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Al inicio de este
afio 2019, la
Junta Directiva
de la Confederacién Americana de
Urologia (CAU) quiere refrendar
el propésito de mejorar la oferta de
programas educativos de calidad
para sus miembros, que les permitan
mejorar su desarrollo profesional.
Un objetivo prioritario para la CAU
es proporcionar a sus afiliados las
mejores opciones de educacion a
través de programas presenciales y en
linea.

Dentro de estos programas
presenciales, como  parte  de
los  convenios de colaboracion
existentes entre la CAU vy las
principales organizaciones uroldgicas
internacionales, la  Asociacién

FEuropea de Urologia (EAU)
presentara nuevamente durante el
congreso anual de la EAU a celebrarse
en la ciudad de Barcelona, Esparia,
la sesién conjunta EAU/CAU. Esta
sesion se llevard a cabo el viernes 15
de Marzo con un muy interesante
programa en donde participaran
conferencistas elegidos por la EAU
y conferencista representantes de
la CAU, cubriendo los principales
topicos de actualidad en diagnostico y
manejo del cdncer de préstata, cincer
superficial de vejiga, trasplante renal
robotito, manejo del pene oculto,
enucleacion de préstata, manejo
de litiasis renal y evaluacién de los
sintomas urinarios bajos en la mujer.
Este el programa ha sido coordinado
por la CAU en forma conjunta con el
Dr. Chris Chapel, Secretario General
de la EAU. El programa completo de
esta sesion lo podrin consultar en
www.caul9.uroweb.ore 0 en www.

caunet.org.
Como parte de los

nuevos

convenios de colaboracién entre
la CAU vy la Asociacién Americana
de Urologia (AUA), este afio 2018
estas dos organizaciones iniciamos
un nuevo proyecto de actividades
educativas continuadas con Cursos
Instruccionales vy Talleres  de
Endourologia. El  programa del
curso ha sido disefiado para ser
desarrollado en un dia completo
de actividades consistentes en
conferencias de actualidad, discusién
de videos, discusién de casos clinicos,
interaccién con los participantes y
un innovador taller en donde los
asistentes tendrdn la oportunidad de
actualizar sus conocimientos acerca
de las novedades tecnolégicas tanto
de instrumental como de dispositivos
para llevar a cabo las diferentes
técnicas quirdrgicas. El formato de
los cursos incluye la participaciéon
de dos profesores representantes de
AUA, 2 profesores representantes de
CAU vy dos profesores representantes
de los paises sedes. En el inicio de
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este proyecto, en el 2018 el curso se
presento como curso pre-congreso
de los congresos de las Sociedad
Colombiana de Urologia y de la
Sociedad Chilena de Urologia.
En este afo 2019, este curso se
presentard en el mes de Febrero en
la ciudad de México con la Sociedad
Mexicana y el Colegio Mexicano de
Urologia, en el mes de Marzo con
la Sociedad Brasilefia de Urologia,
y nuestra intensién es presentar
este curso en otros 4 paises mas en
conjunto con el mismo numero de
Sociedades Nacionales durante este
aiio . En futuros ndmeros de esta
edicién seguiré informando de este y
otros proyectos educativos conjuntos
entre la CAU y la AUA.

Finalmente,  aprovecho esta
oportunidad para desearles a todos
un muy feliz afio 2018 pleno de
salud, bendiciones y éxitos personales
y profesionales para Ustedes y sus
familias. @

AUA
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Es Mejor La Reseccion Transuretral
Bipolar de Tumor de Vejiga?

e

Jane T. Kurtzman, MD Christopher B.

Anderson, MD, MPH
New York, New York

Desde la introduccion de la
fulguracién endoscépica por Edwin
Beer en 1910 y el resectoscopio
por Maximilian Stern en 1924, la
reseccion  transuretral de tumor
vesical (RTUV) ha sido el pilar en
el diagnéstico y tratamiento del
cancer de vejiga. Los objetivos de
la RTUV son; obtener informacion
para estadificar de forma precisa la

enfermedad, resecar completamente
todas las dreas anormales cuando
sea seguro y factible, y evaluar la
integridad vesical después de que se
realizé la reseccion.

La resecciéon monopolar ha sido el
estindar de oro para realizar la RTUV
durante casi un siglo, en el sistema
monopolar la energia fluye desde el
asa de reseccion (el electrodo activo)
a través del cuerpo del paciente hacia
el parche diatérmico colocado en
la piel (el electrodo de retorno). Se
requiere una solucién de irrigacién
no-conductora, libre de electrolitos,
como la glicina. El asa convierte la
energia eléctrica en calor, la cual
diseca y coagula los tejidos a una
temperatura tan alta como 400
grados C.

La  tecnologia  endoscépica
bipolar se desarrollé en los afos 80s

y fue utilizada inicialmente para
los procedimientos de vaciamiento
vesical. La tecnologia bipolar incluye
a los electrodos activo y de retorno en
el asa de reseccion, de esta manera
excluye al paciente del circuito
eléctrico. La energia es conducida
desde el asa al liquido de irrigacién,
el cual ocasiona evaporacién del
agua y la formacién de una nube de
plasma alrededor del electrodo, de
esta manera permitiendo la reseccién
del tejido. La RTUV requiere menor
voltaje, reseca el tejido con menor
temperatura y funciona en irrigaciéon
salina.

El sistema bipolar tiene varias
ventajas al compararlo con el sistema
monopolar. La energia bipolar
elimina el riesgo de sindrome de
reseccion transuretral (SRT), el cual
se caracteriza por hiponatremia y
sobrecarga de volumen secundarias a
la absorcién de liquido de irrigacion
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hipo-osmolar. Aunque el SRT ocurre
en menos del 2% de las RTUV
monopolares, es eliminado con la
RTUV bipolar con el uso de solucién
salina para la irrigacién. Ademds,
excluyendo al paciente del circuito
eléctrico, la RTUV bipolar puede
ser utilizada de forma segura en
pacientes embarazadas o en pacientes
con marcapasos que no pueden ser
desactivados. También elimina el
bajo riesgo de quemaduras de piel
producidas por el parche que es la
toma de tierra.

Varios pequefios estudios
aleatorizados 'y controlados han
buscado determinar si la RTUV
bipolar otorga beneficios adicionales
al  compararlo con la RTUV
monopolar.”” Estos estudios evaluaron
las diferencias en la calidad del
tejido para histopatologfa, la muestra
de musculo y las complicaciones
quirtrgicas, asi como el estimulo del
nervio obturador, perforacion vesical
y sangrado.

El esttmulo del nervio obturador
(tiron  del  obturador) ocasiona
una aduccién del muslo y por
consiguiente el riesgo de perforacion
vesical. La RTUV bipolar podria
limitar la estimulacién del nervio
obturador debido a que funciona con

menor voltaje y la corriente eléctrica
no pasa a través del paciente. De
hecho, algunos han descrito menos
perforaciones vesicales con la energia
bipolar, posiblemente debido al
menor reflejo del obturador.®

Sin  embargo, varios estudios
aleatorizados y controlados en los que
se compara el latigazo del obturador
entre la RT'UV monopolar y bipolar,
fallaron para validar estos hallazgos.
Uno de los estudios detecté un menor
indice de estimulo del obturador con
el sistema bipolar (17% vs 38%)*
mientras que otro detecté mayor
indice de estimulo del obturador con
la reseccion bipolar (25% vs 14%),*
aunque ninguna de estas diferencias
fue estadisticamente  significativa.
La falta de estandarizacion en
la  definicion del estimulo del
obturador, tipo de anestesia utilizada
y las caracteristicas del poder o
energia de la reseccion hace que la
interpretacién de estos estudios sea
mds complicada.

La tecnologia bipolar posee
la ventaja tedrica de mejorar la
hemostasia debido a que tiene
la propiedad de cortar y sellar el
tejido, asi como también presentar
mayor penetracion en el tejido con
el asa bipolar. La RTUV bipolar ha
demostrado disminuir la necesidad
de irrigacién vesical postoperatoria
y disminuir la estancia hospitalaria,
asi como el tiempo de cateterismo

vesical, posiblemente debido a una
mejor hemostasia.>> Sin embargo,
no se encontr6 una diferencia
clinicamente significativa en la
retencién de codgulos postoperatoria,
cambio en las cifras de hemoglobina
o la necesidad de transfusién entre la
RTUV monopolar y bipolar.’

La RTUV monopolar requiere
altas temperaturas para resecar el
tejido, lo cual tiene el potencial
de crear artefactos térmicos en el
tejido y dificultar la interpretacion
histopatolégica. Varios estudios no
han podido demostrar una diferencia
entre las muestras obtenidas con
sistema monopolar versus bipolar en
cuanto a artefactos térmicos."* Otros
han observado mayores indices de
artefacto térmico con la reseccion
monopolar, pero existen hallazgos
en conflicto, como el hecho de
que si esto pueda impactar en la
habilidad para hacer el diagnéstico
hsitopatolégico.”> No parece haber
una diferencia significativa en la
habilidad para muestrear el detrusor o
para resecar el tumor completamente
entre los dos sistemas.'*”

Dados estos hallazgos, podemos
concluir que la RTUV bipolar
es mejor? Elimina el indice de
complicaciones del SRT, pero
existe menos certeza en cuanto a
si mejora la habilidad de resecar y
analizar el tejido vesical o si tiene
menos complicaciones comparado

con la RTUV monopolar. Creemos
que la tecnologia bipolar es una
herramienta valiosa que puede
mejorar la eficiencia de la RTUV,
especialmente cuanto se resecan
tumores de gran tamario, debido a
que los fragmentos de tejido que se
adhieren al asa bipolar, se pueden
remover ficilmente sin la necesidad
de desarmar el resectoscopio. Aunque
la. RTUV bipolar esta ganando
popularidad, no es claramente
superior 0 no ha suplantado a la
tecnologia monopolar.
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Terapia Local para el Cancer
de Prostata Metastasico de novo -
Quién, Porqué y Guando?

Chad A. Reichard, MD

Brian F. Chapin, MD

Houston, Texas

Quién?
Hasta hace poco, la fuerza de
la informacién bibliografica
disponible era tal que nosotros no
recomendarfamos la administracién
de terapia local (cirugia o radiacién)
en el escenario de un cdncer de
prostata metastdsico de Novo, a
menos que se enrolaran en un
estudio clinico o se sometieran a
tratamiento paliativo por sintomas

locales refractarios. Existe una gran
discrepancia entre la preponderancia
de los datos retrospectivos que
muestran el beneficio potencial de
la terapia local en la enfermedad
metastdsica y la evidencia nivel 1
derivada del reporte del primer estudio
aleatorizado (HORRAD), el cual fue
negativo para obtener un beneficio
en la sobrevida general (SG) en los
pacientes aleatorizados a radiacién
para el tumor primario ademads del
bloqueo androgénico total (BAT).!
Debido la variabilidad en el
efecto del tratamiento en pacientes
con menos de 5 metdstasis no fue
estadisticamente ~ significativa (HR
0.68, 0.42-1.10), se gener6 una
hipétesis que provocéd una sefal que
amerita atencién. Aprovechando este
impulso, se reportd recientemente el
brazo H del estudio STAMPEDE.?
Nuevamente, en general el estudio
mostré que no hay beneficio en la SG

de la radioterapia (RT) definitiva en
pacientes no seleccionados, pero al
analizar un subgrupo de pacientes
con enfermedad de bajo volumen, se
demostré una mejoria absoluta de un
8% en promedio en la sobrevida a 3
aios (HR 0.69, p=0.007).

Es pertinente hacer algunas
observaciones a la interpretacion de
estosdatos. Elvolumende enfermedad
(cuando fue disponible) fue asignado
de forma retrospectiva. Al momento
en que fueron presentados los datos,
relativamente pocos eventos en el
grupo de bajo volumen (26 muertes)
separaron al control de los grupos de
radiacién. Las muertes ocurrieron
dentro de un periodo relativamente
corto de tiempo desde el diagnéstico,
lo que sugiere una biologia mis
agresiva de lo que podrfamos esperar
de la poblacién con enfermedad de
bajo volumen.

Ademads, solo el 18% de los
pacientes recibieron docetaxel (15%
de los del grupo de bajo volumen) y
ninguno de los pacientes recibieron
abiraterona de forma inicial. Se
desconoce si el uso temprano de
este tipo de medicamentos podria
haber impactado en los resultados.

También, no hubo diferencia en la
progresion local sintomdtica entre
los brazos de tratamiento (42% vs
44%). Este hallazgo esta en contra de
nuestras expectativas, debido a que el
mecanismo propuesto del beneficio
del tratamiento definitivo del tumor
primario es la prevenciéon de la
progresion de los sintomas locales,
ya que se asocia frecuentemente
con una morbilidad significativa
y podria impactar en la habilidad
de administrar terapias sistémicas
adicionales.

