Dr. Med. Felipe Arturo Morales Martinez
Subdirector de Estudios de Posgrado

Presente.-

En respuesta al proceso que se lleva a cabo para la Liberacién y publicacién de Tesis, se hace de su
validacion que el Dr. Luis Roberto Garcia Chairez utiliz la herramienta Turnitin y considero que no
existe evidencia de plagio.
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MERICINA “EVALUACION DE FACTORES PRONOSTICOS DE
MORBI-MORTALIDAD DE LOS PACIENTES TRATADOS PCR PIELOMEFRITIS XANTOGRANULOMATOSA" Por DR. LUIS ROBERTO
GARCIA CHAIREZ MM@W@W DICIEMBRE 2022
"EVALUACION DE FACTORES PRONOSTICOS DE MORBI-MORTALIDAD DE LOS PACIENTES TRATADOS POR PIELONEFRITIS
XANTOGRANULOMATOSA" Aprobacidn de la tesis: Dr. Adrign Gutiérrez Gonzélez
Director de 1a fesis Dr. Rodolfo Jaime Davila Coordinador de Ensefianza
Dr. taure Salvader Gémez Guerra Coordinador de Investigacion
Dr. Adrian Gutiérrez Gonzdlez Profesor Titular del Programa

Dr. med, Felipe Arturg Morales Martinez Subdirector de Estudios de Posgrade
DEDICATORIA Y/O AGRADECIMIENTOS Agradezco profundamente a mis padres, Maria Guadalupe y Felipe, por nunca
soltarme y siempre acompafiarme en este largo camino, gracias por su apoyo ingondicional, por creer en mi v en este suefio
que estoy apunto de cumplir. Este logro es también de ustedes y para ustedes, mis mas grandes motores en |a vida. A todos
y cada uno de mis maestros gue han dedicado su tiempo y esfuerzo por ensefiarme a ser mejor profesionista, sus consejos v
ensefianzas que son el regalo mas grande e invaluable que pude recibir. A mis companercs de residencia, gue mas que
colegas se _han ggnvnrp;lr; &n mis hermangs v mis compafieros de ahora en adelante. TABLA DE CONTENIDO Capitulo 1

Paglna 1. RESUMEN., ; S 7 Capituio II 2. INTRODUCCION .. 8 Capitulo LI 3.
HIPOTESIS... LALQQ_tuIG IV 4 OBIETIVDS R T Cauituto V5. MATERIAL
Y METODO! .. 14 Capitulo Y1 6, RESULTADOS .. R 7.

DISCUSION o — . 22 Capitulo VIIL 8, CONCLUSION. . oo 25 Capituig IX @
ANEXOS cessssnse 26 Capitulo X 10. BIBLIOGRAF]A.... .29 Capitulo X1 11.
RESUMEN I\UluBIOL.RAHCO s 31 LISTA DE ABREVIATURAS BLEE Bg;alactamasas de espectro extendidg HB:
Hemoglobina IMC: Indice de 1]@5;_1 ;;gmgm_l ML: Mililitros, LEU: Leucocitos LGS: Ley General de Salud PXG: Pielonefritis

Xantogranulomatosa RVU: Refujo vesicoureteral TC: Tomografia constrastada UCIA: Unidad de cuidados intensivos adultos
UFC: Unidad formadora de colonias INDICE DE TABLAS Tabla Pagina 1. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas,
radioldgicas y microbioldgicas ge la poblacidn de estudio.......cooooiiiiiciins 26 2. Complicaciones de alto grado (Clavien-Dindo
- A 27 3. Comparacién de desenlaces entre abordaje transperitoneal y
FELrOPEritONEal. ..o e 27 4, Comparacion de desenlaces entre nefrectomia temprana v
diferida... s .27 5. Factores pronésticos asociados a la presencia de crecimiento
bacterlano en orina ... 28 CAPITULO 1 1.RESUMEN Introduccién: La pielonefritis
xantogranulomatasa (PXG) E.S_U_rld Entldad pg;q_ggm_u_u caracterizada por una infeccion cronica con destruccidn del
parénguima renal. La nefrectomia gs el tratamiento de eleccidn, siendo técnicamente complejo gn la mayoria de los casos.y
asociandose a una alta incidencia de complicaciones y mortalidad post operatoria. E| objsti tudio es determinar
gue factores preoperatorios en pacientes gon PXG pueden predecir |a probabilidad de complicaciones mayores
postoperatorias, su ingreso a terapia intensiva o sy mortalidad. Material v meétodos; Se realizo un estudio retrospectivo
incluyendo pacientes con diagnostico de PXG a quienes se les realizo nefrectomia simple en el periodo de 2015 a 2022, Se
analizaron caracteristicas sociodemograficas, bioquimicas y radioldgicas al ingreso hospitalario. Adermds se evaluaron
variables transoperatorias como el tipo de abordaje quirlrgico (transperitoneal y retroperitoneal), cantidad de sangrado,
tiempo quirdrgico, necesidad de transfusidn y complicaciones perioperatorias. Se utilizé la prueba de Chi2 para determinar
factores asociados a complicaciones, v descenlaces peiroperatorios. Resiltados, Seincluveron un total de 39 pacientes, con
una.edad media de 44,33 + 12.6, de los cuales 27 (73%) eran mujeres. En el andlisis comparativo entre los abordajes
quirlirgicos encontramos que hubo una diferencia significativa en cuanto a la cantidad de sangrado transoperatorio, siendo
mayor en el abordaje transperitoneal con una mediana de 1200 ml (500-1850) contra 525 ml{ 250-700) en el abordaje
retroperitoneal (p=0.02), sin diferencias significativas en la necesidad de transfusién sanguinea. Encontramos que los
pacientes con cultivos de orina positivos previos a la cirugia presentaban una mayor tasa de complicaciones mayores
postquirlrgicas e ingreso a terapia intensiva con una diferencia significativa (P= 0.006, IC [1.561-27.71]}), (P= 0.031, IC
[1.942-81.6711]). Conclusidn: El tipo de abordaje quirdrgico de la nefrectomia por PXG no parece influir en las complicaciones
postoperatorias, sin embargo parece haber una menor tasa de sangrado transoperatorio, sin diferencias en la necesidad de
transfusion sanguinea. Ademas, dentro de nuestro estudio, el presentar cultivos de orina positivo previos a la cirugia parece
ser el factor prondstico asilade mas asociado a complicaciones postquirurgicas mayores, CAPITULO 1I 2. INTRODUCCION 2.1
CONCEPTOS Clasificacion Clavien- Dindo: clasificacion de las complicaciones post operatorias, expresando en grados sequn
compiefidad del tratamiento utilizado para su resolucion. (1) Complicacién quirirgica mayer: complicacion que requiera
alguna intervencién quirlrgica posterior para su resolucién o ingreso a terapia intensiva ( Clavien Dindo 23) Nefrectomia
Temprana: Extirpacion del rifion antes de las 48 horas del ingreso hospitalario. Nefrectomia tardia: Extirpacion del rifién
después de las 48 horas del ingresc hospitalario. Cultivo de orina positivo: Cultivo con >105 UFC, 2.2 MARCO TEORICO La
rielonefritis xantogranulomatosa (PXG) es una entidad rara y agresiva de pielonefritis crénica que resulta en un rifién con
anulacion funcional. (2) Esta patologia también se le conoce como pseudotumor debido a su tamafio agrandado que asemeja
a un tumor y su gran capacidad de invasion y destruccidn local, reemplazando el parénquima renal por macrdéfagos llenos en
su interior de lipidos, lo que le da una apariencia amarillenta. (3) En la mayor parte de los casos hay existencia de litiasis
asociada, pero también se asocia a estensois de |a unidn ureterpiélica y RVU. Es una patologia con muy baja incidecnia
considerandose por algunos autores que representa entre el 0.6 v 1.4% de las pielonefritis crénica. (4) Esta patologia la
describio por primera vez Schlagenhaufer en 1916 y posteriormente en 1944, Osterlin, la denominé por primera vez como
xantogranuloma. (5) Esta patologia se presenta mas cominmente entre |a Sa y 72 década de la vida, siendo més comdn en
el sexo femenino (70%), con gxcepcidn de aquellas situaciones en las gue se presentan a edades tempranas las cuales no
se encuentra una diferencia entre hombre y mujer.(6) El diagnéstico confirmatorio de esta patologia es por patologia.
Macroscopicamente se gbserva un rifidn amarillento, aumentado de tamafic v por lo general asociado a litiasis. A la
micrescopia se observann macrofagos con lipidos, llamados histiocitos espumosos, los cuales explican su caracteristico golor,
adamds acompafiado de necrosis g_'nﬂnm_q_g de células plasmaticas y leucocitos. (7,8) La clinica, por lo regular, es
inespecifica, siendo los sintomas mas comunes malestar general, dolor abdominal de predeminio en fosa renal, perdlda de
peso, y en ocasiones febricula recurrente. Durante la exploracién se pusds nalpar Una masa abdominal en los casos mas
eyolugionados v complicarse con abscesos en psoas, fistula renocuatena, absceso renocutaneo vy pielonefritis enfisematosa.
{9,10) Segun la literatura, los organismos mas cominmente aislados en la PXG son de la especie Proteus, sequidos de E. coli
Staphylococcus aureus, Streptococcus del grupo B, Candida, Klebsiella y Bacteroides. Aunque en la mayoria de los pacientes
se demuestra piuria, el crecimiento bacteriano en la orina solo se ha evidenciado en dos tercios de los casos, esto debido
probablemente porque la obstruccion urinaria impide que la orina contaminada llegue a la vefiga. (11)_E| estudio de imagen
de glaccion para orientar el diagnéstico &s la tomografia axial computarizada contrastada, la cual nos permite evaluar la
£xtensién de la enfermedad a estructiuras adyacentes. Los hallazgos encontrados en este estudio son los siguientes:
hidronefrosis hasta en un 90.9%, célculo renal en un 72.7%, pionefrosis en un 45,5%, coleccidn intraparenquimatosa en un
45.5%, atrofia renal en un 45.5%, absceso en un 36.4% y acumulacidn de grasa perinefrica en un 18.2%.(12) En tomografia
computada (TC), podemos encontrar un signo caracteristice llamado |z "pata de oso” ("bear paw sign"), la cual evidencia la
perdida o rempazo del parénguima por dreas necrdticas y xantomas, ademas de la dilatacidn de Iso calices renales o
hidronefrosis acompado de realce periférico del contraste. Para describir la extensién de la enfermedad, Malek v cols
describiernn fres estadios radiglégicos: e I o Renal: Limitado dentro de la cdpnsula renal, » 11 o Perirrenal : Teniendo como
limite |a fascia de Geraota, « 111 o Pararrenal: Hay afectacion por fuera de la fascia de Gerota. (13) ELtratamien cign
de esta patologia es |a nefrectomia abierta, Se recomienda el drenaje previo de los abscesos renales a través de nefrostomia
percutanea y la administracion de antibiéticos. En las formas focales se puede intentar la nefrectomia parcial del segmento
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afectado. Aungue es poco comiin, la principal complicacion es la sepsis posterior al procedimiento quirurgico, esto debido a la
manipulacién del foco infeccioso. Esto gueda en evidencia en distintas publicaciones donde reportan una mortalidad que
oscila entre el 10 y 24% las cuales se asocian a sepsis postquirlirgica. Leoni y colaboraderes en su estudio encontraron que

