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En el editorial de
la edicién en ingles
de este numero de
AUA News, el Dr. Manoj Monga,
Secretario General de la Asociacion
Americana de Urologia (AUA) hace
referencia a la misién de la AUA de
avanzar la urologia a través del mundo.
Esto significa crear oportunidades
para que toda la comunidad uroldgica
a nivel global tenga acceso a la
educacion basada en evidencia, a la
investigacion y a la promocién de los
mas grandes estindares en el manejo
clinico de la urologia.

Después de escuchar a colegas
urdlogos de diferentes partes del
mundo que viven en lugares con
diferencias y dificultades econémicas,

el Consejo de Directores de la AUA
ha aprobado un plan para ofrecer una
reduccion estratificada en las cuotas
para sus miembros internacionales.
A partir del ano 2019 las cuotas
para los miembros internacionales
serdn estratificadas de acuerdo con
la Clasificacion de Paises segtin el
Banco Mundial. Esto va a permitir
que las cuotas para miembros fuera
de las secciones de la AUA sean
igualitarias econémicamente a nivel
mundial. La AUA proporcionara a
los miembros internacionales mayor
informacion al respecto de las cuotas
de membresia a partir del afio 2019.
Desde la Confederacion
Americana de Urologia (CAU),
daremos seguimiento con el Dr.
Monga y la AUA para conocer como
se modificardn las cuotas para los
miembros de paises afiliados a la
CAU que sean miembros de la AUA.
De estos posibles beneficios en las
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cuotas de membresia estaremos
informando a nuestros miembros por
este medio y por los distintos 6rganos
informativos de la CAU.

Quiero recordarte que la pagina
de la CAU ha sido renovada
por completo, si no has tenido
oportunidad de hacerlo, te invito a
que visites www.caunet.org, vas a
encontrar una forma mucho mas
amena de navegar a través de un
gran numero de nuevas secciones,
incluyendo nuestra gran ventana
educativa CAU EDUCACION.
Estamos muy entusiasmados de saber
que el numero de visitas a la pagina
ha aumentado en forma exponencial,
esto nos obliga y nos compromete a
seguir cumpliendo con la principal
mision de la CAU de ofrecer una
educacién de calidad de la urologia
para toda Latinoamérica.

Asi mismo te recuerdo que el
programa final del préximo Congreso
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CAU/Republica Dominicana
2018 lo puedes consultar ya en las
paginas www.caunet.org o www.
caupuntacana2018.com. Es un
programa de un magnifico nivel
académico, con una intensa carga
de 5 dias de actividades, con una
duracién de hasta 11 horas por dia,
que cubre todas las especialidades de
la urologfay en donde participaran un
muy reconocido grupo de profesores
internacionales de Furopa, de Norte
Américaylo mejor de Latinoamérica.
Este congreso es sin duda el méximo
evento cientifico urolégico en
Latinoamérica este afio 2018.

No tardes mas, prepara tu agenda
e itinerario para viajar a Punta Cana,
Republica Dominicana del 30 de
Octubre al 3 de Noviembre préximos
y participa en esta extraordinaria
experiencia educativa del
préximo congreso CAU/Republica
Dominicana 2018. &
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VASNSNIES Para llevar a casa

Los siguientes son los restimenes de los Mensajes Para Llevar a Casa que fueron
presentados el tltimo dfa de la reunién de la AUA de este afio. El propésito de estos
mensajes es otorgar un resumen de las presentaciones en temas seleccionados.
Los ntimeros de los abstractos se encuentran en paréntesis (] Urol, suppl, 2018;

199: el-e1250)

Imagenologia

Simpa Salami, MD
Ann Arbor, Michigan

En la  reunién
de la AUA este
afio tuvieron
lugar més de 80
presentaciones
acerca de imagenologia. La mayorfa
se enfocaron en la imagen por
resonancia magnética (IRM) en
cancer de prostata, aplicaciones
emergentes del ultrasonido (USG)
con fines diagnésticos, métodos
para disminuir la exposicién a la

radiacion al paciente y al médico, y
en lo que describiré como el futuro,
inteligencia artificial (IA) y cirugia
guiada por imagen.

La IRM de prostata se estd
convirtiendo  rdpidamente  en
el estindar de manejo para la
evaluacion en pacientes con céncer
de préstata.’* Un reto clinico muy
importante es que hacer cuando
se tiene un resultado de biopsia
por fusién negativa, especialmente
con lesiones con PIRADS (Prostate
Imaging Reporting and Data Systems)
4y 5. En un reporte, el 48% de los
pacientes con lesiones PIRADS 5,
sometidos a una segunda biopsia por
fusién presentaron un incremento

en el Gleason, 24% aumentaron a 3
4+3 alos 6 a 42 meses (MP20-05).

En la evaluacion el papel de
la inflamacién en el resultado de
la biopsia por fusién negativa, el
52% de los falso-positivos de la
IRM fueron debido a inflamacion,
incluyendo hasta un 41% y 25% de
lesiones falso-positivas PIRADS 4y 5,
respectivamente (MP20-06).

Estos hallazgos sugieren que
los reportes de patologia deberfan
incluir la presencia de inflamacién
en las biopsias de préstata para
facilitar la interpretacion precisa de
los hallazgos benignos.

Este afio, varias presentaciones
se enfocaron en la evaluacion de la
longitud de la uretra membranosa
(LUM) como un predictor de
continencia urinaria después de la
prostatectomia radical (PR) (MP05-
03, MP05-04, MP05-13, MP20-07).

En un estudio de 131 pacientes la
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LUM fue un predictor independiente
significativo de recuperacién de la
continencia urinaria después de la
PR y un mejor puntaje del Memorial
Sloan Kettering Cancer Center
Score (MP20-07).

La LUM ¢ptima para la
recuperaciéon de la continencia a
un afo después e la PR fue mayor a
15 mm, con un riesgo estimado de
incontinencia de 2.7% comparado
con 27.8% con LUM menor a
10 mm (MP05-13). Ademads, el
dngulo del cuello vesical también
fue identificado como un predictor
confiable de continencia urinaria
después de le PR (MP05-03). El
conocer la LUM en el preoperatorio
podria ser de utilidad para informar
al paciente y planear la cirugfa.

El ultrasonido continta siendo
relevante, relativamente = menos
caro y no invasivo en la evaluacién
y manejo del paciente urolégico.
Aungque la LUM puede determinarse
facilmente en la IRM obtenida antes
de la biopsia prostitica o por alguna
otra indicacién, no se obtiene una
IRM simplemente para determinar
la longitud de la uretra membranosa.

La factibilidad para determinar
la LUM utilizando un ultrasonido
transperineal  fue evaluada por
investigadores quienes compararon
la LUM medida en la IRM prostitica
con el USG transperineal (PD37-
12). Reportaron un promedio de
diferencia en la medicién de 1 mm,
con el 96% de mediciones pareadas
de IRM y USG cayendo en los limites
del 95% de coincidencia. Mientras
que los estudios de validacién estdn
garantizados, este abordaje representa
una forma precisa y potencialmente
menos invasiva para evaluar la LUM.

En otro trabajo prometedor de
USG, se obtuvo un 50% y 100%
de sensibilidad y especificidad,
respectivamente, para detectar la
hiperactividad del detrusor (HD)
obteniendo las curvas vesicales en la
modalidad de cine-M (M-mode cine)
(MP14-07). Los intentos actualmente
en curso, se esfuerzan por comparar
este abordaje con la urodinamia
convencional para determinar si
puede medirse la HD en tiempo real.
Si es exitoso, este trabajo llevara al
desarrollo de formas no invasivas de
evaluar a pacientes con o en riesgo de
presentar vejiga hiperactiva.

La inteligencia artificial se estd
convirtiendo rdpidamente en el
futuro de la urologia. Se dieron

varias presentaciones en cuanto
a la aplicacion de la IA para la
interpretacion de la IRM (MP14-
10, MP 20-04, MP20-10, MP20-18§,
PD37-03). La IA podria facilitar una
mejor selecciéon de pacientes para
IRM, la interpretacién adecuada de
la IRM vy localizacién del cdncer de
prostata en la IRM para la biopsia por
fusion o terapia focal.

Una mdquina de aprendizaje

disponible  publicamente  que
incorpora la edad, antigeno prostatico
especifico  (APE) 'y  volumen

prostatico fue desarrollada y validada
para estimar la probabilidad de una
lesion PIRADS 4-5 en la IRM con
un AUC de 0.74 (PD37-03). Esta
herramienta podria ser utilizada en
la seleccién de pacientes para IRM
prostatica.

Sin embargo, dada la variabilidad
interobservador en la interpretacion
de la IRM prostdtica o comprobacién
del PIRADS, un estudio en IA
explor6 la posibilidad de emplear el
andlisis de la textura con base en la
heterogeneidad del cancer en la IRM
para generar un puntaje objetivo
semi-automatizado, referido como
puntaje de entropia (el puntaje de
entropia = E ADC + E DCE+ E
T2WI) (MP14-10). El puntaje de
Entropia fue reportado con un AUC
de 0.89y 100% de sensibilidad y valor
predictivo negativo.

En otro estudio, incluso con un
tamafio de muestra relativamente
pequeiia (15), los investigadores
reportaron una forma automatizada
de diagnéstico de localizacion de
cdncer de préstata y forma mediante
IA con AUC 0.98, con sensibilidad
y especificidad de 93.8% y 96.3%,
respectivamente (MP20-04).

Los abordajes para disminuir la
exposicion a radiacién al paciente y
cirujano contintian en evolucién. Fl
protocolo de baja dosis en tomografia
computada (TC) en urolitiasis logré
reducir el kVp (contraste mds alto)
y mAs (segundos de miliamperaje,
una medida de radiacién producida)
resulté en un 60% de disminucién
en la exposicién a radiacién hacia el
paciente y no agregé ningtin costo sin
comprometer la calidad de la imagen
(MP14-06).

Posteriormente, se logré disminuir
mds la exposicién a radiacién con la
TC de dosis ultra baja comparada
con la radiografia simple de abdomen
sin impactar la habilidad de la TC
para detectar litiasis renal o ureteral
(PD37-11).

Mas alld de disminuir la exposicién
a radiacién por parte del cirujano

mediante el uso de una barrera de
radiacién o disminuyendo el tiempo
de fluoroscopia, la simulacién fue
utilizada para evaluar el impacto
de la estatura del cirujano (52"vs
57107) y la distancia del cirujano a
la mesa quirtirgica (0'vs 67) (MP63-
03). La mayor exposicién a radiacién
fue observada en cirujanos de menor
estatura y en aquellos que se paran
mds lejos de la mesa quirtrgica,
lo que sugiere que el campo de
proteccién producido por el plomo
en el intensificador de imagen es
eliminado al pararse lejos de la mesa
quirdrgica.

Adicionalmente, el mismo grupo
reporté que, aunque los lentes
plomados disminuyen la cantidad de
radiacién hacia los ojos, atin reciben
hasta un 56% de la dosis de radiacion
en el drea no blindada, lo que indica
que son necesarias otras medidas para
disminuir la radiacién (MP63-04).

FEl dafio no advertido hacia
los nervios durante la cirugfa
continda mitigando los resultados
postoperatorios, especialmente
durante la prostatectomia radical.
Un estudio intrigante describié un
nuevo fluoréforo ligador de mielina,
GE3126, que es administrado via
intravenosa, el cual puede facilitar
una  evaluacién  intraoperatoria
en tiempo real de los nervios tan
pequefios como 2 mm de didmetro
utilizando fluorescencia (MP63-19).
El estudio fue realizado en modelos
porcinos y, si es exitoso en estudios
humanos, este abordaje podria
revolucionar varios procedimientos
quirtirgicos obstaculizados por las
lesiones inadvertidas de los nervios.

1. Siddiqui MM, Rais-Bahrami S, Turkbey B et
al: Comparison of MR/ultrasound fusion-
guided biopsy with ultrasound-guided biopsy
for the diagnosis of prostate cancer. JAMA
2015; 313: 390.

2. Kasivisvanathan V, Rannikko AS, Borghi M et
al: MRI-targeted or standard biopsy for pros-
tate-cancer diagnosis. N Engl ] Med 2018;
378:1767.

