la clasificacion WHO / ISUP 2016 (basada en
modificaciones de WHO / ISUP 1998) ahora se utiliza de manera mas uniforme en todo el mundo.
Las categorias de diagndstico incluyen atipia urotelial reactiva, atipia urotelial de significado
desconocido, displasia urotelial y carcinoma urotelial in situ (CIS). Los umbrales de diagnostico
més importantes son aquellos para cambios reactivos definitivos y CIS definitivos. (Rosai and
Ackerman's Surgical Pathology., 2018)

La atipia urotelial reactiva se asocia frecuentemente con inflamacion aguda y crénica por una
variedad de causas (por ejemplo, infeccion, catéter permanente, calculos). El infiltrado de células
inflamatorias puede afectar la lamina propia, pero la inflamacién intraurotelial es mas comin. El
urotelio con atipia reactiva a menudo tiene una apariencia basofila; sus nicleos estan agrandados
y pueden ser algo redondeados, pero tipicamente son monomorficos sin variaciones significativas
en tamafio y forma. En general, los nicleos no son mayores que el tamafio de aproximadamente
tres linfocitos. Es importante destacar que la cromatina nuclear permanece bien, pero los nucleolos

prominentes (a veces multiples) no son infrecuentes. Las mitosis pueden ser frecuentes y pueden
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afectar los niveles superiores del urotelio, especialmente en pacientes con catéteres permanentes
recientes. (World Health Organization, 2016)

Carcinoma In Situ (CIS)

El CIS urotelial es histologicamente heterogéneo, pero existen caracteristicas generales de
sobrealcance. En comparacion con el urotelio normal, los nlcleos a menudo son mas redondeados
y agrandados, a menudo mas de 4 a 5 veces el tamafio de un linfocito. Las células, en contraste
con la atipia reactiva, se desorganizan, perdiendo su orientacién perpendicular a la membrana
basal. La cromatina nuclear se vuelve gruesa, las membranas nucleares a menudo son irregulares
y los nucleolos pueden estar presentes o ausentes. Las figuras mitdticas a menudo se ven facilmente
y pueden ser atipicas. A diferencia de muchos otros sitios anatdmicos, la relacion nuclear-
citoplasmética de las células neoplésicas puede no aumentar ya que a menudo se preserva el
citoplasma abundante. Se pueden ver diversos patrones de CIS e incluyen debilitar el crecimiento,
la propagacion de pagetoid y denunciar / aferrarse a CIS. Los casos raros pueden mostrar
diferenciacion glandular. Es importante que el término CIS no se equipare con ‘carcinoma
superficial”; los ur6logos usan este (ltimo para los tumores que no han invadido el MP
independientemente de su tipo y grado, y por lo tanto no representa una entidad patoldgica. De
manera similar, uno debe darse cuenta de que, si bien los carcinomas papilares uroteliales que no
invaden el estroma podrian conceptualmente se consideran “carcinomas in situ” (pTa), no estan
designados como tales para evitar agrupar dos afecciones con caracteristicas morfoldgicas
marcadamente diferentes, historia natural y probablemente vias moleculares. (Rosai and
Ackerman's Surgical Pathology., 2018)

La clasificacion de las atipias uroteliales planas que no alcanzan el umbral para CIS, pero que

tienen caracteristicas citologicas mas alla de la atipia reactiva definitiva, son mas problematicas.
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La displasia urotelial adolece de una reproducibilidad interobservador deficiente y, en nuestra
opinién, faltan estudios grandes que vinculen la displasia (excluyendo los casos que serian
considerados como CIS segun las definiciones actuales) con el riesgo de desarrollar CIS. Las
lesiones clasificadas como displasia suelen tener cierto grado de desorganizacion celular, pero solo
un aumento nuclear leve y solo atipia leve. En el urotelio normal se puede observar una
superposicion o superposicion celular sutil y no debe interpretarse como "atipica”. Debido a estos
problemas, algunos expertos prefieren combinar las categorias de “atipia de importancia
desconocida" y "displasia urotelial’ en una sola categoria para la practica diaria, como "atipia
urotelial plana, no puede excluir neoplasia plana temprana (displasia)”. (World Health
Organization, 2016) En general, ambas categorias diagnosticas simplemente se seguirian
clinicamente para excluir el desarrollo de una lesion més definitiva y de mayor grado, por lo que
la distincion no es critica al manejo clinico. La tarea morfologica critica es la distincion de atipia
/ displasia del CIS, ya que el diagnostico posterior solicita la terapia. La presencia de un marcado
aumento nuclear (> 5-6 veces el tamafio de un linfocito), hipercromasia nuclear de cromatina
significativa y actividad mitdtica rdpida generalmente sugieren fuertemente CIS. (Rosai and
Ackerman's Surgical Pathology., 2018)

