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La mision de la
Confederacién
Americana de Urologia (CAU) es
“Promover vy facilitar la educacion
de la urologia en Latinoamérica”.
El compromiso de la actual Junta
Directiva de la CAU es “Mejorar la
calidad de la educacién de la urologia
y promover una educacién en forma
igualitaria en toda Latinoamérica”.
Para cumplir con ese compromiso,
la. CAU esta presentando la
plataforma de una nueva pagina
WEB  completamente  renovada
(www.caunet.org). Hemos redisefiado
la pagina con un entorno moderno,
dindmico y atractivo para facilitar el
accesoy el usode lapagina. Estanueva
pagina tiene el objetivo principal
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de convertirse en una verdadera
herramienta educativa, en donde la
principal seccién es un gran segmento
llamado “CAU Educacién”. Esta
segmento  pretende
todos los miembros asociados a
CAU permanente actualizados a
través de actividades educativas que
incluyen una seccién de conferencias
en linea, una seccién de videos
educativos  preseleccionados, el
Web-Cast de lo mejor del congreso
CAU, publicaciones CAU con
un  completamente  re-diseniado
EvoluCAU, AUANews en Espaiiol
y la Revista oficial de CAU, Actas
Espariolas de Urologia.

Como parte de esta herramienta
educativa, la Junta Directiva esta
analizando la posibilidad de incluir
en la nueva pagina WEB una
Biblioteca Virtual para que nuestros
asociados puedan tener acceso a
una base de 2,500 revistas a través

mantener a

de un convenio con la empresa
internacional  EBSCO.  Durante
los siguientes 45 dias nuestros
asociados podran explorar este sitio y
podrdn dar su opinién de la utilidad
de esta herramienta. En base a
esta evaluacion de los miembros
asociados de CAU, la Junta Directiva
podrd tomar una decisién acerca de
establecer un contrato definitivo para
contar con esta novedosa y unica
opcién educativa.

A nombre de la Junta Directiva,
aprovecho  este  espacio  para
extender una felicitacion al Dr.
Marcelo Torrico, Vocal de Internet
y Comunicacién de la CAU, por su
extraordinario trabajo en el desarrollo
de esta plataforma de la nueva pagina
WEB de la CAU.

Fstamos abriendo esta nueva
opcion educativa para todos los
miembros asociados a la CAU, sin
embargo, estamos consientes de
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que esta plataforma tiene que ser
alimentada y actualizada en forma
permanente y esperamos que esta sea
una labor de todos los integrantes de
CAU, Grupos de Trabajo, Oficinas,
Sociedades Afiliadas y todos y cada
uno de los miembros asociados a
CAU.

En otra nota, te invito a que
consultes los avances del Congreso
CAU/Republica Dominicana 2018

€n VVVVW.CHUI]Ct.Ol’g O €en wWww.

caupuntacanaZ2018.com. Puedes
consultar la informacién actualizada

del excelente programa cientifico y
las notas de la organizacion general
del congreso. Los espacios disponibles
en el hotel sede estin agotindose en
forma rdpida. Si no lo haz hecho
aun, reserva la fecha para viajar a
Punta Cana del 30 de Octubre al
3 de Noviembre para asistir a este
magnifico congreso. Nos encantara
saludarte en forma personal. @

Cannabis y el Riesgo de Cancer
Vesical: Observando a Traves del
Humo

William Shon, MD
Fontana, California

A pesar de que

la asociacion
entre el tabaco
y el carcinoma

urotelial de vejiga
esta bien establecida, se conoce poco
acerca del impacto que podria tener
el uso del cannabis. El cannabis
es la droga ilicita mds utilizada
en Estados Unidos. Entre 22,2
millones de consumidores recientes
estadounidenses (que consumieron
en el dltimo mes) en 2015, altos
consumidores  (diario/casi  diario)
representaron un 35.4%, cifra que
en 1992 era aproximadamente de un
11%2.
Mais alld del uso recreacional, la
marihuana medicinal se ha convertido
en una herramienta establecida

con fines paliativos, incluyendo
indicaciones para el control del
dolor de origen oncoldgico, asi como
ndusea inducida por la quimioterapia.
Debido a la reciente expansién en la
legalizacién y al potencial aumento
en su uso, se vuelve necesaria una
revisién de la literatura existente.

Desde que se realizé este escrito,
se ha legalizado el uso recreacional
y médico de cannabis en 9 y 29
estados, respectivamente.  Aunque
la marihuana se ha relacionado con
mayor indice de cdncer de cabeza y
cuello, asf como cdncer de testiculo,’
la evidencia disponible en el cincer
de urotelio atn es muy limitada.
Sin embargo, existen dos estudios
que podrian ser de utilidad para las
discusiones de informacién con los
pacientes acerca del riesgo que tienen
al utilizarla.

Un estudio de casos y controles

fue hecho en veteranos de Vietnam
en las instalaciones de Augusta y
Palo VA’ Los autores encontraron
una correlacién significativa entre
el uso habitual de la marithuana y el
aumento de incidencia de carcinoma
urotelial delavejiga (OR 3.4, p=0.01),
ajustando a otros potenciales factores
de riesgo, incluyendo exposicion al
Agente Naranja, radiacién ionizante
y colorantes.

Sin embargo, las limitaciones
del estudio incluyen una muestra
pequenia, sesgos en la evaluacion y el
alto grado de uso de tabaco en ambas
cohortes (mayor al 90%). Ademds,
no se encontré una asociacion entre
el uso de tabaco y la incidencia de
carcinoma urotelial, lo que contrasta
con la preponderancia de la evidencia
establecida.

La asociacién del cannabis y el
tabaco con la incidencia de cdncer
de vejiga también fue investigada en
un estudio retrospectivo utilizando
el Estudio de Hombres Sanos de
California, una cohorte de hombres
entre 45 a 69 afios miembros de las

V¥ Continla en la pagina 2
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regiones de California del Kaiser
Permanente.* Estos datos incluyeron
a 82,050 hombres que fueron
seguidos durante 11 afios (mediana
8.9), el 41% reportaron haber
utilizado cannabis y 57% reportaron
historia de uso de tabaco.

Luego de ajustar la edad, raza e
indice de masa corporal, mientras
que el cdncer de vejiga tuvo una
probabilidad de desarrollo 1.5 veces

mayor en hombres que utilizaron
solamente tabaco al compararlos
con no consumidores de tabaco o
cannabis (p=0.007), los hombres que
consumieron solamente cannabis
presentaron  una  disminucion
significativa en el riesgo de cdncer
de wvejiga (HR 0.55, p= 0.048).
Sin embargo, no se establecié una
relacién inversa significativa en la
relacién dosis-respuesta, con solo 1
subgrupo (3-10 consumos en toda
la vida) demostraron una reduccién
en el riesgo de cdncer de vejiga (HR
0.57, p=0.34).

Conestoshallazgoscontradictorios,

estos estudios demuestran la falta de
informacién actual para descubrir
la relacién causal entre el cannabis
y el cdncer de vejiga. Sin embargo,
el uso de cannabis se ha hecho mas
prevalente, con indices significativos
de uso concurrente de tabaco. Por
lo tanto, es importante no solo
establecer los efectos primarios de
los cannabinoides, sino también
el posible efecto potencializador
del tabaco como factor de riesgo.
La falta de evidencia en el impacto
de cannabis en el desarrollo de
carcinoma Urotelial y lo indices cada
vez mayores de consumo nacional,

crean una gran oportunidad para
realizar investigacion adicional.

1. National Academies of Sciences, Engineer-
ing, and Medicine: The Health Effects of
Cannabis and Cannabinoids: The Current
State of Evidence and Recommendations for
Research. Washington, D.C.: The National
Academies Press 2017.

2. Huang Y], Zhang Z, Tashkin DP et al: An epi-
demiologic review of marijuana and cancer:
an update. Cancer Epidemiol Biomarkers
Prev 2015; 24: 15.

3. Chacko JA, Heiner JG, Siu W et al: Association
between marijuana use and transitional cell
carcinoma. Urology 2006; 67: 100.

4. Thomas AA, Wallner LP, Quinn VP et al: As-
sociation between cannabis use and the risk

of bladder cancer: results from the California
Men’s Health Study. Urology 2015; 85: 388.

No hay Razon Para un Estudio Como POUT: La
Quimioterapia Neoadyuvante Debe Permanecer Como
una Opcion Viable para el Carcinoma Urotelial del Tracto

Urinario Superior

Samuel D.
MD Kaffenberger, MD

Amy N. Luckenbaugh,

Ann Arbor, Michigan

Proporcionar una atencion
oncoldgica completa a los pacientes
con carcinoma urotelial del tracto
urinario superior es un reto Gnico.
Fstos  pacientes frecuentemente
son geridtricos y con numerosas
comorbilidades, incluyendo
insuficiencia renal crénica, la cual
limita la posibilidad de utilizar
quimioterapia perioperatoria.
Ademis, el carcinoma urotelial del
tracto urinario superior es dificil
de estadificar correctamente en el
preoperatorio solo con estudios de
imagen y biopsia.

La baja incidencia de carcinoma
urotelial ~ del  tracto
superior hace que realizar estudios
aleatorizados sea todo un reto. Por lo
tanto, hasta hace poco, la inclusién
de quimioterapia perioperatoria al
tratamiento quirtrgico del carcinoma
urotelial del tracto superior se
basaba en gran medida en la
opinién de expertos y en los andlisis
retrospectivos.'?