dentro las complicaciones quirtrcicas se presentaron en 50% de los gasqs v de estas se encontraron sepsis, absceso de
pared, de psoas y hemorragia, encontrandose hasta un 10% de mortzlidad a causa de sepsis.(14) En 2008, Roa y

colaboradores encontraron en su estudio que de los 16 pauentes 13 gggig; Qrger qﬂ,@wg mente sin_ninouna cormolicacidn
nostoperatoria (81.2%), 3 pacientes requirleron mang) ini nsiv o ge la nefrectomid ROLSH
estado séptico, de los cuales hubo 1 caso de mortalidad (6 5%) (15 y Korkes y colaboradores estudiaron 41 casos de PXG

los cuales se trataron con nefrectomia de los cuales 2 murieron en el postoperatorio inmediato por shock séptico y una tasa
de complicaciones del 21.9% .(16) Al ser una patologia quirirgicamente compleja, es importante ademas de los aspectos
preoperatarios ya mencionados, las variables perioperatorias coma es el tipo de abordaje quirtrgico. En un estudio publicado
en el 2000 hace referencia en que no se encontrd diferencia estadisticamente significativa en las complicaciones
postquirlrgicas, re-intervencién ni mortalidad entre los distintos abordajes realizados en este estudio, los cuales fueron
transperitoneal y retroperitoneal, para patologias divididas entre oncelégicas y no oncoldgica, entre las que se encontraban
las nefrectomias realizadas por pielonefritis xantogranulomatosa. (17) Sabemos gue el tratamiento de la pielonefritis
xantogranulomatosa es la nefrectomia, sin embargo, la evolucion de los pacientes posterior al tratamiento es muy
heterogéneo. Actualmente no existe ninguna escala que prediga el desenlace de estos pacientes, por lo que al realizar este
estudic podremos categorizar a los pacientes de acuerdo con los factores presentes pre\nos a la cirugla para poder predecir
riesgos de complicacionas, ingreso a terapia intensiva o el riesgo de muerte, 3. HIPOTESIS Hipdtesis Alterna Algunes factores
clinicos, bioquimicos vy radiclégicos especificos estidn Implicados como riesgo de complicaciones mayares, ingreso a terapia
intensiva y el riesgo de mortalidad posterior a |a nefrectomia. Hipdtesis Nula No existe asociacion de factores clinicos,
biogquimicos y radioldgicos como riesgo de complicacione smayores, ingreso a terapla intensiva y el riesgo de mortalidad
posterior a la nefrectomia. 4. OBIETIVOS 4.1 Objetivo General: Determinar qué factores preoperatorios en pacientes con PXG
pueden predecir la probabilidad de complicaciones mayores postoperatorias, su ingreso a terapia intensiva o su mortalidad
tomando en cuenta las variables edad, género, indice de masa corporal (IMC), comarbilidades, presentacién clinica al ingreso
asi como caracteristicas bioquimicas camo hemoglobina (Hb), leucocitos y creatinina preoperatoria, caracteristicas
radiolégicas de acuerdo a clasificacién de Malek y Elder, asi como cardcteristicas transoperatorias como el tipo de abordaje,
sangrado, necesidad de transfusidn y complicaciones durante el procedimiento quirtrgico. 4.2 Objetivos especificos: 1.
Evaluar el prondstica entre abordaje transperitoenal y retroperitoneal en pacientes sometidos a nefrectomia por PXG. 2.
Evaluar el prondstico postoperatorio entre pacientes con PXG con cultivos de orina pesitivos y pacientes con cultivos de orina
negativos preoperatorios. 5 . MATERIAL Y METODOS 1. Tipo de estudio; Estudio restrospectivo, abservacional y descrintivo
de pacientes con diagndstico nefrectomia durante gf periedo de gnerg de 2015 g 01 de egnerp de 2022, histopatolégico de
Pielonefritis Xantogranulomatosa y tratados mediante II. Lugar y sitio: Departamento de Urclogia del Hospital Universitario
"Dr, José Eleuterio Gonzalez” d Autd ey Leon. 11, Poblacion de estudio: Pacientes con
diagnéstico histopatoldgico de Pie Qngf;; s Xantogranulomalosa en nuestro centro hospitalaric de enero de 2015 a 01 de
enero de 2022. IV. Criterios de inclusidn. 7 Pacientes masculings o femeninos. ? Pacientes con edad de 18 afios o mas. ?
Pacientes con diagndstico per patologia de PXG, ? Realizacidn de nefrectomia por departamento de Urologia del Hospital
Universitario "Dr. José Eleuterio Gonzalez” de |a Universidad Auténoma de Nuevo Ledn. ? Paclentes con un expediente clinico
completo gue incluya todes los narametros a estudiar. V. Criterios de exciusion ? Ausencla de parametros a estudiar en &l
expediente clinico. ? Paclentes sin diagndstico por patologla. ? Paclentes tratados fuera de nuestra institucidn. V1. Variables a
estudiar ? Edad ? Género ? Indice de Masa Corporal (IMC) ? Lateralidad del rifion ? Estancia hospitalaria ? Presentacion
Clinica al ingreso ? Comorbilidades (DM2, HTA, ERC) ? Caracteristicas Radioldgicas ( Pionefrosis, Absceso, Litiasis) ? Anemia
(Hemoglobina <12g/dL) ? Leucocitosis (Leucocites >12,000/L) ? Trombocitopenia {Plaquetas <150,000/L) ? Creatinina
elevada (Creatinina >1.2mg/dL) ? Hiperglicemia (Glucosa >200mg/dL) ? Tasa de filtrado glemerular ? Clasificacion de Malek
(extension de la enfermedad) ? Cultivos de orina ? Derivacion Urinaria Previa ? Tipo de abordaje de Nefrectomia ? Tiempo
Quirdrgico ? Sangrado transquirlrgico ? Necesidad de transfusion ? Complicaciones postguirirgicas de acuerdo a clasificacion
de Clavien-Dindo ? Ingreso a Terapia Intensiva ? Mortalidad VII. Aspectos éticos Nuestro estudio, respeta los acuerdos de la

declaracion de Helsinki, el Co 'dign_dg_N.uLemb.ecg,_mm__e_ﬁe_o_trm Imont, Normas CIOMS, buenas practicas clinicas para las
Américas v_el reglamento de |a Ley Gener, il Investigacion para la Salud. Dentro de estos cabe de