Carcinoma urotelial invasivo

El carcinoma urotelial invasivo tiene una morfologia heterogénea, que incluye numerosas formas
variantes descritas. El carcinoma urotelial invasivo tipico muestra nidos de células uroteliales
distribuidos irregularmente, ya sea con contornos redondeados o irregulares. La respuesta estromal
al carcinoma urotelial invasivo varia ampliamente, pero incluye fibrosis, reaccion inflamatoria,
desmoplasia, cambio mixoide, hendiduras de retraccion estromal o ausencia de respuesta. La

invasion temprana a la lamina propia puede consistir en pequefios nidos solidos y / o grupos de
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células uroteliales con eosinofilia citoplasmatica (llamada maduracion paraddjica), a menudo con
retraccion circundante. La infiltracion irregular al nivel de la MP es diagndstica de malignidad y
representa un umbral critico de tratamiento. (Rosai and Ackerman's Surgical Pathology., 2018)
Los carcinomas uroteliales invasivos con diferenciacion divergente no son infrecuentes, y la
mayoria se caracterizan por diferenciacion escamosa o0 menos cominmente glandular.

La presencia de un componente tipico de carcinoma urotelial (ya sea invasivo, papilar o in situ)
suele ser suficiente para la clasificacion como carcinoma urotelial o adenocarcinoma primario de
células escamosas. Los carcinomas uroteliales pueden tener areas con caracteristicas morfoldgicas
e inmunohistoquimicas indicativas de diferenciacion trofoblastica (a menudo sincitiotrofoblastos
mezclados) y algunas veces se acompafan de elevaciones séricas de hCG. Ocasionalmente, toda
la lesion tiene la apariencia de un coriocarcinoma, en cuyo caso debe distinguirse de un tumor
metastasico.  Algunos  carcinomas  uroteliales  estdn  asociados con la  reactividad
inmunohistoquimica para hCG y otras glucoproteinas placentarias, incluso si carecen de focos
identificables de coriocarcinoma. Esta caracteristica es particularmente comin en los tumores de
alto grado, pero generalmente no se persigue diagndsticamente debido a cuestionable significacion
clinica independiente. (Rosai and Ackerman's Surgical Pathology., 2018)

Se describen muchas formas variantes de carcinoma urotelial, pero no todas tienen importancia
prondstica independiente. Algunas formas variantes pueden tener una importancia clinica
importante, en particular el carcinoma micropapilar, plasmacitoide y de células pequefias. Ademas,
algunas variantes del carcinoma urotelial son histologicamente sutiles, y la conciencia es
importante para evitar el diagnéstico insuficiente. (Rosai and Ackerman's Surgical Pathology.,

2018)
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Variantes.
El carcinoma micropapilar de wvejiga se describio en 1994 como una Vvariante que imita
histolégicamente el carcinoma seroso de ovario. Normalmente se caracteriza por espacios de
retraccion "consecutivos” bastante confluentes y multiples agregados / nidos epiteliales en un solo
espacio de retraccion. La mayoria son invasivas en la MP en el momento del diagnostico, y las
metastasis en los ganglios linfaticos son comunes. Aunque controvertidas, algunas han abogado
por la cistectomia inmediata para el carcinoma micropapilar, independientemente de la etapa; por
esa razon, es importante no sobrediagnosticar los micropapilares basados solo en la retraccion del
estroma. Ademas, los carcinomas no invasivos con excrecencias micropapilares no deben
designarse como "micropapilares" porque no parecen tener las mismas implicaciones clinicas que
la enfermedad invasiva. (Rosai and Ackerman's Surgical Pathology., 2018) Recientes datos
sugieren que las hendiduras prominentes de retraccion del estroma pueden ser un factor pronostico
independiente de la morfologia micropapilar clasica. (World Health Organization, 2016).