Por lo tanto, se realizé en el Reino

urinario

Unido un estudio aleatorizado y
controlado donde se comparé la
quimioterapia adyuvante vs vigilancia
en el carcinoma urotelial del tracto
urinario  superior  (Denominado
estudio POUT). Los pacientes
con carcinoma urotelial del tracto
superior p12-T4 NO-3
fueron asignados al azar a 4 ciclos de
gemcitabina-cisplatino (se administré
gemcitabina-carboplatino si la tasa
de fltracion era de 30-49 ml por
minuto) o vigilancia después de
la nefroureterectomia radical. FEl
principal punto final del estudio fue
la supervivencia libre de enfermedad
(SLE), y los puntos finales
secundarios fueron la sobrevida global
y la supervivencia libre de metdstasis.

Como se report6 recientemente en
un formato de abstracto, la SLE a 2
anos fue de 70 % para los pacientes
que recibieron quimioterapia vs 51%
para aquellos que fueron sometidos
a vigilancia, ambos estadistica y
clinicamente  significativos,  sin
embargo la informacion de la
sobrevida global no ha madurado.?
Importantemente se observd que
la tasa SLE fue inferior en los
pacientes que se utilizo carboplatino

urinario

comparado con cisplatino. Basado
en los resultados del POUT (aun
pendiente su publicacién final), la
quimioterapia  adyuvante  basada
en el cisplatino debe considerarse
dentro del estdndar de atencién de los
pacientes con un carcinoma urotelial
del tracto urinario superior con un

p12 o mayor.

Sin embargo, estos convincentes
resultados  deben  contraponerse
con la disminucién esperada de
la funcién renal después de la
nefroureterectomia, lo que puede
limitar el
de la quimioterapia adyuvante en
este escenario. Por lo tanto, es muy
atractivo ampliar la cantidad de
pacientes que podrian beneficiarse
de la quimioterapia combinada
perioperatoria basada en cisplatino
antes de la nefroureterectomia.

Para pacientes con un carcinoma
urotelial de vejiga cT2-T4, la
quimioterapia neoadyuvante antes
de la cistectomia radical representa el
manejo estindar. El estudio SWOG
8710 demostr6 una mejora en la
sobrevida global en pacientes que
recibieron quimioterapia adyuvante,
acompafiado de una disminucién
de la enfermedad en la muestra
de patologia al compararla con la
cistectomia sola.*

Tomando en cuenta los resultados
del POUT por adelantado, la
quimioterapia  adyuvante  como
manejo estindar para el carcinoma
urotelial del tracto urinario superior,
combinado con las dificultades para
una adecuada estadificacion de la
enfermedad, /existe aun alguna
justificacién racional para ofrecer a
los pacientes con carcinoma urotelial
del tracto urinario superior de alto
grado quimioterapia antes de la
nefroureterectomia?

Estudios  retrospectivos  en
los  cuales se ha comparado

uso e implementacién

poblaciones de pacientes que han
recibido quimioterapia adyuvante
seguida  de  nefroureterectomia
vs  nefroureterectomia  sola 'y
han mostrado una mejor tasa de
sobrevida global asi como una mejor
supervivencia libre de enfermedad en
aquellos que recibieron quimioterapia
adyuvante.'* Para darle mayor soporte
a la administracién de quimioterapia
neoadyuvante se realizé el estudio
ECOG-ACRIN 8141, un estudio
fase II de un solo brazo, en el
cual se compara la quimioterapia
neoadyuvante combinada seguida
de nefroureterectomfa para los
carcinoma urotelial  del tracto
urinario superior de alto grado.

Los pacientes fueron asignados
para recibir MVAC (metrotexate,

vinblastina, doxorrubicina y
cisplatino) 0 quimioterapia
combinada con gemcitabina-

carboplatino, basado en sudepuracién
de creatinina. El indice de respuesta
patolégica completa, lo cual era
el punto principal, fue del 14% al
momento de la nefroureterectomia
y no se identificaron problemas
respecto a la seguridad.’

A pesar de estos limitados pero
prometedores datos, a favor de
la  quimioterapia  neoadyuvante,
los beneficios potenciales de la
administracién de cisplatino deben
ponerse en una balanza ante el riesgo
de sobre tratamiento debido a una
inadecuada estadificacion.

La quimioterapia adyuvante para
el carcinoma urotelial del tracto
urinariosuperior p12-T4dealto grado
posterior a la nefroureterectomia es
ahora un tratamiento estindar y se
ha demostrado un claro beneficio en
aquellos que reciben quimioterapia
combinada con cisplatino. Esta por
verse si en los ancianos y la poblacion

V¥ Continla en la pagina 3
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Hematomas Adrenales que se Presentan Como una
Lesion Adrenal Sospechosa

Michael W. Sourial,
MD, FRCSC

Geoffrey N. Box, MD

Columbus, Ohio

Caso1y2

El primer caso es una mujer de 78
afios de edad la cual fue referida
a nuestro hospital con una masa
adrenal izquierda de 8.5 cm
descubierta al investigar el aumento
inexplicable de peso (75 libras) en
los ultimos 5 arfios. Tenia historia
de  hipertensién,  dislipidemia,
enfermedad coronaria, enfermedad
pulmonar  obstructiva  crénica,
obesidad (indice de masa corporal 42
kg/m?), aneurisma aértico de tdrax,
reparaciéon de una vélvula cardiaca
en el 2006, e histerectomia parcial
(1970). Sin historia de palpitaciones,
cefalea, diaforesis, dolor precordial,
equimosis o hematomas de fdcil
aparicion o fatiga excesiva.

La exploracién fisica demostrd
edema bilateral de extremidades
inferiores, aunque de forma crénica,
el resto fue irrelevante. La evaluacion
adrenal incluyé cortisol urinario
de 24 horas (elevado, 127.2 ug por
dia), metanefrinas libres plasmaticas
(normales), y electrolitos séricos y
aldosterona (normal). La tomografia
abdominal computarizada mostr6
una masa adrenal izquierda de 8.5
cm, la cual ya estaba presente en una
tomografia realizada 6 afios antes

Figura 1. Caso numero 1, tomografia en la cual se muestra la masa adrenal izquierda (flecha roja) fase no contrastada (4), posterior a la administracion de contraste
intravenoso (B) y fase tardia 15 minutos (C) con realce al medio de contraste en la periferia.

A

B
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bii,

Figura 2. Caso 2 tomografia coronal donde se observa masa adrenal izquierda (flecha roja) fase no contrastada (4), posterior a la administracion de contraste
intravenoso (B) y fase tardia 15 minutos (C) con realce al medio de contraste en la periferia.

donde su medida era 5.2 cm, sin
ningtn otro hallazgo de importancia
(hg. 1). La masa muestra captacién
con el medio de contraste (22-69 UH)
sin disminucién en la captacién en las
placas tardias (43 UH, disminucién
en la captacién absoluta 55%).

El segundo caso es un hombre
de 59 afios de edad, con multiples
comorbilidades, incluyendo falla
cardiaca congestiva, apnea obstructiva
del suefio manejada con BiPAP

(bilevel positive air way pressure),
enfermedad coronaria, enfermedad
pulmonar  obstructiva  crénica
dependiente de oxigeno, trombosis
venosa profunda 'y embolismo
pulmonar bajo warfarina.

Se descubrié de manera incidental
una masa renal izquierda de 6.7 cm
en una tomografia de térax la cual
se realizé por dolor precordial. La
historia clinica y la exploracién fisica
no aportaban mucha informacién y

los estudios para una masa adrenal
funcional fueron negativos. Se realizé
una tomografia de abdomen con
contraste (protocolo adrenal), donde
se observé una masa heterogénea
con captaciéon en la periferia al
medio de contraste (24-65 UH) sin
una disminucién en la captacién
significativa en las placas tardias (55

UH, disminucién final 25%) (fig. 2).

V¥ Continta en la pagina 11

Quimioterapia Neoadyuvante para
el Carcinoma Urotelial de Tracto
Superior

WV Continuacién de la pagina 2

con  miultiples  comorbilidades
y carcinoma urotelial del tracto
urinario superior serd posible la
implementacion de la quimioterapia
adyuvante en la prictica clinica.
Debido a los desafios
mencionados, es poco probable
que se realice un ensayo clinico de

fase Il definitivo de quimioterapia
neoadyuvante en el
urotelial del tracto superior, sin
embargo, se

carcinoma
estin  realizando
estudios  inmuno-oncolégicos  de
quimioterapia  neoadyuvante. A
pesar de la baja evidencia, ofrecer la
quimioterapia neoadyuvante antes
de la nefroureterectomia, continda
siendo una estrategia viable para
ampliar la poblacién de pacientes que

pueden beneficiarse potencialmente

de la quimioterapia preoperatoria que
contenga cisplatino. ¢

1. Kubota Y, Hatakeyama S, Tanaka T et al: On-
cological outcomes of neoadjuvant chemo-
therapy in patients with locally advanced up-
per tract urothelial carcinoma: a multicenter

study. Oncotarget 2017; 8: 101500.

2. Porten S, Siefker-Radtke AO, Xiao L et al: Neo-
adjuvant chemotherapy improves survival of
patients with upper tract urothelial carcino-
ma. Cancer 2014; 120: 1794.

