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La  colaboracion
cientifica entre la
Asociacion Americana de Urologia
(AUA) y la Confederacién Americana
de Urologfa (CAU) es cada vez mas
fuerte y esto ha sido nuevamente
evidenciado en el reciente congreso
de la AUA celebrado el mes pasado
en la ciudad de Boston. La AUA
entiende que sus principales socios
internacionales son los miembros de
la CAU y nuevamente ha presentado
un extenso programa para los urélogos
latinoamericanos.

La parte central de este programa
en espafiol o traducido al espafiol
nuevamente ha sido la sesién
conjunta de la AUA/CAU, que

sigue siendo uno de los eventos mas

AUA

VOLUME 10 | ISSUE 6
SPANISH EDITION

Editor, Spanish Edition
Jorge Gutierrez-Aceves, MD
Winston-Salem, North Carolina, USA

Associate Editors, Spanish Edition

Oscar Negrete-Pulido, MD
Leon, Mexico

Carlos Méndez-Probst, MD
Mexico City

exitosos del congreso de la AUA, con
una asistencia que rebasa cada afio
los 2,000 urélogos. Este programa
ha trascendido cada vez mas en el
congreso de tal forma que cerca de
una cuarta parte de los asistentes son
urélogos provenientes de muchos
otros paises no pertenecientes a la
CAU. El programa este afo fue
nuevamente coordinado por el Dr.
Shlomo Raz, como lo ha hecho de
manera muy exitosa durante 23 afios,
en coordinacién con la CAU a través
de mi persona, y ha consistido en
una revisién de temas de actualidad
presentados  como  conferencias
“Estado del Arte” y complementado
por un simposio de 3 horas de
duracién en donde se presentaron
los avances en “Nueva Tecnologia
en Cirugia Urolégica” en dreas como
endourologia y litiasis, hiperplasia
prostdtica benigna, cancer y cirugia
laparoscépica y robética.

Dentro del programa general
del congreso, tuvieron traduccién
simultanea al espafiol las dos sesiones
plenarias que por primera ocasién se
presentaran en el congreso, la sesion
plenaria que la AUA llamo “Hora
Estelar” y la segunda sesién plenaria
llamada “La Siguiente Frontera”. Asi
mismo fueron traducidos al espafiol
dos Cursos Instruccionales acerca de

Infertilidad y de Cancer de Préstata
y fueron presentados exclusivamente
en espafiol dos cursos acerca de
Endourologia

Esperamos en fecha préxima
informar acerca de futuros y nuevos
proyectos de colaboracién entre la
AUA y la CAU que fortalecerdn aun
mas la relacién cientifica entre estas
dos organizaciones a favor de nuestros
asociados.

En otra nota, como lo avisamos
ya desde el mes pasado, nos llena
de satisfaccion poder presentar el
programa del préximo congreso
CAU/Bolivia 2017. EI programa
del congreso esta practicamente
terminado en su estructura general,
tu lo puedes consultar ya en la
pagina  www.cauboliviaZ2017.com
y en la pagina www.carnet.org. Es
un programa de un magnifico nivel
académico, con una intensa carga de
5 dias completos de actividades. Fl
programa inicia con un dia completo
del curso de inmersion CAUREP
(para residentes y Urédlogos en
general) organizado en colaboracién
con la Escuela Europea de Urologia
y la Asociaciéon Europea de Urologia
(EAU) en donde se presenta una
revision muy actualizada de las
diferentes  especialidades de la
urologia a través de platicas “Estado
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del Arte” presentadas por urélogos
de magnifico nivel internacional
pertenecientes a la EAU y por
excelentes urélogos latinoamericanos
pertenecientes a al CAU. El congreso
continua con 4 dias de actividades
con una duracion de hasta 11
horas cada dfa, que cubre todas las
especialidades de la urologia y en
donde participaran un excelente
grupo de profesores internacionales
de FEuropa, Norte América vy, sin
duda, lo mejor de Latinoamérica. El
programa incluye diferentes secciones
como cursos instruccionales, sesiones
plenarias, simposios, trabajos libres
y una seccion de sesiones especiales
con simposios presentados por las
diferentes Sociedades Nacionales y
los distintos grupos de trabajo de la
CAU.

En los siguientes ndmeros de
AUANews en espaiiol me estaré
refiriendo a las distintas partes del
programa CAU/Bolivia 2017. Asi
mismo, te estaremos informando por
los distintos medios informativos de la
CAU de los avances del programa y
del congreso en general.

Desde ya, te hacemos una atenta
invitacién para formes parte de
esta  extraordinaria  experiencia

educacional en el préximo CAU/
Bolivia 2017.

Biopsia Liquida para Carcinoma de

Células Renales

Usama A Al-Qassab,
MD
Atlanta, Georgia

En los Estados
Unidos el cdncer
renal  contribuird
con 63,990
casos nuevos y
con 14,400 muertes en 2017.! El
carcinoma de células renales (CCR)

es responsable de aproximadamente
90% del cancer renal.? La tecnologia

para la evaluacién y manejos preciso
del CCR es algo limitada en cuanto
a que no hay ensayos liquidos
clinicamente disponibles para asistir
a los proveedores en la evaluacion,
seleccion de terapia o monitoreo de
la enfermedad.

Los tumores sélidos son benignos
en hasta un 20% de los casos.’
Las biopsias tisulares guiadas por
imagen son no diagnosticas en
14% de los casos y falsas positivas
en 4%.* El uso repetido de estas

modalidades diagnésticas, lo cual es
frecuentemente necesario, incurren
significativo.  Mas
importantemente, estas pruebas no
son libres de riesgos. La tomografia
computarizada expone al paciente

en un costo

a radiacion ionizante y las biopsias
pueden resultar en
efectos secundarios significativos.

La deteccion de ADN tumoral
circulante (ADNtc), un componente
del DNA libre de células, es ahora
posible en una amplia gama de

percutdneas

canceres.’” Esta “biopsia liquida” de
un cdncer es minimamente invasiva,

V¥ Continla en la pagina 2
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requiere inicamente de flebotomia y
evita la biopsia tisular y radiacion.

Debido a que las mutaciones
somdticas en CCR han sido
identificadas esencialmente en su
totalidad por el proyecto del Atlas
del genoma del cdncer y porque
los tejidos normales no presentan
estas mutaciones, el ADNtc tiene
el potencial de ser un biomarcador
ideal.® Sin embargo, a la fecha pocos
estudios han interrogado el ADNtc
en CCR.

De los biomarcadores potenciales
en CCR el ADNtc puede tener el
potencial mds alto, sin embargo ha
sido investigado de manera limitada
hasta la fecha. Nuestro objetivo
fue desarrollar secuenciacion de
exoma completo del ADN tumoral
circulante para interrogar al ADN
libre de células en buasqueda de genes
comtinmente mutados en CCR.
Nuestra hipétesis fue que podiamos
desarrollar un ensayo de ADN
tumoral circulante que podria servir
como un biomarcador confiable para
CCRYy que pudiera usarse para hacer
el diagnostico con una sola muestra
de sangre.

Se probaron a 2 grupos de
participantes, aquellos con un
diagnostico confirmado de CCR
basado en la patologia quirtirgica final
y a un grupo de controles sanos. Los
controles sanos fueron identificados
prospectivamente durante un
examen fisico anual.

Las caracteristicas clinicas se
obtuvieron de cada paciente e
incluyeron edad, raza, género e
historia personal de diagnéstico de
cdncer.

Se obtuvieron las caracteristicas
patolégicas de los pacientes con
tumores renales, incluyendo
histologia, presencias de
caracteristicas sarcomatoides, estadio
patologico segtin TNM 7a edicién
del Comité Conjunto Americano del
Cancer, estado de metdstasis basado
enimdgenes, grado y tamario tumoral.
En los pacientes con sospecha de
CCR pero finalmente diagnosticados
con tumores benignos o un cdncer no
CCR fueron excluidos del andlisis.

Previo a la cirugia o durante un
examen fisico anual para casos y
controles, respectivamente, 40 ml de
sangre completa fueron obtenidos y
procesados en menos de 2 horas.

La purificacién del ADN libre de
célulasse realizé usando el Kit QIAmp
de dcidos nucleicos  circulantes
(Oiagen, Mansheld, Massachusetts)
conalgunasmodificaciones. Losgenes
interrogados  fueron determinados
primariamente basdndose en una
asociaciéon conocida con CCR, asi
como también de otros oncogenes
comunes (VHL, PBRMI1, SETD?2,
BAPI, KDMSC, KIT, NFE2L.2,
MET, TP53, CDKN2A, FGFR3,
PIK3CA, BRAF, MUCH4).

Para la medicién de mutaciones
de DNA, se prepararon bibliotecas
de secuenciacion usando el acceso
de matriz Fluidigm ™. Se realiz6
secuenciacién ~ profunda en la
plataforma HiSeq [llumina®.

Los resultados fueron introducidos
a Galaxy, una plataforma de libre
acceso en la red para investigacion
biomédica con datos intensivos,
usando un flujo de trabajo
desarrollado para este proyecto.

El umbral para nombrar una
mutacién somdtica fue puesto en
una tasa de mutaciones de 10% o
mds comparadas con un control

leucocitario 'y una profundidad
de lectura de 500 o mds muestras
tumorales.

Después de  establecer un
protocolo estindar y medidas de
control de calidad, 80% del plasma
procesado en las cohortes de control
y nefrectomia tuvo suficiente ADN
libre de células para andlisis. Un
total de 30 pacientes con pruebas
preoperatorias 'y CCR  fueron
evaluados usando un panel de genes
y tres pacientes fueron excluidos del
estudio por patologia negativa para
CCR.

Todos los pacientes con CCR
excepto 1 se presentaron con
tumores renales esporddicos que
fueron resecados quirtirgicamente.
El paciente final se habia sometido
a nefrectomia por CCR y tuvo una
recurrencia en el lecho quirtrgico,
el cual fue también resecado
quirdrgicamente.