Trasplantes

Yaw A. Nyame, MD
Seattle, Washington

La investigacion
realizada en
trasplantes  fue
discutida en
una sesién de
podio (PD25) y en una sesion de
poster moderado (MP61) durante
la reunién anual de la AUA de
2018. Durante la reunién también

tuvo lugar una sesi6n plenaria y
medio dia durante la reunién de la
Sociedad Urolégica R. Frank Jones
acerca de las disparidades étnicas
en el trasplante renal. Estas sesiones
exhibieron lo importante que es el
involucro urolégico en el trasplante,
serdn resumidas aqui.

Disparidades

En una sesién plenaria acerca de
las disparidades en urologfa, el Dr.
Charles Modlin presenté los datos
institucionales de un periodo de 10
aflos, mostrando que el trasplante
de donador vivo se asocia con
indices menores de falla del injerto
al ser comparado con el trasplante
cadavérico. El Dr. Modlin y sus
colegas abogaron por incrementar
la donacién de vivos en la poblacién
Afroamericana como parte de un
esfuerzo para disminuir los altos
indices de falla del injerto.

La disparidad étnica en el
trasplante renal fue también punto de
enfoque de la reunién de la Sociedad
Urolégica R. Frank Jones en este
afio, la cual incluy6 presentaciones
y un panel de discusién en donde
yo participe con el Dr. Clive O.
Callender, un cirujano de trasplantes
y profesor de cirugfa de la Universidad
Howard; El Dr. Silas P. Norman,
un nefrélogo y profesor asociado
de la Universidad de Michigan; y
al Dr. Kevin C. Abbott, director del
Instituto Nacional de Diabetes y
Enfermedades Renales y Digestivas.

Discutimos como es que las
disparidades ~ pueden  reducirse
entre los receptores de trasplante
Afroamericanos  incentivando  a
la comunidad para aumentar el
trasplante de donador vivo en su
comunidad, mejor informacién al
paciente, asignacién de injertos mds
equitativa y un mayor enfoque en
las medias de salud preventivas para
disminuir la hipertensién y la diabetes
mellitus.

Servicios de Salud en Trasplantes

Enunandlisispoblacional en el estado
de Nueva York, se realizaron 6,803
nefrectomifas de donador de 1995
a 2005 (PD25-07). En este estudio
que involucré a urélogos, cirujanos
generales y cirujanos de trasplantes,
los urélogos fueron los que realizaron
la mayoria de las nefrectomias de
donador (42%) durante este periodo
y con mayor tendencia a emplear
abordajes de minima invasién. Los
ur6logos también presentaron menor
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estancia hospitalaria y menor indice
de readmision a los 30 y 90 dias del
trasplante al ser comparados con los
cirujanos generales.

En un estudio trasnacional
institucional de los servicios de
salud se observaron mayores indices
de readmisién a los 30 dias entre
los pacientes de alto riesgo como
los diabéticos (MP61-09, MP61-
10). El indice de readmision
disminuy6  significativamente  con
un protocolo de consulta temprana
en el postoperatorio ademds de una
llamada telefénica en los dias 1y 5
del postoperatorio y una consulta
dentro de los primeros 5 dias luego
de su egreso.

La donacién renal en pares (DRP)
ha sido una estrategia novedosa para
aumentar los injertos de donador vivo
en los Estados Unidos, y desde 2008
a 2015 la DRP se duplic6 (PD25-05).
Comparado con la disminucién de
injertos de donacién, los receptores
de la DRP presentaron menor indice
de falla del injerto y sobrevida general
en los afios 1,3y 5.

También se presentaron los datos
derivados del programa  Global
Kidney Exchange que involucra
donadores y receptores de Filipinas
y México que tiene la intencién
de expandir el intercambio de

donaciones (PD25-06). La adicién de

estos donadores globales y receptores
permiti6 el establecimiento de
cadenas de donacién mds largas, de
esta manera expandiendo el acceso
de injertos de donador vivo. Sin
embargo, el programa es actualmente
apoyado filantrépicamente y podria
enfrentar desafios con los intentos de
expansion.

Innovacion
La oxigenacion de membrana
extracorporea normotérmica

(OMEN) permite la oxigenacién y
perfusion de injertos provenientes de
caddver, y también ha demostrado
ser exitosa en el trasplante hepdtico.
La OMEN ha sido introducida
ahora en el trasplante renal, con
resultados  excelentes con una
disminucién significativa en el indice
de funcion retardada del injerto
(OR 0.19, 95% CI 0.038, 0.96) al
compararlos con un protocolo de
recuperacion ultrarrdpida del 6rgano
(PD25-01). Este trabajo presenta un
mecanismo innovador y excitante
para la preservacion del érgano. Es
necesario que el seguimiento madure
para entender el impacto que podria
tener esta tecnologia en la sobrevida
del injerto en la donacién cadavérica.

Los datos tempranos también
fueron  presentados acerca  del
trasplante renal robdtico (PD25-
03, PD25-04). Los datos de ambas
series se asociaron con indices bajos
de infeccion de herida y linfocele

sintomdtico, asi como mejor
control de dolor postoperatorio.
No se observaron ventajas en
lo que respecta al tiempo de
hospitalizacion, sobrevida del injerto
y sobrevida general. Es necesario
contar con un seguimiento mayor
para entender mejor las ventajas
potenciales y desventajas de esta
técnica de trasplante, especialmente
debido al alto costo asociado con un
procedimiento robético.

El urélogo reconstructivo presento
datos derivados de un equipo grande
multidisciplinario de Suecia quienes
realizaron exitosamente 7 trasplantes
de ttero con 6 embarazos exitosos
(PD25-12). El interés del urdlogo
puede ser la aplicacién potencial
del trasplante de ttero para lograr
embarazos en trastornos de la
diferenciacién sexual y cirugia de
reasignacion de sexo.

Condiciones Urologicas Benignas y
Malignas

Dos estudios mostraron mayor
indice de cdncer de préstata entre
los receptores de trasplante renal.
Durante un estudio prospectivo de
pesquisa con PSA en los receptores
de trasplante del Reino Unido, se
observé mayor indice de cdncer
de préstata al compdralo con una
cohorte pareada por edad (MP61-15).

Un  estudio complementario
japonés demostré que los receptores
de trasplante diagnosticados con

cincer de préstata fueron mas
jovenes, presentaron prostatas de
menor volumen y menor densidad
de APE al ser comparados con la
poblacién general. (MP 61-16).

En conjunto, estos estudios
sugieren que es necesario observar
cuidadosamente para comprender
si los pacientes inmunosuprimidos
tienen un mayor riesgo de cancer de
préstata clinicamente  significativo,
lo que requeriria de consideraciones
especiales para los estudios de
escrutinio.

La falla del injerto en el
autotrasplante  es un  resultado
indeseable el cual puede obligar a
los pacientes a un procedimiento
secundario para realizar la remocion
del injerto. En un estudio de una
sola institucién que incluyé a 103
pacientes sometidos a autotrasplante,
de 2004 a 2017, la presencia de un
catéter ureteral o tubo de nefrostomia
y la historia de infeccién urinaria
preoperatoria, mostraron estar ambos
asociados fuertemente con la falla
del injerto después de la cirugia
(PD25-09). La esperanza es evaluar
el papel que podria tener la terapia
antimicrobiana en la disminucién
del riesgo de pérdida del injerto en el
futuro cercano.

En resumen, la AUA 2018 destacé
de muchas maneras la relacion de los
urélogos con el trasplante renal y las
diferentes y excitantes maneras en las
que los resultados y el acceso puede
mejorarse para nuestros pacientes.

Fuego Cruzado

Tratamiento Optimo del Gancer de
Prostata Oligometastasico

Ablacion Focal sobre
Abiraterona

Jeanny Aragon-Ching,
MD
Fairfax, Virginia

Las opciones
terapéuticas
para pacientes

con Cdncer de
Prostata Metastdsico incluyen a la
terapia de deprivacion de andrégenos
(ADT por sus siglas en inglés) como
pilar fundamental del tratamiento. El
panorama del tratamiento cambi6 al

agregar a la Abiraterona al ADT en el

escenario de enfermedad metastdsica
sensible a castracion. Sin embargo,
se ha reconocido recientemente
a la enfermedad oligometastdsica
como una entidad distinta, lo que
cuestiona si las guias actuales abordan
suficientemente  las  necesidades
especificas del tratamiento para la
enfermedad oligometastdsica.

La enfermedad oligometastdsica
estd definida por su localizacién,
nimero de lesiones, volumen de
la  enfermedad y presentacion,
sincrénica vs metacrénica. El rol
emergente de los estudios de imagen
con mayor sensibilidad basados en
el antigeno prostitico especifico de
membrana y otras modalidades de
imdgenes moleculares ocasionardn

un aumento en el diagnéstico de
hombres que de otra manera habrian
sido considerados libres de metdstasis.

La terapia dirigida a las metdstasis
(MDT por sus siglas en inglés) ha
ganado bastante interés, y aunque no
ha sido incluida en las guias formales
de manejo como un tratamiento
para la enfermedad metastdsica, es
considerada por muchos expertos
ain en ausencia de recomendaciones
firmes.

El debate se ha centrado en el
abordaje 6ptimo para hombres con
enfermedad oligometastdsica, con
ablacién focal como una forma
de terapia dirigida a la metdstasis
con ADT vy
Abiraterona. En muiltiples estudios
clinicos retrospectivos, la ablacién
focal ha demostrado como resultado,
una mejoria en la sobrevida libre
de enfermedad, sobrevida libre
de progresion y sobrevida general,
asi como también citoreduccién
adecuada y con efectos médximos en

o terapia inicial

pacientes con sintomatologfa local
progresiva.

Solamente 1 estudio clinico
prospectivo (STOMP por sus siglas en
inglés, Vigilancia o Terapia Dirigida
a Metdstasis para la Recurrencia de
Cincer de Prostata Oligometastdsico)
ha demostrado que retrasar el uso
de ADT en aquellos que recibieron
MDT  comparados con  sé6lo
vigilancia (mediana de sobrevida
libre de ADT para el grupo MDT a
los 21 meses [80% CI 14 a 29] vs 13
meses [80% CI 12 a 17] para el grupo
de vigilancia (con un indice de riesgo
de 0.60 (80% CI 0.40 A 0.90, log
rank p = 0.11). Sin embargo, manejo
el estindar para la enfermedad
metastdsica, oligometastdsica o de
cualquier forma, sigue siendo como
punto de partida, el ADT.

Los estudios clinicos cruciales que
establecieron a la Abiraterona como
una opcién de tratamiento para el
cancer de préstata avanzado sensible
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a castracién, mostrando mejoria en la
sobrevida general al compararlo con
ADT solamente, fueron LATITUDE
y STAMPEDE (por sus siglas en
inglés, tratamiento sistémico en
cancer de préstata en avance o
metastdsico: evaluacion de eficacia
de medicamentos).

Sin  embargo, el  estudio
LATITUDE  solamente  incluyé
pacientes con 2 a 3 caracteristicas de
alto riesgo, incluyendo alto volumen
de carga tumoral, definido como
3 0 mis lesiones Gseas o metdstasis
visceral o con Gleason de alto
riesgo, 8 o mds. Por otro lado, el
estudio clinico STAMPEDE incluyé
solamente 52% de hombres con
enfermedad MI, por lo tanto, estos
estudios no representan de manera
genuina a la poblaciéon de hombres
con enfermedad oligometastdsica.

Ademds,  aparentemente  los
pacientesconenfermedad metastdsica
de novo tienen un peor indice de
sobrevida general que aquellos con
enfermedad metastdsica progresiva,
definida como aquella enfermedad
que recibié tratamiento con intento
curativo y luego presenta metdstasis.
La enfermedad metastdsica
metacrénica o progresiva, conformé
solamente el 5% del reclutamiento
en ambos estudios, lo que sugiere
que este grupo de hombres no fue
representado de manera adecuada.

