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Los cimientos de
la  estructura de
la  Confederacion Americana de
Urologia (CAU) son sin duda las
24 Sociedades Nacionales que la
integran. El numero total de Ur6logos
en integran estas Sociedades rebasa
los 12,000 especialistas, este es el
mismo numero de miembros que
conforman la CAU. Una de la tareas
primordiales de esta Junta Directiva
de la CAU es fortalecer una relacion
de trabajo conjunto con cada una de
las Sociedades Nacionales a través de
actividades que permitan una mejor
educacion de la urologia para cada
uno de sus miembros. Es asi como
este afio la CAU ha participado en
los congresos nacionales de una gran
mayoria las Sociedades Nacionales a
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través de Simposios o Conferencias
CAU presentadas por conferencistas
reconocidos pertenecientes y
auspiciados por la CAU. En mi
calidad de Secretario General
de la CAU quiero agradecer a la
Sociedad Dominicana de Urologia,
al Colegio Mexicano de Urologia, a
La Sociedad Espafiola de Urologia, a
la Sociedad Peruana de Urologia, a la
Sociedad Colombiana de Urologia,
a la Sociedad Brasilefia de Urologia,
a la Sociedad Argentina de Urologia,
al grupo de paises Centroamericanos
constituidos en la  Asociacion
Urolégica de Centro América
(AUCA), a la Sociedad Cubana de
Urologia y a la Sociedad Mexicana
de Urologia por permitirnos cumplir
con la misién de la CAU que es
la “Difusién y la Educacién de la
Urologia en forma igualitaria en
Latinoamérica”. Esta Junta Directiva
seguird trabajando para lograr esta
mision en todos y cada de los paises
que conforman la CAU.
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ND CONFEDERACION AMERICANA DE UROLOGIA

Este numero de AUA News serd
publicado apenas unos dias antes de
la celebracién del Congreso Anual
de la Confederacion Americana de
Urologia CAU/Bolivia a celebrarse en
la ciudad de Santa Cruz de la Sierra,
Bolivia del 17 al 21 de Octubre.
Como te lo he estado informando en
anteriores comunicaciones, este debe
ser considerado el evento académico
urolégico mas importante del afio
en Latinoamérica. El programa
definitivo lo puedes encontrar en
las paginas del congreso: www.
cauboliviaz017.com y a la pagina
de la CAU www.caunet.org. Mas de
un afo de intenso trabajo en forma
conjuntaentre el Comité Organizador
de este congreso encabezado por
el Dr. Marcelo Torrico y la Junta
Directa de la Sociedad Boliviana de
Urologia con esta Secretaria General
y el resto del Comité Ejecutivo de la
CAU, nos ha permitido presentar un
congreso con una calidad cientifica
indiscutible en donde se abordaran
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todos los tépicos de actualidad en
las diferentes sub-especialidades de
la Urologia por un grupo de mas de
50 Profesores de reconocida calidad
internacional que participaran en
distintas actividades que incluyen
conferencias estado-del arte, muy
interesantes debates, discusién sobre
como manejar complicaciones en
cirugia,
cuidadosamente

12 cursos instruccionales
seleccionados, 3
simposios con almuerzo de trabajo, 7
simposios presentados por el mismo
numero de Sociedades Nacionales
integrantes de CAU vy, por supuesto,
un muy interesante numero de
trabajos libres en versiones de podio,
posters y videos.

Siaun no lo haz hecho, aun tienes
tiempo, te invitamos a que te prepares
ya para viajar a Santa Cruz, Bolivia
del 17 al 21 de este mes de Octubre
para asistir a esta extraordinaria

en CAU/

experiencia educativa
Bolivia 2017. &

PIESAFE A Fuego Cruzado

Terapia Focal — Es el Tratamiento
del Futuro o de Hoy?

Eugene B. Gone, MD
Durham, North
Carolina

El manejo del cdncer de prostata
localizado ha tenido  cambios
significativos en la dltima década, esto
es debido a un mejor conocimiento
de la historia natural de cincer de
prostata de bajo riesgo, los avances de

Thomas J. Polascik,

Durham, North
Carolina

James A. Eastham,
MD
New York, New York

la imagen por resonancia magnética
multiparamétrica (IRMmp) asi como
a los nuevos marcadores séricos y
tisulares que ofrecen una mejor
estratificacion clinica de riesgo.

La vigilancia activa (VA) es ahora

una estrategia de manejo aceptada,
las técnicas de ablacién parcial de la
glindula estdn surgiendo como un
abordaje intermedio, ofreciendo asi
la esperanza de controlar focalmente
el cdncer con un perfil de efectos
secundarios mds favorable al
compararlo con las terapias aplicadas
en la glindula completa. A pesar
del entusiasmo de los que proponen
la terapia focal, existen puntos atin
criticos que sugieren que la terapia
focal permanece atn en desarrollo,
como el nivel de efectividad de las
herramientas actuales de estadiage,
la escasez de informacién en
estudios clinicos, asi como la falta de
aplicabilidad a un cdncer que tiene
caracteristicas de ser multifocal.
Estos temas conforman la base
para una sesién de fuego cruzado
moderada por el Dr. Laurence Klotz.
Los Dres. Polascik, Eastham, Fill y

V¥ Continla en la pagina 2
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Parekh debatieron estos y otros puntos
acerca de la terapia focal.

El debate fue enmarcado por el
Dr. Klotz, centrado en el concepto
de la aplicacion de la terapia focal,
con 2 grupos de expertos discutiendo
los pros y contras. Conceptualmente,
la terapia focal puede definirse como
el uso de una fuente de energia
para destruir el cdncer preservando
tejido normal. En la prictica, el
principal beneficio de la terapia focal
es disminuir la morbilidad asociada
con los tratamientos de la glandula
completa y sin poner en peligro el
control oncoldgico. El punto central
del Debate a Fuego Cruzado fue
cudl de las terapias focales para el
cancer de prostata cumple con estos
objetivos.

El caso clinico para discusion es
un hombre sano de 65 afios de edad,
con erecciones normales e historia de
una reseccion transuretral de prostata
enel 2011 por crecimiento prostatico.
En 2013, su préstata midié 40 cc y su
antigeno prostdtico especifico (APE)
fue 6.5 ng/ml. La biopsia transrectal
revel6 un cdncer de préstata con
Gleason 3+3 en 2/12 biopsias en la
zona periférica derecha. La IRMmp
revel6 una lesion PI-RADS™ 2
(Prostate  Imaging-Reporting  and
Data System), para lo que el paciente
decidié manejar con VA.

En 2017 la IRM revel6 una lesion
PI-RADS 4 en la misma localizacién
y la biopsia dirigida fusionada hacia
la lesion revel6 un Gleason 3+4
(20% Gleason 4) en el 40% del tejido
en 3 de 4 biopsias. Por lo tanto, se
consider6 que el paciente tenia
progresién del cdncer, con evidencia
clinica, radiografica y patolégica en la
lesion indice. Al paciente le gustaria
evitar una intervencién radical y sus
efectos secundarios, de ser posible.

La terapia focal podria representar
un tratamiento ideal en este
escenario. Como lo fue expuesto
por el panel, la terapia focal puede
administrarse ~ actualmente  en
forma de crioterapia, ultrasonido
focalizado de alta frecuencia (HIFU)
y terapia fotodindmica vascular
dirigida (VTP). La forma en el cual
la energia debe ser aplicada no se ha
establecido claramente. La terapia
dirigida a la lesioén, la hemiablacién
de la glindula izquierda/derecha
o anterior/posterior y zonal (Palo
de Hockey) aparecen todas en la

literatura. Los panelistas se enfocaron
basicamente en la hemi-ablacién, ya
que es la técnica mejor estudiada y
mds reconocida como terapia focal.

El Dr. Thomas Polascik apoyé
la terapia focal para este paciente,
y el Dr. Inderbir Gill también le
brindé soporte. El paciente eligié
inicialmente VA y quiere evitar
la intervencién radical, lo que
demuestra que se trata de un paciente
del siglo 21, educado y racional que
quiere evitar los efectos colaterales.
Asf como ellos enmarcaron el debate,
si el paciente debia o no ser sometido
a terapia focal dependeria de si es un
buen candidato a esta modalidad y
cudl de las terapias es la efectiva.

La estratificacién apropiada de
riesgo es la clave, pero el Dr. Polascik
afirmé que los estudios PROMIS
(Prostate MR Imaging Study) vy
PICTURE, confirman que existe un
riesgo muy bajo de infra-estadiage con
laIRMmp prostiticaactual. Elandlisis
genémico y de biomarcadores de los
especimenes de la biopsia mejorardn
la discriminacién del riesgo. De
acuerdo con los Dres. Polascik y
Gill este paciente cumpliria con el
criterio apropiado de estratificacion
de riesgo. Sin embargo, como lo
sefial6 el Dr. Polascik, el paciente
inteligente  actual, estdi menos
influenciado por la “recomendacién
del doctor”, como lo demostrado por
pacientes contempordneos tomando
decisiones personales acerca de elegir
la mejor opcidn para ellos como VA o
ablacién focal.

Para apoyar la postura de que
la terapia focal es un tratamiento
efectivo, el Dr. Polascik cité un
estudio realizado por Liu y cols.
que demostr6 que el cdncer de
préstata  metastdsico generalmente
se origina de una sola célula madre
de cdncer.! Su estudio del DNA
aislado de 94 sitios anatémicos en 30
pacientes que murieron de cdncer
de prostata  metastdsico mostré
que, aunque el cdncer primario
es policlonal, la  enfermedad
metastdsica es monoclonal. Debido
a esto, eliminando focalmente la
lesion destinada a metastatizar, la
progresién de la enfermedad podria
ser mds lenta o incluso detenerse. Esto
fue fundamentado posteriormente
por un estudio clave realizado por
Azzouzi y cols. el cual demostr6 que
la ablacién focal ha demostrado un
beneficio clinico nivel I al mejorar
significativamente los indices de
biopsia negativa post-tratamiento y

disminuyendo la progresién de la
enfermedad a 2 afios en comparacién
con VA?

El Dr. Gill resumié la evidencia
acerca de los resultados de la
aplicacion de la terapia focal.
Aunque la literatura tiene el defecto
de ser producto de estudios de
calidad subéptima (VIP siendo la
tnica terapia con estudios clinicos
aleatorizados y controlados nivel
[ comparado con VA), los pocos
estudios que incluyeron biopsia
de rutina posterior al tratamiento
encontraron cdncer significativo en
los campos tratados en el 7% de los
casos de crioterapia, 5% de casos de
HIFU y 9% de casos de VTP.

Con respecto a los efectos
secundarios, los indices reportados
de incontinencia para HIFU,
crioterapia y VI'P van del 1% al 3%,
con 20% a 25% de disfuncién eréctil.
Especialmente cuando se compara
con la prostatectomia radical, la cual
tiene un indice de incontinencia de
20% y un 82% de disfuncion eréctil a
2 afios en el estudio Protec T (Prostate
Testing for Cancer and Treatment),
la terapia focal podria ser una opcién
excelente para este paciente.

El Dr. James Eastham y el Dr.
Parekh  defendieron la  posicién
“contra” la terapia focal la cual es
se basa en que es un tratamiento
que no estdi suficientemente
aceptado para ser utilizado en este
paciente. El Dr. Parekh expuso las
5 fases del desarrollo terapéutico,
incluyendo innovacién (prueba de
concepto), desarrollo  (seguridad,
técnica y éxito del procedimiento),
exploracion  (resultados a corto
plazo, reproducibilidad), evaluacién
(comparacion de efectividad  vs
estdindar de manejo) y largo plazo
(vigilancia y resultados a largo plazo.

Acorde a estas definiciones, la
terapiafocal se encuentraactualmente
en la fase III, la exploracién, con
informacién a largo plazo limitada,
sin estudios comparativos con el
estindar de manejo (tratamiento
radical) y con la necesidad de
mucho mds trabajo antes de su
aceptacién como un tratamiento
principal. Las cuestiones como la
definicién de éxito o falla (APE vs
biopsia vs recurrencia), el cémo dar
seguimiento al paciente tratado y
cudl de los pacientes son apropiados,
aun estdn por ser definidas.

El Dr. Eastham cité muchos de
los estudios que citaron los Dres.
Polascik y Gill, sin embargo, llegd

a una conclusién opuesta. Liu
y cols sin duda demostraron la
monoclonalidad de las metastasis del
cancer de préstata en su estudio.! Sin
embargo, la linea celular que da lugar
a la metéstasis no es necesariamente
proveniente de la lesién indice, como
se describi6 mediante el andlisis
genético realizado por Haffnery cols.?

Incluso si el concepto de la lesion
indice fuera vilido, la lectura del
Dr. Eastham del estudio PROMIS
enfatiz6 el indice de pérdida del 11%
de céncer clinicamente significativo
(Gleason 3+4) en la IRMmp, lo
que encontré como inaceptable a la
luz de la informacién de su propia
instituciéon  demostrando  que el
indice estd cercano al 20%. Ademds,
la IRMmp también es conocida por
subestimar los limites del tumor y el
volumen de cédncer.

El paradigma de tratamiento
para la terapia focal expuesto por
los Dres. Eastham y Parekh incluye
pacientes tratados solo en escenarios
de investigaciéon, en donde todos
fueron sometidos a una biopsia con
mapeo con caracterizaciéon genética
y de tratamiento de cada lesién.

La vigilancia podria
necesariamente  realizarse  con
biopsias con mapeo debido a la
insuficiencia de la IRMmp.

Finalmente, el Dr. Klotz realizé
la pregunta a la audiencia acerca
de si estarfan c6modos ofreciendo
terapia focal a este paciente con
una lesién solitaria Gleason 3+4,
o si sentian que deberian ofrecerla
solo en el contexto de un estudio
clfnico. Enmarcado como tal, la
audiencia voto que la terapia focal
ain es un tratamiento limitado
idealmente a estudios clinicos en este
momento. Sin embargo, el verdadero
cuestionamiento de cudl es la terapia
focal es el tratamiento correcto para
este paciente en particular no fue
contestada y serd confirmada con el
tiempo.