La mayoria de los casos fueron
de histologfa de células claras
(20, 60.6%), seguidos de células
claras papilares (4, 12%) y CCR no
clasificados (3, 9.1%). El estadio
tumoral estuvo bien distribuido con
13 (42.4%) tumores pT1, 6 (20%)
pl2 y 10 (33.3%) pI3. 4 pacientes
tuvieron enfermedad  ganglionar
positiva (13.3%). Nueve pacientes
(30%) tenfan metdstasis, de los
cuales en 6 se tuvo confirmacién con
espécimen patolégico. Los tumores
fueron grado 3 04 en 21 (70%) de los
pacientes.

De los 30 pacientes con CCR 20
(67%) tuvieron mutaciones somadticas
detectables en el juego de genes
interrogados vs. 1 de 32 (3.1%) de
los controles. Las mutaciones fueron
detectadas en estadios tempranos
y avanzados de la enfermedad,
incluyendo a un paciente con un

tumor de 1.1 x 0.7 x 0.5 cm. Las
mutaciones fueron vistas en todos los
genes probados.

Estos datos  demuestran la
factibilidad de secuenciacién de
exoma completo de ADNtc gen
especifico para el diagnéstico de CCR
en pacientes con tumores sélidos. La
mayoria de los pacientes con CCR,
con una variedad de histologias,
estadios y grados tenian ADNtc
detectable en una muestra de sangre
preoperatoria. Un solo control tuvo
una prueba positiva y el seguimiento
a largo plazo estd pendiente.

Refinamientos futuros de este
ensayo pudieran permitirincrementar
la sensibilidad y especificidad. Este
método de deteccién no invasivo de
CRR muestra promesa no solo para
diagnéstico inicial, sino también
para el monitoreo de la enfermedad
y guia de las terapias blanco en un
amplio espectro de severidad de la
enfermedad.

Premiado con el mejor trabajo de
el congreso de la AUA de este afio
en Boston, Massachusetts.
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El Cigarro Electronico Podria Ser un
Carcinogeno Vesical

Moon-shong Tang,
PhD
Tuxedo Park, New York

Hace mucho que
el  tabaquismo

fue  reconocido
como la causa
principal de mds de la mitad de
todos los cdnceres en vejiga. El
efecto principal del tabaquismo es
el efecto estimulante de la nicotina,

la cual llega al cerebro en segundos,
provocando a los fumadores una
gratificacion instantdnea.
Desafortunadamente el
tabaquismo  contiene  muchos
quimicos que son carcindgenos y
que son el resultado del curado del
tabaco (nitrosaminas) y la quema
del tabaco ( 4-hidroxi-aminobifenil
y acroleina). El tabaquismo no solo
es molesto, sino que también es
peligroso para las personas que se

encuentran alrededor. Es por eso que

el tabaquismo se ha convertido en
un hdbito no bienvenido, ya no es
aceptado en el ambiente social ni en
muchos sitios piblicos.

El cigarro electrénico ( E-cig) estd
disefiado para administrar la nicotina
estimulante  mediante  aerosoles,
comunmente  referidos  como
vapores. La nicotina se disuelve en
solventes orgdnicos como glicerina
y propilenglicol, y entonces se
aerosoliza mediante el calor eléctrico
controlado.!

El E-cig no utiliza hojas de tabaco
y no incluye el proceso de quemado.
Por lo tanto, el fumar E-cig contiene
solamente la nicotina y la fase gaseosa
del solvente. Debido a que el uso del

E-cig no contiene ni carcinégenos
ni alérgenos u olores del proceso del
quemado de tabaco, el E-cig ha sido
promovido como un invento que
puede cumplir con el fumar tabaco
pero sin los efectos negativos.

La poblacién que utiliza el
E-cig estd creciendo rdpidamente,
especialmente  entre los adultos
jovenes y se estima que el 16% de
los estudiantes de secundaria son
consumidores del E-ig.? Por lo
tanto, los efectos en la salud al fumar
E-cig, particularmente su capacidad
de carcinogénesis merece ser
investigada cuidadosamente.

V¥ Continta en la pagina 3
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Nuestros estudios acerca del uso
del E cig y la carcinogénesis vesical
incluyen 2 preguntas cruciales. La
pregunta mds importante es: El
consumo del E-cig induce eventos
mutagénicos, como la induccién
de lesiones al DNA mutagénicos en
animales? Y, el consumo de E-cig
hace a las células mds mutables y
tumorigénicas?

Expusimos a ratones normales al
consumo de E-cig (10 g/ml, 3 horas al
dia por 3 meses) lo que corresponde
con una dosis y duracién equivalente
en humanos en términos de fumar
E-cig por 10 afios. Observamos que los
E-cigs inducen 2 tipos de dafio en el
DNA carcinogénicos y mutagénicos
en la mucosa vesical, llamados O?
-metil-deoxiguanosinas  (O%medG)
y 1,N%-y=hidroxi-propano-dG
(Y-OH-PdG).?

Este hallazgo noslleva a formularla
hipétesis de que las células uroteliales

son capaces de convertir la nicotina
en NNK (4-(metilnitrosamina)-
1-(3-piridil)-1-butanona) 'y  NNN
(N"nitrosonornicotina), similar al
curar nicotina, lo cual convierte la
nicotina en nitrosaminas. NNK y
NNN son entonces metabolizados
en metildiazohidroxido, formaldeido
y derivados del piridil-butil en las
células uroteliales, con lo que induce
el dafio en el DNA, haciendo que las
células sean mds susceptibles a las
mutaciones y desarrollo de tumores.
Después evaluamos la posibilidad
de que las células vesicales humanas
cultivadas  pudieran  convertir 'y
metabolizar la nicotina para inducir
el dafio del DNA y hacer a las
células mds propensas a mutaciones
y transformaciones tumorigénicas.
Nuestra investigacion generd 3
resultados  significativos  acerca
de la nicotina, que son 1) induce
aductos mutagénicos O°medG y
Y-OH-PdG en las células vesicales
humanas en una forma similar a la
que ocurre en las células vesicales
del ratén, 2) disminuye la actividad
de reparacion del DNA en las células

vesicales humanas, y 3) aumenta la
susceptibilidad de transformacién
tumorigénica y mutacional de las
células vesicales humanas.

Por lo tanto, los principales
metabolitos de la nicotina, NNK y
formaldehido, inducen los mismos
tipos de dafioal DNA como lanicotina
en las células vesicales humanas, la
NNK y formaldehido hacen que
las células vesicales humanas sean
mds susceptibles a las mutaciones y
transformacién tumorigénica.

Nuestro  resultados  producen
una fuerte evidencia de que las
células vesicales humanas pueden
convertir la nicotina en mutdgenos
y carcindgenos, los cuales pueden
inducir dafio en el DNA que hace alas
células mds propensas al cdncer. Con
base en estos resultados concluimos
de el consumo de cigarros electronicos
es un carcinogénico vesical y que los
consumidores de estos podrian estar
en mayor riesgo de padecer cancer de
vejiga que los no fumadores.

Nuestra  investigacién  futura
estdi enfocada en el desarrollo
de marcadores moleculares los

cuales nos permitirdin identificar a
individuos quienes tengan un mayor
riesgo de cdncer vesical inducido por
el consumo del E-cig e identificar
medidas de prevencion.

Patrocinado con una beca del
programa-proyecto NCE y la Familia
Goldstein, una fundacién filantrépica
que patrocina la investigacién en
cancer de vejiga en el Departamento
de Urologfa, en la Escuela de
Medicina de la Universidad de Nueva
York, NYU NIEHS Center y el NYU
Cancer Center.

Premiado como mejor trabajo en
el congreso de la AUA de este afio
en Boston, Massachusetts.
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Nefrolitiasis en el Riion en
Herradura: Consideraciones en el

Abordaje

Nathaly Francois, MD  Michael W. Sourial,

Bodo E. Knudsen, MD,
MD FRCSC

Columbus, Ohio

Parte 1

Mujer caucdsica de 53 afos de
edad, con historia de nefrourolitiasis
bilateral de repeticién, sin otro
antecedente médico de importancia
fue referida para el manejo de
un nuevo cuadro de litiasis. En
la. Tomografia ~de Abdomen
Computada (TAC) realizada en
el hospital de referencia debido a
la presencia de dolor intenso en
flanco bilateral, mostré multiples y

dispersos litos bilaterales mayores a 2
cm, asf como litos ureterales distales
de gran tamarfio con medidas de 1.7
cm en el lado izquierdo y 1.2 ¢cm
en el derecho. En algin lugar le
fueron colocados catéteres ureterales
bilaterales (figs. 1 y 2).
Como procederia usted?

V¥ Continda en la pagina 9

Figura 1. Corte axial de la TAC donde se observan los calculos renales

Figura 2. Corte sagital de la TAC donde se observa la litiasis ureteral bilateral.
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Revision por Colaboracion Abierta de
la Destreza y Resultados Posteriores
a Prostatectomia Robdtica
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Khurshid R. Ghani,
MBChB, MS
Ann Arbor, Michigan

James 0. Peabody,
MD, FACS
Detroit, Michigan

Habilidad quirdrgica y desenlace de
paciente

El  desempefio  quirtirgico — se
encuentra bajo un incremento de
escrutinio por parte de los pacientes,
sociedades profesionales, agencias
gubernamentales y pagadores de
atencién de salud. Mientras que
muchos estudios han demostrado
una asociacién entre un volumen
quirdrgico mayor y  mejores
resultados para los pacientes a los
que se les someten a procedimientos
quirtirgicos complejos, un estudio
reciente proporciono por primera
vez evidencia empirica de que la
destreza quirdrgica de un cirujano se
asocia con el resultado del paciente.!
Birkmeyer et al demostraron que
una destreza superior de la técnica
quirtrgica durante la cirugia de
gistrica  laparoscépica,
evaluada por compafieros cirujanos
usando revisién del video, estaba
asociada con una tasa menor de
complicaciones, estancia hospitalaria
y mortalidad.!

Hasta la fecha, la relacién entre
la habilidad técnica de los cirujanos
robéticos activos y los resultados de
los pacientes no ha sido evaluada. La
mayoria de la literatura de evaluacién
de destrezas técnicas se ha
concentrado en la evaluacion
comparandolos
contra cirujanos formados.?