Carcinoma plasmocitoide.
Morfologicamente similar al cancer de mama lobular y al cancer gastrico de tipo difuso. Las
células neoplasicas redondas monomdrficas son discohesivas y crecen solas o en grupos. A
menudo tienen un citoplasma eosindfilo homogéneo y un nicleo colocado excéntricamente, pero
las vacuolas intracitoplasmaticas también son comunes en las células dispersas. Debido a esta
Gltima caracteristica, la distincion con respecto al adenocarcinoma de células de anillo de sello se
basa en la presencia de mucina extracelular asociada. (World Health Organization, 2016)

Carcinoma urotelial anidado.
El carcinoma urotelial anidado (junto con los carcinomas similares anidados grandes, tubulares y

microquisticos) se describieron originalmente como “engafiosamente insipidos”, un nombre
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apropiado. Debido a que el carcinoma anidado se caracteriza por agregados redondeados de
urotelio citoldgicamente insipido, la distribucion irregular de estos agregados en los tejidos
suburoteliales es diagndsticamente importante en la distincién de los nidos benignos de von Brunn.
Algunos casos tienen un cambio quistico central (es decir, una variante microquistica) que simula
la cistitis quistica o glandular, pero también tienen una distribucion irregular que a menudo se
extiende profundamente en los tejidos subyacentes.

Recientemente se ha descrito un carcinoma similar al linfoepitelioma en este sitio; su apariencia
es la de un carcinoma no queratinizante asociado con un infiltrado inflamatorio pesado. Algunos
casos son puros, en los que las células inflamatorias pueden enmascarar el carcinoma, pero la
mayoria representa un cambio focal 0 extenso en un tumor que tiene la apariencia de un carcinoma
urotelial. (World Health Organization, 2016)

Carcinoma sarcomatoide

El carcinoma sarcomatoide (célula fusiforme, metaplasico) es una neoplasia de alto grado de la
vejiga en la que un componente epitelial maligno, claramente identificable como tal (de tipo
urotelial, glandular, escamoso o indiferenciado), coexiste con areas que tienen un "“sarcoma”. Esta
Utima puede tener una celula fusiforme inespecifica o una morfologia pleomorfica (a veces
mezclada con células gigantes similares a osteoclastos), o puede mostrar caracteristicas especificas
de diferenciacion mesenquimal, como rabdomiosarcoma, condrosarcoma, osteosarcoma,
liposarcoma o sarcoma indiferenciado pleomorfico. Cuando tales caracteristicas especificas estan
presentes, el tumor puede designarse como carcinosarcoma, pero vemos esto Como una variacion
del mismo proceso basico. Ya sea que ocurran areas de diferenciacion mesenquimatosa especifica
0 no, se pueden ver transiciones entre los dos componentes principales, lo que sugiere que las areas

similares al sarcoma también son de naturaleza epitelial. Excepcionalmente, el componente
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epitelial estd formado por células pequefias con caracteristicas neuroendocrinas. En otras
ocasiones, el tumor tiene -caracteristicas mixoides o esclerosantes prominentes. (Rosai and
Ackerman's Surgical Pathology., 2018) (World Health Organization, 2016)
En términos generales, estos tumores a menudo son grandes y polipoides. Son equivalentes en la
mayoria de los aspectos a sus contrapartes mas comunes ubicadas en el tracto aerodigestivo
superior; como en esos, el componente epitelial obvio a veces estd presente solo en forma de CIS
en la superficie yen la periferia del tumor invasivo similar al sarcoma.
El diagndstico diferencial incluye sarcomas verdaderos, tumor miofibroblastico inflamatorio y
carcinomas uroteliales con estroma reactivo. (Rosai and Ackerman's Surgical Pathology., 2018)
Metastasis
Los carcinomas infiltrantes de vejiga (especialmente de alto grado), suelen asociarse con zonas de
proliferacién atipica, carcinoma in situ y carcinomas tempranamente invasivos en regiones lejanas
de la masa principal. El carcinoma de vejiga puede extenderse hasta el cuello de la vejiga, uretra,
ductos prostaticos y vesicula seminal, quizds incluso mas comin que en los uréteres. Se encuentran
metastasis de nodos linfaticos en las cadenas pélvicas en 25% de los tumores invasivos, y se
recalca que las metastasis a veces estan limitadas a los nodos perivesicales localizados en la grasa
perivesical. Los sitios de metéstasis a distancia mas comunes son los pulmones, el higado, hueso

y sistema nervioso central. (Rosai and Ackerman's Surgical Pathology, 2018)
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Disefio metodologico