Presentado en la reunién de la AUA
de este afio en Boston, Massachusetts.

1. Liu W, Laitinen S, Khan S et al: Copy number
analysis indicates monoclonal origin of lethal
metastatic prostate cancer. Nat Med 2009;
15: 559.

2. Azzouzi AR, Vincendeau S, Barret E et al:
Padeliporfin vascular-targeted photodynamic
therapy versus active surveillance in men
with low-risk prostate cancer (CLIN1001
PCM301): an open-label, phase 3, ran-
domised controlled trial. Lancet Oncol 2017;
18: 181.

3. Haffner MC, Mosbruger T, Esopi DM et al:
Tracking the clonal origin of lethal prostate
cancer. ] Clin Invest 2013; 123: 4918.
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Biopsia Transperineal de Prostata—
¢Estamos por mover la aguja?

Pro

Jeremy Grummet,
MBBS,MS,FRACS
Victoria, Australia

A medida que
practicamos  la
urologia, nos
esforzamos ~ por
proporcionar el tipo de atenciéon que
nuestros pacientes quieren: atencién
centrada en el paciente. También
debemos tener en cuenta el impacto
de nuestra prictica en la salud
publica. La biopsia de préstata es uno
de los procedimientos mds comunes
en la urologia, al menos un 1 mill6n
de biopsias se realizan en Estados
Unidos y Europa cada afo.! Pero hay
un problema mayor a medida que la
biopsia guiada ultrasonido transrectal
estindar (USTR) es cada vez mads
insegura debido a la sepsis derivada
de la multirresistencia bacteriana
a los farmacos.! Esto es una gran
amenaza primero y ante todo para
nuestros pacientes pero también para
la salud publica.

Cuando realizamos una biopsia
guiada por USTR estamos rompiendo
uno de los principios fundamentales
de la cirugia, técnica estéril, por una
mejor conveniencia. Al pasar el trocar
de la biopsia a través de la pared del
recto hacia la préstata, podemos
inocular con flora del rectolagldndula
prostitica estéril, aumentando el
riesgo de septicemia. La sepsis no
s6lo causa sufrimiento severo en el
paciente, sino que también pone en

peligro la vida.

Para  minimizar los  riesgos
damos antibidticos  profildcticos,
habitualmente fluoroquinolonas,

como medida estindar. Sin embargo,
es bien sabido que a un mayor
uso de antibidticos, se desarrolla
mds resistencia  bacteriana. No
es sorprendente, el aumento que
estamos viendo en la resistencia
de la fluoroquinolona en la flora
rectal mayor al 30%.! Estas son
las superbacterias que han sido
encontradas en los cultivos de sangre
en los pacientes sépticos sometidos a
biopsia guiada por USTR. En Boston
(donde este debate se llevé a cabo en

el marco delaAUA 2017), el indice de
sepsis en la biopsia guiada por USTR
en una serie de 455 pacientes fue del
2.4%, con un 90% de resistencia a las
fluoroquinolonas en estos casos. *

En respuesta, algunos clinicos
han sugerido utilizar multiples
antibiéticos o  carbapenémicos,
un antibiético de “dltima linea
de defensa”, como profilaxis. Sin
embargo, este enfoque se opone
directamente a las recomendaciones
de organismos publicos como la
OMS y el Centro para el Control y
la Prevencion de Enfermedades de
Estados Unidos quienes advierten
sobre el uso de esta prictica a menos
que no exista otra alternativa.’

No obstante, existe una alternativa.
Pasando el trocar a través de la piel,
las  biopsias transperineales (TP)
evitan el contacto con la flora del
recto. En nuestra publicacién inicial
reportamos el indice de sepsis en
biopsia TP, nuestra serie multicéntrica
de 245 no tuvo readmisiones por
infeccion. Nuestra revision de la
literatura, analizando mads de 6,600
biopsias TP, demostré que la sepsis es
un evento extremadamente raro con
un indice de 0.076%, es decir, menos
de 1 por cada 1,000.*

Desdeentonces, hemosactualizado
nuestra serie multicéntrica de 1,194
casos de biopsia TP. Nuestra tasa de
readmision por infeccién continua
siendo cero, eliminando la sepsis
de nuestra practica al realizar una
biopsia de prostata’ (Nosotros
presentamos en el AUA2017 una
actualizacion de 1529 pacientes,
manteniendo el indice de sepsis en
cero.) Ademds, hemos logrado esto
empleando como profilaxis una dosis
tnica de cefalosporina de primera
generaciéon (cefazolina) cubriendo
las bacterias comensales de la piel
en los ultimos 577 casos.® Por lo
tanto, usando la biopsia TP podemos
prevenir la sepsis en nuestros
pacientes y simultineamente evitar
el uso irresponsable de antibidticos,
los cuales contribuyen al desarrollo
de resistencia, poniendo en riesgo a la
comunidad en general.

La biopsia TP es ahora el estindar
de tratamiento en nuestra préctica
y abandonamos la biopsia guiada
con USTR. Nosotros realizamos las

Figura 2. Biopsia Transperineal con paciente bajo anestesia local (Cortesia Dr. Rick Popert, Hospital Guys

de Londres.)

biopsias TP con el paciente bajo
anestesia general (fig. 1). Este ha
sido una de las mayores criticas de
esta técnica, asi como que utiliza
recursos costosos y mayor tiempo de
operacién. Sin embargo, la biopsia
TP puede realizarse en el consultorio
con anestesia local utilizando un
estabilizador ~ perineal como el
dispositivo PrecisionPoint™  (fig. 2).
Multiples plataformas de software
también soportan imdgenes para
biopsia fusién via TP mediante

resonancia magnética(RM)/
ultrasonido (Apéndice 1y 2).

El sufrimiento innecesario que
causamos en los pacientes por la sepsis
en biopsia guiada por USTR esuno de
los argumentos en contra de la prueba
del antigeno prostatico especifico. Es
primordial minimizar el dafio en el
proceso de diagnédstico del cancer
de proéstata y, por lo tanto, se debe

V¥ Continla en la pagina 4
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abandonar el uso de la biopsia guiada
por USTR. La biopsia TP es mucho
mds segura para nuestros pacientes.
Ademds permite el uso responsable

de antibidticos, y es tan precisa
desde el punto de vista diagndstico
como la biopsia guiada por USTR.
Si somos “dinkum”(genuino para
los Australianos) sobre la atencion
centrada en el paciente, debemos
adoptar el abordaje via TP como
el nuevo estindar para la biopsia de
prostata.

Appendix 1. Transperineal MRI-US fusion products

BiopSee® (Pi Medical)

iSR’obot™ Mona Lisa (Biobot Surgical)

BioJet™ (DK Technologies)

Appendix 2: Transrectal MRI-US fusion products adapted for transperineal use

Artemis™ (Eigen)

UroNav™ (Invivo Corporation)

UroStation Touch® (Koelis)

Esaote Virtual Navigator™ (Esaote)

Contra
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Kelly Pekala, MD Benjamin Davies, MD

Pittsburg, Pennsylvania

El diagnéstico de cdncer de préstata
requiere tejido prostitico. En palabras
simples nunca antes escritas. Sin
embargo, conseguir el tejido puede ser
dificil. Se estima que se realizan més
de un millén de biopsias prostiticas
en los Estados Unidos cada afio.”
La biopsia guiada por USTR es un
procedimiento que se puede realizar
con facilidad en el consultorio y
que se ha realizado durante décadas
con  minimas  complicaciones.
Sin embargo, el aumento en la
complicaciones por infeccién ha
traido a la luz métodos alternativos
para obtener tejido prostitico como
la biopsia TP que expone un indice
bajo de complicaciones.

Las complicaciones por infeccién
y sepsis han aumentado en las
biopsias guiadas por USTR debido
a un incremento en la resistencia
de los organismos a las quinolonas.
Borghesi et al observaron que el
6.9% de los hombres sometidos a
una biopsia de préstata requirieron
de readmision hospitalaria dentro
de los 30 dias posteriores a la biopsia
utilizando la base de datos SEER

(por sus siglas en inglés Surveillance,
Epidemiology and End Results).! Se
estima que algunas regiones tienen
una resistencia entre el 20% a 30%
o mayor a las fluoroquinolonas.®
La AUA ahora recomienda utilizar
antibidticos  alternativos si  la
resistencia es mayor del 20%.° El
aumento en las complicaciones por
infeccion ha renovado el interés en
las biopsias TP como una técnica
alternativa con un posible riesgo
reducido.

Lastasasde hospitalizacién después
de la biopsia perineal se encuentran
entre el 0% y 1.4% comparada con la
biopsia guiada por USTR entre 0.5%
y 3% (tabla 1). La biopsia TP elimina
la penetracion de la mucosa rectal y,
como tal, la técnica tiene menores
tasas registradas de complicaciones
por infeccién, aunque los estudios
son universalmente en nimero bajo.
Los estudios ERSPC (European
Randomized Study of Screening
for Prostate Cancer), Michigan y
SEER tienen un mayor ntmero
de pacientes sometidos a biopsia
guiada por USTR y sélo tienen una
cantidad ligeramente mayor de
complicaciones.

Las tasas de hospitalizacién casi
comparables deben tomarse en el
contexto de nuevos métodos para
disminuir el riesgo de complicaciones
infecciosas después de las biopsias
guiadas por USTR (tabla 2). El estudio
MUSIC  (Michigan  Urological
Surgery Improvement Collaborative)
utiliza profilaxis aumentada con un
cultivo-directo o con un régimen
antibiético aumentado para ampliar
la cobertura antimicrobiana. Ellos
redujeron las tasas de complicacién

por infeccién en las biopsias guiadas
por USTR en mds del 50% del
1.19% antes de la intervencién al
0.56% (p=0.0002)." Otros abordajes
incluyen enemas con yodopovidona
o la técnica de desinfeccion “girar
como remolino” la aguja de la biopsia
en formalina.

Comparado con otros estudios
diagnésticos invasivos como
colonoscopia (1.3%) o colposcopia
(0.6%), la biopsia guiada por USTR
(0.4% al 5%) tiene una tasa similar
de sepsis postprocedimiento. Esto
equivale a un nivel aceptable de
riesgo médico para un diagnéstico
de cdncer entre el paciente y el

proveedor.!  Las  implicaciones
financieras de cualquier nueva
prucba  diagnéstica  deben  ser

evaluadas. Una biopsia guiada por
USTR es realizada en el consultorio
con el paciente bajo anestesia local,
mientras que la biopsia TP requiere
rutinariamente sedacién intravenosa
en una sala de operaciones. Somos
conscientes de las nuevas tecnologias
que evitan la necesidad de anestesia,
pero atin no han visto datos reales. Un
andlisis de los costos evidenci6 que la

biopsia TP bajo sedacién incrementa
los costos 2.7 veces (173%).!* El
costo total de una biopsia guiada por
USTR realizada en el consultorio fue
registrada en $6,521 dlls. vs $17,802
dlls. para la biopsia TP. Ademis
el estudio PROMIS (Prostate MR
imaging study) reconocié que si
la biopsia se realiza a gran escala
poblacional, la biopsia TP es una
estrategia costosa, con un costo
estimado mayor de 2 billones de
libras por afio en Europa.”

Fn la nueva era de la resonancia
magnética  multiparamétrica  la
deteccion de cdnceres de prostata
clinicamente significativos se puede
lograr efectivamente en el consultorio
con una biopsia guiada por USTR.
Debe haber una discusion sobre los
factores de riesgo del paciente en la
desde la primera visita. La biopsia
guiada por USTR es el rey y la reina
para obtener tejido prostitico. Las
biopsia guiadas por USTR son menos
costosas, tienen una igual exactitud
e igual seguridad, y son altamente
eficientes. El debate es discutible.

Presentado este afio en la reunién
anual de Boston, Massachusetts.

Tabla 1. Estudios seleccionados de biopsias de prostata

Biopsias Transperineales de préstata
Pepe y Aragona (2013)

Vyas et al (2014)

Tsivian et al (2013)

Grummet (2017)

Biosias Transrectales de prostata
Anastasiadis (2015)

ERSPC (2011)

MUSIC (2015)

Nam (2013)

Lundstrom (2014)

%Hospitalizacion/sepsis (No.)

1.2 (3,000)
1.4 (634)
1.1 (84)

0 (1300)

3 (198,361)
0.8 (10,474)
0.56 (4,087)
1.4 (75,190)
1 (51,321)

Tabla 2. Métodos para reducir la sepsis

Tasa de sepsis antes de la
intervencion

Tasa de sepsis
después de la

intervencion
Profilaxis cultivo-directo 1.19 0.47
Profilaxis Aumentada 1.19 0.57
Enema Rectal de Yodopovidona 4.5 2.6
Enema Salino o con Glicerina 8.9 4.7
Desinfeccién de la agujaconla 0.8 0.3

técnica “girar como remolino”

1. Borghesi M, Ahmed H, Nam R et al: Compli-
cations after systematic, random, and image-
guided prostate biopsy. Eur Urol 2017; 71:
353.

2. Marino K, Parlee A, Orlando R et al: Com-
parative effectiveness of single versus com-
bination antibiotic prophylaxis for infections
after transrectal prostate biopsy. Antimicrob

Agents Chemother 2015; 59: 7273.

3. Centers for Disease Control and Prevention:
Antibiotic Resistance Threats in the United
States, 2013. Atlanta, Georgia: U.S. Depart-
ment of Health & Human Services 2013.
Available at https://www.cdc.gov/drugresis-

V¥ Continlia en la pagina 5



AUA

Octubre 2017 5

WV Continuacion de la pagina 4

tance/pdf/ar-threats-2013-508.pdf.  Accessed
September 24, 2016.

