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La Confederacion
Americana de
Urologia (CAU)
continua tra-
bajando para llevar la educacién
médica continua en linea del mas

alto nivel a nuestros colegas urélo-
gos. El dia 15 de abril, tendremos
el Webinar CAU: Carcinoma
Urotelial de tracto urinario supe-
rior. Nuestro invitado especial sera
el Profesor Jay Raman, Chairman
del Departamento de Urologia
de Penn State Health Milton S.
Hershey Medical Center. El dia
20 de mayo tendremos el Webinar
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CAU: Cancer Renal, nuestro in-
vitado especial sera el Profesor
Gennady Brastlavsky, Chairman
del Departamento de Urologia de
SUNY Upstate Medical University.
Las conferencias seran en vivo,
con traduccién simultanea al espa-
nol. Pueden registrarse a través de
la pagina web de la CAU: www.
caunet.org Asimismo pueden
seguir los programas educativos en
linea de la CAU y otras novedades
por twitter (@cau_uro), instagram
(caunet_org), y facebook (CAU-
Confederacion Americana de
Urologia).

La pagina del Congreso CAU
Pert 2021 esta activa y los invito
a visitarla: www.cauperu2021.com
Nuestro congreso tendra lugar en
Lima — Perua del 28 de octubre al

AUA NEWS

THE OFFICIAL NEWSMAGAZINE OF THE AMERICAN UROLOGICAL ASSOCIATION
ND CONFEDERACION AMERICANA DE UROLOGIA

1 de noviembre. Pueden enviar
sus trabajos libres a través de esta
pagina web. Les hago recordar que
la fecha limite para el envio sera
el 5 de Julio. Los mejores trabajos
seran premiados de la siguiente for-
ma: 1. Premio Fundacién Puigvert
(al mejor trabajo de investigacion
basica) 2. Premio Frank Hughes
(al mejor trabajo oral) 3. Premio
Roberto Rocha Brito (al mejor vi-
deo) 4. Premio Victor Politano (al
mejor poster).

La Sociedad Chilena de
Urologia realizara un curso virtual
de urologia del 23 al 24 de abril
(www.cursourologia2021.cl). Este
curso es auspiciado por la CAU
y tiene un descuento especial
para nuestros miembros. No se
lo pierdan!
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La oficina de investigacion de
la CAU, ha realizado un suple-
mento en el Boletin Mexicano
de Urologia titulado: “Care and
management in urologic oncology:
The Tangible effects of Covid-19
in Latin American Countries”.
Este suplemento sera lanzado en
el mes de abril y serd de acceso
abierto en linea. Felicitamos a la
Dra. Anamaria Autran por conti-
nuar impulsando la investigacion
y publicaciones en nuestra region
CAU.

El congreso de la AUA sera en
Las Vegas del 10 al 13 de setiembre.
Las inscripciones estan abiertas. El
dia viernes 10 de setiembre se lle-
vara a cabo el programa de la CAU
de 7:30 am - 5:00 pm. Esperamos
verlos a todos! @

Resultados Informados por los
Pacientes en la Disfuncion Sexual

Femenina

Alexandra
Dubinskaya, MD

Jennifer T. Anger,
MD, MPH

Cedars-Sinai Medical Center

En 1998, Viagra® (citrato de
sildenafilo) ingres6 al mercado
estadounidense y revolucion6 la
funciéon sexual en los hombres,
abriendo una era completamente
nueva en la medicina. Aunque no
se ha producido una revolucion
tan rapida en las mujeres, la fun-
ci6on sexual femenina esta ganando
progresivamente una prioridad
en la atencion de la salud. Esto

es evidente por la aprobacion de
nuevos medicamentos por parte
de la Administracién de Drogas y
Alimentos de EE. UU. Dos medi-
camentos, Addyi ™ (Flibanserin)
y Vyleesi ™ (Bremelanotide), am-
bos actian principalmente en el
cerebro y se ha demostrado que
aumentan el deseo sexual y la
cantidad de eventos sexuales satis-
factorios en mujeres premenopau-
sicas con trastorno del deseo sexual
hipoactivo.! Otros medicamentos
como el moédulador de estrogeno
selectivo Osphena® (ospemifeno),
la dehidroepiandrosterona en la
forma de Intrarosa® (prasterona)
y el estrogeno vaginal se utilizan
para tratar la sequedad vaginal y
las relaciones sexuales dolorosas.?
La respuesta sexual femenina y
los resultados del tratamiento son
mas dificiles de evaluar que en los

hombres debido a diferencias en la
anatomia y fisiologia, la naturaleza
de la respuesta sexual femenina,
factores psicologicos, asi como la
influencia del entorno social, cultu-
ral y educativo. Se ha encontrado
el efecto significativo del placebo
en los ensayos de tratamiento de la
disfuncion sexual (40% en mujeres
frente a 10% en hombres) respalda
la complejidad de la respuesta se-
xual en las mujeres y la necesidad
de mas investigacion en esta area.’

Durante el final del siglo XX y
principios del siglo XXI se produ-
jeron avances significativos en el
conocimiento del ciclo de respues-
ta sexual femenina y las opciones
de tratamiento para la disfuncion
sexual femenina (DSF). Similar al
ciclo de respuesta sexual mascu-
lina, la respuesta sexual femenina
consta de 4 fases: deseo, excitacion,
orgasmo y resolucion.* La etapa
del deseo implica un interés en
involucrarse en la actividad sexual,
generalmente debido a cualquier
estimulo interno y / o externo. Si

V¥ Continla en la pagina 2
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la estimulacién continua, la fase
de excitacion se manifestara con
cambios fisiol6gicos que estan
ocurriendo en el cuerpo, como un
aumento de la frecuencia cardiaca,
la temperatura corporal y la lubri-
cacion vaginal. El pico del ciclo de
respuesta sexual es el orgasmo, que
se caracteriza por contracciones
involuntarias de la pared vaginal,
del utero y del suelo pélvico, va-
socongestion genital y un estado
general de euforia. Posteriormente,
en la fase de resoluciéon se produce
un retorno al estado inicial. Estas
fases dependen unas de otras para
garantizar el éxito de cada compo-
nente. Por ejemplo, las dificultades
orgasmicas podrian provenir de
una excitacion insuficiente, o un
deseo bajo podria contribuir a una
excitacién suboptima, etc.’

Segtn el Manual de Diagnoéstico
y Estadistico de Trastornos Mentales
(DSM-5), DSD se refiere a dificul-
tades en la respuesta del ciclo se-
xual que impiden la satisfaccion de
la actividad sexual.®” Las causas de
la DSF son clasificadas bien como
trastorno del interés / excitacion se-
xual femenino, trastorno orgasmico
femenino y trastorno de dolor /
penetracion genitopelvico, disfun-
cion sexual inducida por sustancias /
medicamentos, y no especificado
de otra manera. La disfuncién po-
dria suceder en cada uno de estos
dominios en algin momento de la
vida de una mujer. DSF no requie-
re tratamiento a menos que cause
angustia y persista por un minimo
de 6 meses. Es importante des-
cartar cualquier causa psicologica
(incluidas los problemas mentales o
sentimentales), problemas de salud
en general (obesidad, hipertension,
esclerosis multiple) y abuso de
sustancias.

La evaluacion subjetiva de la

disfuncion sexual y el efecto del tra-
tamiento se basan en la percepcion
de la propia mujer. Los diarios y
los registros de incidencias se han
utilizado ampliamente en ensayos
clinicos para evaluar la disfuncion
sexual masculina y luego se adap-
taron para la DSF. Para unificar las
respuestas y cuantificar los resulta-
dos, se han desarrollado multiples
cuestionarios. Un cuestionario am-
pliamente utilizado es el Indice de
Funcién Sexual Femenina (IFSF),
que consta de 19 preguntas y eva-
lua 4 dominios: deseo, excitacion,
orgasmo y dolor sexual.® El puntaje
total varia de 0 a 36, y los puntajes
mas altos indican una mejor fun-
ci6én sexual.” Una puntuacion total
por debajo de 26 indica una clinica
de DSF. La version mas corta del
IFSF contiene 9 preguntas (IFSF-9).
Ha sido probado psicométricamen-
te y comparado con el IFSF origi-
nal, y se encontr6 que es valido y
sensible.! El IFSF se considera el
equivalente femenino del Indice
Internacional de la Funcion Eréctil
(IIEF).? Al igual que el IIEF, el
IFSF no refleja la funcién sexual en
mujeres sexualmente inactivas. Sin
embargo, tiene buena confiabilidad
y validez.