Si se anticipa la intensificacién
de la terapia sistémica, finalmente
seria benéfico para los pacientes
con enfermedad oligometastdsica,
podemos aprender de la experiencia
de quimioterapia temprana con
docetaxel en los estudios ECOG (por
sussiglas en inglés, Grupo Oncolégico
Cooperativo del Este) y CHAARTED
(Terapia ~ QuimioHormonal  vs
Estudio Aleatorizado de Ablacién
Androgénica para Cédncer de Prostata
con Enfermedad Avanzada).

En este estudio, la sobrevida
general fue impulsada en gran
medida por hombres que tuvieron
una enfermedad de alto volumen
(definida como 4 o mds lesiones
oseas, de las cuales por lo menos 1
era mds alld de la pelvis o esqueleto
axial y/o metdstasis visceral). Aquellos
que presentaban enfermedad de bajo
volumen, no mostraron mejorfa en la
sobrevida general.

Ademds,loshombresquerecibieron

abiraterona  también  recibieron
prednisona para prevenir los efectos
secundarios mineralocorticoides,

y se presenté mayor toxicidad al
agregar la abiraterona y prednisona al
compararlo con el ADT solo.

En resumen, el tratamiento de
la  enfermedad oligometastdsica
aun es controversial. Los esfuerzos
para determinar si la poblacién
de pacientes que obtienen mayor
beneficio de la terapia dirigida a
metdstasis en base al volumen de la
enfermedad, localizacion (ganglionar
vs Osea), presentacion (de novo vs
progresiva) y tiempo de doblaje
del antigeno prostitico especifico
(menos de o mds de 3 meses) podrian
distinguir mejor a los candidatos
ideales. Los resultados de otros
estudios podrian de la misma manera
otorgar mayor informacién.

ADT Mas Abiraterona
Permanece como el
Mejor Abordaje

Robert Drelcer, MD,
MS, MACP, FASCO

Charlottesville, Virginia
=g\

Como la siguiente
‘ generacion de
imagenologia, con
un rango siempre
creciente enmodalidades, incluyendo
la tomografia computadas (TC) por
emisién de positrones y todos los
métodos de imagen por resonancia
magnética corporal, se integra cada
vez mds (aunque con validacién
prospectiva limitada) a la evaluacion
de pacientes con cdncer de préstata
avanzado, y por consiguiente, son
identificados mds hombres con
enfermedad oligometastdsica.

Este subgrupo de enfermedad
relativamente nueva, representa
una infinidad de desafios, y el
abordaje para el tratamiento de
estos pacientes es de creciente
interés para los urélogos, médicos
oncoélogos y radio-oncdlogos.

Como en muchas dreas de la
oncologia, actualmente existe una
escasez de datos prospectivos para
orientar la toma de decisiones,
lo que queda demostrado con
la existencia de solo un estudio
prospectivo y aleatorizado (fase
II) reportado en la literatura,
dejando a médicos y pacientes en
una “zona sin informacién” en
la que la toma de decisiones de
tratamiento ocurre todos los dias.

El hipotético paciente utilizado

en este debate, presentd 2
metdstasis 6seas aisladas y un APE,
de 8.7 ng/ml, 18 meses después
de la prostatectomia radical que
mostt6 un  Gleason 4+4. La
opcién de manejo debatido fue la
ablacién focal de las metdstasis vs
terapia sistemdtica con AD'T mds
abiraterona.

Entre  los  desafios  que
enfrentan  los  médicos para
hacer recomendaciones sobre

tratamientos para el paciente con
enfermedad oligometastdsica es,
su definicion, asi como la manera
en que dicha definicién ha sido
obtenida. La variabilidad en la
definicion de la enfermedad
oligometastdsica y la sensibilidad
de diferentes técnicas de imagen
presentan desafios importantes
para optimizar el estudio de
intervenciones terapéuticas.
Aunque el potencial de MDT
para retardar el inicio de ADT
es posiblemente un resultado
final importante, la mayoria de
los médicos podrian argumentar
que el objetivo final es reducir
la toxicidad relacionada con la
terapia mientras mejora el indice
de sobrevida.

Este hipotético paciente hubiera
sido elegible para ser tratado en el
recientemente reportado brazo
G del estudio STAMPEDE. En
este estudio, mds de la mitad de
los pacientes incluidos habian
sido diagnosticados recientemente
con enfermedad metastdsica’.
Los pacientes recibieron ADT
estindar o AD'T mds abiraterona/
prednisona. A una mediana de
seguimiento de 40 meses, hubo
un 71% de mejoria en la sobrevida
libre de falla, una disminucién en
eventos sintomdticos del esqueleto
por 55% y 37% de mejoria en la
sobrevida general.

LATITUDE, un estudio con
un disefio similar, difirié en la
inclusion de pacientes de mads
alto riesgo, definidos por tener
al menos 2 de los 3 factores de
alto riesgo como Gleason 8 o
mds, por lo menos 3 lesiones
Gseas y la presencia de metdstasis
visceral medible. Con una
mediana de seguimiento a 30
meses, la sobrevida libre de
progresién radiogrdfica favorecié
a los pacientes que fueron tratados

con abiraterona a 33 meses vs
14.8 meses en lo hombres que
recibieron ADT solamente. Hubo
una reduccion del 38% en el
riesgo de muerte favoreciendo al
brazo tratado con abiraterona.
Dos  estudios  aleatorizados
publicados recientemente
presentan  evidencia adicional
acerca del potencial de los
agentes en terapia hormonal de
siguiente generacién, empleados
de forma mds temprana durante
el curso de la enfermedad para
alterar la historia natural del
cancer de prostata avanzado. Los
estudios SPARTAN y PROSPER
examinaron la apalutamida vy
enzalutamida, respectivamente,
ambos inhibidores competitivos
de los receptores androgénicos
en hombres con cdncer de
prostata resistente a castraciéon no
metastdsico.”®
Ambos estudios demostraron
retrasos impresionantes en el
desarrollo de la  enfermedad
metastdsica (en el rango de 2 afios)
en hombres tratados con dichos
agentes.”® Ambos estudios usaron
imagenologia convencional con
gamagrama G6seo y TC  para
elegibilidad, surgiendo el tema
en este subgrupo de pacientes
que  muestran  enfermedad
oligometastdsica, que pasaria si se
hubieran evaluado con técnicas de
imagen con mayor sensibilidad.
Un ndmero de estudios
aleatorizados estin actualmente
en curso en el entorno
oligometastdsico, evaluando
una variedad de puntos finales,
dichos estudios son criticos en
impulsar el tema hacia adelante.
Hasta que estos estudios brinden
evidencia relevante en la mejorfa
de los resultados de los pacientes,
a menos que un paciente sea
incluido en un estudio clinico
que evalde tratamientos para la
enfermedad oligometastdsica, la
mejor evidencia actual apoya el
uso de ADT con abiraterona (o
docetaxel) en la mayoria de los
pacientes recién diagnosticados
con cdncerde préstatametastdsico.
Presentado este afio en
la reunion de AUA, en San
Francisco California.
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Controversias en Urologia: Cancer de

Rinon
En Favor de la
Ablacion Térmica

) Jaime Landman, MD
Orange, California

—
Durante la
reunién de AUA
% este afio en San

Francisco,  tuve

el privilegio de
participar en el debate acerca del
tratamiento del cancer de rifién con
mis colegas y amigos Dr. Ralph V.
Clayman (moderador), Dr. Houston
Thompson, Dr. Craig Rogers y Dr.
Ketan Badani. El Dr. Thompson y yo
defendimos la resoluciéon de que un
paciente indice, sano de 62 afios de
edad, con una masa renal exofitica
postero-lateral, debe someterse a
ablacién térmica.

Como se esperaba, los Doctores
Badani y Rogers, tomando la posicién
de “contra”, representaron el criterio
arraigado de nefrectomia parcial de
forma admirable. Abrieron el debate
revisando las guias de la AUA vy
presentaron informacién exaltando
las virtudes de la nefrectomia parcial.
Procedieron a revisar la importancia
del  tratamiento  definitivo vy
destacaron las multiples limitaciones
de la ablacién térmica. Su argumento
se centré en gran medida alrededor
del 12% de riesgo de enfermedad
recurrente asociada con la ablacién
térmica, y la necesidad resultante de
escrutinio cercano y de un posible
tratamiento adicional.

Asimismo,  remarcaron  que
una biopsia pre tratamiento era
innecesaria en la mayoria de los casos
ya que no cambiaria el tratamiento,
la cual es una opinién comtinmente
citada en las encuestas realizadas a
urdlogos. El Dr. Rogers present6 una
analogia acerca de cuantos diferentes
“planetas” se necesitarfan alinear,
incluyendo localizacién, tamario
y naturaleza (quistica o sélida) del
tumor, asi como la edad del paciente,
estado de salud general, antes que
considerar la terapia de ablacién
térmica.

Sin duda, a pesar de nuestra

posicién “a favor”, el Dr. Thompson
y yo estdbamos en gran medida
de acuerdo con la mayoria de la
informacién presentada por nuestros
distinguidos colegas de la postura “en
contra”. Especificamente, estuvimos
de acuerdo en que una biopsia de
masa renal tiene un riesgo muy bajo
de siembra tumoral, indices bajos de
complicaciones mayores y menores y
una excelente eficacia con respecto
a sensibilidad y especificidad (ver
tabla).

De inicio, dicha biopsia no
cambiaria su estrategia de manejo
y, por lo tanto, no era necesaria
en la mayoria de los casos, ellos
seguirfan la tendencia nacional de
operar un angiomiolipoma con poca
grasa o un oncocitoma. Sin duda,
sabiendo que nuestro caso indice era
benigno, muchos urélogos hubieran
considerado la vigilancia activa como
tratamiento de primera linea para
estas pequefias lesiones benignas,
reservando  a  la embolizacién
(angiomiolipoma) o ablacién térmica
como tratamiento si la masa tumoral
demostrara crecimiento.

A pesar del giro negativo para la
biopsia renal, fue un argumento “a
favor” para su empleo juicioso en
el pretratamiento ya que podria,
de hecho, reducir una nefrectomia
parcial innecesaria, lo cual ocurre
en casi el 20% de los pacientes que
son sometidos a cirugfa por una
pequefia masa renal sin una biopsia
preoperatoria.  Fue destacado el
hecho de que fuera del ramo de
la urologfa, cualquier cirujano en
cualquier otra disciplina quirtirgica,
manejando cualquier otra neoplasia
solida, deberd requerir biopsia antes
de establecer una estrategia de
tratamiento definitivo. Sin duda,
comparado con biopsias de otros
sistemas de 6rganos, la biopsia de un
tumor de rifién muestra el mismo
o mayor beneficio en términos de
eficacia y seguridad en los resultados
(ver tabla).

En lo que concierne a la ablacién,
fue generalmente reconocido que
la ablacién térmica actualmente se
reserva para pacientes mds enfermos y
de mayor edad, y que los tratamientos
de ablacién térmica también se

Tabla. Eficacia y complicaciones asociadas con neoplasias sélidas comunes.

% sensibilidad % especificidad % complicaciones

Mama 91-99 92-98 Menos de 1.5
Pulmoén 92 100 15
Péancreas 64-94 71-100 22
Tiroides 97 71 9

Higado 36-57 81-91 4.5
Prostata 49-87 38-93 50

Renal 97.5 96.2 4.9

asocian con menos complicaciones
y mejor convalecencia que la
nefrectomia parcial.

Sin  embargo, como  un
procedimiento  oncolégico, todos
concurrimos en que los pardmetros
oncoldgicos son, ante todo, la primer
y mds importante preocupacion.
Todos estuvimos de acuerdo con
las gufas de la AUA, las cuales
claramente demuestran que cuando
2 procedimientos de  ablacion
son incluidos (para el 12% de los
pacientes con recurrencia local), no
hay diferencia en la sobrevida libre de
recidiva.

A pesar de la analogia en contra
del Dr. Rogers del alineamiento de
los planetas estuvo llena de sentido,
el equipo “a favor expresé que la
ausencia de una biopsia renal pre
tratamiento y la clarificacion de la
biologfa del tumor, creé un “eclipse”
cegador de tal manera que uno no
podria determinar la posicién de los
planetas.