3. Birtle AJ, Chester JD, Jones R] et al: Results of
POUT: a phase Il randomised trial of peri-

operative chemotherapy versus surveillance
in upper tract urothelial cancer (UTUC). ]
Clin Oncol, suppl, 2018; 36: 407.

4. Grossman HB, Natale RB, Tangen CM et al:
Neoadjuvant chemotherapy plus cystectomy
compared with cystectomy alone for locally
advanced bladder cancer. N Engl ] Med
2003; 349: 859.

5. Hoffman-Censits J, Puligandla M, Trabulsi E
et al: Phase II trial of neoadjuvant chemo-
therapy followed by extirpative surgery for
patients with high grade upper tract urothe-
lial carcinoma (HG UTUC): results from
ECOG-ACRIN 8141. J Urol, suppl, 2018;
199: €1166, abstract LBA26.
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La Cistoscopia con Luz Azul Mejora
la Deteccion del Cancer Urotelial de

Vejiga

Siamak
Daneshmand, MD

Shane Pearce, MD

e

Soroush T. Bazargani,
MD

Y el Grupo de Registro de la Cistoscopia de Luz Azul con Cysview ®

Los Angeles, California

Aunquelamayoriadelospacientescon
cancer de vejiga son diagnosticados
con enfermedad no invasora de
musculo (CVNIM), los indices de
recurrencia atn son altos incluso en
grado y estadio bajos.! Estos pacientes
también tienen riesgo de progresion
hacia un cancer invasor (CVIM).
Siempre se recomienda cuanto sea
posible realizar una visualizacién total
de la vejiga y reseccion de todos los
tumores detectados.? Por lo tanto, el
mejor estadiage inicial y la reseccion
optima son puntos importantes para
disminuir el riesgo de recurrencia y

progresion.
La cistoscopia con luz azul
(CLA)  con  hexaminolevulinato

(HAL-Cysview) permite una mejor
visualizacién durante la reseccion
transuretral de tumor vesical (RTUV)
y aumenta los indices de deteccion de

CVNMI, particularmente carcinoma
in situ (CIS) (ver fgura). Las
publicaciones actuales incluyen 6
estudios multicéntricos y prospectivos
con mas de 2,100 pacientes, son
estudios fase III provenientes de
Furopa, Estados Unidos y Canads,
estudios de revision, meta-andlisis y
de andlisis de costos.>* Evaluamos
la deteccion de lesiones malignas
en un grupo grande de pacientes
provenientes de nuestro registro

Tabla. Indices de Deteccion en varias indicaciones de RTUV y localizaciones topogréficas en la vejiga.

multicéntrico y prospectivo  que
se encuentra en curso en estos
momentos.

Fueron  incluidos  aquellos
pacientes provenientes de 9 diferentes
centros que fueron sometidos a
RTUV por tumores vesicales no
invasores de musculo de abril de
2014 a enero de 2017 Un total de
749 pacientes fueron sometidos a
933 RTUVs, fueron identificadas y
resecadas 2,268 tumoraciones. Para
la deteccion de cualquier neoplasia
la sensibilidad de la CLA (91%) fue
mayor que la cistoscopia con luz
blanca (CLB) (78%, p<0.001, ver
tabla) y la combinacién de ambas
mostré una sensibilidad de 99%.

El mejor indice de deteccion
de  cualquier neoplasia  fue
particularmente  notable en las
lesiones planas (CLA 91%, CLB 64%;
<0.001, ver tabla). La sensibilidad de
CLA también fue mayor que la CLB
en pacientes con historia de aplicacién
de bacillus Calmette-Guérin (BCG)
(CLA 90%, CLB 72%, p<0.001). La
CLA super6 a la CLB en todas las
indicaciones de RTUV incluyendo la
presencia de una citologia anormal.
La CLA tiene mayor sensibilidad al
compararla con la CLB para todas las
regiones topograficas de la vejiga.

Sin embargo, el valor predictivo

Figura. Cistoscopia con luz blanca (4-C) y luz azul (D-F). El resultado patoldgico fue T1 de alto grado + CIS
(AyD),CIS (ByE) yTade alto grado + CIS (C y B.

positivo (VPP) de la CLA disminuy6
a un 58% en lesiones del cuello
vesical o trigono comparado al 66%
de VPP en lesiones en las paredes
anterior, posterior y laterales o domo
(ver tabla). El niimero necesario para
inspeccionar con CLA vy realizar el
diagnéstico de una lesién maligna
adicional fue de 5. El indice general
de lesiones falso-positivas fue de 32%
para la CLB y 34% para la CLA. El
indice de falso- negativo en CLA en
lesiones papilares y planas fue de
3.8%y 1.8%, respectivamente.

En 307 pacientes, las lesiones
fueron visibles solamente  con
CLA. Fuera de esta poblacién, 29
pacientes se sometieron a cistectomia
radical, incluyendo 4 con tumores
identificados solamente con CLA.
En cuanto a enfermedad multifocal,
la CLA resulté en una migracién en
la clasificacion de riesgo de la AUA en
un 6% de los pacientes, y representd
un cambio en el manejo en un
14%. En general en 85 pacientes

complicaciones menores después
de los procedimeintos, aunque
ninguno fue atribuible directamente
al HAL. Se presenté una reaccién
dermatoldgica por hipersensibilidad
(0.2%).

En conclusién, en este registro
prospectivo en el mundo real de
cistoscopia con luz azul utilizando
hexaminolenulinato se muestra un
aumento en los indices de deteccion
en lesiones malignas de aspecto
planas y papilares en maultiples
escenarios clinicos, lo que se muestra
consistente con los hallazgos de
estudios multicéntricos prospectivos
previos. La mejoria en los indices
de deteccion con CLA se mantiene
después de la administracion de
BCG vy para todas las localizaciones
topogrificas en la vejiga. El uso
repetido  fue considerado seguro.
Los esfuerzos para lograr una
caracterizacion de la recurrencia de
la enfermedad, progresion, libertad
de recurrencia y sobrevida general

(16%) se repitio la CLA con HAL
(2 a 5 instilaciones totales). Un total
de 18 pacientes (2.9%) tuvieron

se encuentran actualmente bajo
investigacion en el registro.

Apéndice: Grupo de Registro de Cistoscopia con Luz Azul con Cysview

Trinity J. Bivalacqua, MD, PhD; Jeffrey M. Holzbeierlein, MD; Brian Willard, MD; Jennifer M.
Taylor, MD, MPH; Joseph C. Liao, MD; Kamal Pohar, MD; James Tierney, MD; Badrinath Konety,
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¢ Qué técnica de Biopsia por
Fusion con Resonancia Magnética

tilizar?

Kelly L. Stratton, MD
Oklahoma City,
Oklahoma

Una ola de
cambios estd
sacudiendo al

drea de la biopsia prostitica. Los
reportes  contintan  generando
entusiasmo y apoyan la incorporacién
de la  resonancia  magnética
multiparamétrica (RMM) en la
biopsia prostitica. Las mejoras

resultantes en la deteccion de céncer
de prostata clinicamente significativo
la. RMM esta llamando el interés
del paciente y provocando que un
ndmero cada vez mayor de urélogos
realice la transicion.

Una reciente declaracién
politica de la AUA recomendé la
incorporacion de la RMM durante la
biopsia prostitica en aquellos hombres
con una biopsia previa negativa o
aquellos bajo vigilancia activa que
van a ser sometidos a una nueva
biopsia.! Sin embargo, la Declaracién
proporcioné una amplia flexibilidad
acerca de como implementar un
programa de biopsia de préstata
guiada por imagen. Debido a la
falta de informacién que apoye una
técnica u otra, la recomendacion dej6
a muchos urélogos preguntdndose a
si mismos, “;qué técnica de RMM
por fusién debo utilizar?”

Muchos han visto publicidad de
sistemas que fusionan la resonancia
magnética con una mdquina de
ultrasonido (US) que los urélogos ya
utilizan para la biopsia transrectal
guiada por ultrasonido (TRUS). Sin
embargo, aquellos sin experiencia
en la RMM prostitica que estén
considerando comprar un sistema
puede verse abrumado por la cantidad
de sistemas de fusion disponibles.

Al menos 8 diferentes plataformas
de fusion con RMM-US estin
aprobados por la FDA. Es muy dificil
realizar una comparacién de las
plataformas debido a sus variables
técnicas, incluido el procesador de
imdgenes, los métodos de registro, la
deteccion de la aguja y la integracion
en los sistemas de tratamiento como
el ultrasonido focalizado de alta
intensidad o crioterapia.

En una revisién sistemdtica de

multiples plataformas de biopsia por
fusion con RMM-US comparado
con la biopsia estindar, Gayet et al
encontraron que la deteccion de
cancer de prostata  clinicamente
significativo fue mejor utilizando
biopsia por fusion con RMM-US
comparado conla biopsia sistemdtica.?
Sin  embargo, una comparacién
directa entre los diferentes dispositivos
no fue posible debido al limitado
nimero de estudios y lo heterogéneo
de su disefio.