4. Grummet JP, Weerakoon M, Huang S et al:
Sepsis and ‘superbugs’: should we favour the

transperineal over the transrectal approach

for prostate biopsy? BJU Int 2014; 114: 384.
5. Grummet J, Pepdjonovic L and Moon D: Re:

Marco Borghesi, Hashim Ahmed, Robert
Nam, et al. Complications after systematic,
random, and image-guided prostate biopsy.
Eur Urol 2017;71:353-65. Eur Urol 2017;
71: el43.

6. Pepdjonovic L, Tan GH, Huang S et al: Zero
hospital admissions for infection after 577
transperineal prostate biopsies using single-
dose cephazolin prophylaxis. World ] Urol
2017; 35: 1199.

7. Henry MA, Howard DH, Davies BJ et al: Varia-
tion in use of prostate biopsy following chang-
es in prostate cancer screening guidelines. |
Urol 2017; doi: 10.1016/j.juro.2017.05.008.

8. Liss MA, Taylor SA, Batura D et al: Fluoroqui-
nolone resistant rectal colonization predicts
risk of infectious complications after trans-
rectal prostate biopsy. ] Urol 2014; 192:
1673.

9. Liss MA, Ehdaie B, Loeb S et al: An update of
the American Urological Association white
paper on the prevention and treatment of the
more common complications related to pros-

tate biopsy. ] Urol 2017; 198: 329.

10. Womble PR, Linsell SM, Gao Y et al: A state-
wide intervention to reduce hospitalizations
after prostate biopsy. ] Urol 2015; 194: 403.

11. Ranasinghe I, Parzynski CS, Searfoss R et al:
Differences in colonoscopy quality among
facilities: development of a post-colonoscopy
risk-standardized rate of unplanned hospital
visits. Gastroenterology 2016; 150: 103.

12. Altok M, Ward J, Chapin B et al: Cost analysis
of different prostate biopsy modalities. ] Urol,
suppl., 2017; 197: €821, abstract PD43-09.

13. Ahmed HU, El-Shater Bosaily A, Brown LC et
al: Diagnostic accuracy of multi-parametric
MRI and TRUS biopsy in prostate cancer
(PROMIS): a paired validating confirmatory
study. Lancet 2017; 389: 815.

Fuego Cruzado

Es Apropiada la Remocion Completa
de Ia Malla Para el Dolor Cronico
Relacionado con la Malla

A. Lenore Ackerman,
MD, PhD
Beverly Hills, California

Shlomo Raz, MD
Los Angeles, California

Los procedimientos basados en
el uso de mallas proporcionan una
opcién atractiva para la reparacion
quirtirgica en los desérdenes del
piso  pélvico e
Muiltiples tipos de complicaciones
pueden ocurrir después de estos
procedimientos, como la extrusion
vaginal, uretral o la perforaciéon
vesical y dolor crénico, que pueden
desarrollarse inmediatamente o afos
después de la colocacion.

La remocién parcial de la malla
estdi indicada en pacientes con
obstrucciéon uretral, en quienes se
puede llevar a cabo una simple
incision o escision del cabestrillo
suburetral y puede ser considerada
en pacientes seleccionados con una
pequeiia drea de exposicién vaginal
o perforacién vaginal sin dolor
pélvico. Para los pacientes con dolor
crénico en la vagina, ingle, pierna
o regién suprapubica, aquellos con
dispareunia, particularmente cuando
esta asociada con sensibilidad sobre
los brazos distales de la malla, y
aquellos con sintomas  sistémicos
de Novo, después de una cirugia
de malla, nosotros creemos que la
remocién completa de la malla es
apropiada.

Aungue no hay estudios definitivos

incontinencia.

que determinen si la extraccién total
es superior a la extraccion parcial para
resolver la sintomatologia, todavia
no hay evidencia convincente que
soporte la teorfa de que la extraccién
completa de la malla es imposible
0 que estd asociada con riesgos
elevados. Cuando es realizado por
un cirujano experimentado en pelvis,
la extraccién completa de la malla
puede ser realizada de manera segura
y efectiva con resultados por lo menos
equivalentes, observando  indices
similares en la resolucién del dolor y
en larecurrencia de la incontinencia’.

;Serfa entonces mds razonable
intentar  primero la  extraccién
parcial, con un procedimiento

complementario solamente si es
necesario?

Si bien, la extraccién total de la
malla es compleja, requiere un trabajo
intenso y esta asociada a un tiempo
de recuperacién mds prolongado,
la extraccién parcial puede no ser
suficiente para erradicar la fuente del
dolor pélvico. En nuestra experiencia
de 1530 mallas extraidas, 58% (884)
de las pacientes tuvieron de 1 a 12
revisiones o extracciones parciales,
que no mejoraron su dolor (Fig. 1).
En otra serie el 55% de los pacientes
sometidos a extraccion parcial tenfan
dolor residual requiriendo revisiones
futuras.

Después  de  una  previa
extraccién parcial, la localizacién
de los segmentos restantes de la
malla en la fosa obturatriz o en
el espacio retropibico puede ser
un gran desafio y requiere de una
exploracién extensa y ciega. Cuando
se retira completamente en un
solo procedimiento, siguiendo la
trayectoria de los brazos de la malla

u [l 1

11 [l s
w [l =
« N =

Mumber of Surgeries dons to Treat Mesh Complications before Tota

1530 MESH REMOVALS
NUMBER OF PRIOR SURGERIES
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Figura 1. Nimero de cirugias previas antes de nuestra intervencion para proceder a la extraccion completa
de la malla. De los 1,530 pacientes, 58% (884) tenian entre 1y 12 cirugias previas para extraer porciones de
malla, mientras que 42% (646) no tenian cirugias previas para extraer la malla.

desde la vagina, confiriere un
gran éxito con menos morbilidad.
Ademds, mejora la perspectiva
psicol6gica hacia la recuperaciéon
con la extraccion completa. La
tranquilidad proporcionada por la
remociéon completa inicial es un
beneficio que debe ser considerado,
particularmente en casos de dolor
crénico’.

La etiologia de las complicaciones
de dolor no estd bien comprendida.
Con otras prétesis quirtirgicas el
desarrollo  de dolor tardio esta
frecuentemente relacionado a la
reaccién inflamatoria que se produce
hacia los biofilms bacterianos
en el implante y puede no ser
reconocido por afios’. El abordaje
quirtirgico  transvaginal para la
colocaciéon de la malla puede ser
la clave en la infeccién subclinica
y en la inflamacién subyacente en
el desarrollo de dolor tardio. La
vagina esta colonizada por bacterias
y no puede ser esterilizada con una
preparacién estindar, la inevitable
contaminaciéon de la malla con
bacterias vaginales puede conducir a
la formacién de biofilm, incitando a
la inflamacién y dolor crénico.

Informacién previa demuestra que
es muy frecuente encontrar bajos
niveles de colonizacién bacteriana

de todos los tipos de mallas extraidas,
pero los métodos de cultivo estin
sesgados por la flora vaginal al
momento de su extraccién®. Ademds,
la mayoria de las especies del biofilm
bacteriano no pueden ser cultivadas
mediante  técnicas  tradicionales,
haciendo preferibles los métodos
independientes de cultivo, como
la  secuenciaciéon de  préxima
generacion.

Utilizando métodosindependientes
de cultivo, detectamos especies de
bacterias en mallas extraidas en
pacientes con dolor de inicio tardio sin
exposicion de la malla (hg. 2). Estas
bacterias difieren de las bacterias de la
vagina, sugiriendo enriquecimiento
de especies patégenas que sobreviven
en la malla y argumentando la
contaminacién residual de la cirugia
inicial. Esto difiere de las muestras
obtenidas en pacientes con extrusiéon
de malla, en quienes las especies
bacterianas de la malla reflejan la
exposicion directa de la malla a la
flora vaginal, o aquellos pacientes
con retencién aguda, que carecen
de bacterias detectables dentro de la
malla.

En conjunto con la colonizacién
bacteriana  también  observamos
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la presencia de un nivel crénico
leve de inflamacién alrededor de
la malla en especimenes retirados
por complicaciones relacionadas
con dolor’.  Esta disregulacion
inflamatoria local puede explicar
algunos de los sintomas globales
en el 17% de las mujeres con
dolor crénico asociado a la malla.
Proponemos que estas bacterias,
forman biofilms en la interface
de  malla-tejido,  convirtiéndose
resistentes al tratamiento antibidtico
y promoviendo la
prologada que conduce a dolor
crénico y autoinflamaciéon con el
tiempo.

Acumulativamente, multiples
estudios implican a la contaminacién
bacteriana como la causa de dolor
crénico asociado a la malla en
pacientes afectados, como se ha
visto en otros implantes quirdrgicos.
Como esta bien aceptado para todos
los implantes, cuando aparecen
complicaciones como dolor crénico
por colonizacién bacteriana, una
buena practica quirdrgica dicta la

inflamacién

CONFOCAL MICROSCOPY

Red: Bacterial colonies
Blue: Nucleus muscle cells
Green: Actin Skeleton

Figura 2. Tincion por inmunofluorescencia del segmento de malla extraida de un paciente con dolor de
aparicion tardia. Tincién de faloidina en verde demuestra el citoesqueleto de actina, mientras la tincion
DAPI en azul indica nlicleos celulares. Oligonucledtido especifico para el ADN ribosomal bacteriano muestra
manchas de secuencia de bacterias residentes en la interface malla-tejido (flecha blanca) y dentro del tejido

peri-malla (flecha amarilla).

remocién completa. Por lo tanto,
creemos que con la excepcion de
los pacientes con exposicién vaginal
minima o con obstruccién urinaria,
la extraccién total de la malla debe
llevarse a cabo en pacientes con dolor

crénico y/o sintomas sistémicos.

La Malla Vaginal Debe ser Removida
Totalmente: En Contra “Remocion
Total” y a Favor de “Remocion
Parcial”

Howard B. Goldman,
MD, FACS
Cleveland, Ohio

Durante los

altimos 20 afios,
a millones de
mujeres  se les
mallas

han  colocado vaginales
para la incontinencia de esfuerzo o
para prolapso de o6rganos pélvicos.
Desafortunadamente algunas de estas
pacientes han sufrido complicaciones
requiriendo el retiro de la malla. La
mayoria estarfa de acuerdo en que
los pacientes que experimentan
obstruccién después de la colocacion
de un cabestrillo probablemente
solo necesiten una incisiéon en el
cabestrillo o una extraccién de una
pequefia  porcién del cabestrillo
debajo de la uretra. Sin embargo, para
otras indicaciones, particularmente

cuando se trata de un prolapso de
malla mayor, la pregunta discutible
es, jcudnta malla debe ser extraida?.

Algunos  recomiendan  que
solo en aquellas dreas que son
, la malla debe
ser extraida, mientras que otros
argumentan que existe un potencial
significativo de problemas con la
malla restante y que debe retirarse
la malla en su totalidad (algunas
veces llamada “mallectomia”) en
todos estas pacientes. Influyendo en
estos argumentos, en parte, son las
cuestiones de si la malla sintética
causa problemas sistémicos, el posible
rol de los biofilms sobre las mallas y la
seguridad en general de la extraccion
agresiva de la malla.

Las indicaciones para retirar la
malla incluye extrusién (una porcién
de la malla expuesta en la vagina)
o perforacién (una porcién de la
malla esta en la uretraivejiga/otro

LK. 1" ”
sintomaticas

6rgano) asi como dolor. El dolor
puede ser local (en un sitio discreto
o justo en la porcién expuesta),
puede ocurrir durante la relacién
sexual (dispareunia) o puede existir
a lo largo de una drea mayor a
la malla (algunas veces hacia los
muslos/ detrds del pubis, etc.). El
tratamiento debe adaptarse a la
situacién particular de cada paciente.
Para las dreas extruidas, asi como para
las mallas en la vejiga o la uretra, yo
remuevo el drea expuesta junto con
un margen de aproximadamente
1 cm para prevenir la recurrencia.
Para el dolor soy selectivo. Si el dolor
estd localizado solamente retiro
esa porcion de la malla. Si existe
dolor a lo largo de la vagina retiro
la mayor parte de la porcién vaginal
de la malla. Si existe dolor a lo largo
de los brazos de la malla sobre los
muslos o en otro lugar, remuevo estas
porciones también.

No existe evidencia que la
“extraccion total” ofrezca mejores
resultados. Un estudio de Crosby y
cols. en que se revisaron pacientes
sometidos a extraccion “total” vs
“parcial”, no se encontré diferencia
en la resolucién del dolor.® Otro
estudio individualizé el abordaje de
la extraccién de la malla basado en
la presentacién del paciente.” En
aquellos que se realiza una extraccién
completa de la malla tienen una
mejor calidad de vida en la mejora en
el ambito de salud mental, aunque
no hubo diferencias en el dominio de
la salud fisica. Los autores plantearon
la hipétesis de que “los pacientes al
saber que la malla fue retirada en su
totalidad ... ayuda en la percepcién de

la mejora “. Otros han observado que
aunque los resultados eran similares
(alivio de la queja presentada), la
recurrencia de prolapso es mayor con
la extraccién completa.®

Ademds, cuanto mds se retire de la
malla, se necesita mayor diseccién vy,
asiunmayorriesgode complicaciones.
Cuanto mds se diseca en el espacio
perivesical, en los muslos o en el
espacio retropibico, mayor es el
riesgo de complicaciones. Tijdink
et al observaron una mayor tasa de
complicaciones intraoperatorias 'y
postoperatorias en aquellos que se
retiro completamente la malla.®

Finalmente, qué pasa con las
sugerencias de que los biofilms
sobre la malla conducen a la
infeccién crénica y que la malla
de polipropileno utilizada para la
incontinencia urinaria de estrés o
prolapso origina respuestas sistémicas
autoinmunes y enfermedad?
Mellano y cols. cultivaron partes del
cabestrillo sintético y las compararon
en aquellos con dolor, extrusién
e infecciones del tracto urinario
(ITU) y aquellos sin dolor, también
comparé los resultados de la malla en
dreas con y sin dolor en los mismos
pacientes.” Mientras la mayoria tuvo
cultivos positivos, no hubo diferencia
entre aquellos con y sin sintomas
especificos.  Ellos  concluyeron
diciendo, “Nosotros no encontramos
diferencia en los cultivos de mujeres
con dolor de inicio tardio o dolor
agudo, extrusién vaginal de la malla
vs no extrusion o I'T'U recurrente. . .se
necesitan mas estudios.”