Tipo de estudio

De acuerdo al método de investigacion el presente estudio fue observacional, segin el nivel inicial
de profundidad del conocimiento fue descriptivo (Lopez, 2006). Conforme al tiempo de ocurrencia
de los hechos y registro de la informacion, el estudio fue retrospectivo y por el periodo y
secuencia del estudio fue de corte transversal. (Herndndez Sampieri, Fernandez Collado, &
Baptista, 2010).

Area de estudio

Se llevé a cabo en el servicio de Patologia del Hospital Antonio Lenin Fonseca, departamento de
Managua, Nicaragua. En el periodo de enero 2016 a diciembre del afio 2019.

Universo y muestra

v Universo y Muestra: Estuvo conformada por el total de pacientes diagnosticados con

cualquier tipo de lesién o neoplasia urotelial y sus variantes.
Criterios de seleccion
a. Criterios de inclusién
v’ Pacientes diagnosticados, en el periodo de estudio, en la Unidad de Salud cuyo
diagndstico era lesion / neoplasia primaria urotelial.
v" Expedientes que cumplan con datos necesarios.
b. Criterios de exclusion
v Expedientes incompletos.

v Fugas o abandonos.
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Definicion y operacionalizacion de variables (MOVI)
Técnicas de
Objetivos Variable Subvariables, Variable Recoleccion de
especificos conceptual o Dimensiones | Operativa Datos e
Informacion
Objetivo Caracteristicas Caracteristicas -Edad de los | Ficha de
Especifico 1. sociales y | sociales pacientes al | recoleccion de
Describir las demogréficas. momento  del | datos
caracteristicas diagndstico.
sociodemogréaficas -Sexo:
de los pacientes femenino 0
diagnosticados masculino
con lesiones 'y -Presenta
neoplasias acceso a agua
uroteliales potable.
-La disposicion
de excretas es
en letrina,
inodoro 0
fecalismo.
Caracteristicas -Procedencia:
demograficas urbana o rural
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Objetivo
Especifico 2.
Conocer
diagnésticos

histopatologicos

los

neoplasicos  mas
frecuentes en
vejiga.

Clasificacién de

las lesiones vy
neoplasias
uroteliales, de

acuerdo a

OMS.

Diagndsticos

histopatologicos
que fueron
consignados  en
el informe de
resultado de

biopsia.

Diagndsticos
histopatologicos
segun
clasificacion

OMS 2016

Ficha de
Recoleccion  de
datos
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lesion/neoplasia

urotelial el
comportamiento

en relacion a
metastasis a
distancia.

de metastasis a

distancia.

Objetivo Relacion  entre | Comportamiento | -Sobrevivio Ficha de
Especifico 3. edad, sexo Y| clinico més de 1 afio | Recoleccion  de
Relacionar edad y | comportamiento después del | datos
Sexo con el | clinico del diagnostico.
comportamiento paciente. SiNo
clinico del -Complicacion
paciente Si/No

Cual:
Objetivo Relacion entre | Frecuencia  de | -Metastasis Ficha de
Especifico 4. diagndstico metastasis y | SINo Recoleccién  de
Identificar en base | histopatolégico | drganos més | -Organo datos
al tipo histologico |y afectados. afectado:
de la | comportamiento
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Métodos, Técnicas e Instrumentos para la Recoleccion de Datos e Informacion.