Por lo tanto, aunque provocativo y
con el fundamentado en el concepto
de que la terapia local podria tener
un papel en la estrategia terapéutica
para los hombres con céncer de
prostata  metastdsico de  Novo,
la informacién adicional que se
obtendrd de los estudios en curso de
la terapia local como el PEACE-1,
TRoMbone, g-RAMPP, MDACC/
BST y el SWOG 1802, es necesaria
para entender mejor su papel antes
de adoptarlo como estindar de
manejo para todos los pacientes (ver
apéndice). Esto es particularmente
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importante en una era en la que se
estdn utilizando terapias mds efectivas
de manera temprana en el curso de
la enfermedad y mds ampliamente
en la poblacién. Estos tratamientos
sistémicos mejorados podrian atenuar
el efecto o posiblemente expandir la
cohorte de pacientes que creemos
que pueden beneficiarse de la terapia
local.

Mientras que la radiacién tiene
una asociacién con el beneficio en
la SG, atn no existe informacién
prospectiva que apoye a la resecciéon
quirtrgica de tumores primarios
de prostata en los casos MI1. Los
especimenes  quirdrgicos proveen
una oportunidad significativa para
entender la respuesta del tumor y
los mecanismos de resistencia y, por
lo tanto, los estudios de terapia local
que incluyen la reseccién quirdrgica
y sus correlaciones, son ahora mads
importantes que nunca en el contexto
de estas nuevas publicaciones.

Porqué?

Las razones de porque un paciente
es un posible candidato a una
prostatectomia o radiacion en el
escenario de una enfermedad
metastdsica son dos principalmente,
1) para lograr un beneficio en la
sobrevida general y 2) para evitar
los sintomas locales. Incluso si los
futuros resultados de los estudios
fallan en demostrar un beneficio
en la SG, el hecho de mejorar los
sintomas locales y su progresion con
el tratamiento local podria ser una
raz6n tnica y védlida para considerar
la terapia local (como en el estudio
STAMPEDE, donde el 43% de los
pacientes  presentaron  progresion
local sintomatica).

Los razonamientos para probar
estas hipétesis de manera prospectiva
estdn enumerados en detalle en la
literatura. La traduccion de dichos
razonamientos a algo factible,
prictico y efectivo en estudios
clinicos 'y responder a estas
preguntas, representan un proceso
complejo. El disefio y los criterios de
inclusion de los estudios HORRAD
y STAMPEDE son informativos en
este respecto.

En el estudio HORRAD no hubo
estratificaciéon y, por lo tanto, no
hubo distincién entre los pacientes
que respondieron a BAT y aquellos
que no lo hicieron. Los pacientes en
general presentaron enfermedad de
alto volumen con mediana de 142 ng/

ml de antigeno prostitico especifico,
el 25% presentaron enfermedad
en etapa ¢T4.! Ademds, la dosis de
radiacién que recibieron fue baja de
acuerdo con los estindares actuales.
En el estudio STAMPEDE, aunque
el 58% de los pacientes presentaron
una “alta” carga metastdsica, sélo el
18% recibieron docetaxel y ninguno
recibi6 abiraterona.’

Ninguno de estos estudios requiri6
un tiempo de entrada con terapia
sistémica para estratificar a los
pacientes mediante la respuesta del
antigeno prostdtico especifico, un
indicador pronéstico conocido, o
para excluir pacientes con resistencia
temprana a la castracion. El disefio
del estudio SWOG S1802 incluye
estos dos temas mediante un
filtro biolégico con un tiempo de
induccién de 22 a 28 semanas de
terapia sistémica antes de la terapia
local. Dos de los 4 brazos del estudio
PEACE-1 evaluarin la adiciéon de
abiraterona con o sin la radiacién
local al BAT + docetaxel.

A diferencia del HORRAD, pero
similar al STAMPEDE, PEACE-1
y SWOG 1802, permiten cambios
potenciales en el tratamiento de
eleccién de la terapia sistémica sobre
el tiempo de acumulacion (cualquier
terapia aprobada por la NCCN.
(National ~ Comprehensive Cancer
Network ® )) con lo que cualquier
dilucién del efecto del tamario
mediante los avances imprevistos
en la terapia sistémica deberfan ser
mitigados.

Cuando?

La prueba de adicién de la terapia

focal de forma inicial para evaluar
el beneficio en la sobrevida ha
sido utilizada en todos los estudios
realizados hasta este momento. Sin
embargo, con los resultados iniciales
de estos estudios aleatorizados,
parece que demostrar el beneficio
de la terapia local inicial con BAT
sola en pacientes con enfermedad
metastdsica de alto volumen podria
resultar dificil. Por lo tanto, hacer una
consideracion especial al tiempo en la
seleccion de pacientes para la terapia
local podria ser algo garantizado en
estos casos.

Para evitar la morbilidad potencial
en pacientes que podrian de otra
manera no tener sintomas locales o
ganar sobrevida libre de progresion
(SLP)oventajasenlaSG,laaplicacion
de terapia temprana en todos los
pacientes vs tratamiento tardio en
pacientes  seleccionados requiere
de una evaluacién futura. Existen
claramente casos de alto volumen con
respuestas excepcionales y durables a
la terapia sistémica y estos podrian ser
un subconjunto biolégico que tiene
un beneficio adicional de la terapia
local. Los datos preliminares sugieren
que en pacientes bien seleccionados
la terapia local es factible y segura
incluso después de varias lineas de
terapia sistémica.’ Estos patrones de
progresién local podrian convertirse
en algo mds frecuente en la nueva era
deterapiassistémicas contempordneas
donde estamos empezando a ver la
emergencia de fenotipos resistentes
con secuenciacién y exposicién a
multiples nuevos agentes.

La compleja interaccién entre la
biologia de la enfermedad, eficacia

de terapias sistémicas y el tiempo de la
terapia local serdn importantes puntos
a considerar cuando se obtengan los
resultados de los estudios clinicos
en curso. Por ejemplo, el estudio
PEACE-I es un estudio de 4 brazos
que evalia la adicién de la radiacion
definitiva a varias combinaciones de
terapias sistémicas mualtiples.

Conclusion

Hasta ahorna, solo hemos descubierto
muy superficialmente el papel que
puede tener la terapia local en el
cancer de préstata metastdsico.
Aunque existe una sefial de beneficio
con la radioterapia, atin permanecen
muchas preguntas sin responder.
Tenemos que ser muy cautos con
nuestro optimismo y criticos de
nuestros datos, y mantener el apoyo
en estudios clinicos de terapias y
validar nuestros hallazgos. Entonces,
es importante seguir comprometidos
con los estudios clinicos en curso
para la busqueda de avances de este
tipo de conocimientos y esperar
pacientemente la expansién de la
evidencia Nivel I a las gufas clinicas
para la toma de decisiones.

Mientras tanto, debemos ser
honestos con los pacientes quienes
podrian  buscar  proactivamente
estos tratamientos, dando respuestas
balanceadas y mesuradas que reflejan
el estado actual de este escenario
ripidamente  cambiante. ~ Una
editorial adicional y un articulo de
revisién préoximamente ampliard este
tema tan oportuno.*’

V¥ Continta en la pagina 5

Apéndice: Estudios en curso de terapia local en cancer de prostata metastasico de novo
Estudio Disefio Resultados Permite terapia Resultados/Fecha de la
Primarios dirigida a primera evaluacion de
metastasis resultados esperada
g-RAMPP Prostatectomia radical (PR)+ BAT Sobrevida Ca No Mayo 2020
vs BAT solo especifica
HORRAD RT+BAT vs BAT sola SG No No beneficio en SG
PEACE-1 BAT= docetaxel vs SG +SCE No 2020
BAT+ docetaxel + abiraterona vs
BAT= docetaxel + RT vs
BAT= docetaxel + abiraterona + RT
STAMPEDE (brazo H) RT + estandar de manejo vs estan- SG No No SG/beneficio en la
dar de manejo solo para enferme- sobrevida especifica.
dad M1 de recién diagndstico Beneficio de SG en
enfermedad predefinida
en punto final de carga
metastasica de bajo
volumen
MDAACC/BST RT/PR + la mejor terapia sistémica SCE No Mayo 2019
vs la mejor terapia sistémica sola
SWOG 1802 PR/RT + terapia sistémica estan- SG si Abril 2023
dar” vs terapia sistémica estandar
sola
TRoMbone PR+BAT vs BAT sola Factibilidad No aplicable Noviembre 2018
*por la Guias de la NCCN
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;. Obtuve el cancer de vejiga de mi

familia?

Heidi A. Hanson, PhD

Brock 0’Neil, MD

Salt Lake City, Utah

El factor de riesgo mds comun
identificado en  pacientes con
cancer de vejiga es fumar tabaco, lo
que representa aproximadamente
la mitad de los casos, y muchas
familias comparten la exposicién a
este carcinégeno. Al mismo tiempo,
muchos pacientesen quienesel cancer
de vejiga se desarrolla tienen otros
miembros de la familia que también
fueron tratados para esta enfermedad.
Mientras que la evidencia sugiere
que hay un vinculo genético en el
cancer de vejiga, burlarse de esta
relacién de exposiciones ambientales
compartidas (por ejemplo, tabaco,
productos  quimicos  industriales)
sigue siendo un desafio importante.

Ademds, gran parte de la
investigacion  sobre la  genética
del cdncer de vejiga examina las
mutaciones de la linea germinal
(heredables) y las alteraciones
somdticas (mutaciones tumorales) en
paralelo. Las alteraciones somaticas
en el cdncer son una ocurrencia
frecuente y el cancer de vejiga tiene
una de las tasas de mutacién mds
altas. Mientras que la identificacion
de mutaciones genéticas especificas
para el cdncer de vejiga sigue siendo
dificil de lograr, la investigacion
indica que los factores heredables
tienen un papel en el desarrollo de la
enfermedad.

Un sindrome genético con un
riesgo  creciente del carcinoma
urotelial es sindrome de Lynch. Este
sindrome multitumoral se caracteriza
por un mayor riesgo de varios
cdnceres, con los mayores riesgos para
cancer colorrectal y endometrial. Sin
embargo, losriesgos del tracto superior
(5,9%) y del cancer urotelial vesical
(12,3%) alos 70 afios se incrementan
en portadores de la mutacion MSH2,
indicando un defecto importante de
la linea germinal en esta poblacion

(ver figura).(1) No se han identificado

otros sindromes multitumorales de
la linea germinal con un aumento
sustancial del riesgo de cdncer de
vejiga.

Hay una creciente evidencia de
la agrupacién familiar de céncer
de vejiga, los parientes en primer y
segundo grado de sujetos con cdncer
de vejiga tienen un cociente de riesgo
para cdncer de vejiga de 1,73 y 1,35,
respectivamente.(2) Este hallazgo
sugiere un factor de riesgo genético
en la linea germinal subyacente que
predisponga al cdncer de vejiga.

El agrupamiento familiar también
puede explicarse por factores de
riesgo ambientales compartidos (por
ejemplo, el tabaquismo, asi como
las  exposiciones  ocupacionales
y ambientales) que conducen a
mutaciones somdticas 'y mayor
riesgo.  Algunas  combinaciones
de riesgo genético y exposicion
ambiental probablemente explican el
agrupamiento familiar del cdncer de
vejiga.

Los investigadores han intentado
analizarlos componentesambientales
hereditables y compartidos de riesgo
utilizando varios métodos, y han
estimado que en algin lugar entre el
7%y el 12% de los canceres de vejiga
se deben a factores de riesgo genéticos
hereditables y el 12% se deben a
los ambientales.(3) Para poner esas
cifras en contexto, varios métodos
estiman que la heredabilidad del
cancer de mama, en la que hay varias
mutaciones de la linea germinal
bien documentadas que aumentan
el riesgo de cdncer, oscila entre el
9,6% vy el 25%. Esto implica que
existe efectivamente un componente
heredable en un subconjunto de
familias con cdncer de vejiga.

Varios grupos han intentado
entender la genética que subyace en
el desarrollo y progresion del cdncer
de vejiga y hablar de la heredabilidad
potencial de la  enfermedad.
Basdndose en el Atlas del genoma del
cancer y las muestras de varios otros
estudios de secuenciacién grandes, el
trabajo reciente ha establecido varios
subtipos de cdncer de vejiga, parecido
a los trabajos que demuestran este
fenémeno en el cincer de mama.

Varias  alteraciones  gendémicas
importantes, incluyendo mutaciones
en FGFR3, RBI y TP53, pueden
conducir las diferencias en resultados
entre estos subtipos. Mientras que los
pacientes pueden agruparse segin

Cwarian/
Uterus

Figura. Perfil de riesgo multitumoral del sindrome de Lynch.

estos subtipos y esta informacién
se puede utilizar para informar el
tratamiento del paciente en el futuro,
poco se sabe sobre los factores de
riesgo genéticos subyacentes que
predisponen a individuos a un subtipo
molecular.(4)

Una posible explicacion es que
los pacientes que experimentan
multiples mutaciones en las vias
clave son aquellos en los que se
desarrolla el cdncer de vejiga. Es
decir, las mutaciones genéticas
subyacentes que predispongan a
los individuos al riesgo de céncer
de vejiga probablemente tengan
un efecto débil por si solos pero
actdan sinérgicamente cuando hay
mutaciones en multiplesalelos. Varios
estudios han encontrado efectos
interactivos entre un subconjunto
de estas variantes genéticas. Sin
embargo, es necesario realizar mds
investigaciones para determinar la
naturaleza aditiva y multiplicativa de
estas interacciones.