Por ultimo, una reciente estudio de
cohorte, controlado y retrospectivo,
examing los datos de miles de mujeres
que tiene una cirugfa con malla
compardndolas con cientos que no
tienen cirugia con malla y teniendo
un seguimiento de hasta 6 afios,
concluyeron que “La cirugia vaginal
con malla no esta asociada con el
desarrollo de enfermedad sistémica/
autoinmune”.!’ Estos datos refutan
los sefialamientos contra la malla
como una causa de enfermedad
sistémica.

En conclusién, no existe evidencia
de que la extraccion total ofrezca
mejores resultados comparado con
la extraccion limitada de la malla.
Ademds, una mayor diseccién puede
conducir a una recurrencia mayor de
prolapso y complicaciones. Tampoco
existe evidencia que soporte la
conjetura de que la malla o los
biofilms en la malla conduce a una
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enfermedad inmunolégica/sistémica.
De hecho, hay evidencia para apoyar
que no lo hace. En resumen, la
extraccion parcial de la malla, es un
procedimiento seguro con resultados
similares a los de la extraccién total
y debe ser utilizada en la mayorfa de
los pacientes.

Presentado este afio en la

reuni6én anual de la AUA de Boston,
Massachusetts. ¢
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Trauma Renal Grado IV Debe
Manejarse Conservadoramente

Richard A. Santucci, Hunter Wessells, MD,
MD, FACS FACS
Detroit, Michigan Seattle, Washington

Este tema fue debatido en la AUA
2017 ya que las lesiones renales grado
IV son cientificamente interesantes
y clinicamente significativas.
Un porcentaje  sustancial —que
tiene manejo conservador falla (y
después requieren terapia definitiva
con nefrectomia, renorrafia
o embolizacién) o  requieren
tratamiento a primera intencion (ej.
trombosis arterias, lesiones graves
y hemorragia exanguinante). Las
lesiones grado IV se definen como
una laceracién profunda a través
de la corteza renal y la médula, que
se extienden al sistema colector,

Figura 1. Laceracion del parénquima renal grado
IV que se extiende hacia el sistema colector del
polo inferior.

trombosis aislada de la vena/arteria
renal o laceraciones parciales de vena
o arteria (fig. 1).

La tomografia computarizada
(CT) con contraste intravenoso,
incluidas las fases temprana y tardia,
mide con precision las lesiones
renales y permite la toma de una
decision adecuada en un grupo de
pacientes con riesgo significativo de
sangrado o extravasacién urinaria.

Las guias de la AUA 2014 de
urotrauma se aplican al tratamiento
de lesiones renales de grado IV
en que los médicos deben wusar
estrategias de manejo no invasivas
en pacientes hemodindmicamente
estables con lesion renal (Estindar;
Fuerza de FEvidencia: Grado B).
Ademds, el equipo quirtrgico debe
realizar una intervencién inmediata
(cirugfa o angioembolizacién en
situaciones selectas) en los pacientes
hemodindmicamente inestables
que no responden o responden
transitoriamente a la reanimacion
con liquidos, (Estindar; Fuerza de
Evidencia: Grado B). Los médicos
inicialmente  deben  observar a
los pacientes con lesion en el
parénquima renal y extravasacion
urinaria (principio clinico).

Lesion Renal Grado IV deber se
manejada conservadoramente—con
advertencias

En esta sesion los debatientes y todos
los expertos en trauma genitourinario
practicando en los centros de trauma
nivel 1, deben tener claro que no
se trata de una cuestion en blanco
y negro. Mientras que mds de 100
referencias publicadas apoyan el
manejo expectante no operatorio del
trauma renal grado IV en pacientes sin

Figure 2. TC con contraste intravenoso en un rifidn en herradura con una lesion renal grado IV. A, imagen
coronal se observa un gran hematoma perinéfrico que desplaza los grandes vasos. B, imagen axial donde
se observa un segmento largo desvitalizado (flecha). C, imagen axial se observa una avulsion del polo

inferior cerca de la union con el istmo grueso.

hemorragia exanguinante del rifién,
un manejo inicial no quirdrgico
no significa “no hacer nada”. Estas
lesiones probablemente requieran
repetir los estudios de imagen en
casos selectos; se debe colocar un
catéter ureteral para urinomas
grandes, crecientes y sintomdticos;
angioembolizaciéon para sangrado
persistente (para el sangrado debajo
del permisible, realizar exploracion
inmediata); o reparacién abierta
inmediata o tardia o nefrectomia
para la hemorragia que compromete
la vida u otras complicaciones.

El  manejo no  quirtrgico
de estos casos de alto grado,
generalmente consiste en reposo
en cama, monitorizacién y soporte
hemodindmico en la unidad de
cuidados intensivos, la transfusién
esta indicada cuando existe un
descenso del hematocrito, y un
seguimiento estrecho a su egreso
domiciliario.

Se debe tener en consideracién
que el tratamiento conservador de la
lesién renal grado IV es aceptable en
los nifios, con muchas advertencias.
Los nifios pueden ser resistentes a la
hipotensién incluso con una pérdida
significativa de sangre y, por lo tanto,
pueden tener una perdida mis
significativa de sangre antes de que
se vea reflejado en sus signos vitales.

Ademds, condiciones preexistentes
pueden ser encontradas en los nifios
con mayor frecuencia, incluyendo
hidronefrosis congénita y raramente
tumor de Wilms. Esto hace al rifiéon
mds susceptible de una lesion severa,
incluso con un traumatismo contuso
relativamente pequefio. Temporizar
el tratamiento no  quirdrgico
usualmente permite ofrecer una
terapia primaria (como una estenosis
de la unién ureteropiélica [UUP] o
tumor de Wilms) posteriormente,
aunque en escenarios raros un
paciente  puede requerir  una
exploracion o nefrectomia  por
sangrado o por avulsién de la UUP.

La presencia de un segmento
significativamente  desvascularizado
también  puede aumentar la
agudeza del trauma contuso renal
grado IV (hg. 2,A). Mientras un
segmento renal  desvascularizado
no es por si mismo una indicacién
para cirugfa, se ha informado de
una tasa de complicaciones tan alta
como del 38% cuando es tratada
conservadoramente.

Esta alta tasa de complicaciones,
necesita vigilancia y  atencién,
puede ser atin menor que la tasa de
complicaciones por la exploracion,
especialmente  si  esto  significa

V¥ Continla en la pagina 8
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la extraccion innecesaria de una
unidad renal en una persona joven.
(La perdida de un solo rifién se
consideraba trivial porque es un
6rgano par, pero los resultados en
pacientes después de la perdida de un
rifion son indudablemente peores.
La nefrectomia aumenta las causas
de mortalidad futuras anualmente
hasta dos veces, esta asociada con
altos indices de insuficiencia renal
mds tarde en la vida, y en caso de
lesiéon aguda puede asociarse con

insuficiencia renal que requiere

didlisis arriba del 28%).

Como siempre, la respuesta real no
es una ni otra

En el paciente hemodindmicamente
estable sin signos de un sangrado
incontrolable renal (ej. hematoma
expandible o pulstil, una caida rdpida
enelhematocritoounatensiénarterial
que no responde a la reanimacion),
lesiones renales grado IV deben ser
manejadas inicialmente de forma
conservadora. Los pacientes deben
ser observados, y si sus condiciones
se deterioran o pareciera presentarse

una  hemorragia  exanguinante,
entonces el tratamiento definitivo y
rdpido se requiere, con exploracién y
nefrectomia, exploracién y renorrafia
o angioembolizacién (fig. 2).
Algunos  pacientes  requieren
atenciéon especial. Pacientes
con laceraciones de la arteria/
vena renal pueden requerir de
exploracién — quirtirgica, ya que
pueden sangrar persistentemente o
significativamente. Asi mismo, los
pacientes con un trombo en la vena
o arteria renal pueden experimentar
una perdida total de la unidad renal,
hipertension aguda renovascular o
hipertensiéon crénica renovascular.

La nefrectomia puede realizarse
preferentemente  cuando  exista
estabilidad clinica o como parte de
otra laparotomia requerida.

Entonces los debatientes estin de
acuerdo. Las lesiones grado IV deben
tratarse conservadoramente. ..excepto
cuando no se debe. La vigilancia
como la necesidad de intervenciones
tardias es crucial, y serd necesaria
para el sangrado o la extravasacion
en curso en aproximadamente 10%
de los traumas renales contundentes
grado IV. Mantén tus ojos abiertos.

Presentado este afio en la
reunion anual de la AUA en Boston,
Massachusetts.

Desarrollo de las Guias de la AUA/SUFU 2017:
Tratamiento Quirdargico de la Incontinencia Urinaria de
Esfuerzo (IUE) Femenina

Kathleen C. Kobashi,
MD, FACS
Presidente del Panel
de las Guias

Seattle Washington

Fundamentos para
La Actualizacion
de las Guias

Debido a su alta prevalencia, y al gran
impacto negativo que tiene en la vida
de cada paciente, la incontinencia
urinaria de esfuerzo (IUE) femenina
es una condicién muy importante
y debe ser abordada de la mejor
manera para beneficio de nuestras
pacientes.

De acuerdo con esto, la AUA y
la SUFU (Society of Urodynamics,
Femal Pelvic Medicine & Urogenital
Reconstruction) patrocinaron una
tercera iteracién de las guias de la IUE
femenina con el intento de mantener
las gufas actualizadas, consistentes
con la evolucion de ésta drea asi
como los mds nuevos abordajes para
su evaluacién y tratamiento.

Desarrollo de las Guias

Desde el inicio, el Panel intenté crear
guias que pudieran tener el mejor
efecto en el manejo de los pacientes
con IUE. Como resultado, el Panel
especificamente se concentr6 en la
importancia de afinar la evaluacién
de los resultados, incluyendo el grado
de molestia que ocasiona la IUE, la
uniformidad de las definiciones y
la colaboracién multi-institucional.
El Panel también  realiz6 un
esfuerzo considerable al discutir

la organizacién y mensaje mds
apropiados al crear el documento, la
proyeccién potencial de las futuras
direcciones 'y el reconocimiento
anticipado  de la necesidad de
actualizaciones continuas.

El abordaje de la IUE ha
evolucionado a lo largo de las
décadas. Con la concientizacion
en expansiéon de los trastornos del
piso pélvico, cada vez se presentan
mds pacientes para tratamiento,
muchos incluso con historia de
alguna intervencién. Esto ha dado
como resultado que los médicos se
encuentren con casos cada vez mds
complejos.  Consecuentemente, el
Panel consider6 muy importante
considerar las gufas en el contexto de
pacientes tipicos o indices vs pacientes
atipicos o no indices.

El paciente tipico es una mujer
sana con IUE y con prolapso de
6rgano pélvico (POP) minimo o nulo
que se ha sometido a reconstruccién
pélvica y busca tratamiento para la
IUE. Por el contrario, el paciente
atipico es aquel que tiene cualquiera
o varios problemas adicionales,
incluyendo POP de alto grado,
enfermedad neurolégica, cirugia
de piso pélvico, alto indice de masa
corporal  (IMC), edad avanzada,
sintomas de disfuncién u obstruccién
urinaria, predominantemente
incontinencia urinaria mixta (IUM).
El Panel tuvo cuidado de organizar
los lineamientos en un orden légico,
procediendo desde la evaluacién,
recomendaciones y  tratamiento
hasta la evaluacién de los resultados,

seguimiento y direcciones futuras.

Metodologia

La  metodologia  estandarizada
aplicada en la actualidad a todas las
guiasdelaAUAfuetambiénempleada
para producir lineamientos basados
en evidencia. Se realizé una extensa
basqueda de la literatura de Enero
de 2005 a Diciembre de 2015. Con
el objeto de incluir la informacién
mds actualizada, se realizé también
una buisqueda de abstractos de hasta
septiembre de 2016. Se incluyeron
estudios de diferentes disefios en la
revision de la literatura, y de acuerdo
al nivel de evidencia disponible como
“fuerte”, “moderada” o “condicional”
se asignaron recomendaciones con
una indice de fuerza como alta (A),
moderada (B) o baja (C). Si los datos
eran insuficientes, los lineamientos
fueron considerados como “Principio
Clinico” u “Opinién de Experto”.

Resumen de los Lineamientos en
las Guias

Evaluacion  (Lineamientos  1-3).
La evaluacién inicial debe incluir
una historia detallada y el examen
fisico, incluyendo una demostracion
objetiva de la IUE, andlisis de orina
y medicién de orina residual post-
miccional. La consideracion de
evaluacién adicional se recomienda
solo si se presentan escenarios
especificos como en aquellos
pacientes con falla a cirugia previa
por IUE o POP, sintomas de
hiperactividad vesical concomitantes,

vaciamiento incompleto, POP de
alto grado, IUM con predominio de
urgencia, enfermedad neuroldgica,
disfuncién  miccional o examen
urinario anormal, asi como en
pacientes en quienes el diagndstico
no pueda ser confirmado en la
evaluacion inicial.

Cistoscopia y urodinamia
(Lineamiento 4-6). Los pacientes
no complejos o indice no deben
ser sometidos a cistoscopia a menos
que exista cierta duda acerca de
anormalidades del tracto urinario
inferior. En términos de urodinamia,
la recomendacién depende de si se
trata de un paciente tipico o atipico.
La urodinamia podria ser omitida en
el paciente tipico en quien la IUE
puede ser evidenciada. Sin embargo,
los pacientes complejos y aquellos en
los que no concuerdan los sintomas
con los hallazgos objetivos podrian
someterse a urodinamia de acuerdo
con el criterio del médico.