También existe un mayor interés
en una evaluacién mds objetiva de
la competencia quirtrgica durante
la residencia, para la certificacién
del consejo, mantenimiento de la
certificacién, credencializacién
hospitalaria, introduccién a nueva
tecnologia y finalmente para un
entrenamiento  quirtirgico  mds
eficiente y efectivo.

derivacién

de residentes

Mejoria de la calidad de la destreza
quirdrgica en prostatectomia robética

Debido alas grandes variaciones enlos
resultados de los pacientes posteriores
a la prostatectomia radical asistida
por robot (PRAR), muchos creen que
los resultados de los pacientes estin
ligados a los aspectos técnicos del
procedimiento. Los aspectos clave del
desempefio del cirujano en relacién a
los resultados atin son desconocidos.
Por ende, existe una necesidad de
estrategias clinicamente relevantes,
robustas y pricticas para evaluar y
finalmente mejorar el desemperio
técnico de la PRAR. Sin embargo, la
evaluacién por compariieros de una
habilidad técnica puede ser costosa,
consumir tiempo vy dificil de realizar
a gran escala.

La revisién por colaboracién es la
prictica de obtener retroalimentacién
agregada de una tarea enlistando
los servicios de un gran ndmero
de personas independientes 'y
descentralizadas, usualmente en
linea. Estudios relacionados a salud
usando revisién por colaboracién
han incluido resolver problemas,
procesamiento de datos, vigilancia/
monitorizacién en encuestas de
trabajos.’?

Trabajos previos de nuestro
grupo, el MUSIC (Colaborativo de
Michigan para Mejorar la Cirugia
Urolégica), en calificaciones de
video de compaiieros cirujanos y
colaboracién abierta (via Amazon.
com plataforma mecdnica Turk)
de la calidad técnica de la PRAR,
demostraron una fuerte correlacién
entre los cirujanos y trabajadores de
colaboracién para destrezas robdéticas
globales y habilidad de anastomosis
procedimiento especifico.?
Importantemente los dos grupos
consistentemente estaban de acuerdo
en el orden de rango de los cirujanos
con menor puntaje, sugiriendo un
papel potencial para la metodologia
de revision por colaboracién abierta
para evaluar el desempefio quirtirgico.

Relacién entre revision por
colaboracion abierta y resultados de
pacientes.

MUSIC es un consorcio de mejorfa

Video of Robotic Prostatectomy

m
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Figura 1. Diagrama ilustrando el proceso de revision por colaboracion abierta de destreza técnica para
cirujanos realizando PRAR en MUSIC y la evaluacion de los desenlaces de los pacientes.

de calidad (MC) de urélogos con
préctica comunitaria y académica en
Michigan, establecido en sociedad
con Blue Cross de Michigan en 2011,
para mejorar la calidad de la atencién
de cdncer prostitico alrededor del
estado.

La participacion en MUSIC es
voluntaria y el colaborativo consiste
actualmente de mds de 250 urélogos
de 43 practicas (aproximadamente el
90% de los urélogos de Michigan).
Trabajando hacia la meta de mejorar
los resultados de los pacientes
sometidos a cirugfa por cdncer de
prostata, lanzamos una iniciativa MC
de revision de video en 2014.

Como parte de esta iniciativa en
marcha evaluamos la asociacién de
una revisién por colaboracion abierta
de las destrezas quirtrgicas y los
resultados quirtirgicos a corto plazo
después de PRAR. Los cirujanos en
MUSIC fueron invitados a enviar
un video representativo de la PRAR
neuro-preservadora (fig . 1).

Clips de video editados de la
anastomosis  uretro-vesical ~ fueron
sometidosa evaluacion de las destrezas
robéticas globales por colaboracién
abierta via C-SATS Inc. (Seattle,
Washington), usando el instrumento
validado (puntuaciéon mdxima 25)
GEARS  (Revision evaluativa de
habilidades robéticas globales). Una
calificacion media de GEARS para
cada cirujano fue derivada usando
un modelo lineal de efectos mixtos.
Los cirujanos fueron ordenados
de acuerdo a la calificacion de
destrezas y acomodados en cuartiles
de calificacion GEARS, con QI
para el cuartil mds bajo y Q4 para la
cuartil mds alto. Usando los datos del
registro clinico prospectivo MUSIC

comparamos los riesgos ajustados de
las tasas de complicaciones a nivel de
paciente.’

Globalmente 29 cirujanos de
MUSIC proporcionaron videos de
las anastomosis para su andlisis. Para
este grupo de cirujanos el registro
MUSIC inclufa a 2256 pacientes con
resultados medidos.

De manera similar a nuestra
experiencia  previa  encontramos
que los colaboradores abiertos
pudieron revisar los videos de cirugfa
robética en volumen y rdpidamente.
Increiblemente 285  colaboradores
individuales  proporcionaron 867
calificaciones de video en 4 horas.

Las  calificaciones de los
colaboradores para las destrezas
robdticas globales de la anastomosis
fueron de 16.5 a 18.0 en el cuartil
mds bajo (O1) y de 20.2 a 21.9 en el
cuartil més alto (Q4). Comparando
las destrezs de la anastomosis
entre los cirujanos de QI contra
los O4, estos tltimos tenian tasas
significativamente mds bajas  de
recolocaciéon de catéter uretral (OR
0.44, p=0.005) y re-admisién (OR
0.54, p=0.02) posteriores a PRAR,
pero no tasas mds bajas de pérdida
de sangre (mds de 400 cc) excesiva
(OR 0.88, p=0.68) o permanencia
prolongada del catéter uretral (mads
de 16 dias) (hg. 2).

En resumen, las evaluaciones
por colaboracién abierta de Ia
destreza quirdrgica de los cirujanos
realizando la anastomosis durante
PRAR correlacionan con resultados
postoperatorios clinicamente
relevantes. Esfuerzos de MC en
marcha en MUSIC estd examinando

V¥ Continlia en la pagina 5
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si existe una relacién similar con
resultados oncoldgicos y funcionales
como mérgenes positivos y calidad de
vida de los pacientes.

Aunque aun estd por establecerse
si la metodologia de colaboracion
abierta puede integrarse a la
evaluacion  sistemdtica de  los
cirujanos, podria servir como filtro
para identificar a los cirujanos con
desempefio bajo para revision por
pares y posiblemente para iniciativas
de entrenamiento. Mientras tanto,
hemos desarrollado talleres de
revisién de videos de cirujanos para
ayudar a los cirujanos a identificar
oportunidades para mejorar la
técnica.

Mientras que medidas como
tasas  de  complicaciones o
tiempos operatorios han servido
tradicionalmente como subrogados
de competencia técnica, en el
futuro la habilidad técnica de un
cirujano puede convertirse en una
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Figura 2. Tasas ajustadas de riesgo para re-admision, perdida estimada de sangre (EBL) mayor a 400
cc y recolocacion de catéter uretral después de PRAR de acuerdo a cuartil de habilidad quirdrgica para

anastomosis (Q1- 25% menor, Q4-25% mayor).

medicién de desemperfio significativa
directamente ligada a los resultados
de los pacientes. Mejores destrezas

pueden llevar a una mejorfa en la

atencién de pacientes, lo cual pudiera
finalmente beneficiar a los pacientes,
médicos y a muchos otros interesados.

Los autores reconocen las

contribuciones significativas de los
clinicos y urélogos en cada una de
las practicas MUSIC, en particular
a los cirujanos que participaron en
este proyecto de MC. Adicionalmente,
queremos  reconocer el  apoyo
proporcionado  por el  programa
sociedades de valor de Blue Cross de
Michigan.

Premiado como mejor trabajo en
el congreso del AUA de este afio en
Boston, Massachusetts.

1. Birkmeyer JD, Finks JF, O'Reilly A et al: Surgi-
cal skill and complication rates after bariatric
surgery. N Engl ] Med 2013; 369: 1434.

2. van Hove PD, Tuijthof GJ, Verdaasdonk EG et
al: Objective assessment of technical surgical

skills. Br ] Surg 2010; 97: 972.
3. Ranard BL, Ha YP, Meisel ZF et al: Crowd-

sourcing—harnessing the masses to advance
health and medicine, a systematic review. J
Gen Intern Med 2014; 29: 187.

4. Ghani KR, Miller DC, Linsell S et al: Measur-
ing to improve: peer and crowd-sourced as-
sessments of technical skill with robot-assisted
radical prostatectomy. Eur Urol 2016; 69:
547.

5. Myers SN, Ghani KR, Dunn RL et al: Notable
outcomes and trackable events after surgery:

evaluating an uncomplicated recovery after
radical prostatectomy. ] Urol 2016; 196: 399.

La Terapia Focal del Cancer de
Prostata y los Margenes Apropiados

de Tratamiento

Tony’e A. Jones, MD
Los Angeles,
California

El concepto de
terapia focal
para el manejo
del cédncer de
prostata  clinicamente localizado,
de riesgo bajo a intermedio es muy
interesante. Los avances recientes
en la deteccién de cancer de prostata
clinicamente significativo utilizando
lasimdgenesporresonanciamagnética
(IRM) ahora permiten el tratamiento
focal del cdncer de préstata con
monitorizacién en tiempo real de los
efectos del tratamiento y los cambios
de temperatura.!

Diferentes métodos de imagen
han sido investigados en la terapia
focal, incluyendo ablacién focal
con ldser, ultrasonido focalizado de
alta frecuencia, crioterapia, terapia
fotodindmica y  radiacion.? En
contraste con el tratamiento de toda
la glandula, la terapia focal ofrece
control focal del cdncer con menos
eventos adversos relacionados con el
tratamiento que son frecuentemente

observados en la  prostatectomia
radical o radioterapia. Sin embargo,
la extension de la ablacion requerida
para la erradicacion completa del
tumor no esta ain suficientemente
clara.