En cuanto al enfoque de la presente investigacion, por el uso y analisis de datos cuantitativos e

informacion cualitativa, asi como su integracién y discusion holistica y sistémica de diversos

métodos y técnicas cuali-cuantitativas de investigacion, esta investigacion se realizd mediante la
aplicacién del Enfoque Filosofico Mixto de Investigacion (Herndndez Sampieri, Fernandez

Collado, & Baptista, 2010).

v Fuente: Secundaria, a través de revision del expediente clinico de pacientes diagnosticados con
lesiones / neoplasias uroteliales por el Departamento de Patologia del Hospital Antonio Lenin
Fonseca.

v Procedimiento de recoleccion de la Informacién: Se recopilé la informacion a través de una
ficha previamente disefiada para la recoleccién de la informacion.

v Instrumento de recoleccién de datos: Se disefid6 una ficha para la recoleccion de datos,
mediante variables con respuestas numéricas, dicotomicas y categoricas, que fue llenada
durante la revision del expediente clinico, dando respuestas a los objetivos especificos. El
instrumento fue sometido a validacion mediante una prueba piloto con el fin de mejorarlo.

Plan de tabulacion y analisis.

Se elaboré una base de datos en el programa SPSS para introducir los datos recolectados en las

fichas. Se caracterizd socio-demograficamente a los pacientes, para ello se realizaron distribucion

de frecuencias de cada una de las variables de interés. Se realizd asociacion de variables entre tipo
histologico, comportamiento clinico y metastasis. Los datos se presentaron mediante graficos de
sectores, barras y diagramas de cajas y bigotes; Ademéas se realizaron tablas 2x2 para asociacion
de variables realizando intervalo de confianza de 95%, las cuales se expresan mediante tablas en

la seccidn de anexos.
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Consideraciones éticas.

El presente estudio se realizd siguiendo los principios y recomendaciones de la declaracion de
Helsinki para el desarrollo de investigaciones médicas durante la realizacion del protocolo, llenado
del instrumento y andlisis de los datos. Ademas, se tomd en cuenta nuestra ley general de Salud
Articulo 7, acapite 25, Regular y promover la investigacion cientifica y biomédica, transferencia
tecnoldgica dentro del sector salud, promover la capacitacion de investigacion en salud. Articulo

8. Acépite 5, confidencialidad y sigilo de toda la informacion. Se solicitd la autorizacion de las
autoridades gerentes y docentes del hospital para la revision de expedientes. Como autor de la tesis

declaro no tener conflictos de interés econémico.
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Resultados

La edad de los pacientes se situ6 en una mediana de 64.50 afios y una moda de 62 afios. De los 50
casos estudiados el 74% de los pacientes fueron del sexo masculino. En relacion a la procedencia
geografica el 84% eran del area urbana. El 92% de los pacientes tenia acceso agua potable,
teniendo a disposicion este servicio basico para consumo. El 84% de los pacientes depositan las
excretas en inodoro, aun hay un 16% que utiliza letrinas para tal fin y un 0% de fecalismo
actualmente.

Los diagnosticos histopatologicos, en orden de frecuencia, mas emitidos después de recibir una
muestra de tejido vesical fueron: Carcinoma urotelial infiltrante, de bajo grado (30%), Carcinoma
Urotelial infiltrante, de alto grado (28%), Neoplasia Urotelial papilar de bajo potencial maligno
(26%), Carcinoma urotelial papilar no invasivo (12%), papiloma urotelial y otros tipos histoldgicos
(2%).

Al relacionar el sexo con el comportamiento clinico del paciente; los pacientes del sexo masculino
presentaron complicaciones en un 22.5%, el 35% fallecid antes de cumplir un afio después de
emitido el diagnostico, y el 18.9% presentd metastasis; en el caso del sexo femenino presentaron
complicaciones en un 61%, el 46% fallecio antes de cumplir un afio después de emitido el
diagndstico, y el 7.6% presentd metastasis. La complicacion mas frecuente en ambos sexos fue la
hidronefrosis (47.1%), seguido por anemia (17.6%)

Al evaluar los grupos de edad, el grupo etareo de 61-70 afios fue el grupo que méas complicaciones
presentd y quienes mas fueron diagnosticados con Carcinoma Urotelial infiltrante de bajo grado y
Neoplasia urotelial papilar de bajo potencial maligno, mientras que el grupo de edad de 71 — 80

afios fue el mas diagnosticado con Carcinoma urotelial infiltrante, de alto grado; el grupo de 51-
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60 afios y menores el que menos complicaciones presentd, sin embargo este grupo fue el que
desarrolld6 mas metastasis