También es  probable que
exista un efecto interactivo entre
los genes y el medio ambiente.
Por ejemplo, 2 polimorfismos
heredados y bien caracterizados en
genes metabdlicos  carcinégenos,
acetilador ~ N-acetiltransferasa 2
(NAT2) y glutatién S-transferasa MU
1 (GSTM1), aumentan el riesgo de
cancer de vejiga. En el contexto de
la exposicién a carcindgenos como
el humo del tabaco, los que tienen
variantes en estas vias pueden tener
un mayor riesgo de padecer cdncer
de vejiga.(5) Ademds, los estudios
poligénicos han demostrado que
las combinaciones genéticas que
predisponen a los individuos al cincer

de vejiga son diferente en nunca
fumadores, fumadores y aquellos con
exposiciones profesionales.(6)

En resumen, la evidencia
creciente sugiere que los factores
hereditarios tienen un papel en el
desarrollo del cdncer de vejiga. Si
bien la contribucién de estos factores
es similar a la de otros cdnceres
como el cdncer de mama, mucho
sigue siendo desconocido sobre el
papel de los defectos/variantes de
la linea germinal y las exposiciones
ambientales ~ compartidas ~ para
determinar el desarrollo y el resultado

del cancer de vejiga.
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Terapia con haz de protones para
el cancer de prostata — ;Esta listo
para la Hora Estelar?

Trevor J. Royce, MD,

Jason A. Efstathiou,

MS, MPH MD, DPhil*
Chapel Hill, North Boston,
Carolina Massachusetts

Los hombres con cdncer de préstata
localizado tienen wuna vertiginosa
variedad de opciones de tratamiento,
incluyendo  cirugfa, radiacién o
incluso ningtn tratamiento (es decir,
vigilancia activa para aquellos con
enfermedad de menor riesgo). Para
aquellos que optan por tratamiento,
uno debe sopesar las compensaciones
de cada modalidad, cada una con
perfiles de morbilidad  tnicos.
Ademds, dentro de cada categoria de
tratamiento hay varios abordajes. Esto
es vilido para la cirugfa con enfoques
abiertos, laparoscdpicos o robéticos,
asi como para la radiacion con
tratamientos basados en fotén (por
ejemplo, radioterapia de intensidad
modulada [IMRT] o radioterapia
corporal estereotdctica) o tratamientos
basados en particulas como terapia
con haz de protones (THP).

Mientras que estas técnicas de
radiacién compiten, todas tienen el
objetivo comun de optimizar la dosis
de radiacién entregada a la préstata
mientras que minimizan la dosis a los
tejidos cercanos sanos como el recto y
la vejiga, son dnicas en c6mo logran
ese objetivo. La IMRT basada en
fotones puede lograr un tratamiento
altamente conformacional, eficaz
y seguro, y se ha convertido en el
estindar de la atenciéon durante los
pasados 15 afios.

La terapia con haz de protones es
una modalidad de radiacién intrigante
debido a sus propiedades fisicas
tnicas. Los protones son particulas
cargadas grandes en comparacién con
los fotones, que son energia quanta
sin masa. Esto permite la deposicion
de dosis de radiacién casi cero mds
alld del objetivo (es decir, la dosis de
salida), que puede mejor evitar radiar
los tejidos normales (ver figura).

Mientras que el THP se ha
utilizado para tratar el cdncer de
prostata desde la década de 1970,
ha entrado en el candelero de la
radiooncologia en los dltimos 15 afios,
ya que la tecnologfa se ha vuelto mds
ampliamente disponible. THP para
el cancer de préstata también ha sido
uno de los temas mds controvertidos
en la radioterapia en la tltima década

% of total dose

porque es un tratamiento costoso sin
datos definitivos de alto nivel que
demuestran superioridad.

El atractivo de THP para el cancer
de prostata radica en el potencial
para reducir la toxicidad relacionada
con el tratamiento en lugar del
control oncoldgico superior. Esto
es ciertamente una busqueda noble
en el cdncer de préstata, donde
los resultados de la enfermedad
son a menudo excelentes y las
consideraciones de calidad de vida
de los tratamientos competidores
son primordiales. Los estudios de
modelado de dosis han mostrado
consistentemente que la THP puede
reducir la dosis a tejidos no-objetivos
integral, o la dosis total entregada a los
tejidos normales. Sin embargo, lo que
no estd claro es si esto es clinicamente
relevante y, si es asi, rentable.

En términos de relevancia clinica,
la toxicidad relacionada a la radiacién
puede ser principalmente asociada
a la exposicién a la vejiga y el recto
adyacente a la préstata a una dosis
mds alta, en lugar de la exposicién
reducida a dosis baja ofrecida por
THP. La evidencia es minima vy, de
hecho, algunos datos sugieren lo
contrario, que THP puede reducir
mejor estas exposiciones a alta dosis
de las estructuras adyacentes normales
en comparacién con IMRT.

También vale la pena sefalar que
uno de los efectos secundarios mds
temidos de la radiacion, los canceres
inducidos por radiacién, puede ser
impulsado por dosis integrales mis
altas. Los estudios de modelado

Figura. A, Plan de radiacion fotonica entregado a través de IMRT con “bafio de dosis baja” caracteristico, como se ilustra en las lineas de isodosis de lavado azul. B,
Plan de la radiacion de protones con el arreglo oblicuo anterior del haz, mejor salvaguarda de los tejidos normales (es decir estructuras del no-enfocados) radiacion
baja de la dosis. Observe la naturaleza altamente conformacional de la radiacion de la alta dosis en ambos planos que cubren la prostata (contorneado en rojo
brillante). Se contornean el recto (azul claro), el espaciador rectal (naranja) y las cabezas femorales derecha (verde) e izquierda (rosa).

apoyan la nocién de que el THP
puede reducir el riesgo de esta rara
complicaciéon relacionada con la
radiacion.

Varios grupos han intentado
comparar los resultados de la toxicidad
entre THP y IMRT con estudios de
base de datos retrospectivos grandes
que se basan en la informacién
derivada del cédigo de facturacién
y también con las cohortes
prospectivas. Los resultados de los
estudios retrospectivos son mixtos y
muchos carecen de datos importantes
sobre los detalles del tratamiento de
radiacion.

De los 3 estudios principales,
2 sugieren que la toxicidad
gastrointestinal ~ puede  ser en
realidad peor con THP.(I - 3) Los
datos de calidad de vida obtenidos
prospectivamente  que comparan
IMRT y THP también son mixtos.
Mientras que los patrones especificos
de toxicidad temporal y orgdnica
parecen diferir entre las modalidades,
los 3  estudios principales no
encontraron diferencias de toxicidad
importantes entre las 2 modalidades
por 2 afios o mds después del
tratamiento.(4 — 6) Los estudios estin
limitados por su muestra mds pequefia
y puede carecer de generalizabilidad.

En cuanto a la rentabilidad,
el valor de THP para el cdncer
de prostata ha sido cuestionado
debido a los costos tradicionalmente
elevados de construir y operar un
centro de protones (por ejemplo,
la construccién de una instalacién
tradicional puede costar mds de
$100 millones). Se estima que un
curso de tratamiento de cdncer de
prostata con THP es de 1,5 a 2 veces
mds costoso que el IMRT. Mientras
que ahora hay casi 30 centros THP
operando en los Estados Unidos, con
muchos més en construccién, sigue
siendo un pequefio componente del
mercado total de radio-oncologia de
la préstata, con menos del 5% de los
pacientes que reciben THP.

Se espera que el costo de THP
para el cdncer de préstata disminuya
en el futuro por varias razones.
1) los cursos de radioterapia para
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el cdncer de préstata contintan
siendo mds cortos, 2) los centros
THP se estin convirtiendo en mds
pequefios y menos costosos (por
ejemplo, nuevos centros de THP de
habitacién individual pueden costar
tan poco como $20 millones), 3)
iniciativas creativas en la politica de
atenciéon médica como los precios
de referencia se estin abogando, y 4)
los avances tecnolégicos contintdan
aumentando la utilidad clinica y la
optimizacion de la entrega de la dosis
de THP. 7

En resumen, mientras que la
fisica detrds de THP para el cancer
de préstata sigue siendo fascinante,
los datos disponibles, todos con
limitaciones importantes, no han

apoyado  inequivocamente  una
eficacia clinica superior o eficiencia
econémica con THP sobre el estdndar
de cuidado IMRT.. Por lo tanto, el uso
rutinario de THP atin no es el nuevo
estdndar de oro.

Sin embargo, la historia continuard
evolucionando. Hay un gran ensayo
clinico multicéntrico aleatorizado
de fase III, en curso, que compara
el THP versus el IMRT para el
cancer de préstata localizado con un
punto final primario de calidad de
vida (Prostate Advanced Radiation
Technologies Investigating Quality of
Life, PARTIQoL; NCT01617161).
La acumulacién completa de 400
pacientes se anticipa a finales de
2019.

Ademds, un
prospectivo, no
abrio recientemente que compara

estudio grande,

aleatorizado  se

la calidad de vida con THP s
IMRT (A Prospective Comparative
Study of Outcomes with Proton and
Photon Radiation in Prostate Cancer,
COMPPARE; NCT03561220). Estos
estudios prospectivos multicéntorios
grandes  proporcionardn  pruebas
de alto nivel sobre si el potencial
emocionante de THP para el
cancer de prostata puede realizarse
plenamente en la clinica.
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Técnica de Neuropreservacion en la
Prostatectomia Robotica: Como lo
Hago Yo

John W. Davis, MD,
FACS
Houston, Texas

La técnica de
neuropreservacion
(NP) en la
prostatectomia
radical aumenta la posibilidad de
recuperaciéon de la funcién erécetil,!
asi como también parece tener un

papel importante en el tiempo para
la recuperacion del control urinario.
Estdi indicada en la enfermedad

clinicamente 6rgano-confinada’ y en
casos selectos con riesgo de presentar
estadio pT3.*

En nuestro estudio acerca del
desempefio en el entrenamiento
robético, este paso toma un promedio
de 15 minutos por lado (IOR 10-24).°
Describiremos  las  caracteristicas
técnicas especificas y los puntos clave
para realizarla. Especificamente en
este paso, el cirujano debe ser capaz de
identificar, movilizar y ligar con clips
los pediculos perforantes de la vejiga
y prostata, disecar cuidadosamente
la fascia lateral prostética sin lesionar

Figura 1. Manteniendo la vejiga abajo y VS/deferente levantados hacia arriba (7) Se corta la Denonvillier en la

linea media y se hace un plano sobre la fascia (2). Una vez realizado, observe la fascia de Denonvillier lateral
(3 que se le colocaran clips ya que siempre tiene ramas arteriales y su diseccion siempre debe ser hacia
arriba de la prdstata para definir el paquete neurovascular.

Figura 2. La fascia lateral de Denonvillier de la izquierda a la linea media es aislada con el Hem-0-Lok® y
disecado. La VS esta por encima y la pinza Maryland con bipolar define la ventana para el clip con el paquete
neurovascular y los pedicuros para disecarlos por detras.

la cdpsula, crear -eficientemente
paquetes del haz neurovascular para
ligar, anticipar y controlar lo mejor
posible el sangrado arterial.

Luego de entrenar a mas de 100
residentes/becarios  (fellows) en la
técnica, he observado 3 principios
clave para obtener experiencia
quirtrgica que podemos utilizar
para enmarcar esta  discusion,
1) Conocer la exposicién ideal
y corregirla  inmediatamente  si
el progreso se vuelve miés lento,
2)  Reconocimiento de  planos
quirtdrgicos 'y el requerimiento
minimo de retroalimentaciéon para
progresar, y 3) Tener una visién de
la anatomia antes de que pueda ser
vista.

Por el contrario, los novatos tienen
la tendencia a 1) trabajar mds con
mala exposicién, 2) necesitaran

mds  retroalimentacion  de  los
planos quirdrgicos para progresar
al siguiente paso, y 3) “Descubrir”
la anatomia de la manera dificil, ej.
con planos incorrectos, ocasionando
sangrado. Que podemos decir acerca
de la técnica de neuropreservacion
que podria mejorar su desempefio?
En la técnica robética, la
secuencia de  neuropreservacion
cambia, sobre todo comparada con
la técnica abierta. EL cuello vesical
generalmente se diseca y las vesiculas
seminales (VS)/conducto deferente
se movilizan, seguido de la NP, y
finalmente el dpex/complejo veno-
dorsal (CVD)/uretra. A lo largo de
3 afos, los abordajes de la NP han
evolucionado, han sido distintos
pero complementarios, y usted debe

V¥ Contintia en la pagina 7
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entender las 3 y que trabajar con
cualquiera de ellas representa el mejor
de los progresos. Piense en la NP con
las caracteristicas del cirujano experto
previamente mencionadas, ej. como
exponer mejor, como reconocer los
planos quirtdrgicos y como anticipar
la anatomia.