Para determinar los mdrgenes
de tratamiento requeridos para
la ablacién completa del tumor,
estudiamos a hombres elegibles para
el tratamiento focal pero sometidos
a prostatectomia radical, el presente
trabajo difiere con estudios previos
en que el coregistro preciso entre
los cortes especificos de la IRM
multiparamétrica preoperatoria
(IRMmp) y los hallazgos completos
fue posible mediante el uso de los
moldes prostdticos especificos de
cada paciente para lograr asi un
proceso estandarizado y uniforme de
todos los especimenes.

El estudio incluyé a 35 hombres
con cdncer de préstata confinado al
érgano que se sometieron a IRMmp
de 3 Tesla antes de la prostatectomia
radical del 2013 a 2015. El promedio
de edad fue 63 afios, antigeno
prostatico especifico promedio de 6.8
ng/ml y volumen prostitico promedio
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Figura. Margen de tratamiento requerido para la ablacion completa del tumor prostatico. La préstata en
gris muestra la region de interés en la IRM, la histologia del tumor y el margen de tratamiento.

de 37.6 cc. El criterio de elegibilidad
para terapia focal fue el Gleason 4+3
o menor con un tumor con indice
visible en IRM, estadio patolégico
T3a o menor y sin enfermedad
contralateral clinicamente
significativa.

Utilizando las imdgenes 12 de la
IRMmp preoperatoria, la cdpsula
prostdtica y las regiones sospechosas
de interés fueron delimitados. Los
moldes tridimensionales (3D) de
cada paciente en especifico fueron
impresos antes de la prostatectomia
con la informacién de la IRM,

entonces fueron utilizados para

alinear los especimenes de la
prostatectomia con la IRMmp.> Se
digitalizaron todas las secciones, con
cortes de 4.5 mm, obtenidos de la
reconstrucciéon 3D de los tumores
prostaticos.  Los
pareados con las regiones de interés
y las superficies relativas 3D fueron
comparadas para
madrgenes apropiados de tratamiento.

De los 62 tumores prostiticos
encontrados en todas las secciones,
solo 39 (63%) fueron detectados
en la IRM. En general el 90% de

tumores fueron

determinar los

V¥ Continlia en la pagina 6
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los tumores se encontraron en la
zona periférica y 10% en la zona de
transicion. De los 23 tumores no
visibles por IRM, 22 fueron de bajo
volumen y Gleason 3+3. El indice
de tumor promedio en la IRM fue de
0.59 cc y 1.59 cc en los especimenes
de la prostatectomia (p<0.001). El

margen de tratamiento promedio

requerido para la ablacién completa
del tumor con tratamiento focal fue
de 10.7 mm (ver figura). El promedio
de volumen de tratamiento requerido
para la erradicacion  completa
del tumor fue de 11.4 cc. Los 35
sujetos pudieron haber sido tratados
exitosamente con una hemi-ablacién

de la glandula.
La terapia focal parece ser
una alternativa de tratamiento

prometedora para el cancerlocalizado
y confinado al érgano, mejorada atn
mas con la facilidad de integrar a la
IRMmp de alta resolucion de 3 Tesla.

Consejo de Ciencia & Calidad

Nuevos Enunciados de Eligiendo

Sabiamente®

J. Stuart Wolf, Jr, MD,
FACS

Jefe del Consejo de
Ciencia & Calidad
Austin, Texas

La AUA ha
producido su
tercera lista de las 5 declaraciones de
Eligiendo Sabiamente®, despues de
las listas anteriores realizadas en 2013
y 2015, respectivamente. Se trata de
una iniciativa del American Board
of Internal Medicine Foundation ®,
las metas del Eligiendo Sabiamente
son disminuir los exdmenes o
tratamientos innecesarios y promover
la comunicacién médico/paciente.
Un comité de la AUA redacté las
potenciales declaraciones y solicit6
la entrada de un miembro de la
AUA. Después de la votacion, fueron
enumeradas las 5 recomendaciones
y subsecuentemente aprobadas por
la Comisién de Directores de la
AUA. Las fuentes de estas nuevas
declaraciones estin disponibles en
www.AUAnet.org/ChoosingWisely.

11. NO tratar el cédncer de
prostata  clinicamente localizado
de bajo riesgo (ej. Gleason menor
a 7, antigeno prostitico especifico
menor a 10.0 ng/ml y estadio
tumoral T2 o menor) sin discutir
antes la vigilancia activa como parte

de las opciones en el proceso de la
toma de decisién compartida.

Las opciones de manejo deberian
analizarse y tomar una decision
compartida, asi como individualizada
deacuerdoalas caracteristicas de cada
paciente, su estado general de salud y
la preferencia personal. La disparidad
entre la incidencia de cdncer de
prostata y la mortalidad implica que
muchos hombres no se benefician
de un tratamiento definitivo en la
enfermedad localizada.

Parahombresreciéndiagnosticados
con cdncer de prostata de bajo
riesgo, los programas de vigilancia
representan una opcién viable y
deberia se discutida. La vigilancia
activa proporciona un abordaje de
monitorizacién que podria alejar a
muchos hombres de posibles riesgos
asociados a un tratamiento definitivo,
mientras que emplea el tratamiento
efectivo de manera selectiva para el
cdncer mds agresivo que si requiere
intervencion.

12. NO tratar la cistitis no
complicada en mujeres con
fluoroquinolonas si existen otras
opciones de tratamiento antibiético
oral.

Debido a los efectos secundarios
potencialmente serios asociados con
el uso de fluoroquinolonas, estos
fdrmacos no deberian ser prescritos

Sin embargo, la IRM ha demostrado
que consistente y dramdticamente
infraestima la extensién de los tumores
prostiticos.” En esta poblacién
uniformemente se utiliza un margen
de I cm durante la terapia focal lo que
hubiera resultado en una ablacién
tumoral incompleta en el 50% de los
pacientes. Debe ser prioritario
en las futuras investigaciones acerca
de la planeacién del tratamiento de
un paciente, la incorporacién del
tamario del tumor, su geometria y
muestreo del tejido adyacente .
Premiado como el mejor trabajo

como primera linea de tratamiento
para una cistiis no complicada.
Su uso deberfa reservarse para
situaciones en las que los tratamientos
de primera linea recomendados
como la nitrofurantoina o sulfa-
trimetroprim estdn contraindicados.

13. NO continuar con analgesia
opioide mas alldi del periodo
postoperatorio inmediato;
prescribir la dosis efectiva mas baja
y nimero de dosis requeridas para
lograr el control del dolor.

El uso de analgesia opioide
para el dolor frecuentemente es
apropiado en el cuidado del paciente
quirtirgico. Sin embargo, debido
a la emergencia de trastornos en el
uso de opioides como epidemia en
el sistema de salud publico, el uso
apropiado de terapia con opioides
debe iniciar con adherencia a la
prescripcién minima necesaria en
cuanto a dosis, duracién y cantidad.

14. NO obtenga citologias
urinarios o marcadores urinarios
como parte de la evaluacion
de rutina el paciente con
microhematuria asintomatica.

No existe evidencia suficiente
para el uso de la citologia urinaria y
marcadores urinarios en la evaluacién
de rutina del paciente asintomitico
con microhematuria, incluyendo
pruebas de antigeno de tumor
vesical, pruebas de matriz proteinica
nuclear y pruebas fluorescentes de
hibridacién in situ para detectar
alteraciones  cromosémicas.  El

en el congreso de la AUA de este
afio en Boston, Massachusetts.

1. Filson CP, Natarajan S, Margolis DJA et al:
Prostate cancer detection with magnetic
resonance-ultrasound fusion biopsy: the role
of systematic and targeted biopsies. Cancer
2016; 122: 884.

2. Marien A, Gill I, Ukimura O et al: Target abla-
tion —image-guided therapy in prostate can-
cer. Urol Oncol 2014; 32: 912.

3. Priester A, Natarajan S, Khoshnoodi P et al:

Magnetic resonance imaging underestima-
tion of prostate cancer geometry: use of pa-
tient specific molds to correlate images with
whole mount pathology. ] Urol 2017; 197:
320.

estrés psicolégico y procedimientos
diagnésticos  innecesarios  podrian
dar lugar a una prueba falsa positiva
sobrepoasan el beneficio potencial
en estos pacientes.

15. NO utilizar rutinariamente
la Tomografia Computada de
abdomen (TAC) para estudiar a
pacientes pedidtricos con sospecha
de nefrolitaisis.

Debido a la relacién que existe
entre la exposicién a la radiacién de
la TAC en nifios con el aumento del
riesgo de cdncer, la seleccion de los
estudios de imagen deben apegarse
al principio de “tan bajo como sea
razonablemente posible”, (ALARA,
por su traduccién del inglés) para
minimizar la exposicién a radiacién.
El ultrasonido es suficientemente
sensible y especifico como una
prueba de imagen inicial en los
pacientes pedidtricos con sospecha de
nefrolitiasis. Cuando el ultrasonido
resulta negativo o indeterminado,
a pesar de una fuerte sospecha
clinica o cuando se proceda a una
planeacién quirtirgica, el siguiente
paso serd la realizacion de una
TAC con protocolo de baja dosis de
radiacion.

La AUA invita a sus miembros

a utilizar las recomendaciones

de Eligiendo

involucrar a sus

Sabiamente  para
pacientes en
conversaciones acerca de cual es el
manejo apropiado y necesario. ¢
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La Sorprendente Diversidad
Genomica del Cancer de Prostata de

Bajo Riesgo

Matthew R. Cooperberg
MD, MPH
San Francisco, California

El  cdncer de
prostata es  por
mucho el cdncer
mds comunmente
diagnosticado
entre los hombres de los Estados
Unidos y permanece siendo la causa
principal de mortalidad por cdncer.
Identificado en aproximadamente 1
de cada 6 hombres durante su vida
y detectable por autopsia en una
mayor proporcion, la epidemiologia
del cdncer de préstata es notable
por un prondstico e historia natural
extraordinariamente variable.
Recientemente estudios genémicos
han demostrado una similar variacién
extensa a nivel de modificaciéon de
ADN y expresién de ARN.!?