mencionar diferentes articulos como el 13 sobre wg_,ggmmmmmm_w los articulos
20 y 21 sobre gl consentimiento informado, ademas de |a Norma Oficial Mexicana NOM-012-553-2012 |a cual habla de Ia
aplicacién de proyectos de investigacidn en personas para la salud. De acuerdo al articulo 17 de la LGS, nuestro estudio se
cataloga como un estudio sin riesgo. Ademas, de acuerdo al articulo 23 de esta ley, se informé all comité de ética y debido a
que no hay ninglin tipo de intervencién sobre los pacientes del estudio, se solicitd la exencion del consentimiento informado.
Para proteger los datos de los pacientes, solo los miembros del equipo de investigacion tuvo acceso a |a informacién recabada
por el expediente y se sustituyeron los nombres completos de los participantes con Iniciales y nimeros de follo para su
identificacién. VIII. Protocolo de Estudio Primeramente, se hizo una bisqueda de los pacientes con diagndstico
histopatoldgico de pielonefritis xantogranulomatosa posterior 3 nefractomia realizada en el Haspital Universitaric "Dr. José E.
Gonzélez” guo_s_mumgs 7 afios. Al ser un estudio retrsopectivo, no se hizo uso de consentimiento informado. Se incluyveran
pagientes de género masculino ¢ femenino con diagndstico histopatnlocicn.de PXG, mavores de 18 afos de edad, realizacién
de nefrectomia nor personal médico del departamento de Urologia gdel Hospital Universitario "Dr. José E. Gonzdlez de enero
del 2015 a enero del 2022. Se recabaron diferentes datos de los apcientesincluyendo: datos demograficos, antecedentes
personales relevantes, enfermedades crénico-degenerativas , datos clinicos de presentacion, datos de laboratorio al ingreso
hospitalario coma hemoglobina, leucocitos, funcién renal de acuerdo a creatinina y tasa de filtrado glomerular, asi como
cultivos de orina. Ademas se incluyeron datos radioldgicos v catalogando estos Ultimos de acuerdo a la clasificacion de Malek
v Elder. Posterior a la intervencién quirGrgica se incluyeron datos como el tipo de abordaje quirdrgice, complicaciones
asociadas v resultados del reporte de patologia. El diagndstico histopatolégico se obtuvo de los reportes histopatoldgicos
definitivos proporcionados por gl Departamente de Anatomia Patoldgica del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez”, Se dividid a los sujetos de estudio en dos grupos: aguellos en quienes se realizé nefrectomia por via
transperitoenal y aquelllos operador por via retroperitoneal. Se compard las variables demograficas, bioquimicas,
radioldgicas, cultivos de orina, ademas, se compard variables transquirdrgicas como tiempo quirdrgico, sangrado, necesidad
de transfusiones, el desarrollo de complicaciones posterior al procedimiento mediante clasificacion Clavien-Dindo y
descenlaces clinicos como ingreso a terapia intensiva y mortalidad. IX. Célculo de| Tamafie de la Muestra Para |la muestra del
estudio, & incluyeron a todos los pacientes post operados de nefrectomia en Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio
Gonzalez” en los Ultimos 7 afigs v con diagnéstico de PXG por patologia con los criterios de inclusién previamente
establecidos. Para calcular el L?.Iﬂﬁ Q Qg mggs ra se establecio usan ndo gj program a estadistico

https: ffwww.calcuiator.net/sam r.html. Se tor 5%, con margen de error det 5%
en una popblacidn finita. Encontramos que la l_mﬂmcm.dﬁ_ams_d_ PXG en nue sL 0 centro es de 5-7 ¢asos por afig, por lo
que al ser un estudio retrospective de 7 afios, se estimd un fotal de casos de 39 pacientes con este diagnostico. X. Analisis
estadistico e Interpretacidn de la Informacion Utilizamos SPSS versién 24.0 (SPSS, Inc. Amonk, NY), donde las variables

categdricas fueron representados en frecuencia y_porcentajes v las variables numéricas (nominales y ordinales) fueron

representadas mmmaﬂm Y meﬂ_a.n.a_v_a_ggl_nte.ga_ Se realizé prueba de normalidad de
distribucién para determinar la prueba estadistica ricas. Para variables categoricas se utilizd la prueba
de Chi2 para determinar factores ascciados a ccmpilcar_‘lones Y desclenlaces peiroperatorios. Ademas se utilizo la prueba U
de Mann Whitney_para variables numéricas con distribucion no normal. Se realizé un subanalisis para determinar factores
prondsticos asociades con la presencia de crecimiento bacteriano en orina. Se llevo acabo un analisis univariado y las
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variables con significancia estadistica se incluyeron en un modelo de regresion multivariado. CAPTTULC VI §. RESULTADOS
Datos Demograficos de |a Poblaclén Los datos demograficos se pueden evaluar en la Tabla 1. Se incluyeron un total de 35
sujetos. La edad media ¢s |a poblacion fue de 44.3 afos. Se observd que existe una mavyor incidencia de PXG en el sexg
femenino (n=27, 73%) en comparacion con el sexo masculino (n=12, 27%). La media del indice de masa corporal en los
paciantes enrolados fue gs 26.43 cayendo en el grupo de sobrepeso. Dentro de las comerbilidades, las mas frecuentemente
encontradas fueron Diabetes Mellitus con una prevalencia de 38.4% de los sujetos de estudio seguida de Hipertension arterial
en 35.9%. Presentacidn clinica Los datos clinicos y por laboratorio se pueden evaluar en la Tabla 1.La presentacidn clinica a
su ingreso al hospital fueron en el 46.1% como una infeccion de vias urinarias sintdmatica y sdlo en el 7.6% como cuadro de
urosepsis. Dentro de los hallazgos radioldgicos, es comun encontrar esta patologia asociado a litiasis renal siendo en nuestra
poblacién la litiasis en la unién uretero-pélvica, la forma de presentacién mas comun con un 56.4%, seguida de la litiasis
coraliforme en 43,5%. Sobre los procesos infecciosos por imagen pudimos observar que en un 48.7% de los casos se
presentaban como absceso renal v en un 17.9% como datos de pionefrosis, Para evaluar |a extensidn de la enfermedad,
utilizamos |a clasificacion de Malek y Elder, la cual divide a esta patologia de acuerdo a |la extension del proceso infeccioso en
limitado a parénguima renal, con extension peirrenal y con extensién pararenal, encontrandose en nuestra poblacién un
30.7%, 28.2% y 41%, respectivamente. En cuanto a los hallazgos encontrados por laboratorio, encontramos que la mayoria
de los pacientes se presentaban con datos de anemia (Hb <12g/dL) en un 74.3% de los pacientes evaluados. Y casi la mitad
(4B.7%) de los pacient val presentaron leucocitosis ( Leu >12,000/mm3). En cuanto a la funcién renal encontramos
que 28.3% de los pacientes evaluados presentaron creatinina elevada (=1.2 mg/dL) y una tasa de filtrado glomerular en toda
la poblacién estudiada con una mediana de 88 ml/min. Tratamiento En cuanto el tratamiento de la enfermedad encontramos
que se derivaron previo a la cirugia definitva por medio de cateter ureteral en 20.5% y por drenaje percutdneo en 7.6%. Una
de las interrogantes principales de este estudio fue comparar el tipe de abordaje quitirgico de la nefrectomia. En nuestra
poblacién encontramos que 59% de |os pacientes se sometieron @ nefrectomia por via transperitoneal contra el 41% en los
que se realizé un abordaje retroperitoneal. (Tabla 1). En cuanto a las complicaclones mavores (Clavien-Dindo 23) mas
comunmente encentradas en nuestro esudio, encontramos un total de 20 pacientes con complicaciones postoperatorias
mayores, lo gue representa el 51.2% de nuestra poblacién. Dentro de las lesiones mas comunes encontramos que las
lesiones en intestino eran las mas comunes, siendo con mas frecuencia la la lesidén de coldn (20.5%), seguido de la lesion en
duodeno (5.1%) y la llesion vascular (5.1%) (Tablz 2). Andlisis de variables En el analisis comparativo entre ambos abordajes
quirurgicos encontramos que no hubo diferencia significativa en el tiempo quirlrgico, ni en los dias de estancia hospitalaria
entre ambs abordajes, sin embargo se encontro una diferencia significativa en cuanto a la cantidad gde sangrado
transoperatorio, siendo mayor en el abordaje transperitoneal con una mediana de 1200 ml (500-1850) contra 525 ml{ 250-
700) en el abordaje retroperitoneal (p=0.02), sin diferencias significativas en la necesidad de transfusién sanguinea
transquirdrgica y postquirtrgica (Tabla 2) En cuanto a compliaciones postquirtrgicas entre los dos abordajes quirdrgicos, no
se encontro diferencias significativas en cuanto 2 complicaciones mayores de acuerdo a la clasificacion Clavien-Dindo (2 3).
Se realizé ademas un analisis comparando desenlaces entre nefrectomia temprana vy diferida, definiendolas como la
realizacién de la nefrectomia antes o después de las 48 horas de su ingreso a hospitalizacién. Durante el analisis, 1o se
angantraron diferencias significativas entre las caracteristicas perioperatorias como sangrado transoperatorio, necesidad de
transfusidn sanguinea, estancias hospitalaria. Tampoco se encontraron diferencias significativas en las complicaciones
postquirlirgicas, ingreso a UCIA ni mortalidad ( Tabla 3). En el andlisis de pacientes con cultivos positivos y negativos
sometidos a nefrectomia se determind en el analisis univariado que las complicaciones mayores de acuerdo a Clavien Dindo
(=23) e ingreso a terapla Intensiva eran mas frecuentes en pacientes con cultivos positivos (P= 0.008, IC [1.561-27.71]), (P=
0.031, IC [1.942-81.671]). En el analisis multivariado, Unicamente se encontro que las complicaciones Clavien Dindo (23) se
encontraban asociadas a cultivos positivos con una diferencia estadisticamente significativa(= 0.02, IC [1.232-3.143]) (Tabla
4). CAPITULO VII 7. DISCUSION La pielonefritis xantogranulomatosa es una patologia infecciosa gcronica poco comun, con
altas tasas de morbi-mortalidad vy asociada a multiples complicaciones postquirdrgicas. Por lo que presentamos el primer
trabajo en valorar factores preoperatorios y perioperatorios relacionados con una mala evolucién y complicaciones
postquirtirgicas relacionadas al tratamiento de esta enfermedad. Al comparar con la literatura encontramos que las

caracteristicas de |la poblacion son muy similares en cuanto a rasgos demograficos. Segun estudios previos, | ad de
presentacion mas comun es entre quinta y séptima decada de la vida con predileccion gn el sexg femening hasta en un 70%
(6). Nuestro estudio concuerda con la predileccién femenina en un 73% de la poblacion udi n una medi