Otro cuestionario utilizado para
la evaluacion de resultados es el
Prolapso de organos pélvicos /
Cuestionario sexual de incontinen-
cia urinaria (PISQ). Este cuestio-
nario validado tiene 3 versiones.
El Prolapso de C)rganos Pélvico /
Cuestionario Internacional Sexual
de Incontinencia Urinaria de la
Asociacion de Uroginecolégia
(IUGA) Revisado (PISQ-IR)
contiene 20 preguntas y explica
el estado de actividad sexual en
mujeres con incontinencia urinaria
(IU) y prolapso de 6rganos pélvicos
(POP). Las mujeres sexualmente
activas responden 21 preguntas en 6
dominios, mientras que las mujeres
sexualmente inactivas responden
12 preguntas en 4 dominios. Otra
version del PISQ es el PISQ-12. Si

bien incluye preguntas relaciona-
das con problemas del suelo pélvi-
co (incontinencia de orina / heces),
no esta indicado para mujeres
sexualmente inactivas. El recien-
temente desarrollado cuestionario
PISQ-9 no contiene preguntas de
condicion especifica y es adecua-
do para mujeres sin disfuncién del
suelo pélvico. Sin embargo, esta no
mide la funcion sexual en mujeres
sexualmente inactivas."

Segun el Consorcio de Trastornos
del Suelo Pélvico (PFDC), el PISQ-
IR es la herramienta recomendada
para la evaluacion de la funcion
sexual en mujeres con trastornos
del suelo pélvico. El consorcio reco-
mendo la IFSF para la evaluacion
de la funcion sexual en mujeres sin
trastornos del suelo pélvico, aunque
en la practica del dia a dia, cuando se
evalua la funcién sexual es un punto
final secundario se recomienda como
prioridad la brevedad del FSFI-9.!!

Todos los cuestionarios anterio-
res estan bien estandarizados, son
econémicos y faciles de aplicar y
calificar. Sin embargo, la validez
se ve afectada por muchos fac-
tores, incluidos los antecedentes
étnicos, culturales y educativos.
Desafortunadamente, la valida-
cién de los cuestionarios para la
evaluacion de los resultados del
tratamiento es escasa. De hecho,
encontramos anteriormente que el
54% de las mujeres que se les asig-
no los cuestionarios IFSF y PISQ-
IR escribieron en los margenes de
los cuestionarios para transmitir
mejor su experiencia sexual. Esto
nos recuerda una vez mas que las
mujeres son mas complejas de lo
que pueden medir los cuestionarios
disponibles. La dialogo honesto y
la retroalimentacion directa siguen
siendo vitales para la evaluacion
subjetiva y el mejor tratamiento
personalizado de la funcién sexual
femenina. ¢
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i{Como Sigo a los Pacientes con
Sindrome de Lynch?

Surena F. Matin, MD
MD Anderson Cancer
Center

Un paciente de
52 anos de edad
con anteceden-
tes de reseccion
abdominoperineal, colostomia y
quimiorradiacion para el cancer
colorrectal asociado al sindrome
de Lynch (LS) es referida a urologia
después de haber encontrado un
ensayo NMP-22 positivo micciona-
do. El paciente tiene una mutacién
patogénica confirmada en la linea
germinal del gen PMS2, una citolo-
gia de orina negativa, sin hematies
en la microscopia de orina y sin
antecedentes familiares de cancer
urotelial o renal, y nunca ha fuma-
do. La tomografia computarizada
(TC) del abdomen y la pelvis con
fase excretora es normal (fig. 1).
{Qué recomendaria a continuacién
y por qué?

Los pacientes con LS tienen
mutaciones hereditarias en la linea
germinal de genes con alteraciones
del sistema de reparacion de erro-
res de replicacion del ADN, lo que
conduce a altas tasas de alteracio-
nes del ADN predisponentes a una
variedad de canceres, principal-
mente el cancer colorrectal, endo-
metrial y urotelial del tracto supe-
rior (UTUC), y en menor medida
de vejiga, prostata, rinén y corteza
suprarrenal. Los pacientes con LS
pueden ser remitidos a un urélogo
para la evaluacion de la hematuria
microscopica u otra sospecha uro-
légica. Hay muy pocos datos pri-
marios y pocos articulos de opinion
disponibles para orientar el cribado
urologico de los pacientes con LS,
I3 el tratamiento de los canceres
urologicos relacionados con LS, la
prevencion* o la vigilancia del can-
cer relacionado con LS después del
tratamiento. Este articulo se centra-
ra en la vigilancia de pacientes con
LS conocido.

La mayoria de los centros tercia-
rios tienen una clinica especializada
de gastroenterologia (GI) de “alto
riesgo” para pacientes con LS, que
puede incluir una fuente frecuente
de referencias urologicas para la
evaluacion de hematuria microsco-
pica, biomarcadores urinarios posi-
tivos (como parte de su proceso de

seleccion, como en el caso anterior)

o hallazgos incidentales de image-

nes. La atencién generalmente se

dirige segin la practica urologica
estandar y las gufas clinicas, pero
hay factores adicionales que deben
ser considerados en el paciente con

LS. Estos incluyen:

1. Conocer la mutacién especi-
fica: Las mutaciones MSH2 y
MSHG6 son las mas frecuente-
mente asociadas con UTUC
(aunque hemos visto UTUC
relacionada con MLHI1 vy
PSM2, esto es mucho menos
comun)

2. Preguntar acerca de los ante-
cedentes familiares de UTUC:
Aseguirese de preguntar sobre
el cancer de vejiga y “cancer de
rin6n” Ambos pueden confun-
dirse cominmente con UTUC

3. Antecedentes de radiacion

pélvica
4. Antecedentes de consumo de
tabaco y exposiciones

ambientales/ocupacionales

Todos estos factores pueden
ayudar a determinar el indice de
sospecha y la extension de pruebas
diagnosticas, que podria variar des-
de simplemente repetir el analisis
de orina o una ecografia renal y de
vejiga para tranquilizarse en un en-
torno de sospecha muy baja (como

-

un paciente que nunca ha fumado
con una mutacion MLH1, analisis
de orina negativo y sin anteceden-
tes familiares de UTUC) a un estu-
dio completo de hematuria con TC
urografia y cistoscopia de oficina
(como un paciente con mutacién
MSH2 o MSH6 y fumador activo
o exfumador, o un paciente con
antecedentes familiares de UTUC).

En el 2010, Acher y col. propu-
sieron una estrategia estratificada
de riesgo, por la cual los pacientes
de bajo riesgo (sin antecedentes
personales/ familiares de UTUC o
mutacion MSH2) se someten a un
analisis de orina anual, citologia uri-
naria y ensayo NMP-22; pacientes
de riesgo intermedio (antecedentes
familiares de cancer urotelial o
mutacion MSH2) se someten a las
3 pruebas urinarias anteriores mas
una ecografia renal; y los pacientes
de alto riesgo (antecedentes perso-
nales de UTUC) tienen ademas TC
de contraste y cistoscopia flexible.!
En el 2015, Mork y col., sobre la
base de la opinién de expertos de
consenso, recomendaron realizar
analisis de orina frecuentes para pa-
cientes con LS, ya que representa
un método no invasivo y de bajo
coste que los pacientes pueden in-
cluso hacer por si mismos a interva-
los regulares y frecuentes.” Las de-
bilidades de este enfoque son que
puede tener altos resultados falsos
positivos y también puede ser fal-
samente negativo en presencia de
un tumor urotelial. Sin embargo,

Figura 1. Tomografia computarizada del abdomen y la pelvis con fase excretoria en pacientes con LS con
mutacion patogénica del gen PMS2, estado posterior a la reseccion abdominoperineal con colostomia
permanente y quimiorradiacion, que fueron remitidos después de haber encontrado positivo NMP-22
miccionado durante la visita de revision de rutina en la clinica Gl de alto riesgo. El paciente tiene
citologia urinaria negativa y no hay hematies en la microscopia de orina, no hay antecedentes familiares
de cancer urotelial o renal, y el paciente nunca ha fumado. ¢ Qué hay que recomendar?

en estos casos, la repeticion de las
pruebas puede mitigar esta desven-
taja, mientras que un resultado po-
sitivo proporciona datos objetivos
para escalar una revision, aunque
de hecho no es 6ptimo.