Es dificil tomar una decisién bien
pensada acerca de cémo proceder
cuando uno no conoce la biologia
de la masa tumoral. Armados con la
histopatologia precisa del tumor, es
mucho mds ficil encaminar pacientes
a través de los riesgos y beneficios
de la vigilancia activa, ablacién y
opciones de reseccion. Solamente de
esta manera los planetas realmente se
alineardn vy se trazard el curso de un
tratamiento 6ptimo.

Estamos ahora en el medio de
una lluvia de meteoros de pequenas
masas renales, y es necesario
distinguir cuales son peligrosas vy
cuales inofensivas para llevar acabo la
terapia recomendada, asi como es el
caso en cualquiera otra especialidad
hoy en dia. Si nuestro estindar es
diferente a los de todos los demds, nos
debemos de preguntar por qué.

El Caso de Refutacion
de la Nefrectomia
Parcial

Craig Rogers,MD, FACS
Detroit, Michigan

En el debate a
fuego cruzado
en el AUA201S,
el Dr. Badani
y yo tuvimos el
privilegio de presentar el argumento
de refutacion de que una masa
exofitica renal posterior de 3 c¢cm en
un hombre de 62 afios, deberia de ser
tratada con nefrectomia parcial en
lugar de ablacién.

El Dr. Clayman presenté el
caso e involucré a la audiencia,
usando el Sistema de Respuesta de
la Audiencia, para tomar un voto
preliminar. Claramente los Dres.
Landman y Thompson habian
sido asignados a una tarea mucho
mds desafiante a medida que los
resultados de las encuestas se
encontraban enérgicamente a favor
de la nefrectomia parcial.

A pesar de nuestros roles
diferentemente  asignados en el
debate, todos reconocimos el
potencial papel que tiene la biopsia
y vigilancia activa para pacientes
muy selectos, particularmente en
aquellos con mayor riesgo para una
intervencién. También estuvimos de
acuerdo en que la ablacién tiene un
rol potencial, pero en nuestra opinién
de refutaciéon crefimos que debe ser
en gran medida reservada a pacientes
con alto riesgo de intervencién, que
estén incémodos con vigilancia

V¥ Continla en la pagina 6
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activa y para quienes tienen tumor
con caracteristicas apropiadas.

El Dr. Badani y yo argumentamos
que la nefrectomia parcial ofrece
una remocién definitiva del tumor,
excelentes  resultados  oncoldgicos
y baja morbilidad, particularmente
cuando se usa un abordaje de minima
invasion.

Dr. Badani critic6 los argumentos
utilizados para apoyar la ablacion,
tales como que la ablacién es menos
invasiva, igual de efectiva, ficil para
el re-tratamiento de fallas y preferida
por pacientes demasiado enfermos
para cirugia. Después discutié sobre
el alto indice de complicaciones que
son similares entre ambos abordajes,
la ablacién tiene un porcentaje
mayor de recurrencia local a pesar
de su seguimiento mds corto, un
tratamiento de salvamento nunca es
facil y puede tener sus riesgos, y esos
pacientes demasiado enfermos para
ser sometidos a cirugia son mejores
candidatos para vigilancia activa.

Nuestro caso fue en cierta manera
planeado para los propésitos del
debate, con esas caracteristicas
del tumor en donde era adecuado
para ser susceptible a cualquiera de
los tratamientos. En la realidad el

escenario clinico es menos ideal para
la ablacién. Por ejemplo, un hombre
sano de 62 afos es susceptible a
tener una esperanza de vida mayor
de 15 afios. Esta es una “zona de no
informacién” para la ablacién. Por
otro lado, un paciente mayor con
una esperanza de vida menor, podria
ser considerado para una vigilancia
activa.

Existe también un punto ideal
estrecho para la ablacién con respecto
al tamario del tumor. Resultados del
rechazo a la ablacién con tumores
mayores (nuestro tumor de 3 cm estd
en el limite), sin embargo, pacientes
con tumores pequefios pueden ser
candidatos a vigilancia activa.

Presenté una analogia sobre que
multiples planetas se deben alinear
para una ablacién éptima (no
demasiado grande, quistico, hilar,
anterior, endofitico, o colindando con
otras estructuras tales como intestino,
uréter, pancreas, bazo, pulmoén,
etc). La nefrectomia parcial tiene
excelentes resultados oncoldgicos a
través del porcentaje de caracteristicas
y locaciones tumorales. En otras
palabras, un menor alineamiento
de planetas es necesario para una
nefrectomia parcial exitosa.

Dr. Thompson presento
informaci6n actualizada de su propia
institucién  mostrando  resultados

excelentes de control local con una
nefrectomia parcial y ablacién. Una
seleccién apropiada del paciente
con experiencia parecida contribuyé
con estos descubrimientos tnicos.
Inclusive con un centro con
resultados de ablacion de “el mejor
de la clase”, la nefrectomia parcial
fue el tratamiento de eleccion para
la mayoria de los tumores (75%) y
el tamano promedio del tumor fue
menor al caso propuesto en nuestro
paciente en el debate.

Entre los numerosos estudios
mencionados en el debate, una
fuente autoritaria de evidencia citada
repetitivamente fueron los analisis de
la Agencia de Investigacién y Calidad
para la atencién médica, comparados
con la nefrectomfa parcial y ablacion.
El andlisis  riguroso
conflicto potencial de interés y sesgos
y consideré estudios por fuerza de
evidencia.

La nefrectomia parcial fue
asociada con mayor control local
favorable en comparacién con
una ablaciéon primaria.
identificadas limitaciones en la
literatura de la ablacién, incluyendo
sesgo de seleccién, corto seguimiento
y falta de informacién tumoral tal
como estado clinico o complejidad
tumoral.

El Dr. Clayman concluyé el

dirigi6 un

Fueron

debate encuestando a la audiencia
una vez mds. El voto final se mostré
mayormente en favor a la nefrectomia
parcial. Tal vez si el paciente tuviera
mayores comorbilidades, el resultado
habria sido diferente. El voto final
parecfa mensaje  de
advertencia acerca de la aceptacién
de la ablacién como un tratamiento
que le queda bien para todos los
pacientes.

Cuando los planetas se alinean,
la  informacion
apoya a la ablacién. El manejo
ideal ~ (nefrectomia  parcial,
ablaciéon,  biopsia,  vigilancia
activa, etc) variard basado en
consideraciones individuales tales
como las caracteristicas del tumor,
comorbilidades 'y preferencias
del paciente. Nuestra opinién
refutable es que la nefrectomia
parcial es la opcién mds definitiva,
apoyada por la mds robusta
evidencia y con la mds amplia
aplicabilidad.

Presentado en el AUA de este
afio en San Francisco , California

enviar un

ciertamente

1. Pierorazio PM, Johnson MH, Patel HD et al:
Management of renal masses and localized
renal cancer: systematic review and meta-

analysis. ] Urol 2016; 196: 989.

& Tricks

La Capsulotomia Permite
Recuperacion de la Uretra para
Reemplazo de Esfinter Urinario

Artificial

Ryan P. Terlecki, MD, Amy M. Peariman, MD
FACS

Winston-Salem, Carolina del Norte

El esfinter urinario artificial (EUA) es
efectivo para recuperar la continencia
urinaria en hombres seleccionados.
A pesar de una mejoria clinica
inicial, algunos hombres desarrollan
deterioro en su eficacia con el paso

del tiempo.!

Después de descartar infeccion,
rebosamiento, incontinencia
de urgencia, perdida de liquido
del dipositivo, y/o erosion  del
manguito del dispositivo, se asume
generalmente que la etiologia es
atrofia uretral debajo del manguito.
Esta nocién se ha impulsado por el
aspecto de la uretra al momento de
la cirugia de revision, con medidas
circunferenciales mucho menores
que al momento de la colocacién
original. El concepto de atrofia
implica que la compresién crénica
causa cambios fisicos de la uretra con
reduccion de sus medidas.

Sinembargo,hemospodidomostrar
que este aspecto es en gran parte

debido a encapsulacién constrictiva,
y que al disrumpir dicha capsula
permite recuperacioén intraoperatoria
del calibre uretral, frecuentemente
aproximando el tamafio original
(ver figura). Es importante notar
que es prematuro decidir el tamafio
del mango inmediatamente después
de capsulotomia dado que la uretra
continda expandiéndose durante 15
a 20 minutos.

Fuimos afortunados en presentar
el video de nuestra técnica junto
con los resultados clinicos durante
la sesién plenaria en el AUA 2018.
La retroalimentaciéon ha sido
excelente, con lideres en el campo
notificindonos de su éxito con la
adopcién de esta técnica.

Reportamos un cohorte pequeiio
de 7 pacientes con un tiempo
medio a reemplazo de 103 meses.
La circunferencia uretral aumento
en todos los pacientes (media 1.1
cm, rango de 0.5 a 2.5). La mayor
parte recibi6 un manguito mayor
o igual al de la cirugia inicial. El
seguimiento medio fue de 1 afio, sin
complicaciones reportadas y una tasa
de continencia (0 a 1 toallas por dia)

de 71%.

La idea de disrumpir la capsula y
usar la misma ubicacién para cirugia
de revisién es atractivo por muchas
razones. Simplifica la cirugia y evita
afectarotrasdreasde lauretrasilazona
encapsulada es demasiado pequena
para los manguitos existentes.
Moverse en  sentido  proximal
requiere dividir un segmento mayor
de vasos perforantes entre la uretra y
la cuerpos cavernosos.

Ademds esta maniobra reduce la
probabilidad de usar el manguito de
3.5 cm, el cual hemos retirado de
nuestra practica debido al disefio de
3 almohadillas y a la observacién de
mayor incidencia de complicaciones.
También abre la posibilidad de usar
el mismo manguito sin cambiarlo,
con una posible reduccién de costos
para el centro donde se realice.

Adicionalmente, dejar la bomba
original sin manipulacién puede
reducir el tiempo para reiniciar
el uso del dispositivo, debido que
frecuentemente la preocupacion que
exista migracién de la bomba motiva

V¥ Continta en la pagina 7
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indicar una activacién tardfa.

Ademds de  demostrar la
recuperacion  de  la  uretra,
investigamos los balones reguladores
de presion y encontramos que la
mayorfa tenfa presién en el rango
menor al que fueron clasificados
por el fabricante. Esto es altamente
sugestivo de fatiga del material con
el tiempo y apoya el reemplazo de
estos componentes en la cirugia de
revision.

Se podrin preguntar jporque
no simplemente cambiar el balén
regulador de presion?  Basado
en la recuperacion  observada
después de capsulotomia, es claro
que la capsula estdi proveyendo
compresién  significativa de la
uretra y su vasculatura asociada
independiente al balén regulador de
presion. Presuntivamente, aumentar
la presion mds podria aumentar
el riesgo de necrosis isquémica
subsecuente (p.ej. erosién uretral).
Especulando que la encapsulacion
recurrente ocurriera en el futuro,
lo cual es completamente posible,

=

Figura. Capsulotomia debajo del manguito. A, Apariencia contracta de uretra en sitio de manguito anterior. B,
incision de capsula con tijera. C, se incide la capsula ventralmente. D, reflexion lateral de la capsula permite

recuperacion de la uretra.

es probable que ocurra en un sitio
nuevo y proximal.

Es importante notar que nuestra
técnica no involucra la diseccion
completa de la capsula de la cara
dorsal. Esto es debido a la relativa
escases dorsal de cuerpo esponjoso
y para evitar entrada inadvertida a la
luz uretral. La ensefianza tradicional
contraindicaria la colocacién de
un nuevo dispositivo en el mismo
encuentro. Se desconoce si la
preservacién de este simple segmento
de  capsula interfiere
con el grado de la subsecuente
encapsulacion o si  hay agentes
bioldgicos que pudieran ser ttiles en
este sentido.

Existen otras opciones para el

madura

paciente con incontinencia urinaria

de estuerzo recurrente con EUA
funcional. Hay quien considera la
colocacién de un segundo manguito.
Sin  embargo, nunca realizamos
esta operacién por considerar la
incidencia de erosién del manguito
distal inaceptable.