44.3 afios. Dentro de |as caracteriticas radiologicas, |os estudios previos muestran litiasis renal hasta en el 72.7% de los

pacientes y abscesos renales hasta en el 45.5% (12). Similar a estos estudies, nuestra poblacién presentd hasta en el 63.1%

litiasis renal y 48.7% absceso renal asociado. En varios estudios se han informado una alta tasa de complicaciones mayores
postquirdrgicas, como lo hicieron Leoni y colaboradores donde encontraron una tasa de complicaciones mayores

postguiririgcas hasta en 50% vy una mortalidad de hasta 10% (14). Estos datos concuerdan parcialmente con nuestro

estudio en |a tasa de complicaciones mayores ( Clavien Dindo [=3] ) siendo muy similar en nuestro estudio con un 51.1% vy

una tasa de mortalidad de 7.6%.Sin embargo, estos estudios no valoran que factores se asocian a estos descenlaces. En

2013 Mar v colaboradores realizaron un estudio donde se evaluaron igs factorss prondsticos de morbilidad v mortalidad en

32 pacientas tratadas por PXG, ademas describieron y clasificaron mmmmmfmﬂmm de acuerdo

a la clasificacidn de Clavien. En este estudio, sg presentaron menores tasas de complicaciones con un 28.1%. Estas

complicaciones las clasificaron de la siguiente manera: Clase 1 (11.1%), Clase 3A {11.1%), Clase 3B (33.4%) v Clase 44
(44.4%). Con estos datos llegaron a la :onclusmn de que Ia presencia previa a la cirugia de leucocitos arriba de 12,000/pL vy

una extensién de la enfermedad de acuerdo a | i ; lek =2, fueron factores predisponentes a |a aparicidn de

mayor numere de complicacienes.(18) A diferencia de nuestro estudio, el cua! presenta un mayor nimero de pacientes

evaluados, no encontramos gue la leucocitosis, ni la extensidn de la enfermedad eran determinantes para complicaciones
postquirlrgicas. Come mencionamos anteriormente, al ser una patologia quirirgicamente compleja, al tomar en cuenta

aspectos perioperatorios como lo es el tipo de abordaje quirdrgico, encontramos en nuestro analisis una menor perdida

sanguinea en el abordaje retroperitoneal {525 ml IC [250 - 700]), la cual fue estadisticamente significativa en comparacidn

con el abordaje transperitoneal (1200 ml [500-1850]) sin tener una diferencia significativa en la necesidad de transfusion.

Ademas no se encontro diferencia en cuanto a complicaciones mayores, ingreso a UCIA o mortalidad posterior entre los dos

abordajes. Esto concuerda con el estudio realizado por Rafique en 2007 donde no hubo diferencias entre ambos abordajes en
pacientes sometidos a nefrectomia. (17) Sin embargo a diferencia de los estudios publicados, encontramos gue una de las

variables determinantes de complicaciones no encontrados en estos estudios fue la presencia de cultivos positivos previos a i
la cirugia como factor prondstico. Si bien, no todos los cultivos de orina son postitivos en el caso de la PXG, nuestros l
resultados difieren con los obtenidos en la bibliografia en cuanto a la prevalencia de cultivos positivos, la cual menciona gue |
hasta dos tercios de los pacientes presentan cultivo positivo {11). En nuestra poblacion encontramos que solo el 48.7% de los i
pacientes evaluados presentaron cultive de orina positivo siendo 12.8 % de estos un agente productor de BLEE. (Tabla 1) En

las distintas publicaciones las complicaciones y iz mortalidad se asocian, en la mayorid de casos, a sepsis postquirlrgica,

Como lo publicado por Leoni y colaboradores donde dentro las complicaciones quirdrgicas mas prevalentes y asociadas a

mortalidad fueron sepsis, absceso de pared, de psoas y hemorragia. Al igual que en estas publicaciones, nuestro estudio

parece orientar que una de las determianntes a considerar para complicaciones posquirdrgicas e ingreso a UCIA es la variable
infecciosa ya que en nuestro analisis encontramos que los pacientes con cultivas de arina positivos previos a la cirugia

presentaban una mayor tasa de complicaciones mayores postquirdrgicas e ingreso a terapia intensiva con una diferencia
estadisticamente significativa.(14, 16) Actualmente hay pocos estudios que evaluan el desenlace de la pielonefritis
xantogranulomatosa, debido a la poca incidencia de esta patologia v la heterogeneidad de su presentacidn clinica. Con el

objetive de evitar complicaciones que pudieran ser devastadoras, el manejo de esta patologia requiere de equipo en centros
especializados y con experiencia en el tratamiento de esta patologia, por lo que es indispensable valorar factores

https:/fwww.turnitin.com/newreport_printview.asp?eq=18&eb=1&esm=88&0id=1973285322&sid=0&n=0&m=28svr=27&r=55.913541175374704&lang=es
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perioperatorios relacionados a complicaciones mayores posquirdrgicas, el ingreso a terapia intensiva v mortalidad. Dentro de
las limitaciones de este estudio, como los praviamente publicados, es el poco nlimero de paclentes incluidos en el analisis.y
al tratarse de un estudio retrospectivo, Se deben evaluar serles mas grandes v estudios prospectivo para evaiuar que sy
nuestros resultados v de esta manera valorar el impacto que £stos pueden tener en el tratamients de iz PXG. CAPITULO VIII
8. CONLCUSION El tipo de abordaje quirdrgico de la nefrectomia por PXG no parece influir en las complicaciones
postoperatorias, sin embargo parece haber una menor tasa de sangrado transoperatorio, sin diferencias en la necesidad de
transfusion sanguinea. Ademds, dentro de nuestro estudio, el presentar cultivos de orina positivo previos a la cirugia parece
ser el factor prondstice asilado mas asociado a complicaciones postquirurgicas mayores asi como ingreso postoperatoric a
terapia intensiva. 9. ANEXOS 10. BIBLIOGRAFIA 1.Grijalva Estrada, O. B., Garride Pérez, 1. 1., Murcia Pascual, F. 1., Ibarra
Rodriguez, M. R., & Paredes Esteban, R. M. (2022). Clasificacion de Clavien- Dindo. Herramienta para evaluar las
complicaciones tras el tratamiento quirirgico en nifios con apendicitis aguda. Cir. pedidtr, 1-7. 2. Addison B, Zargar H, Lilic N,
Merrilees D, Rice M. Analysis of 35 cases of Xanthogranulomatous pyelonephritis, ANZ J Surg. 2015;85(3):150-3. 3..Kuo CC,
Wu CF, Huang CC, Lee YJ, Lin WC, Tsai CW, et al. Xanthogranulomatous pyelonephritis: Critical analysis of 30 patients. Int
Urol Nephrol. 2011;43(1):15-22. 4. Wein A, et al. Campbell-Walsh Urology. 10th Ed. Philadelphia: Elsevier Saunders: 2012.
5. Schlagenhaufer F. Uber eigentumlische Staphylomykosen der Nieren und des pararenalen Bindgewes. Frankfurt Z Pathol
1916; 19: 139. 6. Malek RS, Greene LF, De Weard JH, Farrow GM, Xanthogranulomatous pyelonephritis. Br 1 Urol 1972; 44:
296-308. 7..Tiguert R, Gheiler EL, Yousif R, Tefilli MV, Mills K, Grignon DJ et al. Focal Xantothogranulomatous Pyelonephritis
presenting as a Renal tumor with vena cava thrombus, J urol 1998; 160:117-8. [ Links ] 8.Parsons, MA, Harris, SC, Longstaff
AF, Granger, RG. Xantothogranulomatous pyelonephritis: A pathological, Clinical and etiological analysis of 87 cases. Diag
Histopathol 1983; 6: 203 9. Li L, Parwani A V. Xanthogranulomatous pyelonephritis. Arch Pathol Lab Med. 2011; 10 .Wen YK,
Chen ML. Xanthogranulomatous pyelonephritis complicated by emphysematous pyelonephritis in a hemodialysis patient. Clin
Nephrol. 2007; 11. Lee, G., & Hong, 1. H. (2011). Xanthogranulomatous pyelonephritis with nephrocutaneous fistula due to
Pravidencia rettgeri infection. Journal of Medical Microbialogy, 60(7), 1050-1052.doi:10.1099/jmm.0.028977-0 12.Loffroy R,
Guiu B, Watfa 1, Michel F, Cercueil JP, Krausé D. Xanthogranulomatous pyelonephritis in adults: clinical and radiological
findings in diffuse and focal forms. Clin Radiol. 2007:62(9):884-090. 13. .Malek RS, Elder JS. Xanthogranulomatous
pyelonephritis: a critical analysis of 26 cases and of the literature. J Urol 1978; 119(5): 589-93. 14. Leoni, Alberto Francisco,
Kinleiner, Pabla, Revol, Martin, Zaya, Alejandro, & Odicina, Alejandro. (2009). Pielonefritis xantogranulomatosa: Revisién de
10 casas. Archivos Espafioles de Urologia (Ed. impresa), 62(4}, 259-271. 15. Roa Saavedra, Ximena, & Duque Veldsquez,
Santiago, & Poveda Matiz, José Luis, & Rojas Castillo, Daniel, & Daza Almendrales, Fabidn (2009). Pielonefritis
xantogranulomatosa: serie de casos y experiencia clinica en el Hospital Universitario de La Samaritana. Revista Urologia
Colombiana, XVIII(1),89-94, 16, Korkes Fernando, Favoretto Ricardo , Bréglio Marcos, Silva Carlos A., Castro Marilia G, and
Perez Marjo D. C. (2008) Xanthogranulomatous Pyelonephritis: Clinical Experience with 41 Cases. Urology volumen 71. Issue
2, pages 178-18B0. 17, Rafique M. Nephrectomy: Indications, complications and mortality in 154 consecutive patients. ] Pak
Med Assoc. 2007;57(6):308-11. 18. Mar, R. L., Martinez, G. M., Brambila, E. A. S., Palacios, J. M., & Belausteguigoitia, P. P,
(2013). Evaluacion de factores pronésticos de morbi- mortalidad de los pacientes tratados por pielonefritis
xantogranulomatosa. Art Org, 49(2), 49-53. Capitulo XI 11. RESUMEN AUTOBIOGRAFICO Dr. Luis Roberto Garcia Chairez
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CAPITULO |