Asesoramiento (Lineamientos
7-10). En el contexto actual
acerca de los temas relacionados
con la colocaciéon de mallas, el
Panel enfatiz6 la importancia de
dar una asesoria cuidadosa a los
pacientes. El Panel también destacé
especificamente tocar el tema de la
molestia, la creacién del lineamiento
7, lo que refuerza la premisa de que
el grado de molestia de los sintomas
hace que una paciente deba ser
tomada en cuenta para la decision de
su tratamiento.

V¥ Contintia en la pagina 9
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Ureteroscopia para Litos Renales:
Consideraciones para Disminuir
Complicaciones Infecciosas

Lo, ‘H
Michael W. Sourial,
MD, FRCSC

Christopher P. Dall,

Bodo E. Knudsen, MD,
FRCSC

Columbus, Ohio

Parte |

Mujer de 78 afios de edad con
diagnéstico de litiasis coraliforme
incompleto izquierdo que ocupa el
polo inferior renal, ademds, un lito
en uréter proximal, ambos como
hallazgos incidentales durante una
tomografia computada de abdomen/

pelvis  (TAC) realizada posterior a

WV Continuacion de la pagina 8

Existen 3 Principios Clinicos
acerca de la necesidad de ofrecer a
los pacientes todas las potenciales
opciones y la importancia de asesorar
a los pacientes acerca de las posibles
complicaciones especificas de cada
uno de los procedimientos. Esto
incluye la discusion detallada con las
pacientes considerando un cabestrillo
de malla acerca del riesgo, beneficio
y alternativas especificas a la malla.

Tratamiento  (Lineamientos 11-
16).  Podrian ofrecerse opciones
no quirtrgicas a las pacientes,

sin embargo  las intervenciones
quirdrgicas se presentaron como
una Recomendaciéon Fuerte con
clasificacion Grado A. La cinta medio
uretral (CMU) puede realizarse
via retropibica o transobturador,
la eleccion de ésta dependerd de la
preferencia del cirujano. Las cintas

una caida reciente (Fig.1).

La historia  clinica  revel6
dislipidemia y enfermedad arterial
coronaria, para lo cual se colocé
un stent liberador de fdrmacos en
Mayo de 2016. Sus medicamentos
habituales al momento de la
consulta inicial fueron 10 mg de
prasugrel (un agente antiplaquetario)
y 81 mg de aspirina al dia. En el

de incisién unica estin permitidas
como una opcién contingente en
pacientes que estén bien informadas
acerca de la relativa inmadurez de la
evidencia actual.

El Panel fue claro con el tema
de que las cintas de malla no deben
colocarse si la uretra esta lesionada.
Las cintas colocadas cuando se
realiza una uretrotomia deben ser de
un material no sintético. Finalmente,
en la actualidad, las células madre no
deben ser empleadas parala [UE fuera
de un protocolo de investigacion.

Casos especiales (lineamientos 17-
22). A pacientes con uretra fija que se
someten a tratamiento de IUE se les
debe ofrecer una cinta pubovaginal
(CPV), una CMU reptropubica o
terapia de inyeccién, mientras que la
malla debe ser evitada en pacientes
con tejidos con dificultades en la
cicatrizacion y no deben ser utilizadas
en pacientes que son sometidas a
cualquier procedimiento que incluya

Figura 1. TAC que muestra el lito coraliforme incompleto en el rifidn izquierdo.

tdltimo ario, presentd 2 episodios de
infeccion de vias urinarias los cuales
fueron tratados exitosamente con
antibi6ticoterapia. Negd la presencia
de dolor lumbar, hematuria, ficbre o
sintomas del tracto urinario inferior.
El cultivo de orina obtenido en el
consultorio  desarroll6  Escherichia
coli  resistente a  ampicilina,
ciprofloxacina y  trimetroprim/
sulfametoxazol, sensible a cefazolina,
nitrofurantoina  y  piperacilina/
tazobactam. La creatinina sérica

una uretrotomia.

Las pacientes que se someten a
una cirugia concomitante de POP
e IUE pueden recibir una CMU,
colposuspencién de Burch con una
CPV. Despues de una evalucién
apropiada y asesoria, los pacientes
con enfermedad neurolégica que
afecta el tracto urinario inferior,
edad avanzada, IMC alto, diabetes,
o aquellos con edad reproductiva
podrdn someterse a prcedimientos
anti-incontinencia.

Resultados (lineamientos 23-24).
El Panel enfatiz6 la importancia

de establecer pardmetros
generales acerca del seguimiento
postoperatorio. ~ Un  lineameinto
se refiere a la comunicacién

postoperatoria temprana en la que
aquellos pacientes con cualquier
duda o molestia puedan ser evaluados
apropiadamente. El otro lineamiento
se refiere a la necesidad de al menos
una visita de seguimiento dentro de

preoperatoria fue 0.84 mg/dl (indice
estimado de filtracion glomerular
mayor a 60 ml por minuto),

Los temas a considerar son
como debemos abordar el manejo
de acuerdo con el resultado del
cultivo urinario preoperatorio y
que consideraciones técnicas son
necesarias durante el procedimiento.

V¥ Continued on page 14

los primeros 6 meses para evaluar los
sintomas objetivos, con un exdmen
fisico/pélvico y medicién de orina
residual post-miccional.

Direcciones Futuras

El futuro guarda una gran
cantidad de oportunidades para
facilitar el avance del tratamietno
de la IUE. La optimizacién de la
educacion del paciente es muy
importante, mientras las pacientes
entiendan los fundamentos detrds
de sus tratamientos, estarin mds
satisfechas. Puntos adicionales como
la telemedicina y la ingenierfa de
tejidos estin destinados a tener un
papel en el tratamiento de la [UE.

El Panel concluy6 con optimismo
que la busqueda dedicada a mejorar
los resultados en conjunto con el
mantenimiento de la seguridad del
paciente mantendrd nuestra drea de
trabajo.
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Tumores del Hilio Renal

Misop Han, MD Georges P. Haber, MD,
Baltimore, Maryland PhD
Cleveland, Ohio

En una sesién de Casos de Segunda
Opinién durante el AUA2017, se
discutié el manejo quirtrgico de un
caso con un tumor del hilio renal
dentro del contexto del lanzamiento
de las nuevas guias de la AUA para
las masas renales y el cdncer de rifién
localizado."?La presentaciéon también
incluy6 el Sistema de Respuesta de la
Audiencia para encuestar la opcién
de manejo 6ptimo en los casos de
tumor del hilio renal con diferente
funcién renal basal.

La presentacién inicié con una
discusion acerca de la importancia
de balancear la preservacion de la
funcién renal con las potenciales
complicaciones de los abordajes
de manejo. Se discutieron las
diferentes medidas para describir la
complejidad del tumor renal con
la mds comtnmente utilizada, el
Puntaje de Nefrometrfa, para definir
un tumor del hilio renal.?

Se analizaron las guias de la
AUA 2017 en Masa Renal y Céncer

Renal Localizado.! FEsta es una
revision sistemdtica de la literatura
en evolucién acerca de la evaluacion
y manejo de las masas renales
esporddicas clinicamente localizadas,
con sospecha de cdncer de células
renales, en adultos. Estas guias
actualizadas incluyeron el papel de
la biopsia de masa renal (BMR) y la
preocupacién acerca del sobreuso de
la nefrectomia radical (hg.1).

El Panel de las guias recomendé
obtener  imdgenes  abdominales
transversales, multifase y de alta
calidad, panel metabélico amplio,
biometria  hemdtica  completa,
examen urinario y radiografia de
térax en pacientes con sospecha de
malignidad. También recomendé
asignar un estadio de enfermedad
renal crénica con base en la tasa de
filtracién glomerular (TFG) y en el
grado de proteinuria.

La BMR debe ser considerada
cuando se sospecha que la masa es
de origen hematoldgico, metastasica,
inflamatoria o infecciosa, aunque
no se requiere en pacientes jévenes
o sanos quienes no estdn dispuestos
a aceptar la incertidumbre asociada
con la BMR o para pacientes mayores
o frigiles que serdn manejados
conservadoramente. Los panelistas
enfatizaron que la BMR es en general
un estudio seguro, con alta precisién
en el diagnéstico de la neoplasia y
subtipos histoldgicos.

Entérminosderesecciénquirirgica
la decisién entre nefrectomia parcial
vs radical estd altamente matizada

Figura 2. Abordaje transparénquima para acceder a la masa del hilio renal durante la nefrectomia radical

robotica.

en el manejo de una masa renal
compleja anatémicamente. El panel
de las guias reconocié que existe
un cambio en el paradigma clinico
hacia el mayor uso de la nefrectomia
parcial.

Lanefrectomia parcial se asocia con
la preservacion de mds parénquima
renal con eficacia oncoldgica similar
a la nefrectomfa radical, también a
mayores riesgos peri-operatorios como
sangrado y extravasacién urinaria. Por
lo tanto, la nefrectomia parcial debe
ser priorizada para masas renales
solidas o masas quisticas complejas
Bosniak 3 0 4 y en un rifién tnico
funcional o anatémico, tumores
bilaterales, cdncer familiar de células
renales conocido, enfermedad renal
crénica preexistente o la presencia
de comorbilidades que podrian

Renal Mass and Localized Renal Cancer: 2017 AUA Guideline

Evaluation/
Diagnosis

Partial Nephrectomy/
Nephron Sparing

Management

Surgical Principles

Figura 1. Esquema de las guias de la AUA 2017 en masa renal y cancer localizado de rifion.

Renal mass biopsy

Radical Nephrectomy Thermal Ablation | | Active Surveillance

impactar la funcién renal.

Mientras tanto, la nefrectomia
radical debe ser considerada cuando
el potencial oncolégico es mayor
sugerido por el tamafio tumoral,
la BMR vy/o las caracteristicas de la
imagen, y en aquellos en quienes
se planea tratamiento activo. Se
prefiere realizar una nefrectomia
radical cuando la  complejidad
del tumor es alta y la nefrectomia
parcial pudiera ser dificil incluso en
manos experimentadas, en pacientes
sin  enfermedad renal  crénica
preexistente y en pacientes con
un rifién contralateral normal con
una TFG estimada mayor a 45 ml/
minuto/1.73m?.

La ablacién térmica (ablacion
por radiofrecuencia o crioablacién)
es una alternativa para las masas
renales c¢Tla menores a 3 cm. La
asesoria debe incluir el aumento de la
posibilidad de persistencia del tumor
o recurrencia local con la ablacién
térmica en comparacién con la
cirugia.

La vigilancia activa es una opcién
para el manejo inicial de pacientes
con masas solidas o quistes complejos
Bosniak 3 o 4, especialmente
menores a 2 cm. La vigilancia activa
debe ser priorizada cuando los riesgos
anticipados de una intervenciéon o
riesgos de muerte sobrepasan los
beneficios oncoldgicos potenciales
del tratamiento.

Las masas del hilio renal estin
en contacto con la grasa peri-
hiliar, la arteria renal, vena y/o
pelvis renal centralmente en las
imdgenes transversales. Para el

V¥ Continta en la pagina 11
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manejo quirtirgico de los tumores
del hilio renal, las caracteristicas m4s
importantes para ser consideradas
incluyen el tamafo, el eje,
localizacién, drea de la superficie
de contacto, si es endo/exofitica y
anatomia de la grasa/vascular/pelvis
renal.*

Se expusieron dos abordajes
quirdrgicos para  resecar  estos
tumores utilizando videos editados
provenientes de series de nefrectomia
parcial laparoscépica asistida con
robot. En el primer abordaje la masa
renal protruia hacia el hilio renal lo
que puede observarse en la imagen
trasversal.* Después de una revisién
cuidadosa de las imdgenes y un

buen entendimiento de la anatomia
vascular y su relacién con el tumor, el
rifién se movilizo y se removié la grasa
perinéfrica. Los vasos principales y
las ramas arteriales fueron disecadas,
se cre6 un plano entre el tumor y la
grasa del seno renal, se ligaron los
vasos segmentarios y se controlé el
tumor. Conforme a la necesidad,
los vasos del hilio renal son pinzados
selectivamente y el tumor es extraido
fuera del parénquima para minimizar
el tiempo de isquemia y reseccién del
parénquima renal normal.

En el segundo abordaje, el
transparénquima/anatréfico, después
de pinzar el hilio renal, se accede a
la masa del seno renal a través del
parénquima sobre el tumor (fig.2).
El sistema colector y los vasos
segmentarios son suturados y ligados
mientras se pone atencion especial en

Incontinencia Urinaria

Una Lee, MD
Seattle, Washington

Nissrine Nakib, MD
Minneapolis,
Minnesota

El manejo de la incontinencia
urinaria puede ser tan simple como
hacer ciertos cambios de hdabito
o tomar algin medicamento. Sin
embargo, existen instancias en las
que el tratamiento es por mucho més
complejo.

Se contemplaron muchos
escenarios complicados, pero fueron
elegidos 2 casos en particular para
discutir. El primer caso se trata de
una mujer obesa con incontinencia
urinaria de esfuerzo (IUE). La
discusién se centré en el impacto
de la obesidad en la funcién uretral,
la fisiopatologia de la fuga con los
cambios de posicién y la asesoria del
paciente acerca de las opciones de
manejo.

El segundo caso se trata de una
paciente mayor con enfermedad
de Parkinson y urgencia urinaria
refractaria a tratamiento médico,
frecuencia e incontinencia de
urgencia. La discusién se centré en
las opciones de manejo conservador
en los pacientes geridtricos, asi como
una revision basada en evidencia

acerca de las opciones de tratamiento
de tercera linea para el paciente
mayor y aquellos con enfermedad de
Parkinson.