Ademds en las biopsias por fusién
guiadas por RMM-US, deben ser
conducidas utilizando la  fusion
cognitiva (registro visual) o biopsias
guidadas por RMM. La fusién
cognitiva no requiere ningtn software
adicional, y la responsabilidad recae
en la habilidad del urélogo para
mentalmente aproximarse a la lesion,
después de que revisé la RMM vy
después disparar en el drea deseada
con el ultrasonido. A la inversa, en la

A

Figura 1. RMM de un paciente de 67 afios de edad con antecedente de una biopsia negativa y una APE de 6.6 ng/ml, con un PI-RDAS 5y una lesion en la region apical
anterior de la prostata que recubre la uretra. Se muestran las imagenes procesadas por el radidlogo en el software de resonancia por fusion, y se muestran las lesiones

en vista axial (4), coronal (B) y sagital (0).

biopsia guiada por RMM se utiliza
una rejilla  disponible utilizando
instrumentos de biopsia compatibles
con la RMM.

En una reciente  revisién
sistemdtica Wegelin et al evaluaron
la deteccién del cancer de préstata
entre las opciones de imagen en
las  biopsias guiadas (cognitiva,
fusion RMM-US, con rejilla).’
Colectivamente, la biopsia guiada
comparada con la biopsia TRUS
obtuvo resultados similares respecto a
la deteccién de cancer. Sin embargo,
la biopsia guiada por imdgenes
proporcioné una mejor deteccién
del cdncer de préstata clinicamente
significativo y evitd el cdncer de
prostata insignificante.

Cuando se comparé los diferentes
métodos de imagen para guiar la
biopsia de préstata, la fusion de
RMM-US vy el uso de la rejilla
tuvieron indices similares en la
deteccién de cdncer. Sin embargo, al
comprarla con la biopsia con fusién
cognitiva la utilizacién de la rejilla
detecto una tasa mayor de cdncer.
La deteccién de cancer de prostata
clinicamente significativo fue similar
utilizando los 3 métodos de imagen.

Las mejoras en la deteccion

del cdncer de prostata han llevado
a algunos a considerar la RM de
prostata para hombres que no han
sido sometidos a una biopsia. En el
estudio publicado recientemente
PRECISION, 500 hombres con
sospecha de cdncer de prostata
(elevacién de antigeno prostitico
especifico [APE] o un examen digito
rectal anormal) fueron sometidos de
manera aleatorizada a una biopsia
TRUS estindar o a una RMM
seguido de biopsias dirigidas a las
lesiones sospechosas.”

Es importante mencionar que este
estudio multi-institucional fue creado
sin restricciones en la RMM (3T o
1.5T, con o sin antena endorectal),
abordaje de la biopsia (transperineal
o transrectal) o métodos de registro
de imdgenes (fusién cognitiva o
fusion  RMM-US).* La deteccién
de cincer de prostata clinicamente
significativo  fue superior en el
grupo biopsia guiada por RMM que
en el grupo de la biopsia estindar,
independientemente  del método
para guiar la biopsia en la RMM.
Se debe hacer hincapié en que 6
de 23 estudios citados utilizaron

V¥ Continla en la pagina 6

Figura 2. Acomodo intraoperatorio para una biopsia por fusién cognitiva transperineal. La mesa estan las laminillas con su respectiva etiqueta previo al inicio de la
biopsia, para asegurar la adecuada colocacion y evitar la perdida de los especimenes. Se coloca el transductor perineal y se guia la aguja de manera coordinada

hacia los puntos deseados.
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tnicamente la fusién cognitiva, y
solo 1 centro utiliz6 el abordaje
transperineal para obtener las biopsias
de préstata.

Los sistemas de fusion RMM-US
tienen la ventaja de aportar una
herramienta visual y un software de
procesamiento de imdgenes asistido
por computadora para ayudar
al radiclogo a leer las imdgenes
de resonancia magnética. Las
imdgenes procesadas pueden ser
enviadas entonces al urélogo para la
preparacion de la biopsia.

La figura 1 muestra una RMM
después de ser procesada por
el radidlogo con una lesion PI-
RADS 5 (PROSTATE IMAGING
REPORTING AND DATA
SYSTEM) en la regién apical
anterior de la préstata que recubre
la uretra. Esta lesion esta localizada
en un drea que dificulta su alcance
independientemente del abordaje
que se utilice por su localizacion
anterior y central asi como su
proximidad a la uretra. En esta
situacién se recomendé la realizacion
de una biopsia transrectal por fusién
con RMM-US sin embargo el
paciente fue sometido a una biopsia
prosttica transperineal guiada por
fusién cognitiva.

La figura 2 muestra como se
observa una biopsia transperineal
guiada con fusién cognitiva y RMM.
La figura 3 observamos la toma
de una biopsia prostitica desde el
abordaje transperineal. Al tener la

Figura 3. Imagenes intraoperatorias de TRUS. La lesion se visualiza parcialmente como un area hipoecogénica heterogénea en el centro del apex prostatico (4) . La
aguja de la biopsia se inserta de manera transperineal y viaja debajo del pubis obteniendo una muestra de la lesion (B). El estudio histopatoldgico reporto un Gleason
4+5. El area verde nos indica la zona donde esta la lesion, la linea morada es el borde de la prostata y las lineas amarillas la uretra.

posibilidad de modificar la técnica de
la toma de la biopsia se traduce en un
muestreo exitoso de la lesion, en la
cual se reporto un cdncer de préstata
Gleason 4+5.

La  RMM aporta detalles
anatémicos e informacién bioldgica
con lo cual se ha visto que ha
aumentado la deteccién del cdncer
de prostata. En la ultima década
muchos de los wurélogos han
considerado la RMM como una
excelente herramienta en su prictica.
Aquellos  que estin  planeando
internarse en las biopsias guiadas por
RMM deben adaptar su enfoque para
tomar ventaja de los recursos locales y

su experiencia en imagenes.

Para algunos, los sistemas de
RMM por fusién tienen la ventaja de
proveer un software de soporte que
almacene las imdgenes, las revisiones
del radidlogos e informacién sobre
biopsias previas. Sin embargo, otras
opciones para la toma de biopsias
como la funcién cognitiva y el uso
de rejilla han demostrado similares
resultados en la deteccién de cdncer.
Se puede esperar en las futuras guias
para RMM de préstata, el apoyo
continuo para la generaciéon de
multiples opciones en la biopsia por
fusién. ®

1. Fulgham PF, Rukstalis DB, Turkbey IB et al:
AUA Policy Statement on the use of multipa-
rametric magnetic resonance imaging in the
diagnosis, staging and management of pros-
tate cancer. ] Urol 2017; 198: 832.

2. Gayet M, van der Aa A, Beerlage HP et al:
The value of magnetic resonance imaging
and ultrasonography (MRI/US)-fusion biopsy
platforms in prostate cancer detection: a sys-
tematic review. BJU Int 2016; 117: 392.

3. Wegelin O, van Melick HHE, Hooft L et al:
Comparing three different techniques for
magnetic resonance imaging-targeted pros-
tate biopsies: a systematic review of in-bore
versus magnetic resonance imaging-transrec-
tal ultrasound fusion versus cognitive registra-
tion. Is there a preferred technique? Eur Urol

2017; 71: 517.
4. Kasivisvanathan V, Rannikko AS, Borghi M
et al: MRI-targeted or standard biopsy for

prostate-cancer diagnosis. N Engl ] Med
2018; doi: 10.1056/NEJMoal801993.

Eficacia de la Terapia con
Testosterona en Pacientes con
Hipogonadismo y Cancer de Prostata

Mohit Khera, MD
Houston, Texas

De forma histérica,
siempre ha habido
preocupacién
en cuanto a la
posibilidad de que
la terapia sustitutiva con testosterona
(TT) ocasione cdncer de prostata.
Actualmente el paradigma ha
quedado atrds, ahora los médicos
se preocupan mucho menos por
este riesgo potencial. De hecho,
una encuesta reciente realizada a

urdlogos, encontré que el 65% de
ellos estdn dispuestos a iniciar TT en
hombres con hipogonadismo que se
encuentren en vigilancia por cdncer
de préstata, ademds, el 96% de los
urélogos consideraron seguro el inicio
de T'T después de una prostatectomia
radical.!

Aunque existen numerosos estudios
que evaltan la seguridad de la TT
en hombres con hipogonadismo e
historia de cdncer de prostata,
faltan estudios que evalten su
eficacia, especificamente en estos
pacientes. Acaso los hombres con

hipogonadismo e historia de cdncer
de prostata se benefician de la
terapia con testosterona? La literatura
sugeriria que si. Los pacientes con
cdncer de préstata son mds propensos
a presentar sintomas asociados a
hipogonadismo
eréctil, disminucién de la libido,
disfuncién orgdsmica y depresion.

Ademads, muchos hombres con
hipogonadismo y cdncer de préstata
pueden presentar osteoporosis y
alteraciones en la imagen corporal
(ej. Aumento de deposito de grasa y
disminucion de la masa muscular),
especialmente después de recibir
bloqueo androgénico. La TT ha
demostrado mejorar la funcién
eréctil, libido, disfuncién orgdsmica,
depresion, densidad mineral 6sea y la
composicion corporal en los hombres
con hipogonadismo.

como disfuncién

De hecho, en las nuevas guias de
la AUA del 2018 para la deficiencia
de testosterona se establece que “Los
pacientes deben ser informados que
la terapia con testosterona podria
resultar en una mejora en la funcién
eréctil, disminucién de la libido,
anemia, densidad 6sea, perdida
de la masa muscular y/o sintomas
depresivos (Recomendacion
moderada: Nivel de FEvidencia:
Grado B).? Aquel paciente con
historia de cédncer de prostata,
sintomdtico, bien seleccionado y que
es informado adecuadamente deberfa
ser considerado para T'T.