Al diagnéstico la mayoria de los
cdnceres prostdticos estin marcados
por caracteristicas de bajo riesgo
que predicen un muy prolongado
y tipicamente indolente curso.
Debido al limitado riesgo clinico que
poseen estos tumores, la vigilancia
activa o  monitoreo  periédico
usando el antigeno  prostitico
especifico, biopsias u otras pruebas
es comtnmente reconocido como
el estindar de tratamiento preferido
en la mayorfa de los hombres con
cancer de prostata de bajo riesgo.’ Sin
embargo, en una minoria de canceres
de prostata clinicamente de bajo
riesgo se encuentra posteriormente
que fueron infra muestreados al
diagnéstico o progresan a un estadio
o nivel de mayor riesgo.

Una  matriz  creciente  de
biomarcadores basados en tejido,
sangre, orina o imagen estin en el
mercado o en desarrollo para tratar de
mejorar la estratificacion del riesgo.
Fstos  principalmente interrogan
uno o pocos caminos bioldgicos
y hasta ahora no han permitido la
sub-clasificacion ~ molecular  que
caracterizan el entendimiento 'y
manejo contempordneo de otros
tumores como el cdncer de mama.

Por medio de una beca del
programa de investigacién de cdncer
de préstata del Departamento de
la Defensa hemos recientemente
tenido la oportunidad de examinar
a profundidad los patrones de
expresién genémica de tumores que
son relativamente homogéneos desde
el punto de vista histolégico y clinico,
alos cuales se les hubiera considerado
candidatos para vigilancia activa en la
practica contempordnea de la UCSF.

En colaboraciéon con GenomeDx
Biosciences (San Diego, California)
realizamos extraccion de ARN 'y
andlisis de exoma completo usando
matrices de Affymetrix y obteniendo
una suficiente cantidad y calidad de
ARN en 408 de 427 (96%) casos.

Determinamos el riesgo genémico
basados en 37 firmas separadas
previamente publicadas y basados en
estas calculamos la calificacién de
riesgo gendémico promedio (RGP).
Estas calificaciones de RGP fueron
comparadas con aquellas de 1290
especimenes de biopsia previamente
analizados, principalmente de alto
riesgo.

Considerando los casos juntos
43%, 31%, 19% y 7% de los casos

de la UCSF fueron clasificados en
cada cuartil de riesgo genémico
aumentado. Por lo tanto mds de
un cuarto de los casos clinicos de
bajo riesgo parecian mds similares
a los casos de alto riesgo desde un
punto de vista genémico. Los casos
de alto riesgo tendieron a reflejar
una expresion aumentada  del
ciclo celular, respuesta inmune,
angiogénesis y vias de estrés
celular, mientras que los casos de
bajo riesgo tendieron a expresar
vias de sefializacién esteroidea,
interaccion célula-célula, apoptosis y
metabolismo de dcidos grasos.

Muchasotrasviasfueronexpresadas
con una alta heterogeneidad por todo
el espectro de riesgo y permitiendo
que las muestras se acumularan por
via en vez de por riesgo encontramos
3 cdmulos separados de expresién
genémica los cuales se asociaron
de manera débil con el RPG o
caracteristicas clinicas tradicionales.

Cumulo 1 fue  generado
primariamente por vias de migracion,
invasién y respuesta inmune; cumulo
2 por proliferacién del ciclo celular,
reparacion de ADN y beta carotenos
en sefializacion y metabolismo y
el cumulo 3 por sefializacion de
andrégenos y estrogenos, via de P-53,
metabolismo de oxigeno reactivo y
genes de superficie apical.

En un nivel alto estos camulos
comparten muchas caracteristicas con
subtipos moleculares previamente
descritos de cdncer de mama basados
en la clasificacion por PAMS50.°
el cumulo 1 comparte muchas
caracteristicas con los canceres de
tipo basal, cumulo 2 con tumores
luminales B y cumulo 3 con tumores
luminales A. En nuestro juego de
tumores los cdmulos estuvieron
asociados con el RPG de 0.34, 0.41
y 0.27 respectivamente, pero existo
una gran cantidad de sobre posicién
en el RPG entre los camulos y una

diferencia minima en términos de
pardmetros clinicos.

Estudios  previos,  enfocados
mayormente en canceres de riesgo
alto, revelaron una diversidad
genémica extraordinaria en los
canceres de prostata. Inicialmente
esperdbamos una homogeneidad
gendémica mayor entre los canceres de
prostata clinicamente homogéneos
de bajo riesgo.

Avanzando, estamos planeando
estudios a profundidad adicionales
del comportamiento clinico de los
3 ctimulos que fueron identificados
y finalmente esperamos encontrar
que los tumores en cada uno de
los  cdimulos puedan responder
mejor a los diferentes tratamientos
o combinaciones de tratamientos.
Estas similitudes con los ctimulos
de cdncer de mama son intrigantes y
pudieran bien representar otro paso a
la era de la oncologia de precision en
la cual los canceres serdn clasificados,
estudiados y manejados basindonos
mds en su biologia que en el érgano
de origen.

Premiado como mejor trabajo en
el congreso de la AUA de este ario,
en Boston Massachusetts.

1. Cancer Genome Atlas Research Network: The
molecular taxonomy of primary prostate can-
cer. Cell 2015; 163: 1011.

2. Fraser M, Sabelnykova VY, Yamaguchi TN
et al: Genomic hallmarks of localized, non-
indolent prostate cancer. Nature 2017; 541:
359.

3. Chen RC, Rumble RB, Loblaw DA et al: Ac-
tive Surveillance for the Management of
Localized Prostate Cancer (Cancer Care
Ontario guideline): American Society of
Clinical Oncology clinical practice guideline
endorsement. ] Clin Oncol 2016; 34: 2182.

4. Leapman MS, Nguyen HG and Cooperberg
MR: Clinical utility of biomarkers in local-
ized prostate cancer. Curr Oncol Rep 2016;
18: 30.

5. Nielsen TO, Parker JS, Leung S et al: A com-
parison of PAMS50 intrinsic subtyping with
immunohistochemistry and clinical prog-
nostic factors in tamoxifen-treated estrogen

receptor-positive breast cancer. Clin Cancer
Res 2010; 16: 5222.



8 Junio 2017

AUA

rezam®: Un Tratamiento Nuevo,
Efectivo y Minimamente Invasivo

para HPB

- o .
Nikhil K. Gupta, MD  Kevin T. McVary, MD,
FACS

Springfield, lllinois

El paradigma del manejo de los
sintomas  urinarios  obstructivos
bajos secundarios a la obstruccion
del cuello vesical por hiperplasia
prostitica benigna (SUOB/HPB)
ha cambiado drdsticamente con el
tiempo. Inicialmente, los SOUB/HPB
fueron manejados como un tema
simplemente relacionado al volumen,
con la extraccion del adenoma con
la reseccion transuretral de préstata
(RTUP) como el tratamiento inicial
mds comunmente utilizado.

Con el descubrimiento  del
tono simpdtico del musculo liso y
el consecuente desarrollo de los
antagonistas adrenérgicos selectivos
alfa asi como los inhibidores de
5-alfa reductasa con menores efectos
secundarios, los SOUB/HPB son
ahora mds comunmente tratados
con terapia médica. A pesar de su
reducida eficacia a largo plazo, el
impetu de este cambio fue al parecer
mds favorable en cuanto a efectos
colaterales y la menor morbilidad de
la terapia médica comparada con la

RUTP monopolar.
El tratamiento quirdrgica de
minima invasion (TOMI) para

SOUB/HPB ha intentado ganar
un lugar entre la terapia médica y
la cirugfa de mayor invasién como
la vaporizacién fotoselectiva de la
préstata y la enucleacion con ldser
de holmio. El apego a mediano y
largo plazo a la terapia médica es
relativamente baja por varias razones,
incluyendo que habitualmente existe
menos mejoria de lo esperado.!

El TOMI ha sido probado
como las terapias efectivas que
no requieren un mantenimiento
diario y tienen minima morbilidad.
Desafortunadamente el TOMI como
la ablacion transuretral con aguja, la
terapia con microondas transuretral

y la colocacion de stents uretrales
han fallado en conseguir un mayor
empleo debido a la estricta seleccién
de los pacientes, la falta de eficacia o
la falta de un impacto duradero en los
sintomas urinarios.

Un nuevo TOMI llamado reztim
utiliza radiofrecuencia para generar
energia con vapor de agua (WaVE).
Cuando se inyecta via transuretral en
la zona de transicién de la prostata,
la WaVE lleva energfa convectiva, se
intercala uniformemente en el tejido
mientras cumple con los limites de
colidgeno natural asi como entre
las zonas prostdticas ocasionando
una necrosis  tisular  distribuida
uniformemente.’

Un estudio aleatorizado fase III
investigé la eficacia de WaVE en el
manejo de SOUB/HPB. Hombres de
al menos 50 afios de edad con IPSS
(Indice internacional de Sintomas
Prostaticos) de al menos 13, O mix.
entre 5 y 15 ml/segundo, tamariio
prostitico de 30 a 80 ml y orina
residual post-miccional menor a 250
ml, fueron aleatorizados 2:1 entre
WaVE y un procedimiento simulado
de cistoscopia. Muy importante, los
sujetos con l6bulos medios no fueron
excluidos del estudio.

Se realiz6 una comparacién
cegada a los 3 meses, y el brazo de
tratamiento fue seguido durante 12
meses con determinacién del IPSS,
Omiédx y funcién sexual mediante
el IIEF-15 (Indice Internacional de
Funcién Eréctil-15) y el  MSHQ
(Cuestionario de Salud  Sexual
Masculina)-Funcién Eyaculatoria.

Se aleatorizaron un total de 197
hombres, 136 en el WaVE y 61 en
el tratamiento ficticio. A los 3 meses
el IPSS disminuy6 11.2 puntos en el
grupo WaVE vs 4.3 puntos en el grupo
ficticio (p<0.05) desde un IPSS basal
de 22 y 21.9, respectivamente. La
mejorfa en el IPSS del grupo WaVE
se mantuvo durante 12 meses (vea la
figura). Mas del 70% de los pacientes
del grupo WaVE tuvieron al menos
una mejoria de 8§ puntos en el IPSS a
los 3 meses, lo cual permaneci6 hasta
los 12 meses.