Las tres formas de NP pueden
ser descritas de la siguiente manera
(en orden de mi aprendizaje) 1)
anterégrada,® 2) retrégrada de lateral
a medial’y 3) retrograda de medial
a lateral. En mi secuencia actual
(No.3) el paso del cuello vesical y las
vesiculas seminales se realizan y la
fascia de Denonvillier se incide en la
linea media. Dependiendo del riesgo
de la enfermedad, este plano podria
ser sobre la Denonvillier (zona gris)
o por debajo de la fascia (plano de la
grasa perirrectal). Si se elige mal, se
puede corregir hacia arriba o hacia
abajo depende de como sea necesario.
La diseccién debe permanecer en la
linea media, el cual es un plano casi
avascular. (fig 1)

Posteriormente, anticipe que en
la fascia de Denonvillier lateral, en
cada uno de los lados siempre hay
una rama arterial que corre hacia la
base de las VS. El objetivo es ligarla
con clips. Cuando ambos lados se
ligan, la prostata seguramente se
podrd levantar un centimetro o mds,
permitiéndole ver mejor el espacio
entre la prostata y el recto (fig.2). Esta
secuencia logra los tres principios
del experto en el que anticipa y
controla el punto de sangrado,
mejora la exposicion y se obtiene mds
retroalimentacién para progresar.

Entonces considere que las razones
anatomicas de porque la forma de
NP ha progresado de la secuencia
1 a 3. Cuando este usted debajo de
la préstata en la linea media y el
recto se va hacia abajo y la fascia de
Denonvillier se separa, puede usted
ver esencialmente hacia arriba de la
cdpsula y utiliza esto como un punto
de orientacién para progresar.

En contraste, mantenerse de
forma anterégrada es dificil debido
al reto de encontrar el plano entre las
ramas del pediculo y el verdadero haz
neurovascular. La técnica retrograda
lateral a medial puede ser muy dificil
debido a la distorsion ocasionada por
la hiperplasia prostitica benigna, las
multiples capas de fascia prostitica

Figura 3..Con el lente volteado 30 grados hacia arriba y colocado debajo de la prostata, la diseccion se
vuelve de medial a lateral en el area media de la prostata. Aqui se puede ver y orientar completamente la
capsula prostatica posterior. (7). Con los instrumentos se diseca de forma gentil el plano avascular para
empezar a hacer hacia abajo el paquete neurovascular. En la punta de la Maryland, los vasos se ven de tal
forma que son la arteria de referencia (2) y puede ser el siguiente plano de diseccion por encima de este
para intentar liberar cmpletamen el paguete

Figura 4. El lente se voltea 30 grados hacia abajo y lateral y se diseca la fascia prostatica lateral para unirla
con la diseccion previa medial a lateral (no mostrada). Ahora la prostata se levanta de la base o VS (fuera
de la pantalla en la parte superior izquierda). La base lateral y posterior derecha esta en la vista frontal (7),
y la orientacion ahora es posible de la localizacion medial previa (flecha izquierda) y el plano de diseccion
lateral (flecha derecha). La diseccion puede continuar de forma anterdgrada (2) de la base al apex con clips
en los vasos perforantes hacia la base y se diseca casi de forma atérmica y delicada de la parte media hacia
el apex.

y el sangrado potencial del plexo
venoso periprostatico.

Por lo tanto, mi paso inicia para
la NP inicia en la linea media por
debajo de la glandula. Si estoy en un
da Vinci ® Si, podria mantener el
lente en cero y movilizar el nervio en
la parte media de la glandula lo mas
lejos posible. Si estoy en un da Vinci
Xi, es una gran oportunidad para
utilizar el lente de 30 grados con el
switch de la palanca de subir/bajar en
la consola. El paso de la Denonvillier
deberia ser en 30 hacia abajo, asi
como los pasos del cuello vesical/VS.
Entonces cambio 30 grados hacia
arriba para iniciar el plano en la parte
media de la glindula de medial a
lateral (fig.3). La capsula es la guia 'y
en algunos casos se puede avanzar un
poco mds al encontrar la arteria “de
referencia”.®

Cuando el progreso se vuelve lento,
haga la cdmara haca atrds y vea en
sentido lateral a medial a través de la

fascia prostdtica utilizando 30 grados
hacia abajo. En este paso puede
elegir que tanta fascia anterior (ej.
Velo) puede respetar vs no.* Debe ser
un punto de discusion aparte desde el
punto de vista técnico, la diseccién y
ligadura temprana del CVD vs cortar
de manera mds proximal/preservando
el plano y suturarlo después.” En la
mayoria de los casos puedes conectar
los planos de diseccion de lateral a
medial.

El altimo paso en el método
anterégrado son los clips en las arterias
perforantes del pediculo. Ahora
que la anatomia esta totalmente
orientada de medial a lateral, debe
ser claro como identificar las ramas
del pediculo del haz neurovascular y
completar el punto clave de ligar con
clips las perforantes sin comprometer
el tejido nervioso (fig.4).

Una vez que el paquete nervioso
empieza a girara hacia arriba en el
dpex, me detengo e inicio la diseccion

del CVD/uretra. Estos detalles estdn
fuera del objetivo de este articulo,

pero es importante mencionar

que durante este paso la prostata
se expone de tres maneras—linea
media, rotada hacia arriba del lado
izquierdo, rotada hacia arriba del lado
derecho— debido a que esa liberacion
“final” del paquete neurovascular se
logra en el dpex. Como comentario
final, después de la reseccién utilizo
un Vycril® 4-ceros en aguja cénica
TF para ligar cualquier sangrado
arterial o venoso.

En resumen, la técnica de
neuropreservacion es un paso de 10
a 30 minutos de la operacién que
puede mejorar estudiando algunos
puntos de exposicion, encontrar los
planos clave entre la capsula y el haz
nervioso, evitando aplicar clips que
lesionen los nervios. En general, la
primera mitad es fdcil para orientar
la secuencia, pero debe aprender a
trabajar de forma lateral a medial y
anterdgrada para el paso final.
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venous complex during robot-assisted radical
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Debemos Biopsiar Cualquier Masa

Renal?

Zachary Prebay Brian R. Lane, MD
Milwaukee, Wisconsin Grand Rapids,
Michigan

Pocos aspectos de la medicina pueden
ser tomados como un absoluto y la
decisién de biopsiar cualquier masa
renal sospechosa de cincer de células
renales (CCR) no es la excepcion.
Existen masas que por historia clinica
(trastornos malignos hematolégicos,
otros depdsitos multiples metastdsicos,
tuberculosis o sospecha de abscesos
renales) tienen mayor posibilidad
de ser cualquier cosa menos CCR,
en este escenario la biopsia de masa
renal (BMR) ha sido el estindar de
manejo por décadas.!

En los casos en los que se sospecha
cdncer metastdsico es mandatorio
tener tejido para diagnéstico de forma
rdpida y precisa. La lesién metastdsica
mds accesible (y/o el tumor renal en
ciertas situaciones) debe ser biopsiada
antes del inicio de terapia sistémica.

Para tumores grandes y/o tumores
renales localmente avanzados, la
cirugia esta indicada generalmente
para manejo oncoldgico y/o paliacién
sin realizar biopsia de la masa
renal. Sin embargo, la BMR debe
realizarse si se contemplan otras
opciones de manejo antes de la
cirugia, como terapia neoadyuvante
para enfermedad irresecable o para
disminuir el tamano del tumor y
facilitar una nefrectomia parcial o
evitar insuficiencia renal terminal.?

La mayor controversia recae en el
papel que tiene la biopsia de masas
renales en masas renales pequenas
(MRPs) definidas como una masa
renal parenquimatosa, localizada,
menor o igual a 4 cm, sospechosa
de CCR.? Debido a que se utilizan
cada vez mds los estudios de imagen
de abdomen en la poblacién mayor,
la incidencia de MRPs aumenta
cada afio.”” Aunque la mayoria de
MRPs son malignas, los resultados
del tratamiento para CCR localizadas
es excelente. La sobrevida cdncer

especifica para CCR de 4 cm o
menor excede al 90% a los 5 arios.
En general, el 20% o mas de estas
MRPs no son cancerosas, muchas
series quirdrgicas reportan patologia
benigna en el 25% a 30%."?

El empleo de intervenciones no
quirtirgicas en las masas renales
pequeiias, con o sin BMR no ha
sido investigado de forma profunda
pero aparentemente es menor del
20% a nivel nacional.* El establecer
el diagnéstico benigno antes de la
intervencion debe  disminuir en
gran medida el indice de patologias
benignas resueltas con cirugfa. Datos
tempranos del programa MUSIC-
KIDNEY  (Michigan  Urological
Surgery Omporvement Collaborative)
indica que la patologia benigna se
presenta en el 13% de las nefrectomfas
parciales y radicales realizadas sin
BMR previa vs solo el 3% de las
nefrectomias realizadas después de la
BMR.

Por lo tanto, la biopsia de masas
renales podria disminuir el indice de
cirugias innecesarias si se identifica
una enfermedad benigna, sin
embargo, que efecto podria tener
en los pacientes para considerar la
vigilancia antes de la informacién
que otorga la BMR? Algunos
pacientes (o sus seres queridos)
quienes tienen el deseo de vigilar una
masa que podria ser cdncer (incluso
alrededor del 80%) podria pensar
diferente una vez confirmado el
diagnéstico de cdncer. Las gufas de
la AUA del 2017 establecen que la
BMR puede ser omitida en pacientes
con mudltiples comorbilidades, de
edad avanzada y con expectativa de
vida limitada quienes pueden ser
manejados de manera no quirdrgica
independientemente del resultado de
la biopsia.!

Para  pacientes mds
quienes podrian
hacia un  tratamiento  activo
independientemente de los
resultados de la biopsia, las guias
de la AUA también recomiendan
omitir la biopsia de la masa renal.!
Sin embargo, para la mayoria de los
pacientes entre estos dos extremos,
el tejido diagndstico obtenido por
BMR puede dar mejor informacién
para la toma de decisiones acerca

jévenes
inclinarse

de un abordaje no intervencionista
o un tratamiento  definitivo,
potencialmente podria cambiar el
balance en la decisién de acuerdo al
tratamiento preservador de nefronas
o nefrectomia radical.

Un estudio institucional de Toronto
reporté una incidencia del 41% de
influencia en la toma de decisiones
de tratamiento después de que la
biopsia mostré una lesion benigna,
histologia favorable o la presencia
de enfermedad metastdsica’ De
manera similar, en la experiencia
de la Universidad de Michigan, se
present6 un incremento significativo
en el tratamiento (vs vigilancia)
asociado con cualquier enfermedad
maligna resultado de la BMR vy
aumentd el indice de nefrectomia
radical entre los pacientes de 55 a 75
anos de edad.’

Si aceptamos que existe un
beneficio real de la BMR para muchos
pacientes, cuales son los costos que
debemos considerar? Aunque los
eventos adversos pueden ocurrir en
un 8% al 10% de los pacientes (Grado
1-2), el riesgo de transfusién u otras
complicaciones significativas es cerca
del 1%. Los riesgos de los pacientes
con coagulopatia son mayores ya
que necesita corregirse antes de la
BMR. La siembra tumoral es un
tema frecuentemente discutido, pero
en realidad se ha presentado solo
anecddticamente (si acaso) en el
siglo 21, después de una biopsia de
masa renal en casos e MRP.

Lo que se ha discutido en mucho
menor medida es el efecto que
tiene la informacién obtenida de
la. BMR en el estado mental del
paciente y su calidad de vida en
general. Se pueden considerar varias
perspectivas. 1) “lengo una lesién
(un tumor, un crecimiento) en mi
rifion. Mi doctor dice que puede
ser un pequefio cdncer, pero no
estamos seguros en este punto” 2)
“Tengo un cdncer pequefio en el
rifién que es ficilmente tratable, pero
mi doctor solamente estd vigilando
su crecimiento en lugar de hacer
algo con el” 3) “Desde que sabemos
que mi tumor no es un cdncer
agresivo, me siento mds cémodo
con nuestro plan de observarlo por
ahora. Podemos tratarlo después si la
situacién cambia.”

Si la biopsia de la masa renal
aumenta (o disminuye) la ansiedad,
el estrés parece ser diferente en cada
individuo. Nuestra experiencia es

que muchas de las preocupaciones
del paciente pueden ser bien
manejadas sin la BMR, y la biopsia
parece complicar las cosas en algunas
ocasiones. En lugar de realizar una
biopsia de masa renal cuanto no existe
una razén para omitirla, sugerimos
realizar la BMR solo cuando el
beneficio excederd a los costos.

Las MRPs quisticas no deben ser
biopsiadas y uno puede pensar dos
veces antes de ofrecer una BMR en
los casos con tumores menores de 10
m, hipervascularizados y aquellos con
una gran cantidad de tejido adiposo
perirrenal (y grasa perirrenal en
particular). Estos factores aumentan
la dificultad de las BMR y parece que
ocasionan una mayor proporcion de
biopsias no exitosas o indeterminadas.