Luego del tratamiento para el
cancer de préstata, muchos pacientes
experimentardn  disfuncién eréctil
(DE). La literatura sugiere que los

V¥ Continla en la pagina 7
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hombres con hipogonadismo podrian
partir con una desventaja significativa
para recuperar la funcién eréctil al
compararlos con los hombres con
funcién gonadal normal después de
una prostatectomia radical. Se cree
que los niveles bajos de testosterona
impactan de forma negativa a
la funcién eréctili mediante 4
principales mecanismos; alteraciones
en la liberacion de oxido nitrico
sintetasa, alteraciones en la expresion
y actividad de la fosfodiesterasa 5,
alteraciones en la funcién de los
nervios cavernosos y presencia de
enfermedad veno-oclusiva en el
pene.

Ademds, los niveles bajos de
testosterona pueden ser un factor
contribuyente muy importante en la
enfermedad veno-oclusiva mediante
la reduccién en el contenido del
musculo liso trabecular, cambios
en las propiedades fibroeldsticas
de la tdanica albuginea, aumento
en depdsito de grasa sub-tunical y
aumento en el depésito de tejido
conectivo del musculo liso. Por lo
tanto, muchos médicos creen que
la TT debe ser iniciada de forma
temprana después del manejo del

cancer de préstata para maximizar la
recuperacion de la funcién eréetil.

Corona et al condujeron el meta-
andlisis mas riguroso para evaluar los
efectos de la TT al manejar la DE,
incluyeron 2,298 sujetos con un
promedio de seguimiento de 40.1
semanas.’ La terapia con testosterona
mejora significativamente la funcién
eréctil al compararla con placebo,
con una diferencia promedio en
el TIEF ( Indice Internacional de
Funcién FEréctil) de 2.31 puntos
(1.41, 3.22). Los pacientes con
hipogonadismo severo
mayores indices de mejorfa en la
funcién eréctil al compararlos con
aquellos con deficiencia moderada
de testosterona. Los autores también
encontraron que aquellos hombres
con una testosterona sérica menor a
8 nmol/l (231 ng/dl) tuvieron la mas
alta mejorfa en la funcion eréctil
luego de TT.

Otros aspectos de la funcién
eréctil también mejoraron con la
TT, incluyendo libido, orgasmo,
satisfaccién en la relacién sexual,
y satisfaccion sexual en general.
Ademis, los autores concluyeron que
la'T'T sola podria ser considerada una
terapia razonable de primera linea
para hombres con hipogonadismo
con grados leves de disfuncion eréctil.

reportaron

Los Estudios de ‘lestosterona
(T'Trials) son estudios controlados con
placebo aleatorizados y doble ciego
mds grandes en la actualidad que
evaltian la eficacia de la TT.*’ Estos
7 estudios incluyen 788 hombres
con un promedio de edad de 72
anos. En el Estudio de la Funcién
Sexual con terapia con testosterona
aumentd la actividad sexual, deseo
sexual y funcién eréctil. Un mayor
incremento  en los niveles de
testosterona durante el tratamiento se
asoci6 con el aumento en la actividad
sexual. En el Estudio de Vitalidad
con TT también mejor6 el estado
de dnimo y sintomas depresivos, en
el Estudio 6seo con TT aument6
la densidad mineral de hueso
volumétrico y la fuerza estimada de
la espina dorsal y la cadera.

Finalmente, en el Estudio de
Funcién Fisica el porcentaje de
hombres quienes presentaron un
aumento de al menos 50 metros
en una caminata de 6 minutos no
difirieron  significativamente entre
los dos grupos de estudio, pero
si  difiieron  significativamente
cuando los hombres en todos los 3
estudios fueron incluidos (20.5%
de los hombres quienes recibieron
testosterona vs 12.6% de los hombres
quienes recibieron placebo, p=

0.003). Los resultados de estos
estudios con T'T apoyaran la mocién
de que la TT podria beneficiar a
los hombres con hipogonadismo e
historia de cdncer de préstata.

En conclusién, la TT ha
demostrado que mejoramuchosdelos
sintomas comunes experimentados
por hombres posterior al manejo de
cancer de préstata como la disfuncion
eréctil, disminuciéon de la libido,
disfuncién orgdsmica y depresion.
Con buen seleccién, informacién y
consejo adecuados, los hombres con
hipogonadismo e historia de cdncer
de préstata podrian ser considerados

para T'T.
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2016; 10: 181.
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deficiency: AUA guideline. ] Urol 2018; doi:
10.1016/j.juro.2018.03.115.

3. Corona G, Rastrelli G, Morgentaler A et al:
Meta-analysis of results of testosterone thera-
py on sexual function based on International
Index of Erectile Function scores. Eur Urol
2017; 72: 1000.

4. Snyder PJ, Bhasin S, Cunningham GR et al:
Effects of testosterone treatment in older
men. N Engl ] Med 2016; 374: 611.
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Lessons from the Testosterone Trials. Endocr
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Farmacos Uroldgicos e Infertilidad

Masculina

Mary K. Samplaski, MD
Los Angeles, California

Los posibles efectos
secundarios sobre
la  reproduccién
masculina de los
medicamentos que
se emplean en urologia generalmente
considerados  ni
investigados, y son poco reconocidos.
Estos medicamentos podrian afectar
la reproduccién masculina mediante
un efecto hormonal central, con
efectos  gonadotdxicos  directos,
alteraciones en los pardmetros del
semen, en la funcién espermitica e
incluso en la funcion sexual.
Mientras que los antiinflamatorios
no esteroideos son de los fdrmacos mds
empleados, basados en informacién
limitada, los efectos en el sistema
reproductivo humano aparentemente
son  minimos.  Las  posibles
excepciones son el acetaminofén

no son muy

(paracetamol) y aspirina.

Un estudio de 501 parejas
demostr6 que los hombres con
nivel urinario alto de paracetamol
tienen menor motilidad y morfologia
espermdtica, mayor fragmentacién
de DNA espermdtica y mayor
tiempo de embarazo después de
ajustar multiples pardmetros.! Con
la aspirina, los hombres adultos sanos
que utilizan cantidades moderadas
de aspirina (mas de 500 mg por
semana) mostraron una disminucién
moderada en  la  motilidad
espermdtica (62% vs 44%).> No se
han observado cambios similares con
ibuprofeno, nuevamente, con base en
informacién cientifica muy limitada.

Los opioides ejercen sus efectos
negativos en la fertilidad masculina
mediante varios mecanismos, aunque
la informacién también es limitada
en cuanto a si el uso es a corto plazo
(postquirdrgico) vs uso
Mediante varias vias, estos firmacos
podrian resultar en hipogonadismo y

crénico.

alteraciones en la funcién testicular,
condiciéon denominada “Deficiencia
androgénica inducida por opioides”.’

Posterior a una exposicion a corto
plazo, la hormona lutenizante (LH),
testosterona (T)), dehidrotestosterona
y estradiol, disminuyen en cantidades
que dependen de la dosis dentro de
unas pocas horas de tratamiento y
regresan a la normalidad en algunos
dias.t Ademds, los hombres adictos a
opidceos presentan mala calidad del
semen en general.

Un estudio mostré que los hombres
adictos a los opioides tienen niveles
bajosde T'libre y total, asi como LH, la
concentracion espermdtica promedio
fue 22 x 10%ml vs 66 x 10%ml en
controles sanos.” La cantidad diaria de
uso de opioides tiene una correlacién
negativa con la
motilidad y morfologia espermatica.
La fragmentacién de DNA también
se ha detectado elevada en los adictos
a opioides.” Atin es muy limitada la
informacién disponible acerca de los
efectos de los opioides en cantidades
menores sobre los pardmetros del
semen.

En afios recientes, el mercado del
reemplazo de la testosterona detoné.

concentracion,

La T exdgena afecta dramdticamente
la  espermatogénesis  mediante
la supresién del eje hipotilamo-
pituitaria-gonadal disminuyendo
la hormona foliculo estimulante,
LH y T intrastesticular. En base
en la literatura de anticoncepcién
masculina, sabemos que mds del 99%
de los hombres pueden recuperar la
espermatogénesis al suspender la T,
sin embargo, esto puede tomar hasta
24 meses.® Algunos medicamentos
no autorizados (FDA) podrian
ser utilizados para estimular la
produccién de T enddgena y ayudar
con el cese de T exdgena.