El Omiéx. en el grupo WaVE
aumenté 6.2 ml por segundo desde
su basal de 9.9 ml por segundo vs un
aumento de 0.4 ml por segundo desde
la basal de 10.4 ml por segundo en
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Figura. PSS de los grupos de tratamiento y control durante 12 meses. El IPSS del grupo de tratamiento
fue significativamente diferente al IPSS del grupo control a los 3 meses (p<0.05). EI IPSS del grupo de
tratamiento fue significativamente diferente de la medicion basal en todos los puntos (p<0.05).

el grupo ficticio (p<0.05). Hubo un
total de 45 sujetos que tenian 16bulo
medio observado en la cistoscopia,
en 30 de los cuales el 16bulo medio
fue tratado a discrecion del cirujano.
Los sujetos que tenian l6bulo medio
tratado, tuvieron resultados similares
a aquellos pacientes en los que no
presentaron l6bulo medio.

Ni la funcién eréctil ni la
eyaculatoria se afect6é negativamente
con el tratamiento, los cuestionarios
del IEF y el MSHQ-Disfuncién
Eyaculatoria en el grupo WaVE a los
3 meses fueron similares a la basal
y el grupo ficticio a los 3 meses. De
hecho, el grupo WaVE reporté una
mejoria de un 31% en las molestias
eyaculatorias a los 12 meses ( p<0.05).

Ademds, a los 12 meses el 27%
de los sujetos tratados reportaron
una mejoria en la funcién eréctil
con una diferencia positiva minima
clinicamente importante (DPMCI)
en el [IEF. La DPMCI fue definida
previamente como una mejoria de
2 puntos en sujetos con disfuncién
eréctil (DE) leve, 5 puntos para la
DE moderada y 7 puntos para le DE
severa.” Ningin sujeto reporto un
DPMCI negativa que indicara un
deterioro en la funcién eréctil.

El manejo del hombre obeso con
SOUB/HPB con medicamentos o
con cirugia ha demostrado en estudios
previos ser menos efectivo. Se analiz6
el efecto del WaVE en pacientes
obesos mediante la comparacién de
resultados en pacientes obesos (indice
de masa corporal (IMC) 30 kg/m?* o
mayor) y no obesos (IMC menor a 30
Kg/m?).

Los pacientes obesos
experimentaron mejorfa similar en el
IPSS comparados con los sujetos no
obesos, incluyendo en los dominios
de almacenamiento y vaciamiento
del IPSS. Mientras que los sujetos

obesos fueron mds propensos a
presentar DE severa, experimentaron
un indice similar de DPMCI en la
funcion eréctil y en las molestias
eyaculatorias al compararlos con los
sujetos no obesos.

No se reportaron efectos adversos
serios durante el estudio. Los
efectos adversos leves a moderados
incluyeron  hematuria, sintomas
irritativos urinarios, hemospermia e
infeccién de vias urinarias, todos se
resolvieron en un periodo no mayor
de 3 semanas. La disminucién en el
volumen eyaculatorio se present6 en
6 hombres y aspermia en 4.

Este estudio muestra que el
tratamiento WaVE es efectivo para
el manejo de SOUB/HPB durante
un afio. Los sujetos experimentaron
morbilidad minima y requirieron
minima anestesia ya que solo el 10%
requirieron  sedacién  consciente
intravenosa, con disminucién
del riesgo anestésico. No existe
ninguna restriccién con la forma
prosttica incluso en los sujetos con
l6bulos medios ya que son tratados
efectivamente con el manejo directo
del I6bulo medio asi como los 16bulos
laterales.

La  capacidad para  tratar
efectivamente a pacientes obesos
es importante debido a la fuerte
asociacion  entre el  sindrome
metabdlico, obesidad y SOUB/
HPB. De hecho, la obesidad puede
afectar directamente la respuesta al
tratamiento de SOUB/HPB ya que
la obesidad central afecta al dominio
de almacenamiento en el IPSS asi
como en el total de IPSS después de
la RTUP.* WaVE fue capaz de tratar
sujetos obesos con eficacia similar
a aquellos sujetos no obesos, sin
embargo el efecto de un sindrome

V¥ Contintia en la pagina 9
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Los estudios de imagen muestran un
rifién en herradura, el cual se presenta
en cerca de 1 cada 400 personas, es
la anomalia congénita de fusion mds
comin. Los rifiones generalmente
presentan una malrotacién con la
pelvis renal de manera anterior, los
cdlices posteriores anatémicamente
estan posicionados medialmente. Los
uréteres cominmente presentan una
insercién alta y lateral en la pelvis
renal y un curso anterior al istmo
hacia la vejiga.

Estas variantes anatémicas se cree
que dificultan el drenaje urinario,
lo que ocasiona estasis urinaria
y finalmente un mayor riesgo de
infeccién y formacién de célculos,’
lo cual tiene una incidencia de 20 a
60%.

Las opciones de tratamiento para
los litos en los rifiones en herradura
incluyen  endoscopia, litotricia
extracorpérea y en pocos casos,
cirugia abierta. Los estudios han
mostrado indices de estado libre de
lito de 62% a 85% posterior a una
Nefrolitotomia Percutinea (NLPC)
en la primera sesién. ** Sin embargo,
independientemente del abordaje
frecuentemente existe la necesidad
de procedimientos posteriores ya que
la litiasis residual y/ lo la recurrencia
son muy comunes.

No existen guias de manejo
estandar para los pacientes con litiasis

Figure 3. Antes (4) durante (B) y después (C) de la imagen por fluoroscopia intraoperatoria.

enelrifiénenherradura. Sinembargo,
la Asociacién Americana de Urologia
y la Sociedad de Endourologia
ofrecen recomendaciones generales
para el manejo quirdrgico en casos
de anatomia o litos complejos,
incluyendo aquellos con rifién en
herradura, también para obtener
imédgenes contrastadas adicionales
que permitan definir adecuadamente
la anatomia del sistema colector para
una mejor planeacién quirtirgica.”"

Para este paciente, se tomé la
decision compartida con el paciente,
de manejar los litos ureterales
inicialmente. El pacientes se sometié
a ureterolitotricia bilateral exitosa y
se recolocaron nuevamente catéteres
ureterales bilaterales.

El  paciente fue entonces
programado para una NLPC derecha
de manera inicial. Se discutié con el
paciente el hecho de realizar o no un
procedimiento bilateral, sin embargo
debido a la anatomia compleja y la
posibilidad de que el procedimiento
fuera de mayor duracién, se decidié
realizar el abordaje por etapas.

La NLPC derecha se realizé
obteniendo el acceso en quiréfano a
través de un cdliz superior y posterior.
La anatomia del rifién en herradura
generalmente es consistente con el
polo superior posterior, accesible
mediante una puncién percutinea.
Sin  embargo, se debe realizar
un revisién cuidadosa de la TAC
preoperatoria  ya  que  algunos

pacientes presentan asas de intestino
retrorrenal adyacente al polo superior.

Una vez obtenido el acceso, la
mayoria de los litos pueden ser
manejados utilizando un nefroscopio
flexible y ldser de holmium: YAG
o extraidos con una canastilla de
nitinol. Con el abordaje del polo
superior se puede alcanzar todo el
sistema colector derecho, incluyendo
el istmo, de manera que es posible
extraer toda la carga litidsica. (fig. 3)

Al terminar el procedimiento se
colocé un catéter ureteral yse cerré la
incisién con una sutura subcuticular
absorbible. El lado izquierdo fue
tratado sin complicaciones 1 mes
después. @

Energia con vapor de Agua para el
Tratamiento de HPB
WV Continuacién de la pagina 8

metabdlico real en en el tratamiento
con WaVe atin no es estudiado.

En general, el tratamiento WaVE
con rezim ha demostrado ser un

TOMI prometedor para los SOUB/
HPB en el corto plazo mediante

un manejo efectivo con morbilidad
minima. Los datos a dos afios
fueron recientemente publicados
demostrando que la respuesta del
IPSS se mantiene y que el indice de
re-tratamiento es apenas del 3.7%.
La durabilidad a m4s largo plazo ain
esta por verse conforme la cohorte
madure.

Premiado como mejor abstracto
en la reunion de este afio de la AUA
en Boston, Massachusetts. ¢
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adherence and clinical outcomes for patients
under pharmacological therapy for lower uri-
nary tract symptoms related to benign pros-
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Sintomas Urinarios y Localizacion de
la Placa en Mujeres con Esclerosis

Multiple

- 1

Ariana L. Smith, MD

Siobhan M. Hartigan,
MD

Philadelphia, Pennsylvania

La esclerosis multiple (EM) es una
condicién crénica debilitante que
afecta a 2.5 millones de personas
alrededor del mundo y es una de las
causas de discapacidad neuroldgica
seria en adultos jovenes. Se caracteriza
por lesiones desmielinizantes de la
materia blanca en el sistema nervioso
central.

La identificacién de lesiones de
materia blanca o “placas” en imagen
de resonancia magnética (IRM) se
ha convertido en un criterio crucial
para detectar y diagnosticar la EM.
Un incremento en el volumen de
la lesién hiper-intensa en T2 se ha
demostrado que correlaciona con
un incremento en la severidad de
los sintomas de EM, progresion de
discapacidad y atrofia eventual de la
materia gris.

Los pacientes con EM pueden
experimentar una amplia gama de
sintomas urinarios bajos molestos,
incluyendo sintomas obstructivos e
irritativos. Sin embargo, actualmente
no hay una manera de predecir

Mild (AUA-SI <7)

o delinear la gran distribucién y
variacion de la severidad de los
sintomas en mujeres con EM.

Las regiones corticales del cerebro
que regulan la miccién incluyen al
giro cingulado, la corteza de la insula
y prefrontal. Nosotros hipotetizamos
que la placa de materia blanca en esta
regiones pudiera estar asociada con
el empeoramiento de los sintomas
urinarios en mujeres con EM.