Dada la encapsulacion
compresiva del segmento proximal,
la mayor disrupcion en el flujo
sanguineo colateral al movilizar
circunferencialmente otro segmento
uretral, y a la naturaleza menos
robusta del cuerpo esponjoso al ir
distalmente, creemos que esto tltimo
no es una alternativa viable. De
hecho, el que origing esta técnica
posteriormente propuso la técnica
de manguito transcorpéreo como
alternativa.’

Aunque ocasionalmente
utilizamos el abordaje transcorpéreo,
la posibilidad de utilizar una técnica
mds sencilla que adicionalmente
preserve los cuerpos cavernosos para
recuperacion de la funcién eréctil (si
se desea) es atractivo. Aun cuando
nuestros resultados con capsulotomia
y el uso del mismo segmento uretral
para la
de manguito son promisorios a un

colocacién  subsecuente

ailo de seguimiento, es esencial
mayor seguimiento y reporte de
la experiencia por cirujanos que
adopten la técnica para definir el
valor de esta estrategia.

Presentado este afio en el
congreso del AUA en San Francisco,
California. ¢
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DINEONIOINl Critica

Ingenieria de tejidos en el tracto

urinario

Christopher R.
Chapple, BSc, MD,
FRCS (Urol), FEBU
Sheffield, Reino Unido

La ingenieria
de tejidos es un
drea que inspira
interés y controversia en la practica
moderna de la urologfa. Usa células
aut6logas cultivadas, ya sean maduras
o pluripotenciales. Las células madres
maduras son menos preocupantes en
términos de desarrollo neopldsico
y se consideran posteriormente en
este articulo. Se pueden usar para
aumentar los tejidos o combinar con
matriz para crear nuevo tejido con
bioingenieria. En mi revisién, me
enfoque en la evidencia en relacién a
ingenieria de tejidos aplicada al tracto
urinario distal al rifién.

El mayor riesgo con el uréter
es lograr un drgano tubular
adecuadamente vascularizado con

peristalsis intrinseca. Esto no se ha
logrado en la actualidad, aunque si
se han realizado intentos sin éxito de
bioingenieria de la vejiga humana.’
El problema principal es la falta
de comprension de la anatomia
ultraestructural y la inervacién del
tracto urinario.?

En 2008 publicamos el primer
reporte del que tenemos conocimiento
de mucosa oral autéloga en el
hombre elaborado con ingenierfa de
tejidos.’ Aunque los resultados fueron
aceptables, 3 de los pacientes habian
sido llevados a uretroplastia y todos
tenian enfermedad extensa, pero
hubo mds inflamacién posterior a la
implantaciéon que aquella observada
con mucosa oral autéloga nativa.
Concluimos que habia un potencial
limitado para dicho programa vy
que no era una opcién viable para
desarrollo clinico.

Subsecuentemente, un  grupo
comercial intent6 introducir a la
prictica clinica una mucosa oral

autloga generada con ingenierfa
de tejidos.* Sus resultados mostraron
una tasa de falla de 40% a 2 afios, por
tanto confirmando nuestra sospecha
en relacion a la poca factibilidad de
este abordaje.

Recientemente, se ha dirigido
la atencion de los medios de
comunicacién a la incontinencia
urinaria de esfuerzo (IUE) en la
mujer y ha surgido entusiasmo para
desarrollar un implante celular
producto de bioingenieria capaz de ser
inyectado en la uretra para aumentar
la funcién del esfinter. Esto ha sido
confirmado en estudios animales,
donde se ha logrado proliferacién de
células de musculo liso cultivadas
inyectadas en el esfinter uretral ®

Varias preguntas se deben atender.
Si las células se introducen en la
uretra donde hay denervacion,
(pueden generar inervacion? Si las
células se pueden inervar, jpueden
tener inervacién funcional donde
exista relajacién apropiada de su
contraccion (si es que ocurre de forma
coordinada) que permita la miccién?
Adicionalmente, es probable que esta
técnica sea costosa al introducirla en
la préctica clinica.

Actualmente hay mucha
controversia en torno a la

implantacion de mallas sintéticas
para el tratamiento de prolapso
de é6rganos pélvicos (POP) y IUE.
Durante las dltimas décadas se han
intentado sin éxito usar xenoinjertos
y aloinjertos. El tejido ajeno estimula
la respuesta de células T, llevando a
lisis del material implantado y a una
falta de adecuada respuesta fibrética,
el cual es el objetivo principal del
tratamiento.

El tejido autélogo es efectivo
cuando se utiliza para cabestrillos
colocadosenuretramediaysintension
con una tasa baja de complicacionesy
con resultados similares a cabestrillos
sintéticos.® Los materiales sintéticos
se pueden usar desde el estante, pero
el problema son las caracteristicas
biofisicas actualmente disponibles.
El polipropileno, en este contexto,
especialmente cuando se utiliza
con una superficie grande para POP
se ha asociado a complicaciones
importantes.

Para  desarrollar un sustituto
autélogo para fascias nativas o una
alternativa a materiales sintéticos,
se requiere investigacién cientifica
basica para lograr el mejor tejido
posible. En el contexto de material

V¥ Continla en la pagina 8
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sintético, se debe conducir un
programa cientifico bdsico intenso
que incluya ensayos in vitro e in vivo
en animales antes de progresar al
humano.

Al desarrollar un sustituto autélogo
necesitamos saber que material de
andamio utilizar, que células utilizar,
la respuesta de las células al andamio
y su respuesta a la tension biaxial en
un ambiente estitico y dindmico, la
respuesta inflamatoria a las células y
andamio en combinacién cuando se
implanta a un modelo animal, y la
integracion de cualquier tejido nuevo
implantado, incluyendo la rapidez
que se de la neovascularizacién, la
subsecuente fibrosis y la contraccién
del material implantado.

La remodelacion de tejido in vitro
es la primera etapa en evaluar el éxito
alargo plazo. Hay abundantes trabajos
en proceso en esta drea y uno de los
modelos mas ttiles actualmente es
el borrego.” Se pueden desarrollar
materiales sintéticos y absorbibles
electrohilados. Se estd investigando
el uso de dichos materiales, a
la combinacién de células con
estos materiales y la respuesta de
estos  productos compuestos de
bioingenieria en el sistema animal.
Esto puede llevar a nuevos desarrollos
para el manejo de IUE.

Actualizacion de
Bioinginieria de Tejido
Renal

Janos Peti Peterdi,
MD, PhD
Los Angeles, California

La necesidad
mé dica
incumplida para
manejos efectivos
y especificos para
lesién renal aguday enfermedad renal
crénica (ERC) ha originado gran
interés en la medicina regenerativa y
bioingenieria de tejidos en el campo

de la nefrologia.

La importancia de desarrollar un
rifién trasplantable o bioartificial
o bien desarrollar terapias que
pueden efectivamente reconstruir un
parénquima renal dafado es gigante
ya que existen mds de 30 millones
de personas en Estados Unidos de
America con ERC y el costo actual de
terapias de reemplazo renal (didlisis,
trasplante) es tan alto que tienen
serias limitaciones.®

Debido la complejidad estructural
y celular tan alta del rifién, que es un
gran 6rgano sélido, la mayoria de los
esfuerzos estin en desarrollo inicial
y las fases de prueba preclinicas. En
general, estos esfuerzos se enfocan a
1) ingenieria y injertos de nuevo tejido
renal, o 2) mejoria de la reparacién y
regeneracién endégena de los tejidos.

Frecuentemente se utilizan células
madre pluripotenciales  inducidas
(CMPi), células madre de embrién
y células progenitoras de nefrénas
(CPN) de forma in vitro en cultivos
para optimizar su crecimiento vy
diferenciacién a muchos subtipos de
células renales maduras o CPN, o
para generar los llamados organoides
de rinoén.

Los oganoides son mini-yemas
tridimensionales (3D) que crecen en
un disco de cultivo que imita érganos
in vivo. Son métodos de investigacion
basica muy populares (nombrados
“Método del afio 20177 por Nature)
desarrollados para varios drganos
incluyendo el cerebro,  intestino,
higado, rifién, etc."

Derivados de la piel humana
o células sanguineas que se
convirtieron a CMPi y crecieron en
cultivo bajo condiciones estrictas
de crecimiento y diferenciacion, los
organoides de tejido en el actual
estado de desarrollo se utilizan para
propésito  de  investigacién para
mejorar nuestro entendimiento de la
funcién y enfermedad de los érganos
humanos, para estudiar y modelar
enfermedades genéticas humanas,
descubrimiento de medicamentos
y estudios de toxicologfa, y en varias
aplicaciones médicas de precision."!

Los organoides de rifién son
tejidos en escala milimétrica que
son considerados mayormente en un

estado prenatal, no completamente
desarrollados, pero contienen una
agrupacién de células renales con
muchos niveles de vascularizacién
e intersticio.” La tecnologia de
organoides renales esta en una fase de
desarrollo rdpido, y adicionalmente
puede tener el potencial de generar
rifiones  funcionales de tamarfo
trasplantable en el futuro.

Se estan utilizando muchos tipos
celularesrenalesy/oorganoidesrenales
para recelularizar los andamios que
fueron generados con anterioridad
desde rifiones descelularizados de
humano o cerdo, o polimeros de seda
o sintéticos.” Otras opciones para
generar rifiones bioartificiales que
puedan ser superiores a las mdquinas
de hemodidlisis incluyen unidades
bioimpresas  celularizadas, 3D
tubulovasculares de varios tamafios
y complejidades, matriz extracelular
por ingenieria y  dispositivos
microfluidicos 6rgano-en-un-chip.!

Células  renales  generadas
por ingenieria pueden  usarse
directamente en terapias celulares o
indirectamente a través de la secrecién
de factores potentes de reparacion y
regeneracion (tratamiento con medios
de cultivo celulares condicionados)
para mejorar la reparacién endégena
del rifién después de lesion.

Debido a que la mayoria de los
pacientes con ERC (etapas 1 a
3) tienen algin gado de funcién
residual  (estimacién de filtrado
glomerular hasta 30 ml/minuto/1.73
m?), enfocar la reparacién endégena
de nefronas en esta poblacién es de
gran importancia y puede tener el
mayor impacto potencial.

La mayoria de estos abordajes de
bioingenieria se estin persiguiendo
porel (Re)Construyendo un consorcio
de Rinén del NIDDK (National
Institute of Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases), que engloba
algunos de los laboratorios lideres
mundiales en células madres renales,
de medicina bdsica regenerativa y de
investigacion traslacional ™

Independiente  del  abordaje
especifico de bioingenieria del tejido
renal, ya sea organoide, andamio
re-celularizado o bioimprenta 3D,
etc, los esfuerzos en la préxima fase

de desarrollo se necesita enfocar
en la investigacién sistemadtica el la
funcion fisiolégica de tejidos renales
diferenciados in vitro e in vivo. Esto
serd un paso critico hacia el uso
clinico del tejido renal generado por
bioingenieria

Presentado este afio en el
congreso del AUA meeting en San
Francisco, California.
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Se Deben Centralizar los Casos Quirurgicos Complejos

Una decision clara para el cirujano de extrofia:
aumentar experiencia o centralizar la atencion

Aseem Shukla, MD
AUANews Associate
Editor

Philadelphia,
Pennsylvania

Aristoteles

declar6 en 350
AC que “somos lo que hacemos
repetidamente”.  Dijo  que la

excelencia se vuelve hdbito con la
prictica, no es solo un acto aislado.
Por tanto, los cirujanos aceptan
implicitamente el dicho que la
“prdctica hace la perfeccion”.

Para no dejar sin comprobar
este refrin que promueve la
prictica, cirujanos y urdlogos han
puesto aprueba la hipétesis que
efectivamente a mayor volumen
quirtirgico  mejores  resultados.
Si el resultado estd vinculado al
volumen quirdrgico jcomo puede el
especialista sobrellevar el reto doble
de la relativa rareza del complejo
extrofia  vesical-epispadia  (EVE)
y la complejidad de la reparacion
quirtrgica?