Los inhibidores de la
fosfodiesterasa-5> (IFDE5S) se utilizan
frecuentemente para mejorar la
ereccién en el hombre que esta
intentando lograr un embarazo. Los
resultados publicados son variables en
lo que respecta a las pruebas in viro vs
in vivo, el medicamento especifico,
dosis, y poblacién estudiada. Sin
embargo, en general, cuando se
consumen a demanda, los IFDE5
al parecer tienen un efecto minimo
en la calidad del semen. Uno de los

V¥ Continla en la pagina 8
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estudios mds grandes en este tema,
observéd a 200 hombres sanos que
tomaban sildenafil 100 mg, vardenafil
20 g o placebo diariamente durante
6 meses, al analizar los resultados
no se encontraron diferencias en los
pardmetros del semen y hormonas
reproductivas entre los grupos.7

Los inhibidores de la 5-alfa
Reductasa (I5SAR) son utilizados
en hiperplasia prostitica benigna
(HPB) (5 mg al dia) asi como en
la alopecia androgenética (1 mg
al dia). Aunque la informacién es
conflictiva, parece que la mayoria
de los hombres presentan efectos en
la espermatogénesis en algin grado.
En HPB las dosis de finasteride y
dutasteride podrian causar de manera
reversible, aproximadamente un 30%
de disminucién en la cuenta total de
espermas, parece haber un subgrupo
de aproximadamente un 5% de
hombres quienes son mads sensibles
a los efectos de estos medicamentos,
con disminucién en la cuenta total
de esperma a menos del 10% de los
valores basales.®

Estos  medicamentos
también
eyaculatoria, observada en el 3% de
los hombres que toman finasteride
y 2% con dutasteride.” Ademds
de sus efectos en los espermas
y la eyaculacion, esta clase de
medicamentos  podria  ocasionar
disfuncion sexual (disfuncién eréctil,
disminucion de la libido), condicién
conocida como “Sindrome

podrian

causar disfuncién

Post-Finasteride”.?

Los bloqueadores de los receptores
alfa inhiben la inervacién simpdtica
del musculo liso de la préstata y del
tracto urinario reproductor, pueden

causar  disfuncién  eyaculatoria
reversible,  desde  eyaculacién
retrograda,  disminucién en el

volumen eyaculado o incluso abolir
por completo la fuerza para la emision
seminal. FEsto podria entonces
disminuir la cantidad del eyaculado.
Se han analizado cuatro subtipos de
receptores alfa-1, y la variacién en
los efectos secundarios parecen estar
relacionados a la variabilidad en la
afinidad para estos receptores.

Ademds de los efectos en la
eyaculacién, estos medicamentes
podrian afectar la libido y la
funcién eréctil. Se ha reportado
la disminucién en la libido en 1 a
2% de los hombres que toman alfa-
bloqueadores, y disfuncién eréctil en
un 3.8%.10

Los alfa-bloqueadores también
han  demostrado  alterar  los
pardmetros del semen en hombres
sanos. En un estudio de hombres con
pardmetros normales en el semen
y uso de alfusozina, se observé un
aumento en el conteo espermadtico
de 46.2 x 10° y tamsulosina demostré
una disminuciéon a 54.6 x 10!
Ambos  firmacos  demostraron
una disminucién en la motilidad
espermadtica, 13.8% con tamsulosina
y 0.4% con alfuzosina.

La interpretacion del efecto de los
antibiéticos en la fertilidad masculina
puede ser realmente dificil, ya que
la inflamacién coexistente a una
infeccién también puede alterar la
fertilidad. Ademds, hay muy poca

informacién  disponible para la
mayoria de los antibiéticos. Los datos
disponibles sugieren un minimo
efecto negativo de la mayoria de
los antibidticos en la fertilidad
masculina, aunque nitrofurantoina,
aminoglucésidos y  ciprofloxacino
podrian si  tener mayor efecto
negativo.

Un estudio mds antiguo en el
que los hombres sanos recibieron
nitrofurantoina  demostré  que
el 22% de ellos experimentaron
significativamente menor
conteo de espermas y detencion
en la  espermatogénesis.'?  Los
aminoglucésidos,  neomicina 'y
gentamicina,  han  demostrado
también tener un impacto negativo
en los pardmetros del semen.”
Ciprofloxacino podria afectar de
forma negativa al conteo espermatico
total mévil, peso de los testiculos e
histologia testicular.

Mientras que es preocupante
que muchos de los medicamentos
que son utilizados comtinmente
puedan dariar la fertilidad, lo que es
verdaderamente alarmante es la falta
de informacién actual en muchos
medicamentos y su posible efecto
en la reproduccién masculina. Esto
puede dificultar el hecho de asesorar
adecuadamente a nuestros pacientes.
Lo mejor que podemos hacer es
informar a los pacientes con lo que
ya sabemos y continuar haciendo
esfuerzos en obtener informacién de
calidad en lo que respecta a farmacos
que han sido menos estudiados.
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Terapia de Suplemento con
Testosterona y Sindrome Metabolico

Jaeson R. Kovac, MD
Indianapolis, Indiana

Despuésderealizar
experimentos
relacionados
a la castracién
y trasplante
testicular, los andrégenos fueron las
primeras moléculas de transduccion
de sefial molecular hipotetizadas.
No fue hasta que se describi,
aisl6 y sintetiz6 la molécula actual
de la testosterona en la década de
1930 que los tratamientos para
el  hipogonadismo se hicieron
concebibles. Al dia de hoy, la

testosterona (disponible de muchas
formas incluyendo tépica, inyectable
e incluso en implantes) es uno de los
medicamentos de mayor prescripcion
y con mds crecimiento en el mundo
desarrollado.1

Clinicamente, la terapia de
suplemento con testosterona (TST)
puede utilizarse para  disminuir
muchos de los sintomas asociados
con el hipogonadismo masculino,
tales como disminucién de la libido,
disfuncién eréctil, fatiga, disminucién
en la capacidad cognitiva en forma de
depresién, pérdida de la memoria y
dificultad para concentrarse.

Aungque es controversial, el limite
bajo de la testosterona sérica estd

establecido en aproximadamente 300
ng/dl, y el diagnéstico se establece
utilizando la combinacion  de
sintomas/signos clinicos y niveles
séricos bajos.! Estos niveles bajos
de testosterona también han sido
relacionados con el aumento en la
adiposidad abdominal, disminucién
en la sensibilidad de la insulina,
hipertension y dislipidemia, todos
componentes de un
complejo  denominado  sindrome
metabdlico (SxMet).2

El SxMet, o “Sindrome X7,
consiste en estos factores de riesgo

estos  son

que, cuando se presentan en
conjunto, incrementan el riesgo de
diabetes mellitus (DM) y enfermedad
cardiovascular (ECV).? La definicién
mds aceptada del SxMet proviene
de la Federacion Internacional de
Diabetes y se basa en la circunferencia

de la cintura y triglicéridos, ambos
correlacionan con la sensibilidad a la
insulina y son muy féciles de medir.?

De forma tradicional, los
componentes clinicos del SxMet han
sido  manejados individualmente.
Sin embargo, es tentador especular
acerca de que la TST (en conjunto
con los cambios dietéticos, ejercicio
y disminucion de peso) podria
mejorar en gran medida, aunque no
totalmente, algunos de estos factores
de manera simultinea.

El nimero potencial de hombres
con SxMet e hipogonadismo en los
Estados Unidos es muy significativo.
Sin duda, se estima que se presenta
alrededor del 3.1% a 7.0% de los
hombres entres 30 y 69 afios, y mas
del 38.7 % en hombres mayores de 45
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afios. Dada la prevalencia aproximada
del 39% de SxMet, los costos para la
sociedad son muy importantes.>’ Las
alarmas se encienden con el hecho
de que el SxMet presenta el doble
en el incremento del riesgo de ECV
y cinco veces el riesgo de DM tipo 2

(DM2).
La triada SxMet, DM2 e
hipogonadismo  esta ~ ganando

terreno como uno de los principales
problemas de salud.* Los hombres
con SxMet y/o DM2 son mads
propensos a presentar niveles mds
bajos de testosterona sérica (total y
libre), los hombres que presentan
SxMet despliegan un aumento en el
riesgo 2.6 veces mayor de presentar
hipogonadismo.’ Trabajos posteriores

han demostrado que los niveles
altos de testosterona son un factor
protector en contra de el desarrollo
de SxMet,*> 'y los niveles bajos
estdn asociados con mayor riesgo de
mortalidad en hombres con SxMet.’

Como nota de precaucion, existen
dificultades cuando se examinan
los efectos de la testosterona en el
SxMet debido a que se sabe que hay
una variabilidad inter-laboratorios
en los valores de testosterona, los
valores absolutos de testosterona no
toman en cuanta la sintomatologia y
diferencias numéricas en los niveles
de testosterona podrian no tener un
significado clinico.

El manejo del SxMet
principalmente tiene el objetivo
de modificar el estilo de vida,
disminucion de peso y aumentar
la actividad fisica.  Las terapias
farmacoldgicas especificas para el
SxMet no han sido identificadas y

la mayoria de los tratamientos se
enfocan entonces enlos componentes
individuales del SxMet.

Como posible evidencia se que se
encuentra infravaloradala relacion de
hipogonadismo/SxMet, es el hecho
de que la TST en combinacién con
el ejercicio y la dieta podria mejorar,
y en ocasiones, completamente
resolver el SxMet.** También se ha
observado mejoria en los niveles de
hemoglobina glicosilada, glucosa
plasmdtica en ayuno, colesterol,
funcion hepdtica y perfil de lipidos,
proteina C reactiva, indice de masa
corporal y circunferencia de cintura.’

Aunque se necesitan mds estudios
para determinar la dosis 6ptima,
frecuencia, modalidad y duracion
de la terapia, la preponderancia de
la evidencia sugiere que la TST
constituye una opcién terapéutica
vdlida para el hombre con la “Triada
MAD” del sindrome Metabdlico,

Deficiencia de andrégenos/

hipogonadismo y Diabetes mellitus).

*Interés financiero ylo otras relacio-
nes con Abbvie.
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Cirugia Asistida con Robot en
Urologia Pediatrica—;Hemos
alcanzado los limites de la

Tecnologia?