Los pacientes con radiacion pél-
vica previa, calculos renales u otras
causas benignas de hematuria mi-
croscopica también plantean un de-
safio. En estos casos, por lo general
hago un examen inicial completo
y luego o bien hago controles con
analisis de orina y busco cambios
subjetivos en la microhematuria, en
lugar de su presencia/ ausencia, o
para el paciente que tiene toleran-
cia a la ignorancia voluntaria, omito
el analisis de orina por completo y
en su lugar se realiza un ultrasonido
o un control de otras imagenes de
vigilancia que ya estén recibiendo
(ver mas abajo). Es cierto que no
conozco buenos datos para propor-
cionar mas orientacion en estos en-
tornos, que son impulsados por de-
cisiones informadas por el paciente
y son altamente individualizados.
Ya no ordeno marcadores urinarios
como la citologia o NMP-22 ya que
no los he encontrado utiles, ya sea
para tranquilizar o para el diag-
noéstico temprano. De hecho, se ha
demostrado especificamente que la
citologia no es 1til en los pacientes
con LS.}

Dado que muchos pacientes de
LS ya estan recibiendo exploracio-
nes de vigilancia para el seguimien-
to de cancer colorrectal u otros can-
ceres, pedimos a los equipos que
las piden que modifiquen su TC
del abdomen y pelvis para incluir
una fase excretoria o convertirla en
un urograma una vez al aflo, para
permitir la vigilancia del tracto uri-
nario si el paciente estd en mayor
riesgo de UTUC. Esto ayuda a mi-
nimizar el costo y la exposicion a
la radiacién, que es especialmente
importante en una poblacion que
tiene susceptibilidad mutacional y
estd sujeta a una vida de multiples
pruebas realizadas por diferentes
proveedores.

Otro factor a considerar es
que incluso los pacientes con LS
pueden tener canceres urologicos
esporadicos. La inmunohistoqui-
mica del espécimen tumoral para
proteinas con alteraciones del sis-
tema de reparacion de errores de
replicacion del ADN que se realiza
rutinariamente para los canceres
colorrectal y endometrial, pero a

V¥ Continla en la pagina 4
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menudo pasado por alto por los
ur6logos, puede ayudar en estos
entornos. Si el tumor muestra la
expresion intacta de estas 4 pro-
teinas (PMS2, MLH1, MSH2 vy
MSHE6), entonces ese tumor no esta
relacionado con el LS, y el riesgo
de recurrencia no necesariamente
es diferente de cualquier otro caso
esporadico (fig. 2). Sin embargo, si
no hay expresion de una o mas de
las proteinas, entonces es probable
que un tumor relacionado con el LS
(fig. 3), que, ademas, puede tener
implicaciones para la vigilancia y la
recurrencia, asi como la respuesta a
los tratamientos sistémicos.’ La in-
munohistoquimica tumoral para las
proteinas con alteraciones del siste-
ma de reparacion de errores de re-
plicacion del ADN también es una
prueba inicial excelente y de bajo
costo de deteccion de LS cuando el
tejido tumoral esta disponible, ya
que la expresion ausente de una de
las proteinas es una indicacién de
asesoramiento genético y pruebas
confirmatorias de linea germinal. ¢

Figura 2. Paciente con LS conocido con mutacion MSH2 y antecedentes de cancer colorrectal que se encontrd que tenia nueva masa renal parenquimatosa en
la TC de vigilancia de su cancer de colon. Después de la nefrectomia parcial, la patologia mostré estadio pT1a, carcinoma de células claras de células renales
de grado 2 (CCR). El paciente pregunta si se trata de cancer relacionado con el LS. La tincién inmunohistoquimica de la muestra de CCR demuestra la expresion
intacta de las 4 proteinas del sistema de reparacion de errores de replicacion del ADN, incluyendo MSH2, lo que sugiere que esto fue un CCR esporadico (es
decir, no relacionado con LS). Las células no malignas sirven como controles positivos internos (visto en el lado medio-derecho de los paneles). Después de 6
afos, permanece sin recurrencia de CCR. Inmunotinciones y diapositivas cortesia de Kanishka Sircar. Reducido de x10.

PR W

Figura 3. Paciente con UTUC izquierdo y cancer de vejiga, y antecedentes familiares de multiples canceres gastrointestinales, algunos antes de los 50 afios. La
tincion inmunohistoquimica del cancer urotelial para 4 proteinas del sistema de reparacion de errores de replicacion del ADN muestra ausencia de MSH6 en las
células tumorales. Las células no uroteliales sirven como controles positivos internos (vistos en la esquina superior izquierda del panel H&E y la parte superior
de otros paneles). El paciente se someti6 a asesoramiento genético y pruebas de linea germinal dirigidas para MSH6, lo que confirma la mutacion patégena.
La familia del paciente también fue remitida para pruebas, y el paciente fue remitido a una clinica G de alto riesgo para vigilancia y medidas de reduccion de
riesgo. El tumor también fue sometido a pruebas moleculares de inestabilidad de microsatélite (MSI), pero curiosamente era estable. Se cree que los tumores
mutantes MSH6 pueden no mostrar MSI alto. Inmunotinciones y diapositivas cortesia de Kanishka Sircar. Reducido de x10.
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ces in Lynch syndrome: diagnosis, treatment,
and cancer prevention. Am Soc Clin Oncol
Educ Book 2018; 38: 101.

Llamado a la Accion: Mejorando
Nuestra Fuerza Laboral Uroldgica

Latinx

Alejandro Sanchez, Yahir Santiago-

MD Lastra, MD
Huntsman Cancer University of
Institute and California San Diego,
University of Utah San Diego, CA

Las minorias raciales y étnicas son
la semilla principal para el creci-
miento de nuestra nacién. Segin
las proyecciones de la Oficina del
Censo de EE.UU. “Las minorias
seran la fuente de crecimiento en
la poblacién joven y en edad de
trabajar de la nacion, sus votantes,
sus consumidores y su base imposi-
tiva hasta el futuro como podemos
ver.” Para el 2060, la comunidad
Hispana/Latinx comprendera el
32% de la poblacion menor de

18 anos, mientras que los blancos
comprenderan el 36%. '

A medida que nuestra nacion
experimenta estos cambios en su
panorama demografico, observamos
como el racismo estructural, los acon-
tecimientos politicos divisivos y una
pandemia devastadora exponen la
inequidad de nuestro sistema de sa-
lud existente. Mejorar la desigualdad
en salud no es s6lo una cuestion de
justicia social, sino que es una cues-
tion econémica importante. Si nues-
tro sistema de salud est4 a la altura de
los estandares de equidad en salud
para todos los que residen en nuestra
nacion, debemos ponernos firmes
y asegurar que nuestro personal de
salud refleje la rica diversidad de
nuestros pacientes. Debemos expan-
dir nuestra fuerza laboral urologica
Latinx, desde la inversion temprana
en educacion de jovenes y ciencia,
tecnologia, ingenieria y matemati-
cas (STEM) hasta la contratacion,

retencién y promocion de cirujanos
Latinxs, lideres de la salud e innova-
dores. Aqui compartimos un marco
para comenzar a cosechar los benefi-
cios de la diversidad.

No hay un término uni-
versalmente aceptado para

U.S. Hispanic population reached nearly
61 million in 2019

In millions

60.6

1970 1980 1990 2000 2010 2018
Note: Populstion estimates for 1990-2019 are as of July 1 for each
year. Hispanics are of any race.

Source: Pew Research Center analysis of 1970-1980 estimates
based on decennial censuses (see 2008 report “U.5. Population
Projections: 2005-20507), US. intercensal population estimates for
1990-199% and 2000-2009, and U.5. Census Bureau Vintage 2019
estimates for 2010-2018.

PEW RESEARCH CENTER

Figura. Crecimiento total de la poblacion
hispana en los EE.UU. de 1970 a 2019.

Fuente: https://www. pewresearch.org/
fact-tank/2020/07/07/u-s-hispanic-population-
surpassed-60-million-in-2019- but-growth-has-
slowed/ Acceso el 16 de Febrero del 2021.

la poblacién que describi-
mos como Hispana, Latina
o Latinx. Latinx (pronunciado
La-TEE-necks) se utiliza como un
neologismo neutral de género que
se refiere a la identidad cultural o
étnica de América Latina en los
Estados Unidos. El Hispano in-
cluye a los espanoles y enfatiza un
lenguaje compartido, mientras que
el latino incluye a los brasilenos,
subrayando un origen latinoa-
mericano. La gente identificada
como Hispana, Latina o Espafola
puede ser de cualquier raza o com-
binacién de razas. Por lo tanto,
Latinx es considerado un término
inclusivo que representa muchas
culturas y nacionalidades dentro
de un amplio margen. A partir de
aqui, utilizaremos Latinx como se
defini6 anteriormente.