Finalmente, para cada paciente
que cuenta con una MRP, existen
otras preguntas que hacer. 1) Sabemos
ya la histologia (angiomiolipoma en
base a los pixeles con menos de -10
UH en la tomografia computada)? 2)
Es una lesion quistica compleja? Si
es asi, que clasificacion de Bosniak
tiene? 3) Que tanto tiempo de
evolucién tiene y cual ha sido su
indice de crecimiento? 4) Cual es
la expectativa de vida del paciente?)
Cual es el estado fisico del paciente
para una BMR y/o cirugfa? 6) Cuales
son las metas del tratamiento? 7) Que
aspectos son los mds estresantes para
el paciente y los encargados de su
manejo?

En este contexto los riesgos y
beneficios de la biopsia de masa
renal deben ser considerados
adecuadamente para la toma de
decisiones. Mantenemos que no
todas las masas renales deben ser
biopsiadas, pero la proporcién ideal
es mayor que la que se encuentra en
la practica actual.

1. Campbell S, Uzzo RG, Allaf ME et al: Renal
mass and localized renal cancer: AUA guide-
line. ] Urol 2017; 198: 520.

2. Dey S, Peabody HN, Noyes SL et al: Neoadju-
vant targeted molecular therapy before renal
surgery. Urol Clin North Am 2017; 44: 289.

3. Leao RR, Richard PO and Jewett MA: The role
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2016; 36: 513.

4. Pierorazio PM, Johnson MH, Patel HD et al:
Management of renal masses and localized
renal cancer: a systematic review and meta-
analysis. ] Urol 2016; 196: 989.

5. Ambani SN and Wolf JS Jr: Renal mass biopsy
for the small renal mass. Urol Oncol 2018;
36: 4.
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Simplificando la Imagen por
Resonancia Magnética: Parte 3

Sara Lewis, MD

Stefanie Hectors, PhD

New York, New York

En la 3% parte de esta introduccién
a los aspectos técnicos y factores
relacionados con la calidad de la
imagen de la resonancia magnética
(IRM) de la préstata, nos enfocaremos
en el realce con contraste dindmico

(RCD) de la TRM.

Antecedentes de la RCD-IRM

EIRCD-IRM mide el cambioenlasefial
de la IRM durante la administracién
intravenosa  de  gadolinio.!  Dicho
contraste altera principalmente el
tiempo de relajacion de la IRM en
la secuencia T1. Este cambio en el
contraste provoca mayor brillo de los
voxeles en los tejidos perfundidos en las
imdgenes dindmicas ponderadas en T'1.

La evaluacién visual del RCD-
IRM puede utilizarse para identificar
regiones,lascualespodrianrepresentar
lesiones cancerosas. Ademds, el
modelo farmacocinético de las curvas

k

Figura 1. Paciente masculino de 66 afios de edad, con elevacion de antigeno prostatico especifico

del RCD-IRM produce estimaciones
cuantitativas de los pardmetros de
perfusion y permeabilidad vascular.?
Particularmente para evaluar el
cancer, estos pardmetros cuantitativos
pueden dar informacién valiosa
acerca de la funcién y estructura
vascular tumoral, e incluso podria
ayudar a la estratificacion y evaluacion
de respuesta del tratamiento.

Aplicacion Clinica del RCD-IRM

El sistema PI-RADS™ (Sistema de
Informacién y Reporte de Imdgenes
Prostaticas, por sus siglas en inglés) v2
especifica que los protocolos de IRM
prostitica deben incluir imdgenes
ponderadas en T2 (T2W), imdgenes
ponderadas de difusion (IPD) vy
secuencias RCD-IRM en todos los
estudios.’” Uno de los principales
cambios de la vl del PI-RADS hacia la
v2, es que la secuencia de RCD-IRM
ahora se evaltia cualitativamente para
analizar un realce arterial temprano
focal dentro de la lesién en relacién
con el tejido prostatico de fondo.

Las T2ZW e IPD deben ser
escudrinadas  cuidadosamente en
bisqueda de wuna anormalidad
cuando se presenta un realce arterial
focal de forma temprana. Cuando la
secuencia T2W e IPD son de calidad
desde el punto de vista diagnéstico,

DWI b2000

-‘-‘_‘-i-

* DWI b2000

las imdgenes del RCD poseen un
papel menor en la asignacion del la
categoria PI-RADS para las lesiones
de la zona periférica (ZP) y no juega
ningtn papel en la evaluacién de la
categoria PI-RADS para las lesiones
en la zona de transiciéon (ZT).° La
presencia de un realce focal temprano
en las imdgenes del RCD aumentara
el grado de IPD PI-RADS 3 en la ZP
hacia un PI-RADS 4, lo que refleja
el aumento en la posibilidad de que
este tipo de hallazgos correspondan
a un cincer de prostata  (CaP)
clinicamente significativo.

El RCD-IRM podria ser muy
valioso cuando las IPD de la préstata
presenten  limitaciones  técnicas
o sean no-diagndsticas., como en
el escenario de los artefactos que
ocasionan las prétesis de cadera. Se
han desarrollado algoritmos para la
evaluacion por separado del PI-RADS
en este tipo de instancias.

El valor agregado del RCD-IRM
no esta establecido firmemente, ya
que muestra resultados variables
en la deteccion de lesiones y la
caracterizacion de la agresividad
del tumor.* La mayor parte de las
publicaciones demuestran que el
valor agregado del RCD-IRM sobre
la combinacién de T2W e IPD es
modesto en el mejor de los casos.®

Sin embargo, encontramos que el
RCD-IRM puede ser de utilidad para
identificarlesiones prostiticas dificiles
de definir solo con las imdgenes T2
e IPD, especialmente en el dpex
prostitico y el estroma fibromuscular
anterior/ZT (fig.1) Este punto podria
ser especificamente relevante para

(25.1 ng/ml). IRM 3T de préstata (Skyra, Siemens) que demuestra
el realce focal temprano en una lesion de la ZPa del apex derecho de 1.4 cm (flechas), con una hipointensidad correspondiente en la imagen T2W, isointensa en IPD
b2000 e hipointensa en el mapa de coeficiente de difusion aparente (CDA) La biopsia dirigida subsecuente de esta lesion mostrd un cancer Gleason 3+4.

observadores no experimentados ya
que los mapas paramétricos de RCD-
IRM han reportado que resultan en
una mejoria significativa en el drea
bajo la curva de las caracteristicas
del receptor en operacién para la
deteccion de CaP clinicamente
significativo al ser comparado con
solo el T2W.” Ademds, el RCD-IRM
es de utilidad para la identificacién
de extension extracapsular, la cual ha
sido demostrado previamente.®

Finalmente, el observador debe
estar alerta de ciertos errores en
la interpretacion del RCD-IRM
de la préstata. Los falsos positivos
pueden ocurrir en el escenario de
prostatitis difusa en la ZP o nédulos
de hiperplasia prostdtica benigna en
la zona de transicién, o puede haber
falsos negativos ya que no todos los
CaP  clinicamente  significativos
muestran  realce  del medio de
contraste. (fig.2)

En conclusién, mientras que el
RCD-IRM tiene un papel menor
en general para la evaluacién de la
categoria PI-RADS de las lesiones,
esta secuencia es muy valiosa en
la préictica clinica para identificar
lesiones que pudieran perderse en la
evaluacién con las imdgenes T2W y
EPI, para la evaluacién del dpex y ZT
asf como para ayudar en la evaluacién
de extensién extracapsular.

1. Khalifa F, Soliman A, El-Baz A et al: Models
and methods for analyzing DCE-MRI: a re-
view. Med Phys 2014; 41: 124301.

2. Sourbron SP and Buckley DL: Classic models
for dynamic contrast-enhanced MRI. NMR
Biomed 2013; 26: 1004.

3. ACR® American College of Radiology: Pros-
tate Imaging Reporting & Data System ver-
sion 2.0. Available at http:/www.acr.org/
Quality-Safety/Resources/PIRADS/.

4. Mazaheri Y, Akin O and Hricak H: Dynamic
contrast-enhanced magnetic resonance im-
aging of prostate cancer: a review of current
methods and applications. World ] Radiol
2017; 9: 416.

5. Hansford BG, Peng Y, Jiang Y et al: Dynamic
contrast-enhanced MR imaging curve-type
analysis: is it helpful in the differentiation
of prostate cancer from healthy peripheral
zone? Radiology 2015; 275: 448.

6. de Rooij M, Hamoen EH, Futterer J] et al: Ac-
curacy of multiparametric MRI for prostate
cancer detection: a meta-analysis. AJR Am |
Roentgenol 2014; 202: 343.

7. Futterer JJ, Engelbrecht MR, Huisman HJ
et al: Staging prostate cancer with dynamic
contrast-enhanced endorectal MR imaging
prior to radical prostatectomy: experienced

versus less experienced readers. Radiology
2005; 237: 541.

8. Bloch BN, Furman-Haran E, Helbich TH et
al: Prostate cancer: accurate determination
of extracapsular extension with high-spatial-
resolution dynamic contrast-enhanced and
T2-weighted MR imaging-initial results. Ra-
diology 2007; 245: 176.

Figura 2. Paciente masculino, de 62 afios de edad, con elevacion de antigeno prostatico especifico (4.6ng/ml). La IRM 3T de prostata (Skyra, Siemens) demuestra
una hipointensidad difusa en T2 en toda la ZP (flechas) sin la lesion discreta identificada en el IPD (b2000) o en el mapa de CDA. EI RCD-IRM demostré un realce focal
temprano de 0.7 cm en el apex derecho ZPm (flecha) El paciente se sometio a biopsia dirigida lo que demostro cancer Gleason 3+4 en esta localizacion. Se presento
un cancer Gleason 3+3 en la Zona periférica, lo cual podria simular prostatitis.
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Actualizacion en la testosterona:
Los Ensayos de Testosterona y el

riesgo cardiovascular

Mohit Khera, MD*
.| Houston, Texas

- | Han sido casi
/ o |3 afnos desde
la primera

publicaciéon  de
los  Ensayos de
Testosterona (T
Trials). Estos 7 ensayos ayudaron a
dar forma a nuestra comprensién de
los riesgos y beneficios actuales de
la terapia con testosterona (TT) (ver
Apéndice). El primer estudio de 790
hombres  hipogonadales  mayores
de 65 afios que recibieron TT o
placebo durante 12 meses se publicé
en febrero de 2016, e incluyé el
Ensayo de Funcién Sexual, el Ensayo
de Funcién Fisica y el Ensayo de
Vitalidad.(1 )

El Ensayo de Funcién Sexual
demostr6 una mejoria significativa
en la frecuencia sexual, la libido y
la funcién eréctil general con TT
en comparacién con placebo. Sin
embargo, estas mejoras fueron sélo
modestas. Las gufas de 2018 del
AUA sobre la disfuncién eréctil (DE)
y la testosterona no recomiendan
TT como monoterapia para la DE
en este momento. Las pautas del
AUA para DE recomiendan que
la testosterona total del suero se
mida en todos los hombres con el
DE y que los hombres con DE vy
deficiencia de testosterona que estin
considerando el tratamiento con los
inhibidores de la fosfodiesterasa tipo
5 deben ser informados que estos
farmacos pueden ser més eficaces si
se combinan con TT.(2, 3)

El Ensayo de Funcién Fisica en si
mismo no muestra ninguna mejoria
significativa en la funcién fisica en
hombres hipogonadales que toman
TT. Sin embargo, cuando los sujetos
de los 3 ensayos se combinaron y
los datos se reevaluaron, hubo una
mejoria significativa en la funcién
fisica en los hombres que tomaban
TT en comparacién con placebo.

Mientras que el punto final
principal para el Ensayo de Vitalidad
no se logré, todos los puntos finales
secundarios se lograron con TT, lo
que resulté en mejoras significativas

en la depresion, estado de dnimo y
calidad de vida. No hubo diferencia

en el infarto de miocardio (IAM),
accidente cerebrovascular o muerte
por causa cardiovascular (CV) entre
los que tomaron TT vs placebo.
Sin embargo, este ensayo no tuvo
suficiente peso para que se hicieran
conclusiones sobre los efectos de la

['T en los eventos CV.
Cuatro ensayos de testosterona
subsecuentes  fueron  publicados

después febrero de 2016.(4) El ensayo
de Anemia evalué los hombres
anémicos hipogonadales y los efectos
delaTT enla elevacién de los niveles
de hemoglobina. La TT resulté en
un mayor porcentaje de hombres
con elevaciones mayores a 1 g/dL o
mds de hemoglobina sobre el valor
basal versus placebo (54% vs 15%) (p
= 0,002). Ademis, el porcentaje de
hombres que en el mes 12 ya no eran
anémicos en el grupo TT (58,3%)
fue mayor que en el grupo placebo
(22,2%) (p = 0,002).