En el primer caso, el de la mujer
obesa con IUE, la discusién se
mantuvo alrededor de la evidencia de
que la obesidad es un factor de riesgo
para la incidencia y progresién de la
incontinencia urinaria. En pacientes
con indice de masa corporal (IMC)
mayor a 40 kg/m’ la prevalencia
de IUE es hasta 70%." Por cada
incremento de 5 unidades en el
IMC existe un aumento del 10% en
la probabilidad de IUE y un 20% a
70% de aumento en la incontinencia
diaria.” Por cada 5% a 10% de
disminucion en el peso en las mujeres
obesas, existe una disminucién del
70% de IUE.?

En términos del mecanismo
de la incontinencia wurinaria, la
obesidad aumenta la demanda del
sistema de continencia, y se cree que
compromete la funcién y soporte
uretral’ Por lo tanto, las pacientes
deberfan ser informadas de que
incluso cantidades modestas de
pérdida de peso podrian tener una
mejoria potencial en la incontinencia
urinaria.

Segin las guias de la AUA de
IUE de 2017, también es importante
manejar comorbilidades como apnea
obstructiva y diabetes mellitus. En
base al lineamiento 22, “los médicos
podrian ofrecer una cinta medio
uretral sintética, ademds de otros
tipos de cintas, al siguiente grupo

preservar la vascularizacion del rifién
restante. Entonces, el parénquima
renal es re-aproximado. En ambos
abordajes el uso de ultrasonido intra-
operatorio es crucial para evaluar la
profundidad, grosor y margenes de la
masa del seno renal.

En resumen, se discutieron las
opciones de manejo para casos
clinicos de masa del seno renal en el
contexto de las gufas. La audiencia
fue participativa mediante el sistema
de Respuesta de la Audiencia lo que
hacen mds evidentes los retos y las
potenciales diferencias de opinién en
los casos. Finalmente, se mostraron
los abordajes quirtrgicos para resecar
un tumor del hilio renal utilizando
series editadas de la nefrectomia
parcial robética. En general esta
presentacién  proporcion6  una
oportunidad de educaciéon muy

de pacientes una vez que se haya
realizado una evaluacién apropiada,
asi como una buena asesorfa:
pacientes con el plan de tener
hijos, diabetes, obesidad y de edad
avanzada.” Existe menor efectividad
clinicaasociada ala diabetes, obesidad
y en la poblacién geridtrica. Estos son
temas que deben ser considerados al
elegir y asesorar a las pacientes acerca
de las opciones quirtdrgicas para el
manejo de la [UE.

Para las pacientes con obesidad e
IUE, se discutieron todas las opciones
de tratamiento. Finalmente, la
paciente en cuestion se sometié
a la colocacién de una cinta de
fascia autéloga. En las dltimas 2
décadas la malla de polipropileno
de la cinta medio uretral ha sido la
mds comunmente utilizada como
tratamiento de la IUE en aquella
paciente no complicada. Se considera
segura, efectiva y menos invasiva.

Existen complicaciones tnicas
de las cintas de malla y en ciertos
grupos de poblacién se podrian tener
mejores resultados con una cinta
aut6loga. La cirugia de colocacion de
cinta de fascia autéloga /pubovaginal
es un opcion viable e importante. Los
andlisis comparativos son limitados,
pero su uso, indicaciones y eficacia
han sido demostradas. La durabilidad
de las cintas de fascia autdloga se
ha comprobado con sus excelentes
resultados a largo plazo, 87% a 92%
de indice de éxito en 3 a 15 arios
de seguimiento.”® Existe mayor
morbilidad a corto plazo debido a la
procuracién de la fascia, pero tiene
un papel importante en pacientes

innovadora para promover las nuevas
guias de la AUA para la evaluacién,
asesorfa y manejo de los pacientes
con masas renales clinicamente
localizadas.

Presentado en la reunién de
este ano de la AUA en Boston,
Massachussetts.
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con punto de presion de fuga bajo u
otros factores que indican que no son
candidatas ideales para la colocacién
de una cinta medio uretral con malla.
Esto enfatiza la importancia que tiene
la asesorfa apropiada y tomar una
decisién compartida con el paciente.

En el segundo caso, el de la
paciente de edad avanzada con
enfermedad de Parkinson y vejiga
hiperactiva refractaria, la discusion
se centré en temas geridtricos, de
movilidad y de cognicién. Ademds, se
cubrieron los Criterios de Beers para
el uso inapropiado de medicamentos
en edad avanzada. Finalmente, se
discuti6é la evidencia de los pros y
contras de la estimulacién del nervio
tibial posterior (ENTP), Botox ® y la
neuromodulacién sacra en pacientes
de edad avanzada con enfermedad de
Parkinson.

La prevalencia de sintomas del
tracto urinario inferior (STUI) en la
enfermedad de Parkinson es variable,
desde un 38% aun 71%y estd influida
por la severidad de la enfermedad
neurolégica, las  comorbilidades
uroldgicas y otras manifestaciones de
disfuncién autonémica.”* Los STUI
en esta poblacién estdn asociados con
el aumento en el riesgo de caidas, la
institucionalizaciéon temprana y al
aumento de los costos relacionados a
la salud. La Nicturia es el sintoma no
motor mds comun en la enfermedad
de Parkinson y podria estar
relacionada a una vejiga hiperactiva
o a poliuria nocturna.

En la poblacion de edad

V¥ Continla en la pagina 12
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avanzada pueden sumar muchos
factores, incluyendo las limitaciones
funcionales, balance de liquidos,
resistencia uretral, contractibilidad
vesical e hiperactividad del detrusor.
La incontinencia funcional es debido
a causas fisicas (disminucién en la
movilidad, destreza para vestirse, el
trasladarse, dolor/artritis, problemas
neurolégicos, visién) o mentales
(cognicién  disminuida/demencia,
depresién) que interfieren ala persona
con la accién de ir al sanitario.

La asesorfa a los pacientes y
brindarles  informacién
la  contribucién que tienen sus
comorbilidades en la

dCcerca

vejiga
hiperactiva y la incontinencia
urinaria, son muy importantes.

Esto puede ser de utilidad para el
manejo del nivel de satisfaccion y las
expectativas del paciente. Preguntar
a la familia y al paciente acerca de
sus metas y deseos es también muy
atil, asi uno puede identificar alguna
pequefia mejoria especifica que
puede hacerse para mejorar la calidad
de vida. Ejemplos de esto, es ensefiar
técnicas para suprimir la urgencia,
recomendar modificaciones en cierta
ropa, utilizar un recipiente urinario
al lado de la cama y realizar miccién
por horario.

Se discutieron los criterios de
Beers para el posible uso inapropiado
de medicamentos en pacientes de
edad avanzada, con en el articulo
del 2015 publicado por Gray vy
cols. acerca de los medicamentos
anticolinérgicos y la demencia."”
Este estudio del 2015 demostré
que el acumular medicamentos
anticolinérgicos se asocia con mayor
riesgo de demencia. Los esfuerzos
para advertir a los profesionales de
la salud y los adultos mayores acerca
de este riesgo relacionado con estos
medicamentos son importantes para
minimizar el uso de anticolinérgicos
a través del tiempo.

Al revisar la literatura acerca
de la tercera linea de tratamiento
en pacientes de edad avanzada
y enfermedad de Parkinson, se
considerd a la EN'TP en la poblacion
neurogénica. Los estudios incluyeron
pacientes con enfermedad de
Parkinson y mostraron un aumento
en la capacidad cistométrica maxima,
disminuciéon en la presion del
detrusor durante la fase de llenado,
aumento en el volumen vesical a la
primera hiperactividad del detrusor,
disminuciéon en el namero de

micciones asi como en el nimero
de episodios de fugas."* La ENTP es
una opcion viable en estos pacientes,
aunque se necesitan mds datos a largo
plazo.

También se analiz6 el manejo con
Botox, mdltiples y pequenias series de
casos demostraron que la terapia con
toxina botulinica es segura y eficaz
con 100 y 200 unidades. Existe poco
riesgo de retencién urinaria en el
paciente con baja orina residual basal.
Datos recientes han demostrado que
existe un ligero aumento en el indice
de retencion posterior a la aplicacion
de Botox al aumentar la edad por
lo que estos pacientes requieren
un seguimiento mds cercano.” La
durabilidad de este tratamiento en
esta poblacién es comparable con
otras indicaciones.

La neuromodulacién sacra en
pacientes geridtricos se ha estudiado
endosseriesde casosretrospectivas.!®!
El éxito se definié como una mejoria
mayor al 50%. En el primer estudio
realizado por Wallace y cols, 28 de
33 pacientes (85%) se sometieron al
implante.® Cuatro de 6 pacientes
(67%) tenfan  enfermedad de
Parkinson. Este estudio demostré una
mejoria significativa en los episodios
de incontinencia, numero de
micciones y nicturia, y quizds lo mds
importante es que el 93% reportaron
estar satisfechos en general.

Otra serie de casos retrospectiva
examind a 24 octogenarios, y
demostr6 un 72% de éxito y 83%
de los pacientes quedaron libres de
medicamentos.”” En consecuencia,
esto dltimo puede facilitar el
cuidado de efectos secundarios de
los medicamentos, asi como el costo
para estos pacientes.

Finalmente, existen muchos
factores que deben considerarse al
tratar casos complejos. En general se
recomienda ir progresivamente de lo
mds conservador a lo mds invasivo.
Ademds, a pesar de tener acceso a
muchos estudios, guias y pruebas,
finalmente uno debe emplearel juicio
clinico. Cada paciente es diferente,
y es importante considerar sus
objetivos individuales. El tratamiento
debe ser elegido con una decision
compartida que involucra una buena
informacién al paciente y el respeto
de sus decisiones. Finalmente, ya que
nuestra poblacién esa envejeciendo,
la medicina estd haciendo su
mayor esfuerzo para mantenerse
al dia con la demanda que tiene.
Como se demostré en los estudios
mencionados con anterioridad, la
edad avanzada o comorbilidades no

deben interferir para aplicar terapias
mds avanzadas o invasivas.

Presentado en la reunién de
este afio de la AUA en Boston,
Massachusetts.
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Cancer de Vejiga No Invasor

Yair Lotan, MD
Dallas, Texas

El cancer de vejiga es la 5" neoplasia
no cutinea mds frecuente en los
Estados Unidos con mds de 79,000
nuevos casos estimados para el 2017.!
Aproximadamente el 75% de los casos
se presentan como cdncer de vejiga
no invasor (CVNI) o superficial de
vejiga al momento del diagndéstico.”
El manejo de esta entidad inicia con
una reseccion transuretral de tumor
vesical (RTUV) de buena calidad,
incluyendo la exploracién bimanual
asi como imdgenes del tracto urinario
superior. Subsecuentemente, el
manejo y la vigilancia se estructuran
de acuerdo con el riesgo de
recurrencia y progresion.’

Debido a que el riesgo de
recurrencia puede variar desde un
30% a 70% vy el riesgo de progresion
varfa de menos del 5% a mds del 30%,
laimplicaciones que tiene el estadiage

John D. Seigne, MB
Lebanon, New
Hampshire

Colin Dinney, MD
Houston, Texas

inicial y el grado es muy importante.
Destacaremos la importancia de
las decisiones de manejo para los
pacientes con CVNI empleando
casos con diferentes escenarios.

En el primer caso, el paciente fue
diagnosticado con varios tumores
papilares durante la cistoscopia en
consultorio. La decisién inicial es
como realizar de la mejor manera
una RTUV. Las opciones actuales
incluyen la RTUV estandar con luz
blanca (LB), cistoscopia con luz
azul (CLA) con hexaminolevulinato
(HAL) e imagen de banda estrecha
(IBE).

La cistoscopia con luz azul
realizada con Cysview ® utiliza
un agente fotosensibilizador con
acumulacion intracelular preferencial

V¥ Continlia en la pagina 13
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de porfirinas en las células malignas
vs no malignas. Después  del
estimulo con la iluminacién con luz
azul, las células cancerosas hacen
fluorescencia, lo que resulta en
una mejor visualizacién del tumor.
La IBE utiliza una tecnologia que
aumenta la optica al adelgazar el
ancho de banda de la salida de luz
a 415 y 540 nm. Una banda de luz
estrecha se absorbe fuertemente
por la hemoglobina y solo penetra
en la superficie del tejido, lo que
mejora la deteccion de los tumores
hipervascularizados.

Un meta-andlisis reciente evalué
la CLA en 14 estudios aleatorizados
y controlados, incluyendo 6 con el
viejo agente acido 5-aminolevulinico
y 9 con el agente actual (HAL)
incluyendo mds de 2.900 paientes.
La CLA mostré menos recurrencias
en 12 meses con HR 0.75 (0.62-0.92).
Un meta-andlisis aparte encontré
que la disminucién en el indice de
recurrencia aplicado a los tumores
primarios y recurrentes y que la
CLA mejoran significativamente la
deteccion de carcinoma in situ (CIS)
comparada con la LB

Mientras que la mayoria de los
estudios presentaron bajo poder para
evaluar la progresion, el meta-andlisis
revel6 un menor indice de progresion
en pacientes sometidos a CLA. En lo
que respecta a la IBE también existe
un meta-andlisis que incluye a 6
estudios con 1,084 pacientes, el cual
mostré que la reseccién transuretral
con IBE se asoci6 con mejorfas
en el riesgo de recurrencias a los 3
meses (RR 0.39, 95% CI 0.26-0.60,
p<0.0001), riesgo de recurrencia a
1 ano ( RR 0.5295% CI 0.40-0.67,
p <0.00001) y riesgo de recurrencia
a 2 anos (RR 0.60, 95% CI 0.42-
0.85, p=0.004) al compararla con la
RTUV con luz blanca.® Con base
en la informacién disponible en las
guias de la AUA en el CVNI, “en un
paciente con CVNI, el médico debe
ofrecer la cistoscopia con luz azul
al momento de realizar la RTUV,
si esta disponible, para mejorar la
deteccién y disminuir la recurrencia
( Recomendaciéon Moderada; Grado
B).”> Ademds, “ en un paciente con
CVNI, el médico podria considerar
el uso de la IBE para mejorar la
deteccién y disminuir la recurrencia
(Recomendacién Moderada; Grado
C).?