Aspectos unicos de esta
poblaciéon de pacientes.
Actualmente, el 18% de la poblacion
de EEUU. es Latinx, con algunos
estados que tienen una mayor pro-
porcién que otros de esta creciente
poblacion (ver figura). Los pacien-
tes Latinxs tienen consideraciones

V¥ Continua na pagina 5
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médicas, culturales y socioeconé-
micas unicas. Los estadounidenses
mexicanos y los puertorriquenos
constituyen mas de dos tercios de
la poblacion Latinx. ? La poblacion
Latinx es mas joven en relacion
con otros grupos minoritarios y esta
creciendo a un ritmo mas rapido.
A pesar de este auge poblacional,
los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC)
reportaron que el 18% de los Latinxs
no estaban asegurados en el 2017 en
comparacion con el 9,1% de la pobla-
cion total.* Hay varias razones para
esta desigualdad. En primer lugar, el
sistema de salud de EE.UU. asume
que la mayoria de las personas ob-
tendran seguro médico a través de su
empleador. Sin embargo, 9 millones
de los 11 millones de Latinxs que no
tienen seguro de salud viven en un
hogar donde al menos una persona
esta empleada.’

Una gran parte de la comunidad
Latinx esta formada por inmigran-
tes (en la mayoria de los casos resi-
dentes legales o ciudadanos, a veces
indocumentados). La condiciéon de
inmigrante puede ser prohibitiva
para el empleo con beneficios de
seguro, incluso si la persona no esta
indocumentada. El dominio limita-
do del inglés y la menor tasa de edu-
cacion formal de EE.UU. significan
que muchos Latinxs tienen empleos
que no ofrecen seguro médico. Si
bien la Ley de Atencién Asequible
mejor6 el acceso, muchos de los
trabajadores Latinxs todavia expe-
rimentan importantes barreras de
costos y temores debido alaregla de
cargos publicos, estatus migratorio
y temor a la deportacion, lo que les
impide buscar cobertura. Como re-
sultado, muchos de estos pacientes
son atendidos de maneras que con
frecuencia estan sobrecargados y
mal reembolsados.” Hay una tasa de
mortalidad documentada 50% mas
alta por diabetes, 24% mas alta pro-
babilidad de tener hipertensién mal
controlada, 23% de probabilidad
de ser obeso y 28% menos de so-
meterse a examenes colorrectales.?
A pesar de su subrepresentacion
general en la fuerza laboral médica,
los médicos Latinxs y de minorias
representan la abrumadora mayoria
de los proveedores de atenciéon a
esta poblacion desatendida.

Se necesitan mas médicos

Apéndice. Elementos procesables para la comunidad urolégica

(pregrado y mas alld)

proceso continuo de apoyo

comunidad Latinx

urologia

¢ Desarrollo de programas de canalizacién temprana para fomentar la ex-
posicion a la urologia, y tutoria comenzando tan pronto como sea posible

® Becas para construir portafolios clinicos y académicos
¢ Reclutamiento deliberado de médicos minoritarios en el mundo académico y

* Proporcionar recursos y reconocimiento para el trabajo dentro de la

e Conversar respecto a las iniciativas de diversidad e inclusiéon
e Estrategia de la AUA y objetivos especificos para mejorar la diversidad en

Latinxs, urélogos (comuni-
tarios y académicos) e inves-
tigadores financiados por
los Institutos Nacionales de
Salud (NIH)- para abordar
la inequidad en salud. La
Asociacion de Colegios Médicos
Americanos (AAMC) informo
en el 2018 que el 5,8% (53.526)
de la fuerza laboral médica y sélo
el 3,2% (5.734) de los profesores
de la escuela médica de EE.UU.
son Latinxs.® A partir del 2019, la
Asociacion Americana de Urologia
(AUA) informo que el 3,9% (495) de
uré6logos practicantes en los Estados
Unidos son Latinxs.” Finalmente,
los Institutos Nacionales de la
Salud informaron que en el 2018
los investigadores Latinxs tuvieron
aproximadamente el 4% de todas
las becas ROl financiadas. Con
este trasfondo, proponemos varios
items de accion para la comunidad
urologica (ver apéndice).

Debemos nutrir una linea tem-
prana de estudiantes Latinxs para
seguir carreras en urologia.® Se re-
quieren programas de canalizacion
para aumentar el numero de soli-
citantes de urologia calificados de
diversos origenes, empezando con
la exposicion a la escuela secunda-
ria o antes. A pesar de un grupo de
trabajo del 2009 para aumentar la
diversidad entre los solicitantes de
escuelas de medicina, la represen-
tacion insuficiente no ha cambiado
significativamente. En el 2018-
2019, la AAMC reporté6 que el
6.2% (3.297) de todos los estudian-
tes de medicina solicitantes eran
de origen Latinx. Proporcionar
mentoria a estudiantes Latinx e
insuficientemente representados es
una prioridad.” Para que la fuerza
laboral de urologia refleje la pobla-
ci6én Latinx, necesitariamos igualar
77 solicitantes Latinx anualmente
durante 20 anos sin desgaste de la
fuerza laboral” La investigacion
financiada y/o las oportunidades
de observacién clinica para los
estudiantes Latinxs a lo largo de la
formacion de pregrado o escuela
de medicina son oportunidades

para la AUA vy las organizaciones
especializadas. Ademas, se debe
prestar atencion a una rica red de
escuelas de medicina en Puerto
Rico, por ejemplo, que cuenta con
4 escuelas de medicina acreditadas
por el Consejo de Acreditacion
para la Educacion Meédica de
Posgrado (ACGME) que gradian
a cientos de estudiantes Latinxs al
ano, la mayoria de los cuales son
ciudadanos bilingiies de EE.UU.
Muchos se establecen en el terri-
torio continental de los Estados
Unidos para recibir capacitacion en
materia de residencia.

La capacitacion contra el
racismo, la tutoria continua y
el apoyo clinico son esencia-
les para reclutar y conservar a
profesores diversos. Los médicos
latinxs son una poblacién multirra-
cial y muy propensa a experimentar
racismo y estereotipos en sus institu-
ciones, lo que conduce a una menor
satisfaccion laboral y menores tasas
de promocion. Reclutar, conservar y
promover médicos Latinxs requiere
esfuerzos concertados, incluyendo
la participacién de campeones de
fuera de la comunidad Latinx. Los
ur6logos Latinxs que atienden a
pacientes Latinxs pueden requerir
recursos adicionales. Dependiendo
del seguro, se les puede reembolsar
menos por tener una poblacion de
pacientes predominantemente no
asegurada, con menos recursos para
practicar.® Por ejemplo, se puede
necesitar apoyo adicional para
asegurar que la investigacion y los
ensayos clinicos incluyan una pobla-
cion diversa de pacientes y reflejen
objetivos centrados en el paciente.

Asociarse con organiza-
ciones existentes que asesoren
a los aprendices de Latinxs
nutrira la canalizacién de
la fuerza laboral. La Sociedad
Quirargica Latina (https:// www.
latinosurgicalsociet.org) fue iniciada
por un grupo de residentes quirur-
gicos Latinxs para abogar por los
problemas de los cirujanos Latinxs,
y ahora tiene representantes de

diferentes  subespecialidades. El
Grupo de Interés de Urologia R
Frank Jones, junto con organizacio-
nes sin fines de lucro como Urology
Unbound, ha trabajado incansable-
mente para orientar alos estudiantes
y profesores Latinxs. Varios grupos
de Twitter han comenzado reciente-
mente a orientar, destacar y apoyar
a futuros aprendices Latinxs (siga a
@LatinxUro y @ UroForEquity).
Construir una organizacion profe-
sional para avanzar en la agenda de
los uré6logos Latinxs y nuestros pa-
cientes es el siguiente paso esencial
para el éxito.

En resumen, debemos proporcio-
nar a nuestros pacientes una fuerza
laboral urolégica inclusiva, impulsa-
da por la equidad, que represente a
las comunidades a las que servimos.
Este es nuestro llamado a la acciéon
para usted, companero urélogo:
USTED puede mejorar la diver-
sidad y la inclusion dentro de su
comunidad e institucion. Identificar
la inequidad y abordarla. Nuestra
especialidad sera mejor para ella.
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La colagenasa Clostridium his-
(CCH; Xiaflex®) es
un agente terapéutico inyectable

tolyticum

que degrada enzimaticamente el
colageno, suprime la adhesion y
proliferacion de fibroblastos y dis-
minuye la expresion de proteinas
estructurales (fig. 1). La CCH se
utiliz6 por primera vez para lograr
una fasciotomia enzimatica en el
tratamiento de la enfermedad de
Dupuytren, una condiciéon que
afecta el tejido conectivo fibrético
que causa una deformidad progre-
siva de la mano.! La CCH se aplico
por primera vez para el tratamiento
de la enfermedad de Peyronie (EP)
en una ensayo clinico en 1982.* En

/

Reduced expression of TGF-B1, Smooth
Muscle Actin and Fibronectin
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Figura 1. El mecanismo de accion de la CCH implica la digestion enzimatica de colagenos de tipo |

y lll, supresion de la adhesion y proliferacion de fibroblastos y disminucién de la expresion del factor
de crecimiento transformante 31 (TGF-B1), la actina y fibronectina del masculo liso. Enzimas clase |
(AUX) de la CCH preferentemente eliminar fragmentos de regiones terminales de colageno intacto y las
enzimas AUX Il eliminar fragmentos preferentemente de los dominios del coldgeno centrales. Adaptado

de la revista de Medicina Sexual.'