William R. Boysen,

Mohan S. Gundeti,
MD MD, MCh, FEBU,
FRCS, FEAPU*

Chicago, lllinois

De manera similar al cause de
un rio con multiples afluentes
que se unen al final para llegar al
océano, la tecnologia evoluciona
dindmicamente  sin  detenerse
completamente  en  innovacién.
Como cirujanos debemos ser parte de
este proceso para facilitar el progreso
de este campo y lograr asi un bien
para la humanidad.

La innovacién en cirugia en sus
etapas iniciales es frecuentemente
vista con el escepticismo apropiado
y debe evaluarse a fondo segin lo
sugerido en el marco IDEAL.! El
abordaje laparoscépico asistido por
robot (LAR) en urologia pedidtrica no
ha estado exento de este escepticismo
y de una evaluacién rigurosa.

En la medida que esta tecnologia

es aplicada en procedimientos
complejos  como la  cistoplastia
de aumento,” uno empieza a
contemplar el futuro de la cirugia
LAR en urologia pedidtrica. ;Hemos
alcanzado los limites de la tecnologia
o es este apenas el comienzo?

La evolucién de este desarrollo
tecnolégico y su futuro puede ser
divididaenlossiguientescomponentes
1) sistemas robdéticos actuales y de
instrumentacién, 2) métodos para una
ensefianza sistémica, 3) herramientas
para una evaluacién sistemdtica de
competencia, 4) tutela de un mentor,
5) disponibilidad mundial.

El desarrollo de nuevos prototipos
de robots generard competencia
en el mercado y esto impulsard el
desarrollo tecnolégico e innovacién
para cubrir las limitaciones técnicas
actuales.  Multiples  plataformas
robéticas se encuentran en desarrollo,
y aunque no se han hecho publicos
los detalles completos, hay ya
reportes sobre mejora en la destreza,
brazos robéticos independientes y
retroalimentacion  hdptica.” Existe
incluso la posibilidad de crear robots
intracorpéreos los cuales pueden
ser controlados extracorpéreamente
y pudiendo realizar algunos de los
aspectos técnicos repetitivos de la
cirugia.

Ya se ha incorporé también la
tecnologia en imagen como la
fluorescencia Firefly® para mejorar
la visualizacién, esto puede ser
llevado mas alld con la incorporacién
de alertas de seguridad como es la
habilidad de un instrumento para
detectar una senalizacién de onda y
la proximidad a un vaso sanguineo,
alertando y guiando al cirujano para
una diseccién mds segura.

Este tipo de tecnologia ha sido
estudiada por el departamento
de la Defensa Nacional y en un
futuro podrd ser aplicada para
mejorar la cirugia robética en todos
los pacientes. Los avances en los
instrumentos es posible que incluyan
la miniaturizaciéon de los elementos
robéticos y el desarrollo de cartuchos
que contienen multiples elementos
de trabajo intercambiables,
eliminando asi la necesidad del
cambio de instrumentos mejorando
asi la seguridad y la eficiencia.

La ensefianza y trasmision de
conocimientos son fundamentales
en el desarrollo de las nuevas
generaciones de  cirujanos.  El
modelo actual de educacién en
cirugia robética es muy diferente al
de la era de Halstedian, incluyendo
simuladores, contenido en linea y
realidad virtual.

Los simuladores y la realidad
virtual estdin evolucionando para
facilitar el proceso de aprendizaje en
la cirugfa reconstructiva y extirpativa.
La inteligencia artificial (IA) puede
ayudar en el proceso, con una
evaluacién automatizada que provea
una adecuada retroalimentacién y

defina las necesidades del aprendiz,
finalmente formulando un plan para
superar las deficiencias.

Lainformacién enlinea emergente
serd también un componente
clave del aprendizaje, eludiendo la
necesidad dela presencia fisica en una
sala de operaciones para beneficiarse
del conocimiento compartido. FEs
muy importante que los lideres en
esta drea continden compartiendo
sus experiencias con el resto de sus
colegas para facilitar la ficil adopcion
del conocimiento, evitar los errores
mds comunes y reducir asf las huellas
de la educacién quirtrgica.

La colaboracién multicéntrica
es otra plataforma importante
para compartir informaciéon vy
proporcionar grandes conjuntos de
datos para su evaluacién profunda y
educacién. Los estudios aleatorizados
pueden no ser posible en el drea
de pediatria, pero los estudios
multicéntricos prospectivos pueden
ser un buen sustituto.

La evaluacién de la competencia
es un elemento importante del
entrenamiento y puede ser necesaria
para la acreditacion de instituciones
en particular. En la actualidad, este
proceso no se ha formalizado, aunque
los esfuerzos contintan para generar
modelos de evaluacion.

Los instrumentos propuestos para
la evaluacion de las habilidades
incluyelaherramienta GEAR (Global
Evaluative Assessmente of Robotic
Skills) que evalda una variedad de
dominios y asigna una puntuacién
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al cirujano que correlaciona con los
resultados quirtirgicos, pero requiere
de un revisor entrenado que asigne la
puntuacién.’

El denominado C-SATS (Crowd-
Sourced Assessment of Technical
Skills) es un modelo interesante que
utiliza una fuente de comentarios
provenientes de otros  cirujanos
después de un caso robético y que
proporciona retroalimentacion.
Aunque es un modelo prometedor,
continia siendo subjetivo y con
sesgos potenciales.

(Puede la Inteligencia Artificial
realizar evaluaciones de habilidades
quirtrgicas de los casos en tiempo
real y proporcionar retroalimentacion
sobre dreas especificas donde se
requieren mejoras?  Los métodos
de entrenamiento con mdquinas ya
han sido utilizados para clasificar
a los cirujanos como expertos
o principiantes analizando los
movimientos del mismo y podrian
ampliar su utilizacién para la
certificacion de un cirujano.’

La tecnologia adicional, como el
seguimiento de los ojos y el mapeo de
la mirada, puede tener un papel en
lograr una evaluacién mds confiable
de las habilidades del cirujano.® Esta
evaluacion objetiva serd el futuro para
la certificacién en las instituciones y
proveerd al paciente la posibilidad de
elegir cirujanos robéticos.

Elmantenimientodelashabilidades
es otro componente importante,
y debemos tener salas adjuntas
al quiréfano de entrenamiento y
practica, permitiendo a los cirujanos
perfeccionar su habilidad y repasar
los pasos criticos de la cirugfa de la
misma manera que los atletas se
preparan antes de una competencia.’

Los mentores han sido durante
mucho tiempo un pilar en el
entrenamiento  quirdrgico,  pero
plantean un problema potencial
para los cirujanos en dreas remotas
que desean  adoptar  robdtica.
La  telemonitorizacion vy la
retroalimentacion de los medios esta
disponible actualmente, y puede
verse beneficiada con un internet de
alta velocidad y mayor nimero de
mentores disponibles. ;Es posible en
esta drea utilizar también inteligencia
artificial o robots automatizados? El
drea de aplicacién de la inteligencia
artificial es infinita.

Finalmente, la tecnologia robética
se esta desarrollando en beneficio de
todos los pacientes, entonces jporque
el acceso continua siendo limitado?
Los altos precios de estos sistemas
pueden ser prohibitivos pero con
la introduccién en el mercado de
los nuevos sistemas los costos deben
disminuir.

Cuando un cirujano capacitado
no estd disponible en un lugar,
la telecirugia puede cubrir esta
deficiencia. La cirugfa trans-provincia
se ha realizado en Canadd sin
aumento en las complicaciones o la
necesidad de realizar una conversién
a cirugfa abierta y la telerobética esta

bajo investigacién en los Estados
Unidos.!*!!

Existen ~ obsticulos  legales
y logisticos para la utilizacion
rutinaria de la telerobética, pero
esperamos que estas aplicaciones
evolucionen a realidades con las
nuevas innovaciones. Se necesita
mas investigacién para mejorar
el acceso a la tecnologia LAR en
todo el mundo para permitir que
todo paciente se beneficie de estas
innovaciones  independientemente
de su localizacion geogrifica o
posicién econémica.

La automatizacién y los avances
tecnolégicos no reemplazarin el
rol de los humanos en la cirugia,
pero ayudardn a mejorar la eficacia,
precision y seguridad. Las tecnologfas
emergentes como los  nuevos
prototipos de robot y la inteligencia
artificial son “neutrales...ni buenos
ni malos™'%.

Como cirujano y al adoptar nuevas
tecnologias “Depende de mnosotros
aplicar de una manera ética y moral
estas tecnologias, y luego aplicarlas
con empatia y compasién para todos
y cada uno de nuestros pacientes”.
Debemos adoptar los  préximos
cambios tecnolégicos y aplicarlos
de una manera ética para alcanzar
las ventajas de servir de una mejor
manera a nuestros pacientes.

*Conflicto de interés con NARUS
(North  American Robotic Urology
Symposium) fundada por Intuitive
Surgical Inc.
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Veracidad en las Publicaciones—
¢Nos Estamos Haciendo Mas
Honestos al Reportar los Resultados
de Cirugias de Hipospadias?