El ensayo 6seo demostré que la T'T
se asocié con aumentos significativos
en la media de densidad mineral 6sea
trabecular de la columna (DMO)
que el placebo (7,5%, 95% 1C 4.810.3
vs 0,8%, 95% CI-1.9-3.4; efecto de
tratamiento 6,8%, 95% 1C 4.8-8.7, p
<0.001).(4) Ademds, 1 afio de T'T" en
hombres hipogonadales mayores dio
lugar a un aumento significativo en
la DMO vy la fuerza dsea estimada,
mds en el hueso trabecular que en el
periférico y mds en la espina dorsal
que en la cadera. El ensayo de funcién
cognitiva demostré que no habifa
ningin beneficio en la cognicién
en los hombres que tomaban TT vs

placebo.
Finalmente, el ensayo
cardiovascular evalué si la

testosterona  baja  prolonga la
progresion del volumen de placa en
arterias coronarias no calcificadas.
El resultado primario era cambios
en el volumen no calcificado de la
placa de la arteria coronaria segtin
lo determinado por angio-tomografia
computarizada coronaria. La TT se
asocié con un aumento significativo
en el volumen de la placa no
calcificada comparada con placebo
(204 a 232 mm 3 vs 317 a 325 mm 3,
respectivamente, p = 0,003).(4)
Ademis, el volumen total mediano
delaplacaaumentdsignificativamente

de 272 a 318 mm 3 en el grupo de
testosterona vs de 499 a 541 mm 3 en
el grupo placebo (diferencia estimada
47 mm 3, p = 0,006). Sin embargo,
no hubo cambios significativos en
las puntuaciones de calcificacion
de las arterias coronarias (255 a 244
unidades de Agatston en el grupo de
testosterona vs 494 a 503 unidades
Agatston en el grupo placebo, p >
0,05). No se produjeron eventos
adversos CV mayores en ninguno de
los grupos.

Hubo varias limitaciones en este
estudio. Es incierto el valor pronéstico
de la placa no calcificada en el
desarrollo de futuros eventos CV. El
puntaje de calcificacion de las arterias
coronarias, que ha demostrado ser
predictivo de eventos CV futuros,
no fue significativamente diferente
entre T'T y placebo. Finalmente, este
ensayo no fue aleatorio y los valores de
placa basal fueron significativamente
diferentes entre los grupos de T'T'y los
grupos de control, lo que sugiere que
estas 2 poblaciones pudieron haber
sido  significativamente  diferentes
antes de iniciar el estudio.

La preocupaciéon por TT vy el
aumento del riesgo cardiovascular
se ha convertido en un tema
muy debatido y controvertido
en los dltimos 3 afos. En la
etiqueta de 2015 de la testosterona
bajo la seccion “Advertencias 'y
precauciones” la FDA (Food and
Drug Administration) agregd, “hasta
la fecha, los estudios epidemioldgicos
y los ensayos aleatorios controlados
no han sido concluyentes para
determinar el riesgo de eventos
cardiovasculares adversos mayores
(ECAM), como IAM no mortal,
accidente cerebrovascular no mortal,
y muerte cardiovascular, con el uso de
testosterona en comparacién con el
no uso. “ La FDA pas6 a afirmar que
los pacientes deben ser informados
de este posible riesgo al decidir si
utilizan o continuan la testosterona.

La guia AUA de testosterona
de 2018 es consistente con esta
posicién, afirmando que antes de
iniciar el tratamiento, los médicos
deben aconsejar a los pacientes
que en este momento no se puede
afirmar definitivamente si la terapia
de testosterona aumenta o disminuye
el riesgo de eventos cardiovasculares
(por ejemplo, infarto de miocardio,
accidente cerebrovascular, muerte
relacionada  con  condiciones
cardiovasculares, mortalidad global).

(3)

Sin embargo, la gufa AUA de
testosterona también afirma que
los médicos deben informar a
los pacientes con deficiencia de
testosterona  que la  testosterona
baja es un factor de riesgo para la
enfermedad cardiovascular. Desde
la advertencia de la FDA ha habido
muchos otros estudios que evalian el
uso de TT y su efecto en los eventos
de CV.

En un articulo de revisién,
Miner et al evalué todos los estudios
de septiembre 2014 a julio 2017
en relacion a TT y eventos CV e
identific6 23 (12 ensayos clinicos,
11 estudios observacionales).(5)
Ninguno de estos estudios informé
aumento de ECAM con TT. De
hecho, los hombres cuya testosterona
se normalizo con TT tuvo un riesgo
reducido de IAM vy la muerte en
comparacién con los hombres
cuyos niveles de testosterona no se
normalizan.

Sin embargo, debemos reconocer
que todavia no hay un ensayo
controlado con placebo de gran
tamafio publicado con suficiente
potencia para evaluar los efectos
de la TT en los eventos de CV.
Afortunadamente, este tipo de
ensayo estd en curso, llamado
Ensayo de Terapia de Reemplazo
de 'Testosterona en la incidencia
de ECAM y Medidas de Eficacia
en Hombres Hipogonadales
(TRAVERSE). Se espera aleatorizar
a 6.000 sujetos en este estudio y que
se complete en 2022.

En conclusion, los T Trials han
demostrado que la TT puede dar
lugar a una mejora significativa en
la funcién sexual y fisica, vitalidad
(es decir, depresion, estado de dnimo
y calidad de vida), anemia y DMO.
Sin embargo, no hubo mejorfa
significativa en la funcién cognitiva.

Los efectos de la T'T en los eventos
CV basados en los T 'Trial son
desconocidos debido al cuestionable
significado de aumentos en la placa
no calcificada, el hecho de que no
hubo aumentos significativos en
los eventos de CV en esos hombres
con TT en todos los T Trials, y que
el estudio no fue suficientemente
alimentado para evaluar los efectos
de la TT en los eventos CV. Estudios
mds recientes de T'T" demuestran no
aumentar la incidencia de ECAM
con TT, y que los hombres en
TT cuya testosterona normalizo

V¥ Continued on page 11
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tienen un riesgo reducido de 1AM
y la muerte en comparacién con los
hombres cuyos niveles de testosterona
no se normalizan. Esperemos que los
resultados del ensayo TRAVERSE
proporcionen mds informacion sobre
esta controversia con respecto a si
TT realmente aumenta el riesgo de
eventos de CV.

“Investigador ~ en el
TRAVERSE.

ensayo

Vitalidad

Hueso

Anemia

Cardiovascular Significado cuestionable de los hallazgos
Funcion cognitiva Sin mejora

Funcion sexual Mejora
Funcién fisica Mejora (cuando todos los hombres se )incluyeron)

Mejora (puntos finales secundarios)

Mejora

Mejora

Appendix: T Trial Resumen y hallazgos

1. Snyder PJ, Bhasin S, Cunningham GR et al:
Effects of testosterone treatment in older
men. N Engl ] Med 2016; 374: 611.

2. Burnett AL, Nehra A, Breau RH et al: Erec-
tile dysfunction: AUA guideline. ] Urol 2018;
200: 633.

3. Mulhall JP, Trost LW, Brannigan RE et al:
Evaluation and management of testosterone
deficiency: AUA guideline. ] Urol 2018; 200:
423.

4. Snyder PJ, Bhasin S, Cunningham GR et al:
Lessons from the Testosterone ‘Trials. Endocr
Rev 2018; 39: 369.

5. Miner M, Morgentaler A, Khera M et al: The
state of testosterone therapy since the FDA’s
2015 labelling changes: indications and car-
diovascular risk. Clin Endocrinol (Oxf) 2018;
89: 3.
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Preservacion de la fertilidad

La preservacion de la fertilidad
(PF) se refiere al proceso de salvar
espermas o tejidos reproductivos para
ser utilizados para engendrar hijos
bioldgicos en el futuro. El diagnéstico
de cdncer es la razén mds comun
para considerar la PF en hombres. Se
estima que en general, 836,150 serdn
diagnosticados con cdncer en 2017,
de los cuales 75,000 se encontrarian
en edad reproductiva (20 a 40 afios
de edad).! La pérdida del potencial
reproductivo  ocasionado  por el
diagnéstico de cdncer o su tratamiento
estd asociada con un estrés psicolégico
significativo e impacto a la calidad
de vida de los sobrevivientes. Por lo
tanto, la preservacién del potencial de
fertilidad debe ser considerada como
parte esencial del cuidado de los
pacientes que sobreviven al cdncer.
Aunque las gufas de la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica
(ASCO, por sus siglas en inglés) para la
Medicina Reproductiva yla Academia
Americana de Pediatria, recomiendan
que la asesoria en cuanto a fertilidad
y la PF sean ofrecidas a todos los
pacientes con riesgo de subfertilidad

secundaria a las terapias citotoxicas
del cédncer, estas recomendaciones
no se siguen de manera universal.
Existen varias barreras para la PF,
incluyendo el conocimiento del
paciente y médico acerca del impacto
transitorio o permanente de varias
terapias oncoldgicas en la fertilidad
masculina, la urgencia por iniciar
el tratamiento del cdncer, costos
anticipados de la criopreservacion
de tejido testicular o semen y el
acceso confiable a un especialista en
fertilidad masculina.

Técnicas de Preservacion de Esperma
y Tejidos Reproductivos

La eleccién de la técnica para la PF
depende principalmente de la edad
y la madurez sexual del paciente.
Para el hombre adulto la opcién
mds sencilla es la criopreservacion
de esperma obtenido del eyaculado.
Aquellos que con incapacidad o
que no desean dar la muestra de
semen podrian ser candidatos ¢ la
estimulacién  vibratoria  peneana
(EVP), electroeyaculacion (EEY) u
obtencién quirtirgica del esperma
mediante la aspiracién del epididimo
o su extraccion testicular.

La EVP es un procedimiento
indoloro que no requiere sedacién
y puede ser realizada en consultorio
o en la casa del paciente.” Se coloca
el vibrador en la punta del pene,
desencadenando una eyaculacién
refleja. Los vibradores pueden ser
de amplitud baja o alta, este ultimo
requiere usualmente prescripcion
médica y tiene mayor probabilidad
de éxito, los pacientes requieren de
un arco reflejo eyaculatorio intacto.

En la EEY se coloca una sonda
rectal para dar  estimulacién
eléctrica de los nervios simpdticos
con el objetivo de desencadenar la
eyaculaciéon. Este procedimiento
se realiza generalmente con el
paciente bajo anestesia y requiere
de un médico capacitado asi como
de equipo especifico. Las posibles
complicaciones incluyen molestia o
dolor perineal, asi como lesion rectal.
El esperma eyaculado, incluyendo el
esperma obtenido por EVP y EEY,
puede ser utilizado para inseminacion
intrauterina, asumiendo que los
conteos de motilidad espermadtica
total sean adecuados.

La obtencién quirtrgica de
esperma del testiculo o epididimo
puede realizarse bajo anestesia local
en el consultorio o bajo anestesia
general en quiréfano, dependiendo
de la preferencia del paciente, asi
como de la probabilidad esperada de
obtencién de esperma. Por ejemplo,
los pacientes con espermatogénesis
normal podrian elegir someterse
a una aspiracion percutinea de
epididimo o aspiracién testicular en
el consultorio, mientras que aquellos
con una baja posibilidad de tener
espermatogénesis normal podrian
requerir microdiseccién  testicular
detallada (microTESE) para obtener
espermas. Los riesgos asociados
incluyen dolor, sangrado, infeccién,
obstruccién del epididimo y lesion
testicular. Los espermas obtenidos
quirtirgicamente pueden solamente
ser utilizados para fertilizaciéon in
vitro o inyeccién intracitoplasmética
de esperma con el objetivo de lograr
concepcion.

Preservacion de la Fertilidad en
Pacientes Pediatricos

La edad promedio de espermarquia
se estima que es alrededor de los

13 a 14 anos (rango 11-17). Los
adolescentes  postpuberales  con
estadio Tanner de desarrollo sexual 3
o mayor, han iniciado habitualmente
la espermatogénesis y tienen la
probabilidad de tener espermas
en el eyaculado o en la primera
orina de la manana. Los médicos
deben asegurarse de que los padres
y pacientes se encuentren cémodos
con el hecho de otorgar espécimen
eyaculado para la criopreservacion.
Las alternativas para la preservacion
de la fertilidad incluyen la EVP, EEY
y la obtencién quirtrgica de esperma
como se ha descrito con anterioridad.

La investigacion en curso se espera
que ofrezca nuevos significados de
proteger y restaurar la fertilidad en el
futuro. La técnica experimental més
prometedora es la biopsia testicular
en jévenes preptiberes seguida de una
expansion in vitro y maduracién de
las células madre espermatogoniales
(CME) a espermas o el autotrasplante
de tejido testicular para permitir la
restauracion de la espermatogénesis.