Michael Porter de la Escuela
de Negocios de Harvard propuso
un “circulo virtuoso de valor”, en
el cual posiciona que el mayor
volumen de pacientes para una
condicién médica especifica inicia
una cascada acelerada de experiencia
que aumenta la eficiencia, lo cual
mejora tanto el proceso como las
condiciones de adquisiciones, lo cual
detona innovaciones mds rdpidas y
lleva a mejores resultados y a ajustes
de riesgo en beneficio del paciente.!

Estudios subsecuentes corroboran
esta propuesta. Efectivamente, tanto
el volumen del cirujano como del
hospital impactan los resultados. El
volumen y experiencia de un cirujano
mejoran el volumen hospitalario para
procedimientos de corta estancia. Sin
embargo, lo inverso es cierto para
procedimientos que requieren mayor
estancia hospitalaria, donde gana
significancia la capacidad del hospital
en cuidados peri y postoperatorios.

Un estudio prospectivo,
observacional de enero 2010 a
octubre 2012 que incluyo 8,189
ureteroscopias  para  urolitiasis,
determino que los centros de

alto  volumen tenfan menores
tasas de retratamiento, estancia
intrahospitalaria, tasa de readmision
y la tasa de complicaciones cuando
se compré con centros de bajo
volumen.> La probabilidad de
complicaciones se redujo cuando
el centro se acercaba a 500 casos.
De igual manera, varios estudios
han mostrado que los cirujanos
que realizan mds prostatectomias
radicales, y hospitales con mds casos,
pueden reducir 1 evento evitable por
cada 500 prostatectomias.

También hay literatura que
propone que existen resultados
superiores en la reparacién de EVE
en los centros de alto volumen y
con cirujanos experimentados. No
obstante, la premisa que la prictica
hace la perfeccién se restringe debido
a la falta de volumen. Un andlisis de
la base de datos Nationwide Inpatient
Sample rtevelo que la incidencia
global ponderada de EVE es 2.15 por
cada 100,000 nacidos vivos, por tanto,
uno puede estimar 80 nacimientos
con extrofia por afo.’ Sin embargo,
este nimero puede ser limitado y
no incluir los casos de terminacién
prenatal.

Lamisma base de datosse encuesto,
encontrando 407  reparaciones
de EVE entre 1988 y 2000 El
nimero mediano de cierres en las
instituciones encuestadas fue solo 1
caso por afio. Aun un centro de alto
volumen completo 5 reparaciones
de EVE por afio y un centro de bajo
volumen se propuso como aquellos
realizando menos de 2 reparaciones
de EVE por afio. Los centros de bajo
volumen se asociaron con mayor
costo, mds nifios prematuros y mayor
mortalidad.

Tomando en cuenta que
la reparacion EVE es de alta
complejidad, y puede resultar en
complicaciones significativas, como
dehiscencia, fistula, lesion peneana,
dafio renal e incontinencia a largo
plazo, es de esperarse que los centros
quellevanacabolareparaciénde EVE
aseguran la formacién de un equipo
de expertos que incluye urélogos,
ortopédistas, anestesiélogos, expertos
del comportamiento, terapistas fisicos
y trabajadoras sociales, entre otros.

Los cirujanos que embarcan
en la reparacion de EVE deben
aumentar su exposicién quirtrgica
a la condicién, ya sea por cirugia
directa o mediante observacién para
acelerar la curva de aprendizaje. Una
estrategia es la colaboracién multi-
institucional. Por ejemplo, se forjo
una relacién entre 3 instituciones
en la cual los cirujanos viajaron a
la localidad participante donde se
realizarfa la reparacion, ya sea como
cirujanos o “coaches”.*

Este proceso elevé el camulo de
experiencia quirtrgica de 2-4 casos
anuales hasta mds de 13 casos por
afio. Similarmente, la colaboracién a
largo plazo en casos con EVE entre
3 hospitales Estadounidenses con
un hospital grande de tercer nivel
en India reporto experiencia con 113
reparaciones de EVE a lo largo de
una decada’

Estas experiencias acumulativas
cambian las practicas. Los cirujanos
participantes reportaron la
adaptacién de innovaciones como
reimplantacién ureteral primaria,
rotacién externa de los cuerpos
cavernosos, remodelacién del cuello
vesical 'y nuevos métodos para
prevenir isquemia del pene.

La sola prictica puede no otorgar
un resultado perfecto para una
condicién tan compleja como la
reparacién de EVE pero el volumen
resonantemente afecta el resultado.
Debido a que el volumen de EVE
es tan limitado, los nifios con EVE

A

se pueden beneficiar de nuevas
colaboraciones internacionales
o domesticas  para
la  exposicién y profundizar la
experiencia con esta condicion.

Si el volumen es limitado en algin
centro en particular y no se puede
lograr la colaboracién, entonces la
centralizaciéon de los cuidados de
pacientes con EVE a los centros
de alto volumen emerge como la
consideracion logica debido a que el
interés central es el nifio con EVE.

aumentar

Centralizacion de

la extrofia vesical:
Tomando la posicion
en contra

Jacob Ben Chaim, MD
Tel Aviv, Israel

La extrofia
vesical es una
anormalidad
congénita severa
y rara y despuies
del nacimiento, la familia puede
estar devastada (fig.1). La evolucién
postoperatoria se puede complicar
con infecciones de via urinaria,
infeccion de la hérida quirdrgica,
dehiscencia de la herida, prolapso
fistula

vesical, vesico-cutdnea,

V¥ Continla en la pagina 10

Figura 1. Recién nacido masculino (A) y recién nacido femenino (B) con extrofia vesical clasica.




10 Septiembre 2018

AUA

VW Continuacion de la pagina 9

obstruccién de salida vesical y falla
completa del cierre. Frecuentemente
se requiere hospitalizacién
prolongada. Adicionalmente, puede
requerir re-operacion para manejar
las complicaciones.

El recién nacido con extrofa
puede requerir muiltiples cirugfas
bajo  anestesia  general, visitas
frecuentes a consultorios médicos, y
muchos exdmenes de sangre, orina
y de imagenologia (en su mayoria
ultrasonidos). Los padres deben estar
completamente dedicados y tendrin
muchas responsabilidades a lo largo
de la infancia del paciente para lograr
el éxito en una reparacién de extrofia.

La centralizacién de los casos de
extrofia a unos pocos centros conlleva
a una carga adicional a estas familias
dado que frecuentemente tienen
que viajar largas distancias desde
casa para llegar a la central que dard
la atencién. Pueden permanecer
dentro o cerca del hospital por largos
periodos con altos costos, y muchas
veces con falta de atencién a otros
nifios de la misma familia.

Frecuentemente se refiere al
paciente con su familia a un centro
de extroha para consulta y luego
regresa a casa a la comunidad con su
anormalidad mayor sin reparar. La
cirugfa se programa electivamente a
conveniencia del equipo de extrofia,
no de lafamilia. Debido a que el cierre
es tardio, todos los casos requieren
osteotomias  pélvicas  bilaterales,
cuando es raro que se requieran al
realizar el cierre al nacimiento (hg.
2).

Las osteotomias pélvicas bilaterales
tienen  pormenores  adicionales
que incluyen mayor tiempo de
inmovilizacién y hospitalizacién, y
costos adicionales al sistema de salud.
Morbilidad adicional incluye parlisis
del nervio femoral (2%), infeccién

Figura 2. Osteotomia combinada anterior y posterior.

del sitio de pines (3%), infeccion de
la herida, retraso en la unién de los
fragmentos y osteomielitis.®

Adicionalmente, los pacientes
usualmente son tratados por un
fellows 'y miembros jévenes del
equipo médico en la localidad central
especializada. ;Fsto es mejor que
el manejo por un urélogo pediatra
experimentado y bien entrenado en
un centro local?

Por otro lado, si el manejo se realiza
en un centro mds pequefio se realiza
dentro de las primeras 72 horas del
nacimiento y cercano a la casa de la
familia. Usualmente no se requieren
osteotomfas pélvicas y después de
la reparacién él bebe egresa a las
2 a 3 semanas postoperatorias a su
comunidad.

Veamos la  experiencia  de
Israel. Ellos tienen una poblacion
de 8.7 millones con una tasa de
nacimientos de 3 nifios por mujer,
aproximadamente 180,000 nacidos
vivos por afio. En realidad, después
del diagnéstico prenatal y abortos,
aproximadamente 2 a 3 casos nuevos
nacen por afio, y la mayoria se
transfiere después del nacimiento al
Centro Médico de Tel Aviv.

Publicamos nuestros resultados de
1997 a 2014. El cierre exitoso inicial
se logro en los primeros 5 dias de vida,
sin osteotomias pélvicas en 22 recién
nacidos. Adicionalmente, 9 pacientes
se llevaron a reparacién tardia con
osteotomias bilaterales. Obstruccién
del cuello vesical se presentd
en 3 pacientes y fueron tratados
exitosamente con dilataciéon (2) y
reparacién abierta (1). Reparacién
exitosa de epispadias se logré en
14 de 19 pacientes (74%), y 11 de
15 (73%) lograron la continencia
después de reconstruccion del cuello
vesical de Young-Dees-Leadbetter.”
Estos resultados son comparables con
aquellos de centros de alto volumen.

Debido que hay 70 paises con
poblaciones de 1 a 10 millones ses
posible enviar las familias con el
paciente desde estos paises a un

Fosl.periosteur
E corte mamnlr
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Figura 3. Modelo Propuesto 2 para el manejo de la extrofia.

centro de concentracion en otro pais?
La respuesta es usualmente no debido
a razones familiares, econémicas,
relacionadas con la aseguradora,
politicas y de idioma.

De hecho, no estoy
completamente en contra de algin
grado de centralizacién. La pregunta
realmente es ;dénde ponemos el
limite? Yo no creo que un urélogo
pediatra que ve un caso nuevo de
extrofia cada 5 a 10 afios deberia
tratar estos casos. Considero que al
menos 1 a 2 casos nuevos por afio
se requieren para mantener el grado

de experiencia para una reparacion
exitosa de extrofia. Necesitamos
encontrar un compromiso realista
entre experiencia, conocimientos
expertos, y buen servicio para los
pacientes y sus familias.

Por tanto, quisiera proponer 2
modelos para manejo de extrofia, y el
segundo puede ser aplicable para los
Estados Unidos de America (fig. 3 'y
apéndice).

Presentado este afo en el
congreso de la AUA en San
Francisco, California.

Appendix: Proposed model 1 for exstrophy treatment

* A high volume surgeon that is available and dedicated performs exstrophy
reconstructive surgeries in a few low volume centers with the local pediatric
urologist who was trained in a high volume center.

®  Continue long-term followup in the low volume center while consulting

with the high volume surgeon.
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Terapias Innovadoras para
Disfuncion Erectil --- Estamos Listos
para los Abordajes Regenerativos?

T. J. Bivalacqua, MD,
Leuven, Belgium PhD
Baltimore, Maryland

U. Milenkovic, MD

En la reunién de la AUA201S, varias
presentaciones fueron acerca de las
nuevas aplicaciones de la medicina
regenerativa. La urologia ha sido
el frente de este campo emergente
durante décadas. En el drea de la
medicina sexual, el manejo de la
disfucion eréctil (DE) de origen
orgdnico es la terapia oral a base
de inhibidores de la fosfodiesterasa
5 (IFDES5). Sin embargo, existen
muchos casos que no responden a esta
terapia. Por lo tanto, se han propuesto
los abordajes que regeneran el tejido
peneano o los nervios autonémicos, a
continucacién discutiremos 3 de los
mds interesantes.

Plasma Rico en Plaquetas

Las terapias derivadas de plaquetas
han sido utilizadas en aplicaciones
regenerativas en el drea médica y
quirtrgica, incluyendo osteoartritis,
dispositivos de asistencia ventricular
y en el tratamietno de victimas de
quemaduras.' Las plaquetas activadas
han sido postuladas como liberadoras
de un gran ndmero de factores
de crecimiento como el factor de
crecimiento derivado de plaquetas,
factor de crecimiento del endotelio
vascular, factor de crecimiento
epidérmico y factor de crecimiento
beta 1 transformador, lo que
ocasiona una mejor reparacién de
las heridas.” La inyeccién de plasma
rico en plaquetas (PRP) autélogo
ha ganado popularidad dentro de la
urologia debido a sus capacidades
neruoregenerativas.