Realizamos un estudio prospectivo
de cohorte en unasolo institucién para
investigar la relacion entre el volumen
y localizacion de la placa cerebral y
la severidad de los sintomas urinarios
en mujeres con EM. Las mujeres con
EM a las cuales se les realizo una
IRM rutinaria de vigilancia anual se
les recluto entre junio a agosto del
2016. El reclutamiento se realizé por
via telef6nica, por un solo investigador
usando un guion aprobado por el
comité de revision institucional.

Atodos los sujetos se les administro
el indice de sintomas de la AUA
(IS-AUA) dentro de los tres meses
posteriores a la IRM mas reciente.
El IS-AUA puede dividirse en 1) la
sub-calificacién de vaciamiento, la
cual mide vaciamiento incompleto,
intermitencia, chorro  débil 'y
pujo y 2) la sub-calificacion de
almacenamiento, la cual mide,
frecuencia, urgencia y nocturia.

Los pacientes fueron divididos en
grupos basados en los puntos de corte
del IS-AUA previamente establecidos.
Para nuestro andlisis inicial tratamos
de comparar pacientes con sintomas

urinarios severos (SI-AUA = 20)

Severe (AUA-SI 220)

Figura 1. IRM representativa del volumen de la placa en LFl en pacientes con sintomas urinarios leves y

Severos.

vs pacientes con sintomas leves
o sin sintomas (SIFAUA = 7). Un
algoritmo automatizado y validado de
deteccién de lesiones en IRM, capaz
de identificar 259 dreas corticales
especificas,” fue entonces usado para
calcular el volumen de la placa de
materia blanca y su localizacién (fig.
1). Escogimos usar un algoritmo
debido a que la deteccion manual
consume tiempo, es subjetiva y
frecuentemente errénea.

Nuestra cohorte de andlisis incluyo
a 18 mujeres en el grupo sin sintomas
osintomas urinarioslevesy 18 mujeres
en el grupo de sintomas urinarios
severos. Cuando se compararon a
estos grupos encontramos que no
habia diferencia en el volumen total
de la placa cerebral entre los del
grupo de sintomas leves y el grupo

V¥ Continta en la pagina 11
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Figura 2. La mediana de volumen total de placa cerebral fue de 2,523.5 mm? (RIQ 11,705.5) y no fue

diferente entre los grupos (p=0.52).
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Figura 3. El grupo de sintomas urinarios severos tuvo una mediana mayor de volumen de placa en el LFl
(623.5 mm?, RIQ 2,652) vs el grupo sin sintomas o sintomas urinarios leves (184 mm?, RIQ 908; p=0.04).
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Figura 4. El grupo de sintomas urinarios severos tuvo una media mayor de volumen de la placa en el GCD
(mediana de 1, RIQ 4) vs el grupo sin sintomas o sintomas urinarios leves (mediana 0, RIQ 0; p=0.02). CCA,

corteza cingulo anterior.
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de sintomas urinarios severos (fig. 2).
Interesantemente, existi6 una

mediana de volumen de placa
mayor estadisticamente significativa
en el l6bulo frontal izquierdo (LFT)
(hg. 3) y el giro cingulado derecho
(GCD) (fig. 4) en los pacientes con

sintomas urinarios severos. No hubo
diferencias significativas entre los

grupos en términos de edad, raza o
indice de masa corporal.

Encontramos una correlacién
modesta entre la sub-calificacién de
vaciamiento del SIFAUA y volumen
de lalesion en el LFI (coeficiente 0.4,
p=0.03) y el 16bulo limbico derecho
(LLD) (coeficiente 0.5, p=0.002). Sin
embargo, no se encontré correlaciéon
entre estas dreas y la sub-calificacién
SI-AUA de almacenamiento,
sugiriendo que estas dreas pueden
estar mds relacionadas a las funciones
de miccién y vaciamiento en estos
pacientes que a las funciones de
almacenamiento.

El LFT y LLD, especificamente
el giro cingulado derecho se han
descrito desde hace mucho como
asociadas al control de la miccién.
A nuestro saber este estudio es el
primero en identificar la relacion
entre el volumen de la placa en
regiones corticales especificas en
mujeres con EM vy la severidad de los
sintomas urinarios

Globalmente este estudio aporta
luz en el punto importante de que
la severidad de los sintomas urinarios
en EM puede estar relacionada
mds a localizaciéon de la placa que
al volumen total de la placa. Esto

pudiera explicar la amplia gama de
sintomas urinarios en las mujeres
con discapacidad variable por EM.
Estudios adicionales son necesarios
para entender las implicaciones de
estos hallazgos.

Premiado como mejor trabajo en
el congreso anual de la AUA de este
afio en, Boston, Massachusetts.

1. de Groat WC, Griffiths D and Yoshimura N:
Neural control of the lower urinary tract.
Compr Physiol 2015; 5: 327.

2. LaoZ, Shen D, Liu D et al: Computer-assisted
segmentation of white matter lesions in 3D
MR images using support vector machine.

Acad Radiol 2008; 15: 300.

Actividad Cerebral en Mujeres con
Vejiga Hiperactiva Después de

InterStim®

Steven J. Weissbart, Ariana L. Smith, MD
MD Philadelphia,
Stony Brook, New York Pennsylvania

Millones de mujeres alrededor del
mundo tienen vejiga hiperactiva y
experimentan  urgencia urinaria,
frecuencia  y/o incontinencia
de  urgencia  molestas.”  La
neuromodulacién sacra con
InterSim® es una opcién de
tratamiento valiosa para mujeres con
vejiga hiperactiva que es refractaria a
tratamiento con farmacoterapia oral.?
Putativamente se ha pensado que la
neuromodulacién sacra interrumpe
el exceso de actividad neuronal
aferente. Sin embargo, hasta la
fecha el mecanismo de accién de la
neuromodulacién sacra es poco claro.

La neuro-imagen funcional ha
emergido como una tecnologia
importante para estudiar el control
del sistema nervioso sobre la miccién.
Usando esta tecnologia, estudios
previos han identificado patrones
de actividad cerebral alterados en
mujeres con vejiga hiperactiva
en respuesta al llenado vesical,
incluyendo una actividad aumentada
en la corteza anterior del cingulo
(CAC), insula y corteza frontal*’
Por lo tanto hipotéticamente el
tratamiento de neuromodulacion
sacra con InterStim atenuaria la
actividad aferente incrementada en

las mujeres con vejiga hiperactiva.

Un total de 12 mujeres con vejiga
hiperactiva refractaria a las que
se les programo para someterse a
neuromodulacionsacra con InterStim
fueron reclutadas en nuestro estudio.
A los sujetos se les pidi6 completar
una imagen de resonancia magnética
funcional inicial (IRMf) antes de
la primera etapa del InterStim
(colocacion del electrodo de prueba)
y un estudio subsecuente de IRMf
6 semanas después de la segunda
etapa (colocacion del estimulador
permanente).

Cada estudio de IRMf fue
realizado durante el llenado vesical
y a los sujetos se les solicito sefialar
su experiencia de urgencia urinaria
al equipo de investigacién usando
un botén de respuesta. La actividad
cerebral durante la urgencia se
compard con la basal, fue medida y el
cambio en actividad cerebral después
del tratamiento con InterStim fue
evaluado.

A las mujeres que no respondieron
a InterStim (ejem. menos de 50% de
mejoria de los sintomas en 5) no se
les realizo un segundo examen por
IRM{, pero su actividad cerebral pre-
tratamiento se compar6 con las de las
mujeres que respondieron a InterStim
para investigar si la actividad cerebral
pre-tratamiento estuviera asociada a
la respuesta clinica.

Encontramos actividad cerebral
incrementada durante la urgencia
antes del InterStim, incluyendo
activacion del CAC vy corteza pre
frontal dorsolateral (CPDL) (fig. 1).
Hubo 7 mujeres que fueron tratadas
de manera exitosa con InterStim a las

Figura 1. Actividad cerebral en mujeres con vejiga hiperactiva refractaria durante urgencia antes de
tratamiento con InterStim demostrando la activacion de ACA'y CPDL.

Mean BOLD / Brain Activity Signal
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non-responders
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mean of A_Insula
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Figura 2. Sefial media de BOLD (nivel dependiente de oxigenacion sanguinea) en la IRMf pre-
tratamiento en 6 regiones de interés entre los respondedores y no respondedores, demostrando una
actividad cerebral pre-tratamiento mayor en los respondedores. BA11 area de Brodmann 11. PCC

corteza del cingulo posterior.

cualesselesrealizo el segundo examen
de TRMf. Después del tratamiento
con InterStim estas mujeres tuvieron
una actividad cerebral disminuida
en respuesta al llenado vesical
en las dreas claves conocidas de
regulacion de la miccién, incluyendo
el ACA y CPDL. Notablemente, no
hubo ninguna regién cerebral con
actividad incrementada después del
tratamiento con InterStim.

De manera interesante, hubo
diferencias  importantes  cuando
se comparé la actividad cerebral
pre-tratamiento en mujeres que
respondieron  a  InterStim  vs.
aquellas  que no respondieron.
Especificamente, en 6 regiones de

interés seleccionadas a priori, la
actividad cerebral se increment6

durante el llenado wvesical en

las  respondedoras a InterStim
mientras que no incremento con el
llenado vesical en aquellas que no
respondieron al tratamiento (fig. 2).
Se necesita investigacién adicional
para definir mds profundamente el
mecanismo de accién especifico de la
neuromodulacién sacra, con nuestros
datos pareciera que InterStim atenta
la actividad aferente incrementada
vesical en

durante el llenado

mujeres con hiperactividad vesical.

V¥ Continta en la pagina 12
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Debido a que no encontramos
regiones cerebrales con actividad
incrementada  es

posible  que

InterStim  module la  actividad
aferente incrementada a nivel de
la espina dorsal. Sin duda, estudios
funciona

adicionales de cémo

neuromodulacion sacra  son

Leido??

C. Lowell Parsons, MD
San Diego, California

Varias  columnas
de “Has Leido?”
en el ultimo afio
han sido criticas a
las recomendaciones del USPSTF
(U.S. Preventive Services Task
Force) de los ultimos 2 afios donde
mencionan que el uso rutinario en
el escrutinio con antigeno prostatico
especifico (APE) no estd justificado,
ocasionando asi una caida franca en
el escrutinio con APE, por parte de
los médicos de primer contacto y en
las biopsias prostdticas.