2013, la Administraciéon de Drogas
y Alimentos de los EE. UU. aprob6
el uso de CCH en el tratamiento
no quirurgico de la EP en hombres
con curvatura dorsal o lateral del
pene> 30 grados y / o con una pla-
ca de tejido cicatricial palpable en
el pene (fig.2 ).

La seguridad y eficacia de la
CCH para el tratamiento de la
EP fue documentado en el ensayo
IMPRESS (Investigacion del estu-
dio de la seguridad y eficacia de la
reduccion maxima de Peyronie),
2 dobles ciego, estudios de fase 3
controlado con placebo, que in-
cluyeron 836 pacientes en 64 sitios
en los Estados Unidos Estados y
Australia.® Inscrito los sujetos te-
nian deformidades de la curvatura
del pene de entre 30 y 90 grados y
recibi6 hasta 8 inyecciones de 0,58
mg de Xiaflex o placebo en una
proporcion de 2: 1. Pacientes en
el grupo de tratamiento mostré un
promedio de mejora del 34% a los
52 semanas (comparado con el 18%
del placebo). Adverso relacionado
con el tratamiento Los eventos
fueron generalmente leves e inclu-
y6 hematoma de pene, equimosis,
dolor en el pene y en el lugar de
la inyeccion edema. Seis pacientes
experimentaron eventos adversos
graves, incluidos 3 rupturas corpo-
rales y 3 hematomas peneanos. La
“prueba del mundo real” que es el
analisis multiinstitucional mas gran-
de de la eficacia de la CCH, datos
revisados retrospectivamente de 5
instituciones donde se implementd
el protocolo IMPRESS de rutina
tratamiento de la EP.4 Este estudio
encontr6 resultados similares a los
de las pruebas IMPRESS, incluida
una mejora del 33% en la curvatu-
ra del pene después de 4 ciclos de

Phase 3 clinical trial Results of IMPRESS
In vitro study tests reports CCH reduced Trials (Phase 3) show Phase 3 clinical trial
feasibility of use of contractures and CCH to be safe and results point to
CCH for clinical improved range of efficaciousin effectiveness of
management of motion in Dupuytren’s treatment of CCH in treatment of
Peyronie's Disease disease-affectedjoints Peyronie’s Disease cellulite
December May February December January
1953 1996 2010 2013 2021
= o N ‘o) 7= N
A Ng? D)
August September July October
1982 2009 2013 2020
Isolation of CCH, a In vitro study uses FDA approves FDA approves Phase 2 clinical trials
proteolytic enzyme, CCH for clinical Xiaflex for treatment Xiaflex for currently ongoing for use
in a concentrated enzymatic of Dupuytren's treatment of of CCH in treatment of
manner allows for fasciotomyin Contracture Peyronie's Disease Urethral Stricture Disease,
increased collagen treatment of Adhesive Capsulitis
digesting capacity Dupuytren's Disease

Figura 2. Cronologia de los puntos de interés en el desarrollo de la colagenasa CCH para el tratamiento clinico.

tratamiento y bajas tasas de graves
eventos adversos: 5,1% pene gran-
de hematoma, 0.8% ruptura corpo-
ral, 0,9% de hinchazon severa del
pene, 0,1% hematuria, 1,9% otros.

La enfermedad de la estrechez
uretral (EEU) es una afeccion
progresiva de proliferacion tisular
y cicatrizacién que estrecha la luz
de la uretra y ocasiona obstruccion
urinaria. Las opciones terapéuticas
actuales para la EEU incluyen dila-
tacion uretral, uretrotomia interna a
vision directa, derivacién urinaria,
por ejemplo, a través de un tubo
suprapl’lbico y reconstruccion
quirurgica. Las similitudes entre la
probable patogénesis de la fibro-
proliferacion inducida por trauma
detras de la EP y la EEU llevaron a
la hipétesis de que la CCH podria
ser 1til como terapia complementa-
ria para la EEU. La CCH también
puede representar una alternativa
mas segura a la inyeccién de mito-
micina C después de la uretrotomia
interna en pacientes con estenosis
uretral anterior, ya que el agente
quimioterapéutico representa una
potencial toxicidad para los tejidos
locales. Un estudio modelo con
ratas, realizado por Sangkum y col.
observo 30 ratas inyectadas con
TGF-B1, una citoquina profibrotica,
para producir una condiciéon simi-
lar a la fibrosis uretral con colageno
tipo Iy IIL7 El efecto de la CCH se
investigd usando tincion H&E, tin-
cion MT y analisis de Western blot
(fig. 3). Los resultados demostraron
disminuciones dependientes de la
dosis en el colageno de tipo I y III.
Tanto los grupos de tratamiento
de dosis alta como baja revelaron
una disminucién de la expresion
de colageno de tipo I y III en com-
paracion con el grupo de control,
y el grupo de tratamiento de altas
dosis de CCH mostr6 mayores
disminuciones en la expresion de
colageno. Recientemente, se pla-
nifico la finalizacién de un ensayo
clinico prospectivo de fase 2 abier-
to de CCH en el tratamiento de
EEU, en diciembre de 2020. Los
resultados de este estudio pueden
proporcionar mayor guia hacia la
implementacién de la CCH para el
tratamiento clinico de EEU.

Endo Pharmaceuticals, los fa-
bricantes de Xiaflex, actualmente
estan desarrollando productos que
involucran la CCH para el trata-
miento de la capsulitis adhesiva y
celulitis. La capsulitis adhesiva es

V¥ Continla en la pagina 7
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una afeccion musculoesquelética
del hombro caracterizado por
rigidez, dolor y pérdida de movi-
miento que es causada probable-
mente por inflamacion seguida
por fibrosis reactiva y adherencias
en los revestimientos sinoviales de
la articulacion. Fitzpatrick y col.
Reportaron recientemente el re-
sultado de un unico centro de un
estudio aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo para el
uso de la CCH en el tratamiento
de la capsulitis adhesiva.® Pacientes
con al menos 60 grados de rango
restrictivo del movimiento activo
(AROM) en comparacion con el
hombro contralateral fueron alea-
torizado de forma 3: 1 para recibir
0,58 mg de CCH o placebo. Tanto
el tratamiento (9) como el control
(2) grupos exhibieron una mejora
en AROM el dia 95 sin diferencia
estadisticamente significativa al dia
95 entre los grupos de tratamiento
y control. La celulitis es una condi-
cién de formacion de hoyuelos y
nodularidad en la piel, en mujeres
se asocia con engrosamiento del
colageno en las capas subdérmicas.

ok
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Figura 3. Histologia de los segmentos del tejido uretral de la rata (tincion fondo top-H & E, x 400) que
demuestra un lumen uretral normal, rodeado por una distribucion normal de haces colageno y células
de musculo liso sin fibrosis en el grupo de simulacion, una fibrosis moderada con estroma de colageno
densamente empacado que afecta tejido submucoso en el grupo de fibrosis uretral, una fibrosis
submucosa leve en el grupo de vehiculo, fibrosis de la submucosa leve en el grupo de dosis baja de
CCH y fibrosis minima en el grupo de dosis alta de CCH. CSP, Cuerpo esponjoso; FB, fibrosis; L, lumen; U,

urotelio. Adaptado de Urology.’

Un estudio aleatorizado, doble
ciego de 375 mujeres con celulitis
moderada o severa demostré que
los pacientes tratados con hasta 3
sesiones de tratamiento con 0,84
mg de CCH eran mas factibles
que el placebo en experimentar
mejora desde un nivel basal, segin
los instrumentos de cribado estan-
darizado.’ Resultados de los ensa-
yos de fase 3 han sido igualmente
positivos.