1.RESUMEN
Introduccion: La pielonefritis xantogranulomatosa (PXG) es una entidad poco comun
caracterizada por una infeccion cronica con destruccién del parénquima renal. La
nefrectomia es el tratamiento de eleccién, siendo técnicamente complejo en la mayoria de
los casos y asociandose a una alta incidencia de complicaciones y mortalidad post
operatoria. El objetivo de este estudio es determinar qué factores preoperatorios en
pacientes con PXG pueden predecir la probabilidad de complicaciones mayores
postoperatorias, su ingreso a terapia intensiva o su mortalidad.
Material y métodos: Se realizd un estudio retrospectivo incluyendo pacientes con
diagnéstico de PXG a quienes se les realizé nefrectomia simple en el periodo de 2015 a
2022. Se analizaron caracteristicas sociodemogréaficas, bioquimicas y radiolégicas al
ingreso hospitalario. Ademas se evaluaron variables transoperatorias como el tipo de
abordaje quirurgico (transperitoneal y retroperitoneal), cantidad de sangrado, tiempo
quirdrgico, necesidad de transfusion y complicaciones perioperatorias. Se utilizd la prueba
de Chi® para determinar factores asociados a complicaciones, y descenlaces
peiroperatorios.
Resultados: Se incluyeron un total de 39 pacientes, con una edad media de 44,33 +
12.8, de los cuales 27 (73%) eran mujeres. En el analisis comparativo entre los abordajes
quirdrgicos encontramos que hubo una diferencia significativa en cuanto a la cantidad de
sangrado transoperatorio, siendo mayor en el abordaje transperitoneal con una mediana
de 1200 ml (500-1850) contra 525 ml( 250-700) en el abordaje retroperitoneal (p=0.02),
sin diferencias significativas en la necesidad de transfusion sanguinea. Encontramos que
los pacientes con cultivos de orina positivos previos a la cirugia presentaban una mayor
tasa de complicaciones mayores postquirlrgicas e ingreso a terapia intensiva con una
diferencia significativa (P= 0.008, IC [1.561-27.71]), (P=0.031, IC [1.942-81.671]).

Conclusién: El tipo de abordaje quirtrgico de la nefrectomia por PXG no parece influir en
las complicaciones postoperatorias, sin embargo parece haber una menor tasa de
sangrado transoperatorio, sin diferencias en la necesidad de transfusion sanguinea.
Ademas, dentro de nuestro estudio, el presentar cultivos de orina positivo previos a la
cirugia parece ser el factor pronéstico asilado mas asociado a complicaciones

postquirurgicas mayores.



CAPITULO I
2. INTRODUCCION

2.1 CONCEPTOS

Clasificacién Clavien- Dindo: clasificacién de las complicaciones post
operatorias, expresando en grados segun complejidad del tratamiento utilizado
para su resolucion. (1)

GRADO DESCRIPCION VARIABLES
O No complicacion

Desviacion de cualquier postoperatorio normal

1 Fiebre
Complicaciones menores que reguirieron intervencion
farmacologics (incluyende transfusion sanguinea y
2 nutricién parenteral} Transfusion sanguinea
Complicaciones que requirieron intervencidn quirdrgica, | Manejo conservador de fistulas, neumotdrax,
3A endoscopica o radiclogica sin anestesia. ampiens.
Complk . que requirieron intervencion quirirgica, Manejo quirdrgico de fistulas, drenaje quirdrgico de
a8 endoscopica o radioldgica con anestesia hematoma, absceso, neumotdrax o empiema
Complicacionss gue requirieron manejo en cuidados
4A intensivos, disfuncitn de un solo drgano, didlisis. Choque séptico, hipovolémice que requirié UCIA
Compli que req 1 manejo en cuidados
4B intensivos, disfuncion organica maitipie. Choque séptico, hipovoldmico que requirid UCIA
5 Muerte

Complicacion quirdrgica mayor: complicacion que requiera alguna intervencion
quirdrgica posterior para su resolucion o ingreso a terapia intensiva ( Clavien
Dindo 23)

Nefrectomia Temprana: Extirpacién del rifion antes de las 48 horas del ingreso
hospitalario.

Nefrectomia tardia: Extirpacion del rifién después de las 48 horas del ingreso
hospitalario.

Cultivo de orina positivo: Cultivo con >10° UFC.

2.2 MARCO TEORICO
La pielonefritis xantogranulomatosa (PXG) es una entidad rara y agresiva de
pielonefritis crénica que resulta en un rifidn con anulacién funcional. (2) Esta
patologia también se le conoce como pseudotumor debido a su tamafio agrandado

que asemeja a un tumor y su gran capacidad de invasién y destruccién local,




reemplazando el parénquima renal por macréfagos llenos en su interior de lipidos,
lo que le da una apariencia amarillenta. (3) En Ia mayor parte de los casos hay
existencia de litiasis asociada, pero también se asocia a estenosis de la unién
ureterpiélica y RVU. Es una patologia con muy baja incidencia considerandose por

algunos autores que representa entre el 0.6 y 1.4% de las pielonefritis cronica. (4)

Esta patologia la describié por primera vez Schlagenhaufer en 1916 vy
posteriormente en 1944, Osterlin, la denomino por primera vez como
xantogranuloma. (5) Esta patologia se presenta mas comdnmente entre la 5° y 7@
década de la vida, siendo mas comun en el sexo femenino (70%), con excepcion
de aquellas situaciones en las que se presentan a edades tempranas las cuales

no se encuentra una diferencia entre hombre y mujer.(6)

El diagnostico confirmatorio de esta patologia es por patologia.
Macroscépicamente se observa un rifién amarillento, aumentado de tamarfio y por
lo general asociado a litiasis. A la microscopia se observann macréfagos con
lipidos, llamados histiocitos espumosos, los cuales explican su caracteristico color,
ademas acompafiado de necrosis e infiltrado de células plasmaticas y leucocitos.
(7.,8)

La clinica, por lo regular, es inespecifica, siendo los sintomas mas comunes
malestar general, dolor abdominal de predominio en fosa renal, pérdida de peso,
y en ocasiones febricula recurrente. Durante Ia exploracion se puede palpar una
masa abdominal en los casos mas evolucionados y complicarse con abscesos en
psoas, fistula renocuatena, absceso renocutaneo y  pielonefritis
enfisematosa.(9,10)

Segun la literatura, los organismos mas cominmente aislados en Ia PXG son de la
especie Proteus, seguidos de E. coli, Staphylococcus aureus, Streptococcus del
grupo B, Candida, Klebsiella y Bacteroides. Aunque en la mayoria de los pacientes

se demuestra piuria, el crecimiento bacteriano en la orina solo se ha evidenciado




en dos tercios de los casos, esto debido probablemente porque la obstruccion
urinaria impide que la orina contaminada llegue a Ia vejiga. (11)

El estudio de imagen de eleccién para orientar el diagnéstico es la tomografia
axial computarizada contrastada, la cual nos permite evaluar la extensién de la
enfermedad a estructuras adyacentes. Los hallazgos encontrados en este estudio
son los siguientes: hidronefrosis hasta en un 90.9%, calculo renal en un 72.7%,
pionefrosis en un 45.5%, coleccién intraparenquimatosa en un 45.5%. atrofia renal
en un 45.5%, absceso en un 36.4% y acumulacién de grasa perinefrica en un
18.2%.(12) En tomografia computada (TC), podemos encontrar un signo
caracteristico llamado la “pata de oso” (“bear paw sign”), la cual evidencia la
perdida o rempazo del parénquima por areas necréticas y xantomas, ademas de
la dilatacion de los calices renales o hidronefrosis acompafnado de realce
periférico del contraste.

Para describir la extension de la enfermedad, Malek y cols. describieron tres
estadios radiologicos:

* | o Renal: Limitado dentro de la capsula renal.

* Il o Perirrenal: Teniendo como limite la fascia de Gerota.