Una publicacién reciente reporté
un incremento en la incidencia
de cdncer de prostata metastdsico
como consecuencia de estas
recomendaciones.' Se esperaba que
las recomendaciones actualizadas
del USPSTF re-analizaran el tema
con la aportacién urolégica que no
fue tomado en cuenta en el pasado.

La preparacién de las nuevas
recomendaciones se hizo publica
recientemente con un ligero ajuste.
La USPSTF no recomienda mds el
no hacer escrutinio, sin embargo
tampoco recomiendan hacerlo. En
lugar de esto, simplemente dejan la
decision al paciente y su médico.

Eistas son noticias decepcionantes

necesarios conforme a la poblacién
con vejiga hiperactiva se expande
y la demanda para terapias de
tercera linea para vejiga hiperactiva
incrementa.

Mientras que la primera meta
de nuestro estudio fue investigar
los cambios de actividad cerebral
después de InterStim, la comparacién
de la cerebral  pre-
tratamiento entre las respondedoras

actividad

y no respondedoras es notable. La
diferencia en la actividad cerebral
pre-tratamiento en las respondedoras

considerando el progreso que se
ha logrado al disminuir el indice
de muertes por cdncer de prostata
debido al escrutinio con APE. Sin
embargo, esto es solamente un
ensayo y el inicio de una posible
rectificacion de las guias de practica
clinica. La AUA ha preparado una
respuesta para el ensayo y cualquier
urdlogo preocupado puede hacer lo
mismo.

Varios estudios han reportado
recientemente temas relacionados
con la calidad de vida después de
la terapia para cdncer de préstata vs
vigilancia activa, los datos obtenidos
ayudan a los médicos para aconsejar
mejor a los pacientes. Los siguientes
dos estudios con cohortes grandes
que proveen mds informacién til
en el proceso de evaluacién y estos
son ademds concordantes entre si.

Barocas DA, Alvarez ], Resnick
MJ vy cols: Asociacién entre la
radioterapia, cirugia u observacién
para cancer de prostata localizado
y los resultados reportados por el
paciente después de 3 afios. JAMA
2017;317: 1126-1140.

Los datos de este reporte fueron
extraidos de una base de datos
con 2,550 hombres con cancer
de prostata localizado en estadio
cT1-T2. Las principales mediciones

vs no respondedoras sugiere que la
IRMf pudiera ser una herramienta
util para fenotipificar a pacientes
con actividad hiperactiva y guiar
decisiones  terapéuticas.  Basados
en nuestros datos un estudio mayor
fenotipificando a pacientes con vejiga
hiperactiva con IRMf seria necesario.

Premiado como mejor abstracto
en el congreso de la AUA de este
afio en Boston, Massachusetts.

1. Milsom I, Abrams P, Cardozo L et al: How
widespread are the symptoms of an overac-
tive bladder and how are they managed? A
population-based prevalence study. BJU Int

de resultados fueron del Expanden
Prostate Cancer Index Composite
aplicado 36 meses después de la
inclusion en el estudio.

Los pacientes incluidos fueron
tratados con prostatectomia
radical (PR) radioterapia externa
( RTE) o vigilancia activa. Se
examinaron puntos clave en calidad
de vida como la funcién sexual,
incontinencia, vejiga irritable o
sintomas intestinales. A los tres afios
la disminucién en la funcién sexual
fue mayor en el grupo de PR, en los
grupo de RTE vy vigilancia activa
fueron iguales. La PR se asocié
con peor incontinencia urinaria
que la RTE o la vigilancia activa,
sin embargo se asoci6 con menos
sintomas irritativos urinarios que la
vigilancia activa.

Chen RC, Basak R, Meyer
AM vy cols: Asociacién entre
la eleccion de prostatectomia
radical, radioterapia  externa,
braquiterapia o vigilancia activa
y reporte de calidad de vida del
paciente entre hombres con
cincer de prostata localizado.
JAMA 2017;317:1141-1150.

Para comparar los temas de
calidad de vida en pacientes recién
diagnosticados  con cdncer de
préstata que iniciaron vigilancia
activa, los datos se extrajeron del un
estudio que incluy6 1,141 hombres
denominado  North  Carolina

2001; 87: 760.

2. Abrams P, Kelleher CJ, Kerr LA et al: Over-
active bladder significantly affects quality of
life. Am ] Manag Care, suppl., 2000; 6: S580.

3. Siegel S, Noblett K, Mangel ] et al: Results of
a prospective, randomized, multicenter study
evaluating sacral neuromodulation with In-
terStim therapy compared to standard medi-
cal therapy at 6-months in subjects with mild

symptoms of overactive bladder. Neurourol
Urodyn 2015; 34: 224.

4. Griffiths D, Derbyshire S, Stenger A et al:
Brain control of normal and overactive blad-

der. ] Urol 2005; 174: 1862.

5. Komesu YM, Ketai LH, Mayer AR et al: Func-
tional MRI of the brain in women with over-
active bladder: brain activation during uri-

nary urgency. Female Pelvic Med Reconstr
Surg 2011; 17: 50.

Central Cancer Registry. En total,
el 27% formé el grupo de vigilancia
activa, 41% el de PRy 32% radiacién
(RTE o braquiterapia).

La medicion de calidad de

vida fue realizada con el Indice de
Stntomas de Cdncer de Prostata con
una medicién basal y a los 24 meses.
La disfuncién sexual fue peor a los
3y 24 meses para PR vs vigilancia
activa, pero a los 24 meses las
puntuaciones fueron comparables
entre los grupos de radiacién y PR.
La incontinencia urinaria fue peor a
los 3 y 24 meses para PR comparada
con vigilancia activa o radiacién (los
cuales son comparables).

Los datos de estos dos articulos

son similares entre ellos y a otros
reportes publicados provenientes de
grandes cohortes de pacientes que
comparan la vigilancia activa, PR
y radioterapia. La PR esta asociada
con una mayor incidencia de
disfuncién sexual e incontinencia
comparada con los otros 2 grupos. La
incontinencia podriaser el problema
mds molesto y dificil de manejar.
Los datos son ahora suficientes para
aconsejar a los pacientes con cancer
de prostata acerca del tratamiento y
por supuesto, la eleccion pertenece
finalmente al paciente.

1. Weiner AB, Matulewicz RS, Eggener SE

et al: Increasing incidence of metastatic
prostate cancer in the United States (2004-
2013). Prostate Cancer Prostatic Dis 2016;
19: 395.



AUA

Junio 2017 13

Terapia CDMA-REU para la
Incontinencia Urinaria de Esfuerzo
Femenina llega a Fases Avanzadas

de Desarrollo

Roger Dmochowski MD,
MMHC, FACS
Nashville, Tennessee

La REU-CDMA
(Células

de musculo autologo

i
del esfinter urinario) y el desarrollo
clinico de este producto basado en

derivadas

para la reparacién

células para el tratamiento de la
incontinencia urinaria por esfuerzo
(IUE) en mujeres ha llegado a fases
tardias de evaluacién clinica en
ensayos aleatorizados y controlados
(EAC).
Recientementesecompleténuestro
ensayo controlado y aleatorizado con
seguimiento de 2 afios. El tratamiento
fue la inyeccién intra-eshinterica de

células musculares diseniadas para
aumentar la funcién del esfinter. Las
células se originan de una pequefia
cantidad de tejido (aproximadamente
200 mg) cosechadas del musculo
del muslo de la paciente usando
una biopsia por aguja. Después
de cultivos de expansion en el
manufacturador  (Cook  MyoSite,
Inc.), el tejido es regresado al cirujano
en forma congelada. Después
de descongelarlo se aplica en un
procedimiento  ambulatorio  corto
usando un dispositivo de inyeccién
especialmente disefiado.

En ensayos clinicos anteriores
fue demostrada la seguridad en un
rango amplio de dosis y dosis mayores
fueron mds efectivas en reducir
la frecuencia de fugas por estrés y
la cantidad de orina fugada. Una

dosis optimizada esta ahora siendo
evaluada en multiples EAC.

En este estudio las mujeres con IUE
predominante que experimentaban
por lo menos tres episodios de
fuga de estrés en 3 dfas fueron
aleatorizadas para recibir inyeccién
intra-esfinterica de REU-CDMA o
un vehiculo placebo y a recibir 1 o
2 tratamientos. A todas las pacientes
se les realizo biopsia muscular para
mantener el ciego y este fue liberado
después de completar 12 meses de
seguimiento.

A los pacientes que se les dio
inyecciéon de placebo podian optar
para recibir tratamiento abierto con
REU-CDMA después de la liberacion
del ciego y a todos los pacientes se
les siguié por dos afios después del
tratamiento inicial. Los resultados
del  estudio actual  contintan
demostrando que el REU-CDMA es
seguro y pudiera proporcionar una
reduccion duradera de la frecuencia
de episodios de incontinencia.

Se aprenden muchas lecciones al
desarrollar una terapia novel para IUE
desde los estudios de fases tempranas
hasta los EAC, incluyendo como los

resultados influyen en la estrategia de
disefio de estudios actuales y futuros y
como refinar los criterios de seleccion
de los pacientes para emparejarlos a
los mecanismos de accién propuestos
del REU-CDMA.

Los resultados de este estudio nos
han provisto de datos criticos para
apoyar estudios actuales y futuros en
relacién a la seleccién de resultados
clinicamente  significativos  de
eficacia, estimacion de la respuesta a
placebo y refinamiento de los criterios
de seleccion de pacientes.

Importantemente, los pacientes a
los cuales se les ha sometido a cirugia
previa para incontinencia no han
sido excluidos de los estudios y los
resultados hasta ahora sugieren que
esta particular poblacién de pacientes
pudiera ser ideal para este tipo de
terapia.

Este estudio, y otros que contintian
en los Estados Unidos y Europa, son
patrocinados por Cook MyoSite, Inc.

Premiado como mejor trabajo en
el congreso anual de la AUA de este
afio en Boston, Massachusetts.