Aunque actualmente los datos
disponibles aun tienen que demos-
trar su eficacia de estos tratamien-
tos experimentales, los resultados

futuros serviran para caracterizar
mejor la eficacia de tratamientos
en estas condiciones especiales.
Considerando que los productos
de Endo Pharmaceuticals, para la
capsulitis adhesiva y celulitis estan
en la fase 2 y fase 3 de desarrollo,
respectivamente, es probable que
CCH ganara popularidad en el
tratamiento de estos y otras condi-
ciones fibroproliferativas. ¢
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llagenase Clostridium histolyticum for the
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Vivir Mejor a Través de la
Electricidad: Nuevos Avances
en la Neuromodulacion Sacra

Kenneth M. Peters,
MD

Oakland University
William Beaumont
School of Medicine

La neuromo-
dulizaciéon  sa-
cra (NMS) ha sido aprobada por
la Administracion de Drogas vy
Alimentos de los Estados Unidos
(FDA) para la incontinencia de ur-
genciadesde 1997 y, alolargo de los
afos, las indicaciones se han expan-
dido a la vejiga hiperactiva, reten-
cion urinaria e incontinencia fecal.
Fueron Tanagho y Schmidt quienes
demostraron que la estimulacion de
los nervios sacros podia modular la
funcion del detrusor y del esfinter.!
Hasta hace poco, InterStim® era
el unico dispositivo aprobado en el
mercado para la neuromodulacion

sacra. Inicialmente, la implantacion
requiri6 un gran corte sacro, inci-
sion de la fascia dorsolumbar con
identificacién del foramen sacro
S3, colocacion de un electrodo

cuadripolar a través del foramen
y fijaciéon del cable al periostio.
Una vez que se coloco el cable, se
tuneliz6 a un bolsillo subcutaneo y
se conectd a un generador de im-
pulsos implantable (GPI). Debido
a la complejidad del procedimien-
to, la mayoria de los uré6logos
dudaban en adoptar esta tecnolo-
gia. En 2002, la FDA aprobé un
cable percutaneo cuadripolar, lo
que result6 en un procedimiento

Figura 1. Generador de impulsos implantable Axonics y control remoto del paciente. Reproducido con

permiso de Axonics.

percutaneo simple para implantar
el cable, ampliando asi el nimero
de implantadores y pacientes a
los que se ofrece esta tecnologia.?
Desafortunadamente, aparte de
la introduccion de InterStim II en
2006— un generador de pulsos im-
plantable mas pequeno que dur6
la mitad de tiempo (4-5 afios); no
hubo avances en la neuromodula-
cion sacra hasta la aprobacion del
sistema de neuromodulacion sacra
recargable Axonics® en septiem-
bre de 2019.3

La introduccién del sistema
SNM de Axonics atendi6 varias li-
mitaciones de la neuromodulacion
sacra tradicional. El dispositivo
es compatible con imagenes de
Resonancia magnética 3 T de cuer-
po completo (MRI), recargable con
una bateria de 15 afos vida til y
significativamente mas pequeno
(5,5 cc) que el InterStim II IPG
(14 cc), y tiene un control remoto
simplificado para el paciente, que
parece un llavero (Figura 1). El
control remoto puede encenderse y

V¥ Continla en la pagina 8
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apagar el sistema, ajustar el nivel de
estimulacion y notifica al paciente
cuando la bateria necesita ser re-
cargada, todos los usos con cam-
bios en las luces en lugar de una
lectura numérica. El sistema esta
controlado por corriente y se ajusta
automaticamente para mantener
una corriente constante cuando
ocurren cambios en la impedancia.
El medico programador se conecta
de forma inalambrica al generador
de impulsos implantable sin necesi-
dad de un transmisor por separado
sobre el IPG. Finalmente, la técnica
del implante se siente muy similar
al sistema Medtronic® InterStim,
simplificando la transicién para el
implantador experimentado.

El sistema NMS de Axonics fue
el primer producto nuevo en esta
area desde 1997, y es una tecnolo-
gia muy interesante. Sin embargo,
existen algunas limitaciones.
Primero, ofrece solo un producto
recargable y no todos los pacien-
tes estan dispuestos o pueden car-
gar un dispositivo. Por lo tanto, se
necesita una opcion a la bateria
ﬁja, que aparentemente se esta
desarrollando. En segundo lugar,
aunque el control remoto para el
paciente es muy simple, solo tiene
un programa y los pacientes ten-
drian que regresar al consultorio
para cambiar su programa si la
eficacia disminuye. Esto puede re-
sultar dificil, especialmente si los
pacientes viajan largas distancias.
Algunos pacientes mantienen
la eficacia con la neuromodula-
cion sacra y rara vez requieren
cambios en sus parametros de

SAMBUNG

Figura 3. Programador Inteligente InterStim.
Reproducido con permiso de Medtronic.

estimulacion. Sin embargo, otros
requieren cambios frecuentes en
el programa para mantener la
eficacia clinica. La ampliaciéon
de las opciones de programacion
controladas por el paciente seria
un beneficio definitivo.

Para no quedarse atras,
Medtronic presenté su sistema de
neuromodulacién sacra recargable
InterStim Micro en agosto de 2020.
El InterStim Micro IPG es un 80%
mas pequeiio que el InterStim IT (14
cc) y casi un 50% mas pequefio que
Axonics (2,8 vs 5,5 cc, fig.). Al igual
que Axonics, tiene un sistema con-
trolado por corriente, que mantiene
una corriente constante en cambios
de la impedancia. El Micro tiene
una duracién de bateria de 15 afios
utilizando la tecnologia de bateria
Overdrive ™ de Medtronic, que se-
gun se informa no tiene pérdida de
intensidad de la bateria, carga mas
rapida que las baterias de iones de
litio tradicionales y no se dana la ba-
teria si esta completamente descar-
gada. El dispositivo es compatible
con RMI 3 T de cuerpo completo
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Figura 2. Comparacion de tamafio de los generadores de impulsos implantables Axonics, InterStim
Micro e InterStim II. Reproducido con permiso de Axonics y Medtronic.

Figura 4. Disco y correa del cargador. Reproducido con permiso de Medtronic.

utilizando los cables SureScan ™,

y estos cables seguros para RMI
ahora forman parte del sistema de
bateria fija InterStim II, lo que hace
que sea compatible con la RMIL.
El Interstim Micro se conecta a
Medtronic Smart Programmer, que
tiene la familiaridad de un teléfo-
no inteligente y le da al paciente
la capacidad de probar hasta 11
programas distintos sin una visita
al consultorio (fig. 3). Esto puede
ser 1til para pacientes que tienen
problemas mas complejos del piso
pélvico, como incontinencia mixta
y dolor pélvico, pero puede ser
abrumador para los ancianos o
aquellos que tienen menos cono-
cimientos de tecnologia. Ademas,
el médico utiliza el programador
inteligente del paciente con una
aplicacion médica tnica para exa-
minar y reprogramar el dispositivo.
Del lado negativo, el programador
requiere un comunicador que se
coloca sobre el IPG para conec-
tarse al Programador inteligente, a
diferencia de Axonics, que es una
conexion directa.

Tanto Axonics como InterStim
Micro requiere un cargador en
forma de disco que esta conectado
a un cinturén y colocado sobre
el IPG hasta que el sistema esté
completamente cargado (fig. 4). El
cargador en si debe cargarse en
un terminal de carga que esta en-
chufado en la pared. Axonics IPG
puede ser cargado una vez al mes.
Medtronic recomienda la carga
semanal, durante 20 a 30 minutos.

Los pacientes deben estar dispues-
to y ser capaz de cargar, para una
terapia exitosa. Si no son un buen
candidato, entonces se debe utilizar
un sistema de bateria fija.

La neuromodulacion sacra es
una terapia restaurativa que es
aprobada por la FDA para trastor-
nos de la orina e intestinales, pero
puede proporcionar ganancias
secundarias en otros trastornos del
suelo pélvico tales como dolor pél-
vico, intestino irritable y disfuncién
sexual.* Los nuevos sistemas de
NMS recargables no solo reducen
los costos de atencion médica por
su longevidad, sino también puede
ser mas aceptable para los pacientes
debido a su pequefio tamafio y su
compatibilidad con la resonancia
magnética. Al final, con suerte estos
avances en la tecnologia ampliaran
el nimero de pacientes tratados
con neuromodulacién a quienes
sufren trastornos del piso pélvico,
y asi mejorar su calidad de vida. ¢

1. Tanagho EA and Schmidt RA: Bladder pa-
cemaker: scientific basis and clinical future.
Urology 1982; 20: 614.

2. Spinelli M, Giardiello G, Arduini A et al:
New percutaneous technique of sacral nerve
stimulation has high initial success rate: pre-
liminary results. Eur Urol 2003; 43: 70.

3. Benson K, McCrery R, Taylor C et al:
Oneyear outcomes of the ARTISAN-SNM
study with the Axonics system for the treat-
ment of urinary urgency incontinence.
Neurourol Urodyn 2020; 39: 1482.