Hasta la fecha, estas técnicas han
demostrado ser exitosas en modelos
animales. Los cultivos de CME en
ratones han logrado el desarrollo
in vitro de espermas maduros,
fertilizacién in vitro subsecuente
e hijos sanos’ En paralelo, la
factibilidad y eficacia del trasplante
de tejido testicular autélogo ha
demostrado restaurar la fertilidad en
Macacos Rhesus adultos y prepuberes
después del trasplante de médula 6sea.
Hasta el momento ningtin grupo ha
publicado resultados de trasplantes de
CME en humanos. Entre muchos de
los retos técnicos que atin se tienen es
lograr purificar la poblacién de CME
de manera efectiva a fin de que no se
reintroduzcan células malignas en el

V¥ Continta en la pagina 12
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proceso.
Cada vez mds urdlogos estin
ofreciendo criopreservacién de tejido
testicular a los padres de chicos
prebiberes quienes desean preservar
la fertilidad, con la esperanza de que
los avances cientificos permitan su
aplicacion exitosa de criopreservacion
de tejidos con para conservar la
potencial fertilidad del paciente en
un futuro. Sin embargo, esta técnica
es considerada experimental, no estd
libre de riesgos y debe ser solamente
realizada bajo un protocolo aprobado
por un comité de ética institucional.

Resultados Reproductivos

Se han reportado embarazos exitosos
y nacimientos de productos vivos y
sanos con el empleo de espermas
obtenidos por eyaculacion o de
forma quirdrgica provenientes de
pacientes con cédncer, incluyendo

después de la terapia citotéxica. Sin
embargo, los a resultados especificos
de reproduccion varian con respecto
a los tipos de cdncer diagnosticado y
tipo de tratamiento utilizado.
Aunque es posible la recuperacion
de la espermatogénesis posterior al
término del tratamiento del cdncer, el
tiempo y magnitud de la recuperacién
son variables y no estd garantizada
la calidad del esperma producido
después de la exposicion testicular
a la radiacién o quimioterapia. Por
lo tanto, la criopreservacién previa
a la aplicacién de los tratamientos
del céncer es la estrategia mds costo-
efectiva para la preservacion de la
fertilidad, incluso dentro del rango
de posibles costos asociados con la
extraccién quirdrgica de espermas y
la fertilizacién in vitro o inyeccién de
la esperma intracitoplasmatica.
Estudios contempordneos reportan
que aproximadamente del 10% al 499%
de los pacientes quienes criopreservan
espermas antes de la terapia de cdncer
son los que utilizan sus muestras
finalmente.* Aunque los pacientes
frecuentemente  se

acerca de la calidad del esperma
después de la criopreservacion y su
descongelacion, aparentemente no
hay diferencias significativas en la
fertilizacién o indices de embarazos
clinicos utilizando espermas frescos
vs criopreservados-descongelados.’

Resumen

La toma de decision médica con
respecto a la preservacion de la
fertilidad es un proceso complicado,
requiere que los pacientes ponderen
las incertidumbres acerca de su
diagnédstico médico con los intereses
personales, consejos médicos 'y
expectativas sociales en el escenario
de recursos y tiempo limitados.

Ademds, existen consideraciones
éticas complejas alrededor del tema
de la preservacién de gametos y acerca
de su uso subsecuente, especialmente
relacionado con a la preservacion
de la fertilidad en prepuberes y la
reproduccién pdstuma.

Por lo tanto, la referencia
temprana a la preservacion de la
fertilidad cuando se considere que
existe una amenaza a la fertilidad es

critica. Cualquier discusion acerca
de la PF debe establecer muy bien
sus beneficios y limitaciones y revisar
las opciones actuales disponibles,
incluyendo los procedimeintos de
consultorio y las técnicas quirdrgicas
para la obtencién de espermas.
Los pacientes deben también ser
aconsejados acerca de los resultados
reproductivos utilizando espermas
criopreservados y tejidos testiculares,
de tal manera que puedan tomar una
decisién informada acerca de buscar
la preservacion de la fertilidad.

1. Siegel RL, Miller KD and Jemal A: Cancer sta-
tistics, 2017. CA Cancer ] Clin 2017; 67: 7.

2. Flink DM, Sheeder ] and Kondapalli LA: A
review of the oncology patient’s challenges
for utilizing fertility preservation services. J
Adolesc Young Adult Oncol 2017; 6: 31.

3. Gies I, De Schepper ] and Tournaye H: Prog-
ress and prospects for fertility preservation in
prepubertal boys with cancer. Curr Opin En-
docrinol Diabetes Obes 2015; 22: 203.

4. Gilbert K, Nangia AK, Dupree JM et al: Fertili-
ty preservation for men with testicular cancer:
is sperm cryopreservation cost effective in the
era of assisted reproductive technology? Urol
Oncol 2018; 36: 92.

5. Ferrari S, Paffoni A, Filippi F et al: Sperm
cryopreservation and reproductive outcome
in male cancer patients: a systematic review.

espermas criopreservados antes y/o preocupan Reprod Biomed Online 2016; 33: 29.
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. fnanci (EUA) El andlisis para estas preguntas 2005 2006 2007 2008 2008 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
un esfuerzo financiado por NIDDK ,
ahora es emprendida por wuna

(Instituto Nacional de Diabetes y
Enfermedades Digestivas y Renales)
encargado de cuantificar la carga
de las enfermedades urolégicas en
la sociedad estadounidense. EUA se
remonta a 2001, cuando el equipo
del Dr. Mark Litwin cuantificé
por primera vez la extensa carga
demogriafica  de  enfermedades
urolégicas en los Estados Unidos.
En estos afos desde que se
emprendié la primera EUA, el
trabajo visionario realizado por el
Dr. Litwin y su grupo se ha convertido
en el estindar de referencia sobre la
prevalencia, incidencia, tratamiento e
impacto econémico de la enfermedad
urolégica en los Estados Unidos.
EUA continta trabajando
hacia varios objetivos importantes,
incluyendo 1) proporcionar una

asociacion  de investigadores de
la NIDDK, escuela de medicina
de la Universidad Johns Hopkins
y Sistemas Sociales y Cientificos,
Inc. Hemos divulgado previamente
nuestros resultados relacionados con
las enfermedades urolégicas benignas,
incluyendo la incontinencia urinaria,
la hiperplasia prostitica benigna y
la nefrolitiasis. Ahora nos gustaria
compartir una vision general de
alto nivel de nuestros andlisis mads
recientes sobre las 2 condiciones
pedidtricas importantes: la litiasis
urinaria (LU) e hipospadias.

Es necesario caracterizar
mejor ELU en los nifios. Nuestra
comprension de los cdlculos renales

V¥ Continla en la pagina 13

Figura 1. Tasa basada en la reclamacion de procedimientos de imagen entre los nifios con calculos renales
durante 120 dias después del evento de calculos renales. KUB, radiografia simple de rifiones, uréteres y

vejiga. CT, Tomografia computarizada.
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Figura 2. Prevalencia basada en la reclamacion de calculos renales por uso de medicamentos por clase de
medicacion entre los nifios con calculos renales durante 120 dias después del evento de calculos renales.
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pedidtricos actualmente estd limitada,
principalmente debido a la falta de
conjuntos de datos de gran escala que
caractericen la enfermedad de forma
robusta y reflejen con precision la
prestacién de atencién médica. La
literatura existente en ELU pedidtrica
ha utilizado los conjuntos de datos
que pueden no representar el proceso
mayor del tratamiento de ELU.

Mids bien, los conjuntos de
datos basados en reclamaciones
pueden ser las fuentes de datos
mds completas disponibles para
mejorar nuestra comprension de la
ELU pedidtrica, ya que capturan
la utilizaciéon de servicios de salud
en todos los entornos, incluyendo
pacientes hospitalizados, externos
y en emergencias. Con ese fin, la
EUA utilizé el conjunto de datos
2004-2016 Optum ™ Clinformatics
™ Data Mart (CDM), un conjunto
de datos basado en reclamaciones
privadas.

Durante el periodo estudiado en
el andlisis EUA hubo un aumento
progresivo en ELU en nifos. Las
hembras afectadas
comtnmente que los varones y los
pacientes blancos mds comtinmente
que otras razas/etnias. Estos hallazgos
son similares a los reportados por
otros que investigan a esta poblacion
Gnica.

fueron més

Sin embargo, pudimos profundizar
nuestro andlisis y examinar los estudios

deimagen utilizados en el tratamiento
de pacientes con ELU. Aunque hay
preocupacién por el uso excesivo de
la tomografia computarizada entre los
adultos formadores de piedra, entre
la cohorte pedidtrica encontramos
que el ultrasonido fue el estudio de
imdgenes mds comtnmente utilizado

hasta el 2016 (Fig. 1).

Curiosamente, cuando
examinamos los  procedimientos
quirtirgicos para los  pacientes
con ELU, encontramos que la

ureteroscopia era el procedimiento
mds comunmente realizado. La
litotripsia de ondas de choque se
empled con menos frecuencia y su
uso estd disminuyendo. Este hallazgo
es notable ya que histéricamente
se ha reportado que los nifos
experimentan resultados superiores
cuando se les trata con litotripsia de
ondas de choque en comparacion
con los adultos. Ademds, otros han
reportado que el tamaifio diminutivo
del paciente pedidtrico puede plantear
problemas de instrumentacién para
la ureteroscopia. Sin embargo, a pesar
de estos factores la tendencia mayor
en el manejo quirtrgico de la piedra
entre nifios es la adopcién cada vez
mds generalizada de ureteroscopia.
Por ultimo, se reconoce cada vez
mds el potencial de uso excesivo de
agentes opioides entre adultos con
cdlculos renales. El presente andlisis
de EUA hallé que el medicamento
recetado mds comtnmente para
los casos de ELU pedidtrico fue un
opioide (Fig. 2). Afortunadamente,
sin embargo, la tasa de recetas de

opidceos disminuyé durante el

Tendencias Nacionales y
Variaciones en el Manejo de Reflujo

Vesicoureteral

Michael L. Garcia-
Roig, MD

Andrew J. Kirsch,
MD, FAAP, FACS

Atlanta, Georgia

El 30% a 50% de los nifios con
infeccién de vias urinarias febril
(IVUf) tienen reflujo vesicoureteral
(RVU), especialmente en el periodo

neonatal. En 2011 la Academia
Americana  de  Pediatria  (AAP)
actualizé las guias de manejo de
IVUf, en nifios de 2 a 24 meses de
edad.

La AAP recomienda realizar
ultrasonido renal y vesical después de
diagnosticar la primera IVUf y una
cistouretrografia miccional (CUGM)
después del segundo cuadro de
IVUf o cuando el ultrasonido inicial
muestre alguna alteracién anatémica
o hidronefrosis.  Esta  estrategia
de manejo es controversial en la
comunidad de urdlogos pediatras
debido a que retrasa potencialmente
el diagnéstico de RVU, exponiendo al

periodo de estudio.

La segunda condicién pedidtrica
caracterizada por el EUA es
hypospadias.

Actualmente, nuestracomprension
de la epidemiologia, tratamiento y
de los resultados clinicos asociados
a hipospadias es limitada, y se
ha informado predominante por
instituciones tnicas, geogrdficamente
localizadas, y de centros de excelencia
que pueden no reflejar la experiencia
de mayor nivel poblacional.

Para el propésito del andlisis de
EUA de hipospadias se utiliz6 el
conjunto de datos CDM. Uno de
los grandes valores del MDL es su
capacidad de rastrear a los pacientes
longitudinalmente para que, por
ejemplo, uno pueda seguir a un
nifio desde el momento en que se
le diagnostica hipospadias hasta el
tratamiento y luego hasta el resultado.

El andlisis de EUA mostré que la
prevalenciadehipospadiasse mantuvo
estable durante los afos evaluados
(2005 a 2014). Hypospadias fue una
condicién tratada principalmente
con cirugia, pues la mayoria de los
niflos que recibian esta diagnosis
experimento terapia quirtrgica. Poco
mds del 5% de los nifios sometidos a
una reparacién inicial de hipospadias
experimentaron posteriormente otro
procedimiento quirdrgico.

Curiosamente, aunque la mayoria
de los nifios experimentaron la
reparacion antes del afio de edad, los
que experimentaron la reparacion
después del punto de 1 afio tenfan un
riesgo creciente de complicaciones y
de cirugia subsecuente. Esto puede

500

450

Count

deberse a un sesgo de seleccién,
ya que los pacientes sometidos a
un procedimiento quirtirgico mds
adelante en la vida pueden tener una
variante mds severa de hipospadias.
La  estimulacion  androgénica
preoperatoria  se  puede utilizar
antes de la reparacién quirtrgica.
Esto, también, fue asociado a un
indice creciente de complicaciones
y de procedimientos quirtrgicos
secundarios, pero puede haber otra
vez un sesgo de selecciéon paciente
presente.

Desde las iteraciones iniciales de la
EUA, publicadas en 2007 y 2012, se
ha vuelto cada vez mds evidente que
hay una gran necesidad de entender
mejor la calidad y el valor de la
atencién entregada a los pacientes
con enfermedades urolégicas. La
mencionada seleccion de hallazgos
de la EUA es s6lo una pequena parte
de los hallazgos recogidos de estes
andlisis.

Para 2019 hemos priorizado la
diseminacién de los datos de EUA
como un importante esfuerzo
para ampliar la comprensién de la
comunidad urolégica de la carga
social de enfermedades que nosotros,
como urélogos, tratamos. En el
proximo afo, los hallazgos de la EUA
se compartirdin con la comunidad
urolégica a través de una variedad de
avenidas, incluyendo publicaciones
revisadas por pares, asi como otras
plataformas en linea.