* Il o Pararrenal: Hay afectacion por fuera de la fascia de Gerota. (13)

El tratamiento de eleccién de esta patologia es la nefrectomia abierta. Se
recomienda el drenaje previo de los abscesos renales a través de nefrostomia
percutanea y la administracion de antibidticos. En las formas focales se puede
intentar la nefrectomia parcial del segmento afectado. Aunque es poco comun, la
principal complicacién es la sepsis posterior al procedimiento quirurgico, esto
debido a la manipulacién del foco infeccioso. Esto queda en evidencia en distintas
publicaciones donde reportan una mortalidad que oscila entre el 10 y 24% las
cuales se asocian a sepsis postquirdrgica. Leoni y colaboradores en su estudio
encontraron que dentro las complicaciones quirargicas se presentaron en 50% de
los casos y de estas se encontraron sepsis, absceso de pared, de psoas y

hemorragia, encontrandose hasta un 10% de mortalidad a causa de sepsis.(14)
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En 2008, Roa y colaboradores encontraron en su estudio que de los 16 pacientes
13 evolucionaron adecuadamente sin ninguna complicacién postoperatoria
(81.2%), 3 pacientes requirieron manejo en la unidad de cuidado intensivo luego
de la nefrectomia por su estado séptico, de los cuales hubo 1 caso de mortalidad
(6.25%). (15) Korkes y colaboradores estudiaron 41 casos de PXG los cuales se
trataron con nefrectomia de los cuales 2 murieron en el postoperatorio inmediato
por shock séptico y una tasa de complicaciones del 21.9% (16)

Al ser una patologia quirirgicamente compleja, es importante ademas de los
aspectos preoperatorios ya mencionados, las variables perioperatorias como es el
tipo de abordaje quirurgico. Segun un estuido hecho por Rafique y cols, no se
encontr6 diferencia estadisticamente significativa en las complicaciones
postquirtrgicas, re-intervencién ni mortalidad entre los distintos abordajes
realizados en este estudio, los cuales fueron transperitoneal y retroperitoneal, para
patologias divididas entre oncolégicas y no oncoldgica, entre las que se

encontraban las nefrectomias realizadas por pielonefritis xantogranulomatosa. (17)

La evolucion de los pacientes posterior a la nefrectomia es muy heterogénea.
Actualmente no existe ninguna escala que prediga el desenlace de estos
pacientes, por lo que al realizar este estudio podremos identificar los factores
presentes previos a la cirugia para poder predecir riesgos de complicaciones,
ingreso a terapia intensiva o el riesgo de muerte.




CAPITULO I

3. HIPOTESIS

Hipotesis Alterna
Algunos factores clinicos, bioquimicos y radiologicos especificos estan implicados
como riesgo de complicaciones mayores, ingreso a terapia intensiva y el riesgo de

mortalidad posterior a la nefrectomia.

Hipotesis Nula
No existe asociacion de factores clinicos, bioquimicos y radiol6gicos como riesgo
de complicacione smayores, ingreso a terapia intensiva y el riesgo de mortalidad

posterior a la nefrectomia.




CAPITULO IV

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General:
Determinar qué factores preoperatorios en pacientes con PXG pueden predecir la
probabilidad de complicaciones mayores postoperatorias, su ingreso a terapia
intensiva o su mortalidad tomando en cuenta las variables edad, género, indice de
masa corporal (IMC), comorbilidades, presentaciéon clinica al ingreso asi como
caracteristicas bioquimicas como hemoglobina (Hb), leucocitos y creatinina
preoperatoria, caracteristicas radiolégicas de acuerdo a clasificacién de Malek y
Elder, asi como caracteristicas transoperatorias como el tipo de abordaje,
sangrado, necesidad de transfusion y complicaciones durante el procedimiento

quirdrgico.

4.2 Objetivos especificos:
1. Evaluar el prondstico entre abordaje transperitoenal y retroperitoneal en

pacientes sometidos a nefrectomia por PXG.

2. Evaluar el pronostico postoperatorio entre pacientes con PXG con cultivos
de orina positivos y pacientes con cultivos de orina negativos

preoperatorios.




CAPITULO YV

5. MATERIAL Y METODOS

L Tipo de estudio:

Estudio restrospectivo, observacional y descriptivo de pacientes con diagnostico

histopatologico de Pielonefritis  Xantogranulomatosa y tratados mediante

nefrectomia durante el periodo de enero de 2015 a 01 de enero de 2022,

. Lugar y sitio:

Departamento de Urologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”

de la Universidad Auténoma de Nuevo Leén.

1. Poblacion de estudio:

Pacientes con diagnéstico histopatoldgico de Pielonefritis Xantogranulomatosa en

nuestro centro hospitalario de enero de 2015 a 01 de enero de 2022.

V. Criterios de inclusion:

Pacientes masculinos o femeninos.

Pacientes con edad de 18 afios 0 mas.

Pacientes con diagnéstico por patologia de PXG.

Realizacién de nefrectomia por departamento de Urologia del
Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la
Universidad Autébnoma de Nuevo Ledn.

Pacientes con un expediente clinico completo que incluya todos

los parametros a estudiar.

V. Criterios de exclusion

* Ausencia de parametros a estudiar en el expediente clinico.

Pacientes sin diagnéstico por patologia.

Pacientes tratados fuera de nuestra institucién.
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VI. Variables a estudiar
@ Edad

e« Género

* Indice de Masa Corporal (IMC)

e Lateralidad del rifién

e Estancia hospitalaria

¢ Presentacion Clinica al ingreso

e Comorbilidades (DM2, HTA, ERC)

 Caracteristicas Radioldgicas ( Pionefrosis, Absceso, Litiasis)

e Anemia (Hemoglobina <12g/dL)

e Leucocitosis (Leucocitos >12,000/L)

e Trombocitopenia (Plaquetas <1 50,000/L)

¢ Creatinina elevada (Creatinina >1.2mg/dL)

» Hiperglicemia (Glucosa >200mg/dL)

e Tasa de filtrado glomerular

¢ Clasificacion de Malek (extension de la enfermedad)

e Cultivos de orina

¢ Derivacién Urinaria Previa

¢ Tipo de abordaje de Nefrectomia

e Tiempo Quirtrgico

e Sangrado transquirdrgico

¢ Necesidad de transfusién

e Complicaciones postquirtrgicas de acuerdo a clasificacién de

Clavien-Dindo
¢ Ingreso a Terapia Intensiva
e Mortalidad
VIl. Aspectos éticos

Nuestro estudio, respeta los acuerdos de la declaracién de Helsinki, el Cédigo de
Nuremberg, Informe Belmont, Normas CIOMS, buenas practicas clinicas para las
Ameéricas y el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
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para la Salud. Dentro de estos cabe de mencionar diferentes articulos como el 13
sobre al respeto, dignidad y proteccion de los derechos del paciente: los articulos
20y 21 sobre el consentimiento informado, ademas de la Norma Oficial
Mexicana NOM-012-SS3-2012 la cual habla de la aplicacién de proyectos de
investigacion en personas para la salud.

De acuerdo al articulo 17 de la LGS, nuestro estudio se cataloga como un
estudio sin riesgo. Ademas, de acuerdo al articulo 23 de esta ley, se informé all
comité de ética y debido a que no hay ningun tipo de intervencion sobre los
pacientes del estudio, se solicité la exencién del consentimiento informado.

Para proteger los datos de los pacientes, solo los miembros del equipo de
investigacion tuvo acceso a la informacién recabada por el expediente y se
sustituyeron los nombres completos de los participantes con iniciales y nimeros

de folio para su identificacion.

VIll. Protocolo de Estudio

Primeramente, se hizo una blUsqueda de los pacientes con diagnéstico
histopatolégico de pielonefritis xantogranulomatosa posterior a nefrectomia
realizada en el Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez” en los Ultimos 7
anos. Al ser un estudio retrsopectivo, no se hizo uso de consentimiento
informado. Se incluyeron pacientes de género masculino o femenino con
diagnostico histopatolégico de PXG, mayores de 18 afios de edad, realizacién de
nefrectomia por personal médico del departamento de Urologia del Hospital
Universitario “Dr. José E. Gonzalez de enero del 2015 a enero del 2022.

Se recabaron diferentes datos de los pacientes incluyendo: datos demograficos,
antecedentes personales relevantes, enfermedades crénico-degenerativas , datos
clinicos de presentacién, datos de laboratorio al ingreso hospitalario como
hemoglobina, leucocitos, funcién renal de acuerdo a creatinina y tasa de filtrado
glomerular, asi como cultivos de orina. Ademas se incluyeron datos radiologicos y

catalogando estos ultimos de acuerdo a la clasificacién de Malek y Elder. Posterior
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a la intervencion quirtrgica se incluyeron datos como el tipo de abordaje
quirurgico, complicaciones asociadas y resultados del reporte de patologia. El
diagndstico histopatolégico se obtuvo de los reportes histopatoldgicos definitivos
proporcionados por el Departamento de Anatomia Patologica del Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez”.

Se dividié a los sujetos de estudio en dos grupos: aquellos en quienes se realizo
nefrectomia por via transperitoenal y aquelllos operador por via retroperitoneal. Se
comparé las variables demograficas, bioquimicas, radioloégicas, cultivos de orina,
ademas, se comparé variables transquirtrgicas como tiempo quirurgico, sangrado,
necesidad de transfusiones, el desarrollo de complicaciones posterior al
procedimiento mediante clasificacion Clavien-Dindo y descenlaces clinicos como

ingreso a terapia intensiva y mortalidad.

1X. Calculo del Tamano de la Muestra

Para la muestra del estudio, se incluyeron a todos los pacientes post operados de
nefrectomia en Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” en los ultimos
7 afios y con diagnéstico de PXG por patologia con los criterios de inclusién

previamente establecidos.