Este método fue evaluado para
la distuncién eréctil en ratas con
lesiones del nervio cavernoso (LNC)
, los resultados sugirieron que la
inyecciéon de PRP en el cuerpo
cavernoso de la rata podria mejorar
la funcién eréctil preservandolo al

aumentar el contenido de musculo
liso y endotelial.> Este abordaje
podria extrapolarse para su empleo
en pacientes sometidos a una
prostatectomia  radical (PR). FEl
proceso de preparacién y aplicacién
se muestra en la figura.

Matz et al realizaron un estudio en
humanos fase I utilizando matriz de
fibrina rica en plaquetas (MFRP), un
equivalente al PRP conlainclusién de
una matriz de fibrina para prolongar
las capacidades de reparacion tisular
y anti-inflamatorias de las plaquetas
mediante la  prevencién de su
extravasacién y barrido.*  Fueron
tratados con MFRP en un estudio
de un solo brazo, con 17 pacientes
con DE, enfermedad de Peyronie e
incontinencia urinaria de esfuerzo.

Aunque presentaron una mejorfa
modesta las 3 poblaciones, no fue
posible realizar una conclusién firme
en lo concerniente a la eficacia de
la MFRP/PRP ya que esta no fue la
propuesta inical de este estudio de
seguridad fase I. Sin embargo, los
eventos adversos fueron menores y
poco comunes (4 de 17 pacientes
presentaron dolor leve o inflamacién,
ningin paciente presenté un efecto
secundario mayor).

Existe ya un estudio clinico en
curso en la Clinica Mayo, acerca
de la aplicacién de PRP autélogo
como mecanismo neuroprotector
al momento de la PR (https://
clinicaltrials.gov/ct2/show/

Harvest

Figura.

=18 =

Separate

NCT02957149). Este,
estudios clinicos serdn necesarios
para demostrar cual es el papel del
PRP en la prictica uroldgica diaria.
FEste  abordaje  se  utiliza
actualmente por varios médicos sin
la aprobacion o vigilancia de la FDA
(Food and Drug Administration)
debido a que es una terapia autéloga,
la cual estd exenta de un control
regulatorio. Sin embargo, en este
momento no existen datos clinicos en
humanos que apoyen que esta forma
de terapia restauradora, serd eficaz
en el tratamiento de la disfuncién
sexual masculina. Esperemos futuros
resultados derivados de los estudios
clinicos apropiados en hombres con

DE.

y futuros

Fraccion Estromal Vascular

Las propiedades restauradoras de
tejido y de inmunorregulacién
de las células madre derivadas de
adipocitos (CMDA), obtenidas de
la liposuccién, fueron descritas en
2001 Sin embargo, las CMDA
requieren expansioén y separacion in
vitro antes de su empleo terapéutico,
lo que hace que sus aplicaciones fuera
de estudios y ensayos clinicos sean de
alguna manera problematicas.

Sin embargo, la fraccién estromal
vascular (FEV) se obtiene mucho mds
facilmente mediante la digestién y
centrifugacion. Por lo tanto, el uso de
la FEV en la medicina regenerativa
a aumentado desde el 2007 y ha
demostrado que tiene propiedades
regenerativas comparables e incluso
mayores.®

Desde el 2008, la FEV ha sido
evaluada como tratamiento en
una extensa lista de escenarios,
incluyendo aumento de mama,
victimas de auemaduras. alopecia

Collect and Activate

androgenética, osteoartritis, esclerosis
multiple y fistulas. Se le pueden
atribuir  varios mecanismos  de
accién, como la diferenciaciéon y
proliferacién celular, reorganizacion
de la matriz extracelular, angiogénesis
y regulacién inmunoldgica.

En términos de disfuncién sexual,
varios estudios demostraron una
mejorfa en la funcién eréctil en
modelos de rata con diabetes y LNC.”
Los estudios clinicos en humanos que
utilizan la FEV son escasos. Se realizé
un estudio fase I en 17 hombres
con DE post PR® No se reportaron
eventos adversos serios y, ademds, 8
de los pacientes recuperaron funcién
eréctil suficiente para tener actividad
sexual.

Acerca de la enfermedad de
Peyronie, no ha habido estudios
clinicos in vitro ni in vivo acerca del
efecto de la FEV. En un estudio de
fase I, se analizaron los efectos de
la terapia combinada con FEV vy
litotricia extracorpdrea por ondas de
choque (LEOCH), demostrando
una mejoria subjetiva reportada por
el paciente en cuanto a la curvatura,
con efectos colaterales minimos.’
Sin embargo, debido a que este
fue un estudio de un solo brazo, no
esta claro si las mejorias percibidas
fueron debido a la FEV, LEOCH, la
combinacién de ambas o a un efecto
placebo.

Es muy limitada la literatura
existente acerca del uso de la FEV
en la medicina sexual. Antes del
traslado hacia estudios clinicos,
es necesario realizar estudios de
calidad en animales, enfocdndose
en el mecanismo de accién, posible
carcinogénesis y la estandarizacion
de protocolos para la extraccién

V¥ Continlia en la pagina 12
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y tiempo de administracién. De
esta manera, con estudios clinicos
y aleatorizados en hombres con
DE podrian mostrar una eficacia
clinica. La Génesis de Tejidos se estd
realizando en un estudio que utiliza
FEV en hombres con disfuncién
eréctil severa al utilizar un disefio
cruzado y controlado con placebo
para evaluar la eficacia clinica y asf
buscar una posible aprobacién por la
FDA.

Envolturas de Gesto Corionico

Dentro de las técnicas mds recientes
para mejorar la disfuncién eréctil
asociada a la PR se encuentra la
membrana amnidtica deshidratada
(MAd), hipotéticamente es una

reserva  implantable de factores
neurotropicos y citosinas. Este tipo
de recuperacién tisular y nervioso
no es nuevo en el drea médica, ha
sido introducido recientemente en
urologfa, y mds especificamente en la
disfuncién sexual.
Los  resultados
provenientes de un estudio clinico
realizado por Patel et al, mostraron

que la recuperacién de la funcién

prometedores

eréctil fue significativamente mads
ridpida en pacientes que recibieron
envolturas de MAd alrededor de los
paquetes neurovasculares durante
la PR Sin embargo, este estudio
retrospectivo tiene un buen ntmero
de limitaciones, incluyendo un
seguimiento  limitado,  muestra
pequenia de pacientes y control
insuficiente. Los estudios clinicos
aleatorizados,  cuyos  resultados

deberfan obtenerse en breve, estin

actualmente en vias de provocar un
avance en esta tecnologia innovadora
para su empleo en el campo de la
medicina sexual.

Presentado en la reunion de la
AUA de este afio en San Francisco,
California.
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Los Hombres con Oligospermia
Severa se Benefician de la

Varicocelectomia

Thomas A.
Masterson, MD

Ranijith
Ramasamy, MD

Miami, Florida

El varicocele es un engrosamiento
patolégico de las venas testiculares
asociado a una espermatogénesis
defectuosa e infertilidad. De hecho,
el varicocele es la causa corregible
quirtrgicamente mds comun de
infertilidad masculina. El varicocele
se encuentra  aproximadamente
en el 35% de los hombres con
infertilidad primaria y hasta en el
80% con infertilidad secundaria.
El tratamiento considerado como
estandar de oro para el hombre infértil
con varicocele, esla varococelectomia
microquiruirgica.

Varios estudios han evaluado
el papel de la varicocelectomia
en hombres con oligospermia
(concetracion  espermdtica menor
a 15 millones/ml), han demostrado
que la mayor mejoria se observa a
los tres meses.! Sin embargo, pocos

estudios han evaluado los resultados
de la cirugla en hombres con
oligospermia severa (concentraciéon
espermdtica menor a 5 millones/ml),
y mds especificamente aquellos con
motilidad espermadtica total (MET)
menor a 5 millones.

Los hombres con MET menor a 5
millones son un grupo distinto debido
a que tienen una falla severa en la
espermatogénesis y  generalmente
se les acoseja ir directamente a
reproduccién asistida con fertilizacién
in vitro (FIV). La literatura sugiere
que los hombres con MET menor a
5 millones se les recomiende realizar
FIV, aquellos con MET de 5 a 9
millones, se sometan a inseminacién
intrauterina (ITU) y aquellos con
MET mayor a 9 millones es mejor
aconsejarles intentar un embarazo
natural (EN).2

Identificamos a 33  hombres
consecutivos con MET menor a 5
millones ( en al menos 2 analisis
seminales) quienes fueron sometidos
a  varicocelectomia  subinguinal
microscopica. No incluimos
a hombres con azoospermia o
criptozoospermia en este estudio.
Evaluamos la edad del paciente,
hormona foliculoestimulante
preoperatoria (normal de 2 a 8
ng/dl),  hormona  luteinizante,
testosterona, tamarto testicular (cc),
grado del varicocele, concentracién

espermdtica, porcentaje de motilidad
y MET.

Se realizaron andlisis seminales
para el seguimiento a los 3 meses
aproximadamente después de la
cirugia y después cada tres meses. La
mejoria se definié6 como “aumento”
en la calidad del semen desde el
rango de FIV (MET menor a 5
millones) hacia IIU (5 a 9 millones)
o rango de EN (mayor a 9 millones).’

Nuestros resultados indican que
la mejoria mds importante ocurrié
entre los 3 v 6 meses después de la

TMSC (Millions)

varicocelectomia 'y después con
una mejorfa minima pero continua.
(observar figura). El promedio de
MET mejoré de 1.5+ 0.2 millones a
7.3 +£1.8 millones a los 3 a 6 meses
(p<0.005) y a 12.2+3.7 millones
a los 6 meses o mds (p<0.05). Sin
embargo, no observamos ninguna
mejoria clinica o estadisticamente
significativa en la calidad del semen
entre los 3 y 6 meses y mas alld de los
6 meses. (p=0.6).

V¥ Continta en la pagina 13

*ap<0.05

Time after Varicocele Repair

Figura. Tiempo y grado de mejoria en MET en hombres (33) con MET preoperatoria menor a 5 mill/ml

despuesd e una varicocelectia microquirtrgica.

Tabla. Posibilidad de que aumente la calidad del semen en hombes con varicocele y

MET menor a 5 millones

Postop TMSC (%)
Less than 5 Greater than 9
Preop TMSC Million 5-9 Million Million
Less than 2 million 67 0 33
Greater than 2 million 25 0 75
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Un total de 16 de 33 hombres
aumentaron la calidad del semen
(48%) hacia un rango de embarazo
natural (MET mayor a 9 millones) y
15 de 16 lo consiguieron entre los 3 'y
6 meses. Estos resultados concuerdan
con los reportados previamente en
hombres con oligospermia.'’

Al  evaluar las caracteristicas

basales, aquellos con  MET
preoperatoria mds alta (mayor a 2
millones) fue el predictor significativo
mds importante para el ascenso.

Sin embargo, incluso entre los
casos con MET menor a 2 millones,
7de 21 (33%) aumentaron a un rango
de embarazo natural (observar tabla).

Estos  resultados son  muy
importantes por diferentes razones.
El hallazgo de que la mayor mejoria
ocurre entre los 3 y 6 meses, es crucial
cuando brindamos informacién a las
parejas y para saber cuando es que
hay que cambiar de estrategia hacia

técnicas  reproductivas.  Ademds,
incluso en los casos mds severos
de falla en la espermatogénesis, en
MET menor a 2 millones, existe una
posibilidad de 1 en 3 de presentar
una mejoria significativa en los
pardmetros espermadticos.

En conclusién, los hombres con
MET menora 5 millonesyvaricocele,
se benefician de la varicocelectomia.
Si las mejoras significativas no
se han presentado entre los 3 y 6
meses después de la cirugia, se debe
aconsejar a la pareja que se someta a
técnicas de reproduccion asistida.