4. Jadav AM, Wadhawan H, Jones GL et al:
Does sacral nerve stimulation improve glo-

bal pelvic function in women? Colorectal
Dis 2013; 15: 848
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Ashutosh K. Tewari,
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Tisch Cancer Institute, Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New York, NY 10029

Los pacientes de cancer de prostata
tienen un mayor riesgo de resulta-
dos deficientes por infeccion por
COVID-19, por lo que se les debe
dar prioridad a la vacunacion (ver
figura).

El COVID-19 afecta de mane-
ra desproporcionada a los hom-
bres mayores, con un 58 a 60%
de casos reportados en varones.!

La morbilidad y mortalidad por
COVID-19 son significativamente
mayores en los pacientes mayores
(36% vs a 15% en =64 anos). 2 Datos
emergentes sugieren que los pa-
cientes con cancer también tienen
un mayor riesgo de eventos clini-
cos graves que aquellos sin cancer.
Los datos que sugieren que el can-
cer es un factor de riesgo aislado

para los resultados mas pobres de
COVID-19 son convincentes. Un
metanalisis reciente en 28 cohortes
de pacientes con cancer de prostata
que eran COVID-19 positivos re-
porté que los pacientes con cancer
tenian un mayor riesgo de grave-
dad de la enfermedad y mortalidad
por COVID-19.2 Varios estudios
retrospectivos han demostrado que
los pacientes de cancer infectados
con SARS-CoV-2 tienen tasas mas
altas de morbilidad y mortalidad."**
Zhang y col. realizaron una revision
sistematica y metanalisis de 3.019
pacientes con cancer y COVID-19
de 15 estudios en todo el Reino
Unido, Europa, Estados Unidos,
Canada y Asia.® Una vez mas, los
peores resultados de COVID-19
se confirmaron en pacientes con
cancer que en pacientes sin cancer,
y el estudio destac6 tanto la edad
como el género como factores
de riesgo significativos. Un tema
predominante en la literatura es el
mayor riesgo para los pacientes va-
rones mayores con comorbilidades.
Sobre la base de estos datos demo-
gréficos, los pacientes de cancer de
prostata deben ser una prioridad
para la vacunacion COVID-19.

El receptor de la enzima conver-
tidora de angiotensina 2 (ACE2)
y la proteasa transmembrana se-
rina 2 (TMPRSS2) son factores
esenciales para el éxito de la infec-
cion por SARS-CoV-2. La espiga
glicoproteina (S) del virus es un

determinante critico del tropismo
y la patogénesis, y la interaccion
entre la proteina S y la ACE2 del
huésped media el primer paso en
el ciclo de infeccion. La entrada
del virus en la célula se logra por
escision proteolitica de la proteina
S por TMPRSS2. La TMPRSS2,
un gen regulado por receptores de
androgenos, se expresa abundan-
temente en las células epiteliales de
la prostata, y el adenocarcinoma de
prostata tiene la mayor expresion de
TMPRSS2 de todos los canceres. Un
porcentaje menor del club prostatico
y del epitelio de la colina expresan
tanto ACE2 como TMPRSS2. Por
lo tanto, la propagacion del SARS-
CoV-2 a la prostata es tedricamente
posible debido a la expresion de
ACE2 y TMPRSS2. La patogénesis
del SARS-CoV2 se asocia con infla-
macion sistémica severa con niveles
elevados de citoquinas pro-inflama-
torias, incluyendo IL-1, IL-6, IL-8
y TNF. Curiosamente, nuestros es-
tudios en curso muestran que estas
mismas citocinas también estan aso-
ciadas con la progresion del cancer
de prostata (manuscrito en prepara-
cion). Si bien no se ha determinado
si los hombres diagnosticados con
cancer de prostata especificamente
estdn en mayor riesgo de morbili-
dad o mortalidad relacionada con
COVID-19, la interseccion de géne-
ro, TMPRSS2 y el posible impacto

V¥ Continla en la pagina 10
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Figura 1. Posibles razones para priorizar la vacuna COVID-19 en pacientes con cancer de prostata. El eje de sefializacion de androégenos y receptores de andrédgenos impulsa la expresion de TMPRSS2; una proteasa de
membrana implicada en los primeros pasos de la infeccion por SARS-CoV-2. Los efectos inmunosupresores de los andrégenos pueden resultar en una respuesta inmune innata deficiente y una respuesta inflamatoria
grave. Los factores comunes que aumentan la gravedad del cancer de prostata y COVID-19 incluyen comorbilidades y factores conductuales. La inflamacion severa resultante de COVID-19 puede acelerar la progresion
clinica del cancer de prostata. (Creado bajo suscripcion pagada con Biorender.com.)
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de las citocinas inflamatorias justifica
un estudio adicional.

Malignidad Subyacente vs Estado
Comorbido y la Predisposicion de
los Pacientes de Cancer de Préstata
a la Severidad de COVID-19

El COVID-19 y el cancer de pros-
tata comparten muchos factores
de riesgo, incluyendo factores
demograficos y socioeconémicos,
comorbilidades y senalizacion de
andrégenos como via en la patogé-
nesis.! Varios estudios han destaca-
do la disparidad racial y étnica del
COVID-19, con las tasas mas altas
de infeccion y muerte entre latinos
y afroamericanos, un patrén similar
al que se observa en la incidencia y
mortalidad por cancer de prostata.

Comorbilidades como la diabe-
tes, la enfermedad cardiovascular
y la obesidad son factores de ries-
go conocidos para el cancer de
prostata y también se asocian con
peores desenlaces en pacientes con
COVID-19. Estudios previos han
establecido diferencias en el sexo
basadas en la incidencia de cada
una de estas comorbilidades, todas
las cuales son mas comunes en hom-
bres que en mujeres diagnosticadas
con SARS-CoV-2." Se sabe que la
obesidad y otras afecciones proin-
flamatorias inducen la expresion
de los genes ACE2 y TMPRSS.
Un estudio en el Sistema de Salud
de Mount Sinai report6 que 6% de
los pacientes que son COVID-19
positivos tenian cancer de mama,
prostata, pulmoén, urotelial y/o de
colon, con una tasa de intubacién
significativamente mas alta en
comparacion con los pacientes sin
cancer.” Varios estudios recientes
también han reportado una ma-
yor incidencia de COVID-19 en

pacientes con cancer de prostata
en comparacion con otros canceres
genitourinarios (GU). Nuestros
datos muestran ademas que los
pacientes con cancer de prostata
tenian una tasa de intubacion sig-
nificativamente mas alta (25,4%)
que los pacientes varones que son
COVID positivos con canceres
GU distintos de la prostata (21,3%,
p=0,02). Los pacientes con cancer
de prostata que son COVID-19
positivos tuvieron una tasa de mor-
talidad mas alta en comparacion
con todos los pacientes varones en
el estudio con antecedentes de otras
neoplasias malignas al 23,7% (27)
vs 12,7% (43; p <0,01). !

Los Antiandrégenos Pueden Jugar
un Papel en un Enfoque Multiple
para Reducir la Infeccion y
Gravedad de COVID-19

Los andrégenos controlan la ac-
tividad celular y las funciones del
receptor de androgenos (AR).
Estudios recientes demuestran que
tanto TMPRSS2 como ACE2, las
proteinas criticas en la infeccién
por COVID-19, pueden estar bajo
control transcripcional del AR. Los
androgenos y los receptores de an-
drégenos influyen directamente en
la extension de la respuesta inmune
después de infecciones virales, aun-
que los efectos inmunosupresores
de los andrégenos en los subcon-
juntos de células inmunes no son
bien conocidos. Esto también esta
en linea con la observacion anterior
de que los hombres de ascendencia
africana son mas propensos a tener
una desregulaciéon mas significati-
va de AR, lo que contribuye a las
disparidades raciales observadas
en el COVID-19. Los androgenos
contribuyen a que los hombres
tengan menores niveles de titulos
de anticuerpos que las mujeres des-
pués de la infeccion viral al afectar
a la linfopoyesis B. Por lo tanto, los
antiandrégenos tienen el potencial
de reducir significativamente la

magnitud y gravedad de la infec-
cién por SARS-CoV-2 bloqueando
los efectos inmunosupresores de
los andrégenos y disminuyendo los
niveles de TMPRSS2.