De los tipos histologicos diagnosticados el Carcinoma Urotelial Infiltrante, sin importar el grado
histologico es el que mas desarrollo metastasis a distancia en un 20% de casos y se registrdé que

los 6rganos méas afectados fueron, segin orden de frecuencia: pulmon (62.5%), prostata (25%) e

higado (12.5%)
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Analisis y discusion de los resultados

El presente estudio en el cual se describieron las caracteristicas socio-demograficas y
comportamiento clinico de los pacientes diagnosticados con lesiones y neoplasias uroteliales en el
Hospital Lenin Fonseca, se estudiaron 50 casos. Observandose que la edad de los pacientes se situd
en una mediana de 64.5 afios y la mayoria eran del sexo masculino, lo cual se asemeja al estudio
realizado “Correlacion citoscopica e histologica de lesiones de vejiga en pacientes atendidos en el
Hospital Antonio Lenin Fonseca en el periodo de Enero del 2013 - Diciembre del 2015”, el cual
obtuvo como resultados que la mayoria de los pacientes fueron masculinos de 60 a 79 afios. (Reyes,
2016). Esto respalda la importancia de caracterizar adecuadamente al paciente al hacer la solicitud

de la biopsia constituyendo estos puntos caracteristicas guias para el diagnostico.

Aungue el sexo masculino es el mayormente afectado podemos observar que se complican con
mayor frecuencia las mujeres y estas fallecen antes de cumplir el afio después de emitido el
diagnostico; sin embargo cuando evaluamos la frecuencia de metéstasis es més frecuente en los
varones. En cuanto al tipo de complicacion la mas frecuente es la hidronefrosis sin distincion de
sexo. Al comparar estos datos con la literatura disponible encontramos que se menciona el sexo
masculino como méas afectado por estas neoplasias y por ende mayores tasas de metastasis (World
Health Organization, 2016); el hecho de observar mas complicaciones en las mujeres se ve
relacionado con las caracteristicas anatomicas propias de la mujer y la edad méas tardia al momento

del diagnéstico (Robbins y Cotran. Patologia estructural y funcional, 2017)

En cuanto a los grupos de edad, sin distincion del sexo el grupo de 61-70 afios fue el grupo que
mas complicaciones presentd y quienes fueron diagnosticados con Carcinoma Urotelial infiltrante,

que es el tipo histoldgico relacionado con metastasis a distancia, a excepcion de un caso
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diagnosticado con Neoplasia Urotelial papilar de bajo potencial maligno que posteriormente
desarroll6 metastasis; el grupo de 51-60 afios es el que menos se complicd, sin embargo fue el que
desarrollo metéstasis con mas frecuencia.

Aungue el prondstico depende del grado histologico y del estadio al diagndstico (Rosai and
Ackerman's Surgical Pathology., 2018), éste Ultimo no se pudo obtener por las caracteristicas de
las muestras que son fragmentos pequefios de tejido vesical sin posibilidad de estadiaje, en cuanto
al grado histoldgico, hubo una frecuencia similar de Carcinoma Urotelial infiltrantre, de bajo y
alto grado.

El presente estudio no se trata de sobrevida, pero al evaluar el comportamiento clinico del paciente
observamos que de manera general sin importar el tipo histoldgico, la mayoria de pacientes vivid
un afio o mas posterior a la emision del diagndstico, lo cual se ve respaldado por datos que afirman
que los papilomas, las neoplasias uroteliales papilares de bajo potencial maligno y el carcinoma
urotelial papilar de bajo grado se asocian a una supervivencia a los 10 afios del 98%,
independientemente del nimero de recaidas. Por el contrario, un tumor que desde el principio es
de alto grado se asocia a una mortalidad del 25% (Rosai and Ackerman's Surgical Pathology.,
2018); En este estudio la mayor proporcion de pacientes que fallecio antes del afio fueron los
diagnosticados como Cacinoma Urotelial infiltrante, independiente al grado histolgico.