Premiado como mejor poster
en la reunién de este afio en San
Francisco, California.
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Avances basados en evidencia en
el tratamiento de cancer de vejiga:
Abordaje via reseccion bipolar en
bloque

Bogdan Geavlete, MD,
PhD
Bucharest, Romania

En las décadas
recientes el cdncer
de vejiga se ha
caracterizado por tener una de las
tasas de recurrencia mds altas en
oncologfa.! A pesar de los avances
continuos en la urologia moderna,
pocoavancese halogradoenrelaciéna
la proporcién de carcinomas de vejiga
uroteliales recurrentes.> De acuerdo
a las guias actuales la cistoscopia
con luz blanca y la reseccién de
tumor vesical transuretral monopolar
(RTUTV) permanecen como el
estindar de oro en el diagnéstico y
tratamiento para tumores de la vejiga
no-musculo invasor (TVNMI).?

Se han introducido varias formas
para mejorar los resultados de
ablacién endoscépica de tumores
vesicales en relacién con la seguridad
quirtirgica y eficiencia del abordaje
transuretral.'  En  varios estudios
se ha confirmado que la RTUTV
bipolar reduce la morbilidad global
perioperatoria 'y menor  riesgo
hemorrdgico comparado con la
clasica RTUTV monopolar, y mis
aun cuando se trata de casos con
condiciones asociadas.”

En términos de la técnica para la
ablacién del tumor, la reseccién en
bloc se ha declarado la mejor forma
de resecar lesiones menores a 1 cm,
mientras que la reseccién por capas
de forma estatificada se reconoce
como la mejor forma de remover

tumores mayores a este limite.” !

Naturalmente la idea de cortar
atreves del tumor con el asa de
reseccion y gradualmente des-insertar
los fragmentos hace cuestionar acerca
de diseminacion de células tumorales
y siembra en la mucosa vesical."
Aunque hay escasos estudios en esta
drea, estos fendmenos pueden ser
parcialmente responsables de la tasa
inaceptablemente alta de recurrencia
de TVNML."?

Por tanto, se ha cuestionado la
factibilidad de aplicar reseccién en
bloc a tumores mayores a 1 cm.” !
Técnicamente hablando y tomando
en cuenta el calibre del resectoscopio
estindar y el didmetro de la uretra
humana, se postul6 que se puede
llevar acabo la reseccién en bloc para
lesiones de hasta 3 cm. !

Adicionalmente, el  abordaje
electro-quirtrgico bipolar se propuso
con ventajas técnicas para aumentar
la factibilidad de esta modalidad.
Por dltimo, la capacidad de Ia
reseccién en bloc de proveer una
estatificacion confiable del tumor
representa la prueba mds adecuada
para la confiabilidad oncoldgica del
procedimiento.”

En estos términos, condujimos
un ensayo prospectivo, aleatorizado
y controlado a largo plazo para
delimitar un resultado basado en
evidencia entre reseccién bipolar
en bloc y RTUTV monopolar
en TVNMI papilares de tamano
mediano en términos de seguridad
quirtirgica y resultados oncoldgicos.

Se  aleatorizaron de forma
equilibrada a los dos brazos del

estudio un total de 120 pacientes que
contaban con ultrasonido abdominal,
tomografia computarizada
contrastada y cistoscopia flexible,
y que fueron diagnosticados con
tumores papilares de vejiga entre 1
y 3 cm de didmetro. Los criterios de
exclusion abarcaban tumores céciles
s6lidos, lesiones en el cuello vesical y
tumores del orificio ureteral.

Se realiz6 la resecciéon bipolar
del tumor utilizando el electrodo
en forma de botén hemisférico
y solucion salina en el grupo de
estudio. La desinsercion del tumor
se inici6 en el margen inferior de la
lesion alrededor de la posicion de
las 6 de las manecillas del reloj con
una incisién profunda utilizando el
filo del electrodo en forma de hongo
hasta llegar a la pared muscular de la
vejiga (parte A de figura).

La formacién maligna se levanto

gradualmente y fue separado de la
pared vesical (parte B de figura).
Para este proposito, vaporizacion
bipolar con plasma y desinsercién
mecdnica utilizando el electrodo
en forma de botén se realizaron. Al
final del procedimiento se realizé
una biopsia de la base del tumor con
el asa de un alambre bipolar para
certificar la reseccion completa del
tumor utilizando esta nueva técnica
y para asegurar que se utilizara la
estratificacion (parte C de la figura).

La dltima etapa es la coagulacion
con el electrodo de botén del lecho
tumoral. El aspecto final de la pared
vesical revelo las fibras musculares
limpias libres de tejido maligno y
irregularidades o detritus (Parte D de
figura).

En términos de metodologia

V¥ Continlia en la pagina 14

Figura. A, desinsercion inicial del tumor mediante una incision profunda con el borde afilado del electrodo
en botdn. B, elevacion gradual del tumor y separacion de la pared vesical. C, biopsia con asa en alambre de
base tumoral. D, aspecto final del lecho con fibras musculares limpias, libres de malignidad, irregularidades

y detritus.
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del estudio, la reseccién en bloc
con el electrodo de botén se
realizé en el grupo de estudio y la
RTUTV monopolar se realizé en
el grupo control (misma cantidad
de pacientes). FEl protocolo de
seguimiento consistié en citologia
urinaria y cistoscopia cada 3 meses por
1 afio y cada 6 meses por 4 afos. La
evaluacion preoperatoria determiné
un tamario promedio similar entre las
2 series (1.8 vs 1.7cm). La seguridad
quirtirgica superior de la reseccién
en bloc se confirmo por la reduccién
considerable de eventos adversos por
reflejo del nervio obturador causantes
de perforacion vesical (1.7 vs 8.3%)
asi como la disminucién del descenso
en la hemoglobina (0.3 vs 0.8g/dL).
El grupo de tratamiento presentd
significativamente menos tiempo
operatorio promedio (9.4 vs 17.1
minutos), tiempo de permanencia de
sonda transuretral (1.6 vs 2.7 dias) y
estancia hospitalaria (2.1 vs 3.4 dias).

Fsto enfatiza la mayor eficiencia y
mejor recuperacion que caracteriza a
este tratamiento.

Al referirse a la  evolucion
oncolégica en los dos brazos,
es importante notar que existié
una incidencia mucho menor de
recurrencia en el grupo de reseccién
en bloc a 1 y 2 afos de seguimiento
(3.9% vs 13.5% y 6.5% vs 18.75%,
respectivamente) asi como hubo
menos lesiones recurrentes en otros
sitios (2% vs 11.5% y4.35% vs 14.6%,
respectivamente). Por otro lado,
dichas ventajas disminuyeron con el
tiempo, ya que no existié diferencia a
3y 4 afios después de cirugia.

Basado en esta informacion
clinica adquirida la  reseccién
bipolar en bloc con el electrodo
de botén tuvo las ventajas de mejor
seguridad médica-quirtirgica, menor
morbilidad perioperatoria 'y mds
rdpida recuperacién comparada con
RTUTV monopolar.

Mientras preserva la habilidad
para lograr estatificacién patoldgica,
el abordaje en bloc se caracterizé
por un mejor resultado oncolégico
basado en

menos recurrencias

de Radiologia

Simplificando la Resonancia
Magnetica de la Prostata: Parte 1

Art Rastinehad, DO

New York, New York

Dentro de los numerosos avances
en la deteccién temprana de cancer
de préstata, creemos que el papel
de la imagenologia continuard
expandiendose, abarcando
tamizaje de pacientes para biopsia,
mejoria de la precisién diagndstica
de las biopsias y la etapificacion de
la enfermedad, entre otras.
Recientemente, el  ensayo
clinico PRECISION (por sus siglas
en inglés PRostate Evaluation
for Clinically Important disease:
Sampling us- ing Image-guidance

Jared Winoker, MD

Or Not?) demostré evidencia nivel
I que la resonancia magnética
(RM) multiparametrica (mp) con o
sin  biopsias guiadas es no-inferior
a la biopsia sistemdtica estindar,
ademas de ser mds precisa en
detectar enfermedad clinicamente
significativa y con menos fragmentos
de biopsia.l

El estudio también apoyo el uso
de RMmp como herramienta de
tamizaje en pacientes virgenes a

A

heterotépicas de TVNMI a 2 afios,
mientras  las  diferentes  técnicas
perdieron significancia estadistica a
3 y 4 afios. No se puede llegar a una
conclusiéon aun para esta ventaja
oncoldgica aparente debido a que no
existe un consenso en la literatura en
relacién con este tépico y se requiere
mds investigacion clinica.
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biopsia. Sin embargo, el entusiasmo
para esta informacién promisoria
debe templarse por las conocidas
limitaciones y barreras para la
adaptacion extensa de la RM de
prostata. Especificamente, ;como
controlamos la variabilidad en el
mundo real de calidad de imagen e
interpretacién?

El congreso del AUA presento
varios cursos para educar a urélogos
sobre generalidades de RMmp de
prostata. Los objetivos primarios
son ayudar al urélogo a discernir un
estudio de imagen de calidad y luego
usar la informacion del reporte para
identificar el o las lesiones. Las
encuestas muestran que el 100% de

Figura. IPT2 Axial a 3T con antenna endorectal (A), a 3T (B) y a 1.5T (C).
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los asistentes encuentran utiles los
cursos y cambiarfan la forma que
integran a la RM a sus précticas.

En esta columna prestamos la
primera de una serie instruccional
sobre  RMmp de  prostata.
Inicialmente nos enfocaremos en
ayudar a los urélogos a 1) catalogar
visualmente en buena o mala la
calidad de una imagen potenciada
en T2 (IPT12), y 2) desarrollar una
comprension bdsica de los factores
relacionados al paciente y a la
técnica que contribuyen a la calidad
e la RM y consecuentemente a la
interpretacion.
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El primer paso en sentirse
céomodo con la RM de préstata
es familiarizarse con la secuencia

T2WI.  Esta es la
anatémica donde se puede ver

secuencia

la forma y anatomia zonal de la
prostata asi como las estructuras
pélvicas. ;Es possible ver una Buena
definicion de las estructuras internas
de la prostata—zona periférica,
nédulos de hiperplasia en glandula
central (zona transicional) y uretra?

La calidad de la imagen puede
variar considerablemente basada en
la configuracién técnica del imdn
de la RM y el uso de una antena
endo-rectal, asi como artefactos por

movimiento del paciente, peso del
paciente y la presencia de impantes
metdlicos. En la parte A de la figura
un [PT2 axial demuestra una RM
de muy alta calidad con definicién
increible  de  las
anatémicas. Las partes B y C de la
figura también representan una
secuencia IPT2 axial. ;Puedes ver
la diferencia entre los tres estudios?
Claramente, no se requiere
entrenamiento formal en radiologia
para realizer una evaluacién inicial
de la calidad de una RM.

El siguiente paso importante es
la comprension que la calidad de la
imagen depende fuertemente de la
relacién senal-ruido del estudio. La
“sefial” es la moneda de la RM. Es
la diferencia relativa en la intensidad
de la sefial, asf como su relacién a la
sefial aleatoria de fondo (ruido), que

estructuras

permite la resolucién de contraste
de tejidos blandos y la resolucion
espacial para discernir diferentes
estructuras anatémicas.

Las mayores diferencias relativas
en intensidad de la sefal pueden
aclararse al cambiar los gradientes
y orientacion de los campos
magnéticos, el uso de imanes mads
fuertes (mayor tesla) y el uso de
antenas de superficie o endorectales
especializadas. Las antenas son
lo que realmente detectan la
sefial emitida, la cual es registrada
en escala de grises basada en
intensidad. Mientras mds préximas
estin al tejido (p.ej. la prostata),
mayor sefial y mejor resolucion de
la imagen. Aunque esto es quizd una
sobre-simplificacion, la intencién
es subrayar la influencia que tienen
varios pardmetros técnicos sobre la

calidad de la RM.

En resumen, nos gustaria
aumentar la comodidad del urélogo
que utiliza la RM de préstata en su
prictica para mejorar el tamizaje y
tratamiento de sus pacientes. Como
primer paso, recomendamos que
los urélogos vean las imdgenes
potenciadas en T2 a la vez que
consideran los factores relacionados
con paciente y con la técnica que
pueden influir sobre la calidad
del estudio. Por favor, siguenos en
las proximas lecciones. Para una
discusion mds profunda de este tema
pregunta acerca de los cursos en el
préximo congreso del AUA en mayo

2019.
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