Para mds informacién, por favor
visite

https://www.niddk.nih.gov/
aboutniddk/strategic-plans-reports/

urologicdiseases-in-america.
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Figura 1. CUGM durante el period de studio, separados por sub-poblaciones.

nifio a una segunda IVUf que puede
llevar a mayor frecuencia de cicatrices
renales, disminucién de la funcién
renal, hipertension y/o proteinuria
después en la vida. Ademds, el
menor diagnostico de RVU puede

llevar a menos referencias de nifios
con disfuncién vesicla y intestinal
concomitante.

Esta iteracion de la pauta cambié
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fundamentalmente el enfoque de los
proveedores de atencién primaria a
los nifios con un IVUf y dio lugar a
un descenso inmediato y agudo en
las solicitudes de CUGM en muchos
hospitales infantiles independientes
en todo Estados Unidos. La tendencia
nacional se observé en un estudio
que usaba datos de la Pediatric Health
Information System database (Fig.
1).(1) La disminucién se observé en
todas las edades pedidtricas (de 0 a
18 afios) a pesar del grupo de edad
objetivo de la guia de prictica de 2 a
24 meses de edad.

Ademds, la gufa de manejo de
2011 dio lugar a una tendencia
descendente  significativa en los
procedimientos para corregir el RVU,
como la inyecciéon endoscopica y
el reimplante ureteral abierto, cuya
declinacién no alcanzé una meseta
durante el periodo de estudio (Fig.
2). El reimplante asistido por robot
aumenté después de 2011, pero
s6lo representa el 2% de todos los
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procedimientos para RVU.

Una vez que un niflo es
diagnosticado con RVU, hay varias
opciones de manejo igualmente
apoyadas en las guias 2010 de la
AUA sobre el manejo del RVU. La
observacién con o sin antibiético
profilictico con la  repeticion
periddica de CUGM en previsién de
la resolucién espontinea del RVU
es una opcién. El indice de RVU es
una herramienta de estratificacion
de riesgo que estima la probabilidad
de resoluciéon espontinea de RVU
en nifios basdndose en el grado de
RVU, el género, la temporizacion
del RVU vy la presencia de anomalias
anatémicas en la CUGM (Fig. 3).(2)
Ha habido una preocupacién reciente
con respecto al impacto de profilaxis
antibidtica de dosis baja a largo plazo
debido a su efecto en el microbioma
del nifio, la mala adherencia
generalmente de la familia a la
profilaxis y la alta probabilidad de
desarrollare resistencia a antibiéticos.

Para las familias que eligen la
correccién quirtrgica, las altas tasas
de éxito se pueden alcanzar usando
muchas

opciones incluyendo la
inyeccién  endoscépica con el
dextranomer/dcido hialurénico,
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Figura 2. Procedimientos para RVU a lo largo del tiempo .
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Figura 3. Puntaje del indice de RVU index score con tasa de resolucion asociada.
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Figura 4. Incisiones de cirugia pélvica. Reimpresa con permisos. ¢

o el reimplante ureteral abierto o
asistido por robot. En los Estados
Unidos, el reimplante abierto es el
procedimiento  mds comunmente
realizado, seguido de la inyeccion
endoscpica y la cirugia asistida por
robot (Fig. 2). Una gran serie reciente
de nifios sometidos a reimplante
ureteral abierto mostré una tasa de
éxito radiogréifico del 94%. (3)

La  inyeccion  endoscopica
tiene una tasa de éxito superior al
93% cuando se realiza utilizando
la técnica de implante de doble
Hidrodistension para todos los grados
RVU, excepto el grado V.(4) Un
estudio prospectivo multicéntrico
reciente de reimplante asistido por
robot demostré un 94% tasa de éxito.
(5) Asi, hay varias alternativas para
la correccion quirtrgica del reflujo
vesicoureteral, todas consideradas
opciones aceptables para el paciente
apropiadamente seleccionado.

En la familia que decide proceder
a la correccién quirtrgica, la mejor
eleccion de procedimiento es en
tltima instancia el que el cirujano
este mds comodo realizando. Una
consideraciéon adicional para las
familias que proceden a la correccién
quirtirgica es la ubicaciéon de las
cicatrices.

Se informé wun cuestionario
colaborativo terciarizado
(crowdsourced) de  casi  1.000

encuestados sobre la preferencia de
cicatrices para los procedimientos de
urologia pedidtrica comunes después
de describir las opciones para la
ubicacién de la cicatriz (abierta vs
laparoscépica) y las morbididades
asociadas de las incisiones abiertas
como mds dolor, mds larga
hospitalizacién y potencial de mayor
sangrado.(6) Cuando se pidi6 a los
encuestados que eligieran entre los
puertos laparoscépicos abdominales

estindar o incision ~ de
Pfannenstiel para la cirugia de RVU,
aproximadamente la mitad eligié una
incisién de Pfannenstiel a pesar del
potencial de aumento la morbilidad
y la convalecencia prolongada para la
cirugfa abierta (Fig. 4). Este nimero
aument6 a aproximadamente 70%
sobre la laparoscopia cuando se
mostraron incisiones ocultas debajo
de la ropa interior.

A pesar de nuestra inclinacion
hacia los procedimientos
minimamente invasivos, la incisién
mds pequena puede no ser siempre
la incisién preferida por el paciente,
particularmente en la nifiez cuando
el dolor, la duracién de la estancia
hospitalaria y la pérdida de sangre
pueden ser casi equivocos entre
los abordajes. La discusion de las
opciones de tratamiento debe incluir
ubicacién de la cicatriz, longitud y
relacion con la ropa interior.

El manejo del reflujo puede
ser frustrante para los urélogos
debido a la multitud de opciones de
tratamiento igualmente aceptadas,
todas con buenos resultados. Nuestro
enfoque ha evolucionado con el
tiempo. La inyeccién endoscopica
con dextranomer/dcido hialurénico
se utiliza para la mayoria de los casos,
ya que tiene una alta tasa de éxito
después de un tratamiento cuando
se utiliza la técnica de implantacién
de doble hidrodistension y se evita la
cirugia mds invasiva para la mayorfa
de los nifos. La cirugia abierta se
utiliza en nifios con RVU grado V,
aquellos con anatomia compleja y
los nifios mds pequefios (menos de
1 afio de edad). La cirugia robot-
asistida se considera para los nifios
mds viejos con la anatomia compleja
tal como megaureter refluyente,

una
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duplicacién ureteral o los diverticulos
paraureterales grandes, o para ésos en
quienes la inyeccién endoscépica o la
cirugia abierta ha fallado.

En conclusion, el péndulo ha
oscilado agresivamente hacia un
manejo mds conservador de la RVU

Leido?

Daniel Shoskes, MD
Cleveland, Ohio

Tucker J, Fischer
T, Upjohn L et

= al:  Ingredientes

Af— farmacéuticos

no aprobados

incluidos en  suplementos

dietéticos asociados a advertencias
de la administracién de alimentos
ymedicamentos de EE. UU. JAMA
Netw Open 2018; 1: e183337.

Desde mediados de los afios
noventa los suplementos dietéticos
no han sido regulados por la FDA
(Food and Drug Administration)
en los Estados Unidos, con varias
consecuencias perjudiciales
involuntarias para los pacientes.
Suplementos que tienen beneficios
reales a veces fallan cuando
los ingredientes reales no estin
presentes en las cdpsulas. Ademds,
algunossuplementossonacentuados
con  productos  farmacéuticos
reales que pueden causar efectos
secundarios dafiinos (por ejemplo,
testosterona oral) o interacciones
medicamentosas  (por  ejemplo,
Sildenafil con nitroglicerina).

En este estudio se extrajeron
datos del centro para la evaluacion
e investigacion de fdrmacos de
la FDA, base de datos de 2007 a
2016 de Productos Contaminados
Comercializados como
Supplementos  Dieteticos CDER
de 2007 a 2016. Durante este
periodo 776 suplementos dietéticos
adulterados fueron identificados
por la FDA y 146 empresas de
suplementos  dietéticos  fueron

como lo demuestra la disminucién
nacional en los estudios de CUGM
y la cirugia RVU desde las guias de
2011 de IVU de la AAP. El impacto
de este cambio en la prictica tendrd
sobre la salud renal a largo plazo es
una interrogante persistente entre los
urdlogos pedidtricos, y se requieren
esfuerzos continuos de investigacion
para responder a esta pregunta y
resolver el debate.

implicados.

La mayoria de estos productos
fueron  comercializados  para
mejorar la funciéon sexual (353
[45,5%]), perder peso (317 [40,9%])
o aumentar masa muscular (92
[11,9%]), con 157 productos
adulterados (20,2%) que contenian
mds de 1 ingrediente no aprobado.
Los adulterantes mds comunes
fueronsildenafil parasuplementosde
mejora sexual (166 de 353 [47,0%]),
sibutramina en suplementos para
perder peso (269 de 317 [84,9%]) v
esteroides sintéticos o similares a los
suplementos para aumentar la masa
muscular (82 de 92 [89,1%]).

En los ultimos afios (2014-2016)
117 de 303 muestras adulteradas
(38,6%) se identificaron mediante
muestreo en linea y 104 (34,3%) se
identificaron mediante examinacién
de envios internacionales. Desde
farmacias canadienses falsas hasta
suplementos contaminados,
es nuestro trabajo ayudar a los
pacientes a entender los riesgos que
estin tomando.

Sosland R, Kowalik CA, Cohn
JA et al: Barreras no clinicas
para el cuidado de pacientes
neurogénicos sometidos a
una compleja  reconstruccién

urolégica. Urology 2018; doi:
10.1016/j. urology.2018.08.047.

Las cirugias complejas son lo
suficientemente dificiles de lograr
cuando los pacientes cumplen
plenamente con los medicamentos
y cuidados postoperatorios. Como
hemos sabido durante mucho
tiempo en el mundo del trasplante

1. Garcia-Roig M, Travers C, McCracken CE et
al: National trends in the management of pri-
mary vesicoureteral reflux in children. ] Urol
2018; 199: 287.
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Long-term incidence of urinary tract infec-
tion after ureteral reimplantation for primary
vesicoureteral reflux. ] Pediatr Urol 2013; 9:
92.

4. Kaye JD, Srinivasan AK, Delaney C et al: Clin-

renal, las cargas financieras vy
socioecondmicas  asociadas  a
la enfermedad renal terminal
tienen que ser tratadas de frente
para prevenir la pérdida del
injerto debido al incumplimiento
intencional o involuntario y a la
falta de seguimiento.

Los autores estudiaron a
pacientes adultos con  vejiga
neurogénica que experimentaban
reconstrucciéon genitourinaria para
enfermedad benigna. En sus 49
pacientes la distancia media del
hospital fue de 111 millas, el 35%
tenfa mala alfabetizacién sanitaria
y s6lo el 31% habia completado la
preparatoria. Las complicaciones
quirdrgicas ocurrieron en 76% vy
la tasa de readmision a 1 mes fue
del 22%, aunque no se mostré una
correlacion estadistica con factores
no clinicos en esta cohorte.

Este  estudio
importancia de un enfoque de
equipo coordinado que logre
optimizar la llegada del paciente
a la sala de operaciones y luego
es educado y cumple después de
la cirugia, utilizando materiales
apropiados para la educacién.

destaca la
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resultados estadisticamente
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Mis colegas y aprendices
saben que nada me enciende
mds en el Club de revistas o en
las conferencias que cuando la
declaracion  “tendencia hacia la
. . 0.
significancia” se utiliza cuando el
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valor p estd por encima del nivel
de significancia  preestablecido.
Implicito en esta afirmacién
matemdticamente  insignificante
es si tan s6lo tuvieran un tamaro
de muestra ligeramente mds alto,
entonces el Santo Grial de p < 0,05
podria haber sido alcanzado.

De hecho, es tan probable que
un estudio totalmente alimentado
se aleje de la significancia. Un
valor p s6lo mide el error alfa (tipo
1) y se basa en las diferencias de
medias (o cualquiera que sea la
métrica de la tendencia central)
y la desviacién estindar (u otra
métrica de variacion). Un resultado
experimental en p = 0.09 no es més
biolégico significativo que uno en
p = 0,15. ;Cudn generalizado es el
uso del término?

En este estudio, los autores
revisan los articulos de investigacién
originales publicados de noviembre
2016aoctubre 2017 envariasrevistas
de Oncologia (por ejemplo, Journal
of the National Cancer Institute,
Journal of Clinical Oncology ®)
para identificar el uso de “tendencia
a la significancia” para identificar
hallazgos no significativos. En
general, el 8,7% de los 722 articulos
utilizaron al menos una declaracion
de tendencia y hubo 125 instancias
en los articulos 63. Los valores p
reales se presentaron sélo 86 veces
y un asombroso 8,1% tenia un p
> 0,5. Los autores afirman que
debemos desacentuar los valores
de p y cambiar a la relevancia
clinica del hallazgo (por ejemplo,
la magnitud del resultado junto con
los intervalos de confianza). jApoyo
la nocién!