En cuanto a los diagnosticos histopatologicos, el tipo histoldgico con méas frecuencia diagnosticado
fue el Carcinoma urotelial infiltrante (58%), lo cual coincide con el estudio “Correlacion
ciitoscopica e histologica de lesiones de vejiga en pacientes atendidos en el Hospital Antonio Lenin
Fonseca en el periodo de Enero del 2013 - Diciembre del 2015, el cual obtuvo como resultados
que las lesiones que predominaron histoldgicamente fueron las cistitis y las neoplasias malignas,

de estas Gltimas el més frecuente fue el carcinoma urotelial. (Reyes, 2016)
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Con respecto a las metastasis, solamente el 16% de los casos registro este hallazgo y de estos
fueron el 20% de los diagnosticados con Carcinoma urotelial infilttrante los casos que lo
presentaron, independiente al grado histoldgico. El 6rgano méas afectado por depositos
metastasicos a distancia fue el pulmdn, seguido por préstata e higado, lo cual coincide con la
revision de literatura que menciona pulmon, higado, hueso y sistema nervioso central como los
sitios mas comunes de metastasis. (Rosai and Ackerman's Surgical Pathology., 2018)

Dentro de las debilidades de este estudio se encontrd que el llenado de la historia clinica se realiza
de forma incompleta y a esto se asocia que no existe un registro de seguimiento adecuado del
paciente ni pautas de tiempo pre-establecidas. No se pudo evaluar en este estudio la relacion entre

el tipo de tratamiento y comportamiento clinico, por falta de registro de la informacién.
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Conclusiones

v Predominé una mediana de 64.50 afios, 74% fueron del sexo masculino. El 84% de los
pacientes pertenecian al area urbana, el 92% de los pacientes tenia acceso a agua
potable, el 84% utiliza inodoro, el 16% utiliza letrinas, sin fecalismo actualmente.

v' El 58% de los pacientes fueron diagnosticados con Carcinoma urotelial infiltrante,
seguido por Neoplasia Urotelial papilar de bajo potencial maligno en un 26% vy
Carcinoma urotelial papilar no invasivo en un 12%, lo menos frecuente fue el
diagndstico de papiloma urotelial y otros tipos histoldgicos

v' El sexo femenino es menos frecuentemente diagnosticado con neoplasias uroteliales
pero cuando las presentan se complican mas y fallecen mas tempranamente; sin
embargo el sexo masculino aunque se complica menos presenta metastasis con mas
frecuencia. En cuanto a la edad, el grupo que mas se afecta por estas neoplasias es el
grupo etareo de 61-70 afios y éste a su vez es el grupo que mas se complica, pero el
grupo de 51-60 afios aunque se complica menos es el que desarrolld mas metastasis

v De los tipos histoldgicos diagnosticados el Carcinoma Urotelial Infiltrante es el que méas
desarrollo metastasis a distancia y los 6rganos més afectados fueron pulmén, prostata e

higado.
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Recomendaciones

v Seria de gran utilidad que el paciente contard con un expediente clinico Unico dentro del
Sistema de Salud para asi poder acceder a todo su historial independiente a la Unidad donde
sea atendido

v’ Realizacion del llenado correcto de la historia clinica y manejo adecuado del expediente
clinico

v’ Establecer pautas de seguimiento.

v Retroalimentacion de la evolucion del paciente aunque esté sea referido aotra unidad de salud
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ANEXOS
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Ficha de recoleccién de datos.

|. Caracteristicas sociodemograficas

a. Edad: afios

b. Sexo: F M

c. Acceso a agua potable: Si No

d. Disposicion de excretas: Letrina___ Inodoro__ Fecalismo
e. Procedencia: Urbano Rural

[1. Tipo histolégico

a. Especificar el diagndstico histopatologico consignado en el reporte de Biopsia:

[1l.  Comportamiento clinico del paciente
a. Condicion del paciente 1 afio posterior al diagnostico: Vivio: Fallecio:

b. ¢Present6 alguna complicaciéon? Si No

d. Especifique, ¢Qué tipo de complicacion?

IV. Metastasis

a. ¢Presentd6 metastasis? Si No

b. ¢Qué dérgano fue afectado? Especifique
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Gréfico 1. Distribucién de la edad

N:50
Media: 65.30
L.1:61.22
L.5:69.38
¢,Cuél es su edad?
Cuadro 1. Edad del paciente
Descriptivos Estadistico Desviacién
estandar
Edad del Media 65.30 2.031
paciente Intervalo de Limite inferior 61.22
confianza para la | Limite superior 69.38
media al 95%

Grafico 2. Distribucién por grupos de edad

B Menos de 50
Ws1-60
Wsi-70
W71-80
Os1-90

W90 a mas
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Grafico 3. Sexo del Paciente