En nuestro caso, el paciente
presentd tumores multifocales de bajo

grado no invasivos. De acuerdo con las
nuevas guias de la AUA, esto coloca al
paciente en un riesgo intermedio. De
acuerdo con las tablas de riesgo del
EORTC (European Organisation for
Research an Treatment of Cancer)
el indice promedio de recurrencia y
progresién a 5 afios seria de 46% vy
6%, respectivamente.” Las gufas de
la AUA establecen, “en un paciente
con riesgo intermedio el médico
debe considerar la administracion de
un curso de induccién de 6 semanas
de quimioterapia intravesical o
inmunoterapia (Recomendacién
moderada; Fuerza de evidencia B).”?

Las terapias de mantenimiento
también  estin  recomendadas
en pacientes con respuesta a la
quimioterapia  intravesical y la
aplicacion de bacillus  Calmette-
Guérin (BCG) durante un afio
de acuerdo a tolerancia. Un meta-
andlisis de 39 estudios que evaluaron
la terapia intravesical adyuvante vs
RTUV sola encontraron que la BCG
estaba asociada con una disminucién
en el riesgo de recurrencia (3
estudios, RR 0.56,95% CI 0.43-0.71)
y progresién (4 estudios, RR 0.39,
95% CI 0.24-0.64).® La mitomicina
C, doxorrubicina, epirrubicina 'y
thiotepa también se asociaron con
una disminucién en el riesgo de
recurrencia y el riesgo de progresion
(fuerza de evidencia baja). En 55
estudios que compararon un agente
en contra de otro, no se encontraron
diferencias entre BCG vs mitomicina
C en el riesgo de recurrencia (RR
0.95,95% CI 0.81-1.11) sin embargo
BCG se asoci6 con una disminucién
en el riesgo de recurrencia en el
subgrupo de estudios con régimen
de mantenimiento (RR 0.79, 95% CI
0.71-0.87, fuerza de evidencia baja).
Debido a que el riesgo de progresion
es bajo para tumores multifocales de
bajo grado y Ta, cualquier régimen
de mantenimiento es aceptable en
este grupo de pacientes.

El segundo caso se enfocé en un
paciente sano quien en la reseccién
inicial mostré un tumor T1 de alto
grado con CIS concomitante. Las
guias de la AUA enfatizan que en
un paciente con enfermedad T1, el
médico debe realizar una RTUV de
repeticion del sitio del tumor primario
para incluir  muscularis  propia
dentro de las siguientes 6 semanas
a la RTUV inicial (Recomendacién
Fuerte, Grado B).

La indicacién de hacer una Re-
RTUV son; una primera RTUV
incompleta, tumores grandes o
muy multifocales (mayores a 3 cm),

tumores Ta de alto grado y tumores
T1. Unas revision de la literatura
demostr6 que para tumores Ta al
momento de la Re-RTUV, el 50%
tienen enfermedad residual y el 15%
se estadiaron como T1 o mayor. Al
momento de la Re-RT'UV de tumores
T1, el 48% presentaron CVNI
persistente y hasta el 30% aumentaron
su estadiage con invasién muscular.’
También presentaron una mejoria
en la sobrevida libre de recurrencia y
libre de progresion en paciente con
enfermedad T'1 que fueron sometidos
a una Re-RTUV.?

Existen otros factores de mal
pronéstico que pueden asociarse
con el CVNI, como la invasién
linfovascular (ILV) y las variantes
histolégicas.  Por lo tanto, las gufas
recomiendan que “en un paciente
de alto riesgo, fisicamente apto para
cirugia con enfermedad T1 de alto
grado persistente en la reseccion
repetida o tumores T1 con CIS
asociado, ILV o variantes histolégicas,
el médico debe considerar ofrecer
una cistectomia radical inicial
(Recomendaciéon Moderada, Grado
C)”

El paciente en nuestro escenario se
sometié a un esquema de induccién
y mantenimiento con BCG pero
presenté recurrencia a los 9 meses con
CIS. Por lo tanto, cumplid los criterios
de una enfermedad refractaria a
BCG. Las guias establecen que, “
el médico no debe prescribir BCG
adicional a un paciente quien es
intolerante a BCG o ha presentado
recurrencia en la RTUV de alto grado,
enfermedad no invasora de musculo
y/o CIS dentro de los primeros 6
meses de dos cursos de induccién de
BCG o una inducciéon de BCG con
mantenimiento  (Recomendacién
Moderada: Grado C).”

Los pacientes que no responden a
BCG tienen indices de respuesta muy
baja y un riesgo alto de progresién y
metdstasis con tres cursos de BCG.'!?
Este tipo de pacientes deben ser
advertidos de que deben someterse
a cistectomfa. Sin embargo, las gufas
establecen que, “ en un paciente con
CVNI persistente o recurrente, de
riesgo intermedio o alto, quien no
quiere someterse o0 no es fisicamente
apto para una cistectomia después
de 2 cursos de BCG, el médico
podria recomendarle ingresar a un
estudio clinico. El médico podria
ofrecer a este paciente quimioterapia
intravesical cuando no existan
estudios clinicos disponibles.”

Existen multiples estudios fase
2y 3 en curso para el manejo de

pacientes con enfermedad refractaria
a BCG.?

El CVNI es una enfermedad
heterogénea con resultados
extremadamente  variables  de
acuerdo a su estadiage y grado
al momento de su presentacion.
Desafortunadamente, los pacientes
de alto riesgo pueden progresar de
un alto indice de cura a enfermedad
metastdsica, por lo que las decisiones
de mejo 6ptimo son importantes para
prevenir los malos resultados. Las
gufasdelaAUA dan recomendaciones
importantes para mejorar el manejo
en casos complejos.

Presentado en la reunién de
la AUA de este afio en Boston,
Massachusetts.
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Parte Il

Después de discutir las opciones
de tratamiento, elegimos realizar
una ureteroscopia izquierda. Esta
decision se tomé con el objeto de
detener la toma de prasugrel 5 dias
antes del procedimiento y continuar
con aspirina en el peri-operatorio
debido a la historia del stent
liberador de fdrmacos.

El paciente fue tratado con
nitrofurantoina 5>  dias  antes
de la cirugia y recibi6 2 g de
cefazolina intravenosa antes del
procedimiento. Se utiliz6 una
camisa de acceso ureteral 11/13 Fr
x 36 cm y una bomba de irrigacién
de un movimiento manejada por
el operador para la irrigacion para
facilitar la visualizacién. Se tuvo
cuidado para minimizar la presion
durante el procedimiento con el
uso intermitente de bombeos muy
pequenos.

Se empleé litotricia con  ldser
de Holmio/YAG con una potencia
de 0.2 J. 50 Hz, pulso largo, para
hacer un efecto de pulverizacion
con retropulsion minima del lito,
fragmentacién de tamafo pequefio
y disminuir la quemadura de la fibra.
Se “pulverizé” el lito efectivamente y
se dejo libre de fragmentos grandes.
Se colocé un catéter ureteral
después de realizar un pielograma
retrogrado al terminar el caso.
Se observé reflujo pielolinfatico/
pielovenoso en la pielografia
retrograda,  aparentemente  por
la sobre-inyeccién del medio de
contraste (fig.2).

En la unidad de recuperacion
post-anestesia, el paciente inicié
con disnea, hipoxia y aumento en
los requerimientos de oxigeno. Se
decidi6 mantener hospitalizada
una noche para su vigilancia. Esa
noche presenté hipotension y fiebre
(temperatura madxima 101.2F),
requiri6  bolos de liquido y un
curso corto de vasopresores para
mantener la presion arterial. Se
realizaron cultivos de orina y sangre
y se ampli6 la cobertura antibidtica
con piperacilina/tazobactam. Los
cultivos no mostraron crecimiento.

La paciente sali6 de la unidad
de cuidados intensivos hasta el 6°
dia postoperatorio, sin embargo,
nuevamente presenté hipoxia con
aumento de los requerimientos
de oxigeno y se le colocé un

equipo de presién positiva. Se
pensé que se trataba de sobrecarga
de fluidos y edema pulmonar,
por lo que fue manejada con
diurético. Subsecuentemente,
experimenté fibrilacion atrial con
respuesta  ventricular rdpida, la
cual fue manejada por el equipo
de cardiologia y revertida a ritmo
sinusal en el 8° dia postoperatorio.
El catéter ureteral fue retirado en el
10° dia postquirtirgico.

Discusion

Durante las tltimas 2 décadas la
ureteroscopia se ha convertido
ripidamente en una de las
principales  modalidades  de
tratamiento en nefrolitiasis. Sin
embargo, este caso demuestra
la. morbilidad potencial y el
aumento en los costos de la sepsis
postoperatoria. Los datos globales
indican que la ureteroscopia tiene
un indice muy alto de estado
libre de lito con pocos resultados
adversos. Sin embargo, la fiebre
postoperatoria, con incidencia entre
2%y 20%, es la complicaciéon mds
comin con la confirmacién de
sepsis en aproximadamente el 0.5%
de los casos.

Aquellos  pacientes de edad
avanzada,  especialmente  con
la presencia de comorbilidades
como diabetes mellitus, obesidad
o enfermedad cardiovascular, son
mds propensos a experimentar
complicaciones.””  La  historia
clinica y el cultivo de orina
podrian  predecir una posible
complicacién. La presencia de
piuria en el examen urinario, el uso
preoperatorio de catéter ureteral y
la historia reciente de pielonefritis
aguda estdn asociadas con la sepsis
postoperatoria, con el grado de
piuria asociada con la severidad de
la fiebre postoperatoria.’

Nuestra  paciente  presentd
una gran cantidad de esterasa
leucocitaria en el examen urinario
3 semanas antes de la ureteroscopia,
cultivo urinario positivo con E. Coli,
y fue manejada con antibiéticos
dirigidos de acuerdo con el resultado
del cultivo. Quizds los factores
adicionales como la persistencia
de bacteria dentro del lito o el
aumento de la presién de irrigacién
fueron suficientes para inclinar
la balanza hacia el desarrollo de
sepsis. La informacion sugiere que
la cantidad de infeccién, definida
por el grado de piuria o eventos

Figura 2. Observe el reflujo pielosinoso y pielovenoso después de terminar el procedimiento.

clinicos que elevan la sospecha de
litos infectados, podrian indicarnos
que esos pacientes tienen un
riesgo relativamente alto de una
complicacién  infecciosa.  Sin
embargo, el tratamiento apropiado
permanece sin ser completamente
dilucidado.

Las guias actuales de la
AUA recomiendan 24 horas de
antibiético profilictico para una
ureteroscopia, pero no estd bien
establecido cual es el antibidtico
optimo en algunos subgrupos de
pacientes con nefrolitiasis, como
aquellos con litos coraliformes y
litos infectados.* No sorprende que
aquellos con célculos infectados
son mds propensos a presentar una
complicacién infecciosa después de
una ureteroscopia.’

En estos escenarios, los litos
residuales pueden representar un
nido de infeccion y podrian estar
asociados con mayores indices de
infeccién persistente o recurrente.
Los litos coraliformes completos se
relacionan con una mayor cantidad
de litos residuales al compararlos
con coraliformes incompletos en
aquellos pacientes que se someten
a una nefrolitotomia percutdnea,
este parece ser el caso también de
la ureteroscopia.® Existe poco en
la literatura acerca de la duracién
de la profilaxis antibidtica en

litos coraliformes, pero un grupo
determino que extender la dosis
e antibidticos postoperatorios no
disminuye  las  complicaciones
infecciosas de la ureteroscopia al
compararla con una dosis tnica de
antibiético profildctico.’

El aumento de la presion
intrarrenal  se  ha  relacionado
frecuentemente con la fiebre y
sepsis posterior a la ureteroscopia.
La patogénesis recae en el
aumento de la  absorcién
pielovenosa y pielolinfitica de
liquido que contiene componentes
inmunogénicos en el escenario
de presiones renales elevadas, un
proceso llamado reflujo intrarrenal.

Para mitigar el efecto de la
presiéon alta durante la irrigacién
o presién intrarrenal, las camisas
de acceso ureteral son empleadas
comunmente para aumentar el
flujo de salida de la irrigacién y
disminuir asi la presién intrarrenal,
mientras que también permiten
multiples entradas hacia el uréter
disminuyendo asi la frecuencia en
la que debe ser vaciada la vejiga.*

Los efectos de las bombas
manuales y las bombas presurizadas
también  son  consideraciones
importantes en las  presiones

V¥ Continta en la pagina 15
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intrarrenal. Las bombas manuales
de irrigaciéon estin asociadas con
presiones  intrarrenales
que con las bolsas de irrigacién
presurizadas.” Aunque todos los
dispositivos de irrigacién pueden
crear presiones suficientemente
altas  para  ocasionar  reflujo
intrarrenal, las bombas manuales
son consideradas de alto riesgo de

mayores

Contrapunto

complicaciones  infecciosas, las
presiones altas pueden asociarse
con aumento en la posibilidad de
complicaciones.
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Terapia Adyuvante para el Cancer
Renal de Alto Riesgo

A favor

Christopher G. Wood,
MD, FACS
Houston, Texas

Fl elusivo
santo  grial  de
la  investigacién
clinica para
pacientes con carcinoma de células
renales (CCR) localmente avanzado
sigue siendo el desarrollo de una
terapia adyuvante eficaz que mejore
la supervivencia y la tasa libre de
progresion con la minima toxicidad.
El campo de la investigacién en
la terapia adyuvante esta repleto de
agentes prometedores como una
variedad de inmunoterapia, vacunas
y quimioterapéuticos que han fallado
en demostrar el beneficio para el

paciente. Irénicamente, en varios
estudios donde se utilizan estos
agentes como terapia adyuvante

en los pacientes tienen un peor
resultado. Con la introduccion de
agentes dirigidos a pacientes con
CCR  avanzado, parecia légico
utilizarlos como adyuvantes, dada su
prometedora actividad en el contexto
metastdsico.