Para calcular el tamafo de muestra se establecié usando el programa estadistico

https://www.calculator.net/sample-size-calculator.html. Se tomd un nivel de

confianza de 95%, con margen de error del 5% en una popblacion finita.

- . foo 7

Finite population: N = 2Z2xP(1-P)

I+—e
E2N

Encontramos que la prevalencia de casos de PXG en nuestro centro es de 5-7
casos por afo, por lo que al ser un estudio retrospectivo de 7 afios, se estimd un

total de casos de 39 pacientes con este diagnéstico.
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X. Analisis estadistico e Interpretacién de la Informacion

Utilizamos SPSS version 24.0 (SPSS, Inc., Amonk, NY), donde las variables
categdricas fueron representados en frecuencia y porcentajes y las variables
numéricas (nominales y ordinales) fueron representadas en media y desviacion
estandar y mediana y rango intercuartil. Se realizd prueba de normalidad de
distribucion para determinar la prueba estadistica de las variables numéricas.

Para variables categéricas se utilizé la prueba de Chi® para determinar factores
asociados a complicaciones, y desclenlaces peiroperatorios. Ademas se utilizd la
prueba U de Mann Whitney para variables numéricas con distribucién no normal.
Se realizé un subanalisis para determinar factores pronésticos asociados con la
presencia de crecimiento bacteriano en orina. Se llevo acabo un analisis
univariado y las variables con significancia estadistica se incluyeron en un modelo

de regresion multivariado.
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CAPITULO VI
6. RESULTADOS

Datos Demograficos de la Poblacién

Los datos demograficos se pueden evaluar en la Tabla 1. Se incluyeron un
total de 39 sujetos. La edad media de la poblacion fue de 44.3 afios. Se observo
que existe una mayor incidencia de PXG en el sexo femenino (n=27, 73%) en
comparacion con el sexo masculino (n=12, 27%). La media del indice de masa
corporal en los pacientes enrolados fue de 26.43 cayendo en el grupo de
sobrepeso. Dentro de las comorbilidades, las mas frecuentemente encontradas
fueron Diabetes Mellitus con una prevalencia de 38.4% de los sujetos de estudio
seguida de Hipertension arterial en 35.9%.
Presentacion clinica
Los datos clinicos y por laboratorio se pueden evaluar en la Tabla 1.La
presentacion clinica a su ingreso al hospital fueron en el 46.1% como una
infeccién de vias urinarias sintomatica y so6lo en el 7.6% como cuadro de
urosepsis. Dentro de los hallazgos radioldgicos, es comun encontrar esta
patologia asociado a litiasis renal siendo en nuestra poblacion la litiasis en la unién
uretero-pélvica, la forma de presentacion mas comun con un 56.4%, seguida de la
litiasis coraliforme en 43.5%. Sobre los procesos infecciosos por imagen pudimos
observar que en un 48.7% de los casos se presentaban como absceso renal y en
un 17.9% como datos de pionefrosis.
Para evaluar la extension de la enfermedad, utilizamos la clasificacion de Malek y
Elder, la cual divide a esta patologia de acuerdo a la extensién del proceso
infeccioso en limitado a parénquima renal, con extension peirrenal y con extension
pararenal, encontrandose en nuestra poblacion un 30.7%, 28.2% y 41%,
respectivamente.
En cuanto a los hallazgos encontrados por laboratorio, encontramos que la
mayoria de los pacientes se presentaban con datos de anemia (Hb <12g/dL) en un
74.3% de los pacientes evaluados. Y casi la mitad (48.7%) de los pacientes

evaluados presentaron leucocitosis ( Leu >12,000/mm?®). En cuanto a la funcion
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renal encontramos que 28.3% de los pacientes evaluados presentaron creatinina
elevada (>1.2 mg/dL) y una tasa de filtrado glomerular en toda la poblacién
estudiada con una mediana de 88 ml/min.

Tratamiento

En cuanto el tratamiento de la enfermedad encontramos que se derivaron previo a
la cirugia definitva por medio de cateter ureteral en 20.5% y por drenaje
percutaneo en 7.6%. Una de las interrogantes principales de este estudio fue
comparar el tipo de abordaje quitrgico de la nefrectomia. En nuestra poblacién
encontramos que 59% de los pacientes se sometieron a nefrectomia por via
transperitoneal contra el 41% en los que se realiz6 un abordaje retroperitoneal.
(Tabla 1).

En cuanto a las complicaciones mayores (Clavien-Dindo =3) mas comunmente
encontradas en nuestro esudio, encontramos un total de 20 pacientes con
complicaciones postoperatorias mayores, lo que representa el 51.2% de nuestra
poblacion. Dentro de las lesiones mas comunes encontramos que las lesiones en
intestino eran las mas comunes, siendo con mas frecuencia la la lesién de colén
(20.5%), seguido de la lesién en duodeno (5.1%) y la llesion vascular (5.1%)
(Tabla 2).

Analisis de variables

En el analisis comparativo entre ambos abordajes quirdrgicos encontramos que no
hubo diferencia significativa en el tiempo quirtrgico, ni en los dias de estancia
hospitalaria entre ambs abordajes, sin embargo se encontro una diferencia
significativa en cuanto a la cantidad de sangrado transoperatorio, siendo mayor en
el abordaje transperitoneal con una mediana de 1200 ml (500-1850) contra 525
mi( 250-700) en el abordaje retroperitoneal (p=0.02), sin diferencias significativas
en la necesidad de transfusién sanguinea transquirtrgica vy postquirurgica (Tabla
2)



En cuanto a compliaciones postquirlirgicas entre los dos abordajes quirtrgicos, no
se encontro diferencias significativas en cuanto a complicaciones mayores de
acuerdo a la clasificacion Clavien-Dindo (23).

Se realizd ademas un analisis comparando desenlaces entre nefrectomia
temprana y diferida, definiendolas como la realizacion de la nefrectomia antes o
después de las 48 horas de su ingreso a hospitalizacién. Durante el analisis, no se
encontraron diferencias significativas entre las caracteristicas perioperatorias
como sangrado transoperatorio, necesidad de transfusién sanguinea, estancias
hospitalaria. Tampoco se encontraron diferencias significativas en las

complicaciones postquirargicas, ingreso a UCIA ni mortalidad ( Tabla 3).

En el analisis de pacientes con cultivos positivos y negativos sometidos a
nefrectomia se determind en el analisis univariado que las complicaciones
mayores de acuerdo a Clavien Dindo (23) e ingreso a terapia intensiva eran mas
frecuentes en pacientes con cultivos positivos (P= 0.006, IC [1.561-27.71]), (P=
0.031, IC [1.942-81.671]). En el analisis multivariado, Ginicamente se encontro que
las complicaciones Clavien Dindo (23) se encontraban asociadas a cultivos
positivos con una diferencia estadisticamente significativa(= 0.02, IC [1.232-
3.143]) (Tabla 4).



CAPITULO VII
7. DISCUSION

La pielonefritis xantogranulomatosa es una patologia infecciosa crénica poco
comun, con altas tasas de morbi-mortalidad y asociada a multiples complicaciones
postquirtrgicas. Por lo que presentamos el primer trabajo en valorar factores
preoperatorios y perioperatorios relacionados con una mala evolucién y

complicaciones postquirlrgicas relacionadas al tratamiento de esta enfermedad.

Al comparar con la literatura encontramos que las caracteristicas de la poblacion
son muy similares en cuanto a rasgos demograficos. Segln estudios previos, |a
edad de presentacién mas comun es entre quinta y séptima década de la vida con
predileccion en el sexo femenino hasta en un 70% (6). Nuestro estudio concuerda
con la predileccion femenina en un 73% de la poblacién estudiada con una media
de edad de 44.3 afios. Dentro de las caracteriticas radiologicas, los estudios
previos muestran litiasis renal hasta en el 72.7% de los pacientes y abscesos
renales hasta en el 45.5% (12). Similar a estos estudios, nuestra poblacién

presentd hasta en el 69.1% litiasis renal y 48.7% absceso renal asociado.

En varios estudios se han informado una alta tasa de complicaciones mayores
postquirurgicas, como lo hicieron Leoni y colaboradores donde encontraron una
tasa de complicaciones mayores postquirtirigcas hasta en 50% y una mortalidad
de hasta 10% (14). Estos datos concuerdan parcialmente con nuestro estudio en
la tasa de complicaciones mayores ( Clavien Dindo [23] ) siendo muy similar en
nuestro estudio con un 51.1% y una tasa de mortalidad de 7.6%.Sin embargo,

estos estudios no valoran que factores se asocian a estos descenlaces.

En 2013 Mar y colaboradores realizaron un estudio donde se evaluaron los
factores pronésticos de morbilidad y mortalidad en 32 pacientes tratados por
PXG, ademas describieron y clasificaron las complicaciones asociadas a la

nefrectomia de acuerdo a la clasificacion de Clavien Dindo. En este estudio, se
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presentaron menores tasas de complicaciones con un 28.1%. Estas
complicaciones las clasificaron de la siguiente manera: Clase 1 (11.1%), Clase 3A
(11.1%), Clase 3B (33.4%) y Clase 4A (44.4%). Con estos datos llegaron a la
conclusion de que la presencia previa a la cirugia de leucocitos arriba de
12,000/uL y una extension de la enfermedad de acuerdo a la clasificacion de
Malek >2, fueron factores predisponentes a la aparicion de mayor numero de
complicaciones.(18) A diferencia de nuestro estudio, el cual presenta un mayor
nimero de pacientes evaluados, no encontramos que la leucocitosis, ni la
extension de la enfermedad eran determinantes para complicaciones

postquirurgicas.