W Femenino
O Masculing
N: 50
F:13
M: 37
Grafico 4. Acceso a agua potable
100
N:50
Si: 46
No: 4
80
ﬁ. 60
[ ]
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Grafico 5. Disposiciéon de excretas

100
N: 50

Inodoro: 42
Letrina: 8

Porcentaje

Inodorn | efrina
Tabla 2. Procedencia
Frecuencia  Porcentaje Porcfe_ntaje Porcentaje acumulado
valido
Urbano 42 84.0 84.0 84.0
Vélido Rural 8 16.0 16.0 100.0
Total 50 100.0 100.0
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Grafica 6. Diagnésticos histopatolégicos

a
s

e

[=]

o

Carcinoma Carcinoma MNeoplasia urotelial Carcinoma Papiloma urotelial
urotelial infiltrante,  urotelial infiltrante,  papilar de bajo urctelial papilar,
de bajo grado de alto grado potencial maligno no invasivo
Tabla 2. Relacion sexo masculino - complicacién
Recuento
; Presentd complicacion?
s P Total
Si No
Sexo Masculino 12 25 37
Total 12 25 37
Tabla 3. Relacion sexo femenino - complicacion
Recuento
; Presentd complicacion?
¢ ) P Total
Si No

Sexo Femenino 5 8 13
Total 5 8 13

Pagina 45



B

7

UNAN — Managua

LESC S

Tabla 4. Relacion sexo masculino — Tiempo de vida posterior al diagnéstico

Recuento N _ _ _
¢Vivio o fallecié al afio del diagnostico?

Vivio Falleci6 Total
Sexo Masculino 24 13 37
Total 24 13 37
Tabla 5. Relacion sexo femenino — tiempo de vida posterior al diagnostico
Recuento
¢ Vivio o fallecio al afio del
diagndstico? Total
Vivio Fallecio
Sexo Femenino 7 6 13
Total 7 6 13
Tabla 6. Relacion sexo masculino - Metastasis
Recuento
g,Pre_senté metastasis? Total
Si No
Sexo Masculino 7 30 37
Total 7 30 37
Tabla 7. Relacién Sexo Femenino - Metastasis
Recuento
(;Pr_ese ntdo metastasis? Total
Si No
Sexo Femenino 1 12 13
Total 1 12 13

Pagina 46



UNAN — Managua

Grafico 7. Relacion grupos de edad - Tiempo de vida posterior al diagnostico

B Vivié mas de 1 afio
125 M Fallccio antes de 1 afio
100
E 7.5
3
[1'a
s0
25
0.0
Menos de 51-60 61-70 71-80 81-90 90 amas
Grupos de edad
Grafico 8. Relacion grupos de edad - Complicacion
12
10
g
£
§ 6
14
4
2
1]

Menos de 51-60 £1-70 71-80 81-90 90 amas

Grupos de edad
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Grafico 9. Relacion diagnéstico histopatolégico - Grupos de edad

Grupos de

edad

B Menos de 50

Wsi-60
Wei-70
m71-80
W:i-90
W30 3 mas

Carcinoma Carcinoma Carcinoma MNeoplasia Papiloma
urotelial urotelial urotelial urctelial urotelial
infiltrante, de infiltrante, de  papilar, no papilar de
bajo grado alto grado invasivo bajo potencial
maligno

Diagnéstico histopatolégico

Grafico 10. Relaciéon grupos de edad - Metastasis

Metastasis

Grupos de
edad

B Wenos de 50
Ws160

| 8]
W71-80
M550

W30 a mas
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Grafico 11. Relacién diagnéstico histopatolégico - Metastasis

.Carcinoma urotelial infiltrante, de
bajo grado

.Carcinoma urotelial infiltrante de
alto grado

[ Carcinoma urotelial papilar, no
invasivo

.Neoplasia urotelial papilar de
bajo potencial maligno

M Papiloma urotalial

Recuento

Metastasis

Tabla 8. Organo afectado por metastasis

Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido Porcentaje
acumulado

Pulmon 5 10 62.5 625

Vilie  Frostata 2 4 25 oy

Higado 1 2 125 100.0

Total 8 16 100
Perdidos No aplica 42 84
Total 50 100.0
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