Christopher J.Long,  Mark R. Zaontz, MD

MD

Philadelphia, Pennsylvania

En 2015 Stanasel et al reportaron
complicaciones en 38 de 56 (68%)

pacientes sometidos a un segundo

tiempo de hipospadias bajo la
técnica de colgajo Byars en el Texas
Children’s Hospital.! Los reportes
subsecuentes del Boston Children’s
Hospital, Toronto’s Hospital for
Sick  Children y el Children’s
Hospital of Philadelphia (CHOP),
todos mostraron una tasa similar de
complicaciones del 49% al 62%.

En estas publicaciones las tasas
de complicaciones se elevaron
considerablemente en comparacién
con lo que se tenia registro, de un
15-20% de los pacientes sometidos a
una reparacién de una hipospadias
proximal requerfan un procedimiento

adicional. En nuestra especialidad
estas  publicaciones  hubieran
ocasionado dos reacciones 1) una
sensacién de acuerdo sobre una tasa
de complicaciones mds alta que la
publicada para hipospadias severas y
2) un fuerte deseo de mejorar nuestros
resultados quirtrgicos en estos nifos.

Reconociendo esta sorprendente
tasa de complicaciones, buscamos
identificar algunos factores que
nos llevaran al estado actual de
la literatura. Las hipospadias
proximales son relativamente poco
frecuentes comparadas con las
hipospadias distales, la mayoria de
los estudios reportan una incidencia
de complicaciones del 15-20%. Los
estudios grandes en la literatura son
escasos y con resultados conflictivos
con una cantidad en realidad
pequefia de pacientes.

Otro punto importante es que su
seguimiento es muy corto. Algunos

han reportado que las complicaciones
mas alld de los 18 meses son muy
raras, este no fue nuestro caso.
Diversos estudios han corroborado
nuestros hallazgos clinicos, el pene en
crecimiento posterior a la reparacién
de hipospadias estd en riesgo para
el desarrollo de una complicacién
tardia.

Encontramos también que en la
literatura de Hipospadias la mayoria
de los estudios publicados combinan
todos los grados de severidad. Sin
duda, la mayoria de estas series
contienen un pequefio porcentaje
de pacientes con hipospadias
proximales y con un seguimiento
corto (6 a 12 meses después de la
reparacion).  Estos factores actian
de manera sinérgica para diluir la
gran tasa de complicaciéon de las
hipospadias severas, evaluando las

V¥ Contintia en la pagina 11
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complicaciones antes de que puedan
ocurrir la mayorfa de las mismas. Esto
infunde un sesgo hacia una menor
tasa de complicaciones, lo cual ahora
solo estamos rectificando.?

Las preocupaciones adicionales
acerca de la calidad de la literatura
sobre  hipospadias  limitan las
conclusiones que pudieran realizarse
acerca de los factores de riesgo para las
complicaciones, incluyendo el uso de
testosterona preoperatoria, bloqueo
caudal anestésico y los tipos de
cirugia que se realizan. Por ejemplo,
la testosterona preoperatoria en nifios
prepuberales puede ser administrada
temporalmente para aumentar el
tamafio de un glande pequeio,
disminuyendo  potencialmente las
complicaciones de la uretroplastia y
glanuloplastia.

Aunque existen varios estudios de
instituciones individuales, un andlisis
sistemdtico para establecer unas gufas
de manejo no es concluyente, debido
a la baja calidad de la literatura, con
muchavariabilidadenlasindicaciones
para la administracién y método de
aplicacion de la testosterona, el tipo
de reparacién y falta de seguimiento.3
Similares aspectos han limitado

V' Continuacion de la pagina 3

Discusion
Lamayoriade lasmasasadrenalesson
diagnosticadas de manera incidental
(nombrados “incidentalomas”) en
estudios de imdgenes solicitados
y mno relacionados con una
patologia adrenal. La evaluacién
de los incidentalomas puede ser
simplificada al contestar lo siguiente
1) ses maligna? y 2) ses funcional?
Benignas o malignas pueden ser
funcionales (aproximadamente
10%) o no funcionales.

El abordaje para evaluar la

funcionalidad esta indicado
en todos los incidentalomas
adrenales, y debe incluir la

evaluacién de secrecién excesiva
de cortisol (prueba de supresién
con dexametasona o cortisol libre

urinario de 24 horas), identificar
aumento de catecolaminas
(metanefrinas  plasmdticas) vy

pruebas para la identificacién de
hipersecrecién de aldosterona en

nuestra capacidad para determinar
los riesgos de los bloqueos caudales
y los resultados especificos de la
reparacion quirdrgica.

Quizds, la variable mds elusiva
es la habilidad del cirujano y la
variabilidad técnica. Con mds de 200
variaciones en la técnica descritas
en la literatura para la reparacién de
hipospadias, y probablemente mads
variaciones técnicas por cirujano a
nivel individual, es dificil comparar
series individuales de cirujanos para
hacer conclusiones generales.

Por ejemplo, la reparacién de
Thiersch-Duplay es muy diferente
en cada cirujano. Esa variacién
técnica es imposible de registrar en
la literatura. Muchos de los reportes
actuales les falta claridad en sus
reportes acerca de los criterios de
exclusion, aquellos pacientes que se
han perdido en el seguimiento y no
son incluidos en el andlisis, asi como
la falta de revisiones independientes
de las bases de datos. Todos estos
factores provocan sesgos en los
resultados independientemente de la
severidad de la hipospadias.

Ahora que se expuso una mayor
tasa de complicaciones en las
hipospadias proximales, ademds de
muchas limitaciones en la calidad
de los estudios como un todo,
debemos enfocarnos en corregir estas
deficiencias. Un panel recientemente

pacientes con hipertension (relacién
renina-aldosterona).!

Las  caracteristicas de las
imdgenes pueden definir una
masa como un adenoma benigno
o un “no adenoma.” Mediante la
tomografia  computarizada  con
contraste o la resonancia magnética
se puede diferenciar entre estos
dos escenarios. Los no adenomas
tienen mayores posibilidades de ser
malignos. Sin embargo, algunas
lesiones benignas dan la apariencia
de ser malignas. Los hallazgos
sugestivos de malignidad en un
no adenoma son 1) <10 unidades
hounsfield en la tomografia, 2) en
las placas tardfas (15 minutos) un
lavado o disminucién del contraste
en la tomografia menor del 50%
y 3) desplazamiento quimico con
pérdida de la sefial en la resonancia
magnética.”

En una serie de casos Hoeffel et
al, reportaron 8§ casos de hemorragia
adrenal  espontdnea  unilateral
con hallazgos significativos en
la  tomografia, incluidos valores
heterogéneos de atenuacién en
tejidos blandos, los hallazgos de

propuso los criterios modificados
de STROBE ( STrengthening the
Reporting of OBservational studies
in Epidemiology) como una gufa
para las futuras publicaciones de
hipospadias para mejorar la calidad y
la aplicabilidad de la literatura.*

Ademds, la Sociedad de Urologia
Pedidtrica esta creando una hoja
de reporte universal que estard
disponible en el expediente médico
electronico para que sea utilizada
por todos mnosotros. Fsto nos
permitird como especialidad definir
objetivamente como evaluamos la
gravedad del hipospadias en la sala de
operaciones, identificar indicaciones
para reparaciones particulares 'y
modificaciones a las técnicas con
una monitorizaciéon cercana de los
resultados.

Nuestros esfuerzos deben
involucrar ademds la identificacién
estricta de complicaciones a través de
definiciones estandarizadas que sean
universalmente aceptadas y seguidas.
Los protocolos de seguimiento
deben incluir la evaluacién de estos
pacientes posterior al entrenamiento
para utilizar el bafio y hasta la
pubertad, particularmente aquellos
con hipospadias severas, como
minimo.

Se deben tomar fotos en el
preoperatorio, postoperatorio y en
el seguimiento a largo plazo para

calcificacion y captacion al medio
de contraste (principalmente en la
periferia).’ Masas reportadas variaron
entre 5-12 cm. Se ha reportado
el crecimiento de los hematomas
adrenales en su seguimiento. Las
hemorragias  adrenales  pueden
ocurrir en conjunto con lesiones
adrenales, siendo el feocromocitoma
la que tiene mayor asociacién.’

Pocos casos han sido reportados
en la literatura sobre hematomas
adrenales que simulen lesiones
malignas.®’

Los hematomas adrenales deben
ser considerados un diagnéstico
diferencial de lesion adrenal.

Casos (continuacion)

Ambos pacientes fueron evaluados
por el endocrinélogo y finalmente
fueron sometidos a adrenalectomia
asistida por robot en posicién
decubito lateral. La masa adrenal fue
disecadadelasestructurasadyacentes
utilizando el sellador de vasos
robético. La masa fue retirada por
el puerto del ayudante en una bolsa
extractora laparoscopica. El reporte

hacer mds objetiva la comparacién
fenotipica de los pacientes. La
incorporacién de los reportes de
resultados por los pacientes agregard
un grado de honestidad a nuestra
forma de reportar, lo cual es por lo
menos igual de importante que los
resultados quirtrgicos.

En el CHOP incorporamos la
mayoria de estos esfuerzos para
nuestros pacientes con hipospadias y
esperamos que otras instituciones lo
sigan bien. Ahora que los primeros
pasos en la honestidad del reporte
han sido establecidos (admitimos
el problema), es nuestro deber
actuar a este respecto para ampliar
la comprensién de la reparacién
de hipospadias a fin de mejorar los
resultados y disminuir las tasas de
complicaciones.
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