Como mencionamos anteriormente, al ser una patologia quirirgicamente
compleja, al tomar en cuenta aspectos perioperatorios como lo es el tipo de
abordaje quirdrgico, encontramos en nuestro andlisis una menor perdida
sanguinea en el abordaje retroperitoneal (525 ml IC [250 mI-700ml]), la cual fue
estadisticamente significativa en comparacién con el abordaje transperitoneal
(1200 ml [500 ml -1850 ml]) sin tener una diferencia significativa en la necesidad
de transfusion. Ademas no se encontré diferencia en cuanto a complicaciones
mayores, ingreso a UCIA o mortalidad posterior entre los dos abordajes. Esto
concuerda con el estudio realizado por Rafigue en 2007 donde no hubo

diferencias entre ambos abordajes en pacientes sometidos a nefrectomia. (17)

Sin embargo a diferencia de los estudios publicados, encontramos que una de las
variables determinantes de complicaciones no encontrados en estos estudios fue
la presencia de cultivos positivos previos a la cirugia como factor prondstico. Si
bien, no todos los cultivos de orina son postitivos en el caso de la PXG, nuestros
resultados difieren con los obtenidos en la bibliografia en cuanto a la prevalencia
de cultivos positivos, la cual menciona que hasta dos tercios de los pacientes
presentan cultivo positivo (11). En nuestra poblaciéon encontramos que sélo el
48.7% de los pacientes evaluados presentaron cultivo de orina positivo siendo
12.8 % de estos un agente productor de BLEE. (Tabla 1)



En las distintas publicaciones las complicaciones y la mortalidad se asocian, en la
mayoria de casos, a sepsis postquirirgica. Como lo publicado por Leoni y
colaboradores donde dentro las complicaciones quirargicas mas prevalentes y
asociadas a mortalidad fueron sepsis, absceso de pared, de psoas y hemorragia.

Al igual que en estas publicaciones, nuestro estudio parece orientar que una de
las determianntes a considerar para complicaciones posquirlirgicas e ingreso a
UCIA es la variable infecciosa ya que en nuestro analisis encontramos que los
pacientes con cultivos de orina positivos previos a la cirugia presentaban una
mayor tasa de complicaciones mayores postquirurgicas e ingreso a terapia

intensiva con una diferencia estadisticamente significativa.(14, 16)

Actualmente hay pocos estudios que evalGan el desenlace de la pielonefritis
xantogranulomatosa, debido a la poca incidencia de esta patologia y la
heterogeneidad de su presentacion clinica. Con el objetivo de evitar
complicaciones que pudieran ser devastadoras, el manejo de esta patologia
requiere de equipo en centros especializados y con experiencia en el tratamiento
de esta patologia, por lo que es indispensable valorar factores perioperatorios
relacionados a complicaciones mayores posquirurgicas, el ingreso a terapia
intensiva y mortalidad.

Dentro de las limitaciones de este estudio, como los previamente publicados, es
el poco numero de pacientes incluidos en el analisis y al tratarse de un estudio
retrospectivo. Se deben evaluar series mas grandes y estudios prospectivo para
evaluar que su nuestros resultados y de esta manera valorar el impacto que éstos

pueden tener en el tratamiento de la PXG.
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CAPITULO VIII
8. CONLCUSION

El tipo de abordaje quirtrgico de la nefrectomia por PXG no parece influir en las
complicaciones postoperatorias, sin embargo parece haber una menor tasa de
sangrado transoperatorio, sin diferencias en la necesidad de transfusién
sanguinea. Ademas, dentro de nuestro estudio, el presentar cultivos de orina
positivo previos a la cirugia parece ser el factor prondstico asilado mas asociado a
complicaciones postquirurgicas mayores asi como ingreso postoperatorio a terapia

intensiva.
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CAPITULO IX.
9. ANEXOS

“Tabla 1. Caructeristicas sociodemogrificas, clinicas, radiolégicasy

microbiologicas de fa poblacion de estudio (n=39)

Demograficos

Femenino; n (%)

Urosepsis: n (%)

Disbetes mellitus
Hipertension anenal

Pionefrosis
Absceso renal
Litiasis Coraliforme
Litos miltiples

Laboratorios

Tasa de filtrado glomerular; ml/min, mediana (RIC)

Clasificacién de Maiek

Valores
Edad, afos, media & DE 443312128
27 (73
Lateralidad niidn derecho; n (%4 15(38.4)
Indice de Masa Corporal; kg/m’, media + DE 2643 £4.41
Estaneia hospitalana; dias, mediana (RIC) 9(1-14.5)
Presentacién Clinics
Infeccion de vias urinaria sintomatica ; n (%) 18 {46.1)
3(7.6)
Comorbilidades
15(38.4)
14(359)
Enfermedad renal crénica 9{23)
Infecciones urinarias recurrentes 15{(384)
Caracteristicas Radiolégicas
7(17.9)
19487
17 {43.5)
10(25.6)
Lito en unibn uretero-piélica 22(564)
Anemia (Hemoglobina <12g/dL) 29(74 33
Leucocitosis (Leucocitos »1 2,000/L) 19 (48.7)
Trombocitopenia (Plaguetas <150,000/1.) 4{102)
Creatinina elevada (Ureatinina >1 2mg/dL) 11(28.2)
Hiperglicemis (Glucoss »>200mg/d1) 20{25.6)

R (53.7-109.5)

Limitado a parénguima renal 12(30.7)
Extensidn a espacio perirrenal 11 (28.2)
Extensidn a espacio pararrens! 16(41)
Microbiclsgia
Cultivo urinario positive 19¢48.7)
Cultivo de rifion positivo 23(59)
Agente productor de BLEE en orina 5(12.8)
Agente productor de BLEE en rifién 6{154)
Berivacién Urinaria Previa
Cateter ureteral Doble J 8{20.5)
Drenaje pereutnineo 3(7.6)
Aberdaje de Nefreclomin
Transperitoneal 23{59)
Retroperitonesl 16¢41)
Hallazgos perioperatorios
Tiempo Quirirgico; minytos, mediana (RIC) 197 (147.5.230)
Sangrade {mlilitros) 700 {325-1400)
Necesidad de transfusion 381D
Complicaciones (Clavien-Dindo)
Grado | 4{10.2)
Garado 1t 12(30.7)
Grado 1Hia 142.5)
Grado IIb 11 {28.2)
Grado 1Va 5{12.8)
Grads IVb 0ty
Grado V 3(1.6)
Desentace clinico
Terapia Intensiva 7(18.9)
Mortalidad 3(7.6)
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Tabla 2. Complicaciones de alto grado (Clavien-Dindo >3)

Number (%)
Complicaciones totales 20(51.2)
Lesion en colon 8 (20.5)
Lesion en duodeno 2(5.1
Lesion en bazo 1(2.5)
Lesién vascular 2(5.1)
Ingreso a Terapia Intensiva 7(17.9)
Muerte 3(7.6)

Table 3. Compai‘éééézz de desenlaces entre abordaje trmspcﬁténeai y rctropenwm:al fr;m39}

“”;K;i;;m' R”"("::‘f;;”'l Valor P OR (IC 95%)

Caracteristicas perioperatorias
Dias de estancia hospitalaria; mediana (RIC) 13(7.5-1%) 5(35-11.%) 0.088 ! NA
Tiempo Quirtirgico; min, mediana (RIC) 215 (183 -240) 152.5(3.5-11.5) 0.063° NA
Sangrado; mililitros, mediana (RIC) 1200 (500-1850) 525{250 - 700) .62} NA
Necesidad de Transfusion; n (%) 19 (82.6) 12{75) 0.563 0.632 (0.132-3.015)

Complicaciones
Clavien-Dindo >3; n (%) 14 (60.9) 6(37.5) 0.151 0.386 (0.104-1.435)
Ingreso a Terapia Intensiva; n (%) 4(17.4) 3188 0.913° 1.096 {0.209-5.735)
Mortalidad; n (%) 1(43) 2(12.5) 0.557°  3.143 (0.260-37.991)
' Preuba U de Man-Whitaey. * Prueba exacta de Fisher.
Table 4. Comparacion de desenlaces entre nefrectomia temprana y diferida (n=39)

N Nefrectomt.
Tm;;'; "::"{':: . wﬁ? iy Vet OR (IC 95%)

Caracteristicas perioperatorias
Dias de estancia hospitalaria; mediana (RIC) 7(4.5-14) 10 (4 - 14.5) 09141 NA
Tiempo Quirtirgice; min, mediana (RIC) 215(167.5-235) 193.5(140-225) 0633 NA
Sangrado; mililitros, mediana (RIC) 1000 (475 - 2400) 650 (275 - 1200) 0.21! NA
Necesidad de Transfusion; n (%) 9{81.8) 22 (78.6) 0.821 1.227 (0.207-7.265)

Complicaciones
Clavien-Dindo >3; n (%) 6 (54.5) 14 (50) 0.798 1.2 (0.296-4.862)
Ingreso a Terapia Intensiva; n (%) 3L217:3) 4(143) 0.342° 2.250 (0.412-12.284)
Mortalidad; n (%) 2(18.2) 1(3.6) 0.187° 6 (0.485-74.289)

! Preuba U de Man-Whitney. ? Prueba exacta de Fisher,
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