Como se resume en la tabla,
multiples estudios fueron disefiados
y conducidos para determinar la
actividad de estos agentes posterior
a una nefrectomia  curativa.!
Esto incluye el estudio ARISER
(Adjuvant Rencarex Immunotherapy
Phase 3 Trial to Study Efficacy
in Nonmetastatic RCC),  donde
se comparé el anticuerpo G250

girentuximab vs placebo, el estudio

PROTECT (Pazopanib asan Adjuvant
Treatment for Localized Renal Cell

Carcinoma), donde se comparé
pazopanib vs placebo, el estudio
SORCE  comparando  diferentes

duraciones de sorafenib vs placebo,
el estudio EVEREST (EVerolimus
for Renal Cancer Ensuing Surgical
Therapy) que comparé everolimus
vs placebo, y el estudio ATLAS
(Adjuvant Axitinib Therapy of Renal
Cell Cancer in High Risk Patients)
comparando  axitinib vs placebo.
Desafortunadamente, el estudio
ARISER y el PROTECT fallaron al
intentar demostrar algin beneficio
con su respectivo agente. Los otros
ensayos estdn en curso y los resultados
anticipados estardin en un futuro
proximo.

Dos estudios que merecen una
discusién futura son el ASSURE
(Adjuvant Sorafenib or Sunitinib
for Unfavorable Renal Carcinoma)
y el S-TRAC (Sunitinib Treatment
of Renal Adjuvant Cancer). En el
estudio ASSURE la actividad del
sorafenib o sunitinib fue comparada
con placebo.? La toxicidad fue
significativa por lo que varios pacientes
requirieron una disminucién de la
dosis o suspender la terapia. En el
estudio se incluyeron histologias de
células claras y no claras. Al final
del difa, el ensayo fall6 a demostrar
el beneficio de cualquier agente con
respecto a la supervivencia libre de
progresion o la supervivencia global
comparado con placebo.

En contraste, el estudio S-TRAC

comparé sunitinib vs placebo en
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Figura 1. Supervivencia libre de enfermedad en una revision independiente central ciega.

pacientes con carcinoma renal
células claras de muy alto riesgo.’
Los problemas de toxicidad fueron
similares, pero  hubo
disminuciéon de las dosis y mds
pacientes completaron la terapia.
Ademds, este estudio centralizé la
revision radiogrifica independiente
de todas las imdgenes, a diferencia
del estudio ASSURE. Al final los
investigadores demostraron aumento
de mds de un afio en la supervivencia
libre de progresion para los
pacientes que recibieron sunitinib.
Desafortunadamente, hasta la fecha
no se han demostrado beneficios en
la supervivencia.

Es preocupante que no se
demostré ningdin beneficio en la
supervivencia a pesar del beneficio en
la supervivencia libre de progresion
observada con sunitinib. Sin embargo,
existen varias explicaciones posibles.
Los investigadores sostienen que
la informacién de la supervivencia
no ha madurado adn vy algin
beneficio puede ser observado con
seguimiento adicional. Aunque esto
puede ser cierto, es posible que ese

menos

beneficio en la supervivencia nunca
se pueda lograr debido al impacto
de varios agentes disponibles para
tratar pacientes con metdstasis que
prolongan su supervivencia.

Podria decirse, que es preferible
un afio de toxicidad en el escenario
de la adyuvancia que una vida de
toxicidad en el escenario de las
metdstasis. Los criticos argumentan
que el sunitinib sélo retrasa la
progresién inevitable del tumor por
un afio suprimiendo la angiogénesis
del mismo. Sin embargo, si esto fuera
cierto, se esperaria el resurgimiento
de las curvas de supervivencia libre
de progresion lo cual no ocurre como
se observa en la figura 1. El beneficio
se mantiene indefinido. Por lo tanto,
los riesgos y los beneficios potenciales
de la terapia con sunitinib adyuvante
debe ser discutida con los pacientes
jovenes,  saludables,  altamente
motivados con un alto riesgo de
recidiva.

Mientras  Pfizer  solicita la
aprobaciéon de la FDA (Food and

V¥ Continta en la pagina 16
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Drug Administratation) para el
sunitinib como terapia adyuvante,
no queda ningin agente adyuvante
eficaz para el tratamiento de CCR
localmente avanzado en el 2017,
por lo tanto, el campo debe avanzar.
Como se resume en la tabla, los
ensayos en curso se enfocan en el rol
de los nuevos inhibidores de punto
de control en el escenario de la
adyuvancia.

El estudio IMmotion010 compara
atezolizumab vs placebo en la
adyuvancia, mientras que el estudio
PROSPER  RCC  (Perioperative
Nivolumab vs Observation in Patients
with Localized Renal Cell Carcinoma
Undergoing Nephrectomy) compara
una terapia sindwich con nivolumab
(neoadyuvante seguida de adyuvante)
a la observacion. Estos estudios estdn
reclutando pacientes actualmente y
el campo espera con impaciencia su
lectura.

Al final, la investigacién necesita
enfocarse en el desarrollo de nuevas
terapias adyuvantes que sean eficaces
y minimamente téxicas. Una leccién
que se ha aprendido de los estudios
recientes es que en la era de las
terapias dirigidas la toxicidad no esta
bien tolerada en la adyuvancia y la
tolerancia puede estar relacionada
con la autopercepcién del riesgo
de recurrencia. Las terapias futuras
deben  demostrar su  eficacia
manteniendo una buena calidad de
vida.

Contra

Lauren Harshman, MD
Boston, Massachusetts

Durante
décadas, los
urdlogos y los
oncélogos médicos
se han esforzado
por identificar una terapia sistémica
que aumente las tasas de curacién
en el CCR no metastisico en
comparacién con la cirugia sola.
Multiples  estudio  randomizados
controlados se han llevado acabo,
probando una variedad de agentes
como las citoquinas de generacién
anteriory las quimioterapias asi como
las Gltimas terapias dirigidas contra el
eje del factor inducible por hipoxia.*
Todos excepto uno han reportado
resultados primarios negativos.

La excepcion fue el estudio
S-TRAC, wun ensayo controlado
con placebo que investigé si afiadir
un afio de sunitinib adyuvante
a la nefrectomia aumentaria la
supervivencia libre de enfermedad en
pacientes con CCR de células claras
de alto riesgo. * El bloqueo adicional
del receptor del factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF) produjo
una mejora mayor de un afio en la
supervivencia libre de enfermedad
comparada con la cirugia sola (HR
0.76, p=0.03) pero ain no se ha
observado ningtn beneficio en la
supervivencia global (HR ~1).

El entusiasmo por este primer
estudio con resultados positivos
se ve atenuado por los resultados
negativos del estudio anterior mds
amplio, el ASSURE (EA2805),
que también examiné un afio de
adyuvancia con sunitinib vs sorafenib
vs doble placebo, y los resultados més
recientes del estudio PROTECT
de adyuvancia con pazopanib vs
placebo. ** Las explicaciones de esta
amplia diferencia en los resultados
en los 2 estudios con sunitinib
incluyen que en el estudio ASSURE
se incluyeron estadios inferiores, bajo
riesgo y carcinoma células no claras;
la evaluacion de la respuesta del
investigador; y dosis iniciales mas bajas
y mayores reducciones de la dosis.
Sin embargo, los andlisis de los post
hoc realizados por los investigadores
del estudio ASSURE no revelaron
diferencia en la supervivencia libre
de enfermedad ni a los resultados
globales de supervivencia cuando el
andlisis estuvo limitado a los de alto
riesgo, cohortes de celular claras o
cuando se basa en la exposicién a la
dosis.®

Fl estudio PROTECT remarcé
que la dosificacién esta relacionada
con la eficacia, pero a expensas de
toxicidad. Reportado antes de la
reunién anual de la AUA, PROTECT
demostraba que una dosis completa

Tabla. Estudios de terapia adyuvante para CCR.
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Figura 2. Esquema del estudio PROSPER RCC. Estudio fase Ill randomizado compara nivolumab
perioperatorio vs la observacion en pacientes con carcinoma de células renales localizado a los que se les
realizara nefrectomia.

raro cuando la enfermedad se hace
radiolégicamente evidente).

de pazopanib de 800mg no era bien
tolerada.’ Por lo tanto, la dosis inicial

y la variable principal se modificaron Una comision de pacientes
a mediados del ensayo para centrarse y  proveedores ha  realizado
en la dosis diaria de 600 mg, que recomendaciones contra el uso

de sunitinib en la adyuvancia.’
Sus resultados destacan que varios
pacientes y clinicos no sélo requieren
una mejora significativa en la
supervivencia libre de enfermedad
sino también una mejora en la
supervivencia global y una tasa mayor
de beneficio-dafio.

Mientras esperamos que los datos
del estudio S-TRAC maduren, la
aprobacién de la FDA con respecto
a la terapia adyuvante con Sunitinib y
los resultados de al menos 3 estudios
dirigidos a la terapia adyuvante,® los
pacientes deben ser informados de
los estudios de inmunoterapia peri-
operatoria en curso que evaldan el
bloqueo de la via PD-1.

El objetivo de estos estudios es
capitalizar los recientes avances del
bloqueo de la via PD-1 en el CCR
con nivolumab.” En general, estin
utilizando lo establecido, enfoque
estrictamente adyuvante a la cirugia
seguida de terapia sistémica y
controles con placebo. Incluyen
el IMmotion010, esta evaluando
1 afio de terapia adyuvante con
atezolizumab bloqueando el

en tultima instancia no aumento la
supervivencia libre de enfermedad ni
la supervivencia global.’

Sin  embargo, parecia haber
una mejora significativa en la
supervivencia libre de enfermedad en
el subconjunto de 800 mg (HR 0.69,
95% CI 0.52-0.94). Tomando juntos,
los 3 estudios destacan el potencial de
toxicidad o la intolerancia al bloqueo
adyuvante del receptor VEGF,
con un porcentaje de abandono
del tratamiento relacionado con el
farmaco del 28% al 44%. Entender
los puntos clinicamente significativos
para los pacientes debe ayudarnos
a priorizar c6mo implementar los
resultados contradictorios de estos
estudios con inhibidores de la tirosin-
quinasa como terapia adyuvante. Los
pacientes varfan significativamente
en términos de un indice aceptable
de toxicidad-beneficio. Para algunos,
retrasar la recurrencia es bastante
significativo como para aceptar una
potencial disminucién en la calidad
de vida durante un afio, mientras otros
s6lo lo hardn con la prueba de que la
terapia adyuvante puede aumentar
la supervivencia o aumentar las

curaciones (algunas veces eso es ¥ Continta en la pagina 17

Clear Cell Patlent Population Primary Time Stratification fmaging HET
Endpaint during Study tdentifier
¢ pStaLT piih Gi—a), pT-4, ph= Yk At 2006~ el adagy, burgén ol Gl g then NETOS IG5

ap 3010 ECOG RS, aEmaulye tengling
Dy (g N ar a¥noa Y, then gbmao NCTOOYTSET4
- piib-it ST plie OF g = £rf HNETOOOETIS
Bt jE=5), pa-d ph by HETOT A
Y piib|Gi-4), p12-4, gh ¥ ¥ 130348
=i, " ars NCTOOSIES
& ars hiiA NCTa1EEETE
Er semommaid 4|, BT38{ AL BT, S ian 31T Risk Region afthe q¥mo sl thenqéme NETOMIZ4R6
AcgftroTaton winie, FO-L1 1

Or nechEC Ta-d chi- 13 Feerology, <F, < NCTOMHSO)Y




AUA

Octubre 2017 17

Discusion Critica
VW Continuacion de la pagina 16

PD-L1  (NCT03024996), Y el
KEYNOTE-564, el que esta probando
1 afio de terapia adyuvante con
pembrolizumab (NCT03142334).

Un tercer estudio, CheckMate
914, es el primero conocido que
evalda si la focalizacion de 2
puntos de control inmunoldgico
con nivolumab mds ipilimumab
mejorard los resultados incluyendo
la  tasa  supervivencia  global
(NCT03138512). Tomando wuna
direccién tnica el estudio PROSPER
RCC (EA8143) se ha esforzado por
incrementar la curacién mediante
el establecimiento de un abordaje
multifacético cebando el sistema
inmune con 2 dosis de bloqueador de
PD-1 antes de la nefrectomia, seguido
de 9 meses de terapia adyuvante con
nivolumab (hg. 2)."

La estimulacion de sistema
inmune antes de la nefrectomia
puede permitir la induccién de una
respuesta celular mas robusta que con
el bloqueo adyuvante por si solo."
Fsta estrategia tiene sentido cuando
se considera que el mecanismo detrds
de la eficacia del bloqueo de PD-1
depende del antigeno tumoral y la
nefrectomia removerd efectivamente
la mayoria del objetivo (fig. 3).

Los resultados controversiales

Figure 3. Fundamento para estimular el sistema inmunoldgico antes de la nefrectomia con el bloqueo de
la via PD-1. La estimulacion de la respuesta inmune en el tumor primario de rifidn y en el microambiente
del tumor con bloqueo de la via PD-1 antes de la extirpacion del tumor primario. Las células T activadas
pueden dirigirse a sitios distantes, reconocer y eliminar micro-metastasis. La transformacion en células de
memoria puede tener un impacto duradero. Reimpreso con permiso.'®

en los tultimos afios con respecto
al bloqueo adyuvante de la via
VEGF  requerird un cuidadoso
andlisis y discusiones informadas
con nuestros pacientes valorando
sus diferentes opciones de vigilancia,
sunitinib adyuvante o los ensayos de
inmunoterapia perioperatoria. La
integracién cuidadosa de los objetivos
generales del paciente con respeto a
su tolerancia sobre el impacto en la
calidad de vida para el grado esperado
del beneficio es critico.

Presentado este afio en la
reunién anual de la AUA en Boston,
Massachusetts. ®
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