La modulacion inmune im-
pulsada por andrégenos también
puede contribuir a las diferencias
en los resultados clinicos. Los an-
drégenos generalmente tienen un
efecto inmune supresor, mientras
que la privacion de testosterona
gonadal tiene un efecto inmune
estimulador. Esto esta respaldado
por publicaciones recientes que
informan que aquellos tratados con
anti-andrégenos para el cancer de
prostata demostraron tasas mas ba-
jas de infeccion por SARS-CoV-2
y complicaciones que aquellos que
no recibieron ADT® El trabajo
de nuestro grupo muestra que los
hombres con un diagnéstico de
cancer de prostata tienen un mayor
riesgo de infeccion y muerte que los
hombres de edad similar con otros
canceres, ninguno de los cuales se
espera que esté usando ADT. Esto
sugiere que otros factores importan-
tes contribuyen a las diferencias en
el diagnostico del SARS-CoV-2y la
muerte por COVID-19 en lugar de
eventos mediados por androgenos
como la entrada viral o solo la mo-
dulacién inmune. Se estan llevando
a cabo ensayos prospectivos para
definir el papel de los androgenos
en COVID-19, y estos estudios en-
fatizan la necesidad de un enfoque
personalizado y estratificado del
riesgo para el uso de terapias an-
drogénicas para COVID-19.

En resumen, se especula que los
pacientes con cancer de prostata
tienen un sistema inmune debili-
tado, que se agrava ain mas por
el papel inmunosupresor de los
andrégenos, y son mas vulnerables
a la infeccion por COVID-19. Los
individuos afectados muestran una
mayor gravedad y mortalidad de la
enfermedad. Para paliar los efectos
sin precedentes del COVID-19 en

pacientes con cancer de prostata,
creemos que la vacunacién tem-
prana es fundamental para estos
pacientes. Los urdlogos y radiélo-
gos, oncologos GU y la comunidad
de investigacién urolégica pueden
desempenar un papel principal
en la respuesta a la pandemia
COVID-19 contribuyendo tanto a
la atencion de primera linea como
a la promocién de la vacunacién
para sus pacientes.

Con el apoyo de la Fundacion de la Familia
Arthur M. Blank.
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Urinaria (UITN) se estableci6 en
el ano 2000 mediante una iniciati-
va conjunta del Instituto Nacional
de Diabetes y Enfermedades
Digestivas y Renales (NIDDK) y el
Instituto Nacional de Salud Infantil
y Desarrollo Humano (NICHD).
La red consistia en un centro de
coordinacién bioestadistica y 9
centros clinicos multidisciplina-
rios, cada uno con co-investiga-
dores principales de Urologia y
Uroginecologia. El mandato de la
UITN era disenar y realizar ensa-
yos clinicos de alto impacto que
compararan la seguridad y eficacia
de los tratamientos para la inconti-
nencia urinaria en mujeres. Otros
objetivos incluian el desarrollo de
medidas estandarizadas de resulta-
dos y la evaluacion de las medidas
diagndsticas utilizadas para evaluar
la incontinencia urinaria, incluida
la urodinamia preoperatoria.

Entre el 2001 y 2012, los inves-
tigadores de la UITN disefiaron y
llevaron a cabo 4 ensayos contro-
lados aleatorizados grandes en los
que se aleatorizaron mas de 2.200
mujeres. Estos ensayos compararon
tratamientos para la incontinencia
urinaria de esfuerzo (IUE) y la in-
continencia urinaria de urgencia, y
evaluaron la utilidad de la urodina-
mia preoperatoria antes de la ciru-
gia de IUE. Los 2 ensayos quirtrgi-
cos incluyeron versiones ampliadas
que siguieron a los pacientes duran-
te 5 anos. Las definiciones y medi-
ciones estandarizadas en todos los
sitios brind6 una oportunidad nica
de realizar analisis secundarios de
la demografia, variables clinicas
y urodinamicas para caracterizar
mejor la poblacion de mujeres que
buscan correccién quirtrgica de la
IUE y comprender mejor la rela-
cion de estas variables con los resul-
tados de los pacientes, incluyendo
eficacia, complicaciones, calidad de
vida y satisfaccion del paciente. La
red estableci6 procesos de disefio,
conduccién e interpretacion de
urodinamia multicéntrica con alta

confiabilidad inter-evaluador. A
continuacién figura un breve resu-
men de algunos de los resultados
de esos estudios.

El Stress Incontinence Surgical
Treatment Efficacy Trial (SISTEr) y
su estudio de seguimiento ampliado
(E-SISTEr) encontraron que en las
mujeres con IUE con predominio
de esfuerzo, el cabestrillo subure-
tral fascial autélogo fue mas eficaz
en la resolucion de la incontinencia
urinaria, tuvo pocos retiros quirur-
gicos para IUE y produjo tasas de
satisfaccion del paciente mas altas
que la colposuspension de Burch a
los 2 y 5 anos.? Sin embargo, este
aumento de la eficacia se asoci6
con tasas mas altas de infeccion

del tracto urinario y tratamiento
quirdrgico para la disfuncion de
vaciado.? El ensayo SISTEr ha
proporcionado el mayor nivel de
evidencia hasta la fecha para los 2
procedimientos mas comunmente
realizados para la IUE en mujeres.
Durante la inscripcién de SISTEr,
Ward y Hilton habian publicado su
estudio histérico que demuestra re-
sultados similares entre el Burch y
el cabestrillo retroptbico de uretra
media (MUS).* En el momento en
que se publicaron los resultados de
SISTEr, el MUS y sus variaciones
se habian convertido en la cirugia
mas frecuente para la IUE. Los in-
vestigadores de la UITN disenaron
su proximo protocolo para obser-
var mas de cerca el MUS.

El estudio de Midurethral Slings
(TOMUS) aleatoriz6 a 597 mu-
jeres para someterse a un MUS
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Figura 2. Tasas de éxito del tratamiento a lo largo del tiempo para mujeres aleatorizadas a
Colposuspension de Burch y Cabestrillo Pubovaginal de Fascia de Recto (J Urol. 2012 Apr;187(4):1324)

retropubico o transobturador. Al
ano, los 2 procedimientos se con-
sideraron equivalentes en eficacia,
pero a los 2 y 5 afos la diferencia
de eficacia habia aumentado de 3%
a 7%, favoreciendo el abordaje re-
tropubico y dejando de cumplir la
definicion de equivalencia.”°® Los 2
enfoques difieren significativamen-
te en el tipo de complicaciones.
El abordaje retropubico se asocio
con mayores tasas de perforacion
de vejiga y disfuncién de vaciado
postoperatorio, mientras que el
abordaje transobturador tuvo un
mayor riesgo de dolor postoperato-
rio temporal.

Las tasas de éxito de SISTEr y
TOMUS fueron significativamente
mas bajas que las reportadas en la
literatura en ese momento. Esta
conclusion puede estar relacionada
con el uso de medidas de resul-
tados compuestos, lo que resulta
en una definicion mas estricta del
éxito. Cuando los componentes
de la definicion se analizaron de
forma independiente, las tasas
de fallo variaron ampliamente y
resaltaron la necesidad de defini-
ciones estandarizadas (fig. 1). ! Los
datos de la UITN demostraron
una disminucion de la eficacia a lo
largo del tiempo para los 4 procedi-
mientos quirargicos (figs. 2 y 3). 2¢
Curiosamente, las mejoras en la ca-
lidad de vida y la satisfaccion de los
pacientes disminuyen a un ritmo
mucho mas lento, como se muestra
en la figura 4 del ensayo SISTEr.?

Los estudios de la UITN pro-
porcionaron una gran cantidad de
datos urodinamicos en mujeres con
IUE predominio de esfuerzo. Mas
de 1.300 pacientes se sometieron a
urodinamia preoperatoria y posto-
peratoria estandarizada en los ensa-
yos SISTEr y TOMUS. A través de
estos estudios, se definieron valores
urodinamicos de referencia en mu-
jeres con IUE, se describi6 la rela-
cién entre variables urodinamicas y
resultados de eficacia y seguridad,
y se cre6 un repositorio de trazados
urodinamicos digitalmente almace-
nados. En esta poblacion cuidado-
samente seleccionada de mujeres
con incontinencia predominante de
estrés, la urodinamia preoperatoria
no predijo resultados de inconti-
nencia ni disfuncién de vaciado
postoperatoria.”® La pregunta mas
amplia qued6 sin respuesta: {La
urodinamia proporciona datos que
conducen a mejores resultados que

V¥ Continla en la pagina 12
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solo una evaluacion clinica?

El estudio Value of Urodynamic
Evaluation (VaLUE) fue disefiado
como un ensayo de no inferioridad
que aleatoriz6 a 600 mujeres con
incontinencia urinaria de esfuerzo
sin complicaciones (definido como
IUE o incontinencia urinaria mixta
con predominio de esfuerzo sin an-
tecedentes de cirugia por IUE) para
someterse a una evaluacion de ofici-
na (residuo post miccional, analisis
de orina, evaluacion de movilidad
uretral y prueba de esfuerzo positi-
va) versus evaluacion de oficina y
pruebas urodinamicas. El estudio
VaLUE no encontr6 diferencia en
el éxito del tratamiento medido por
el Inventario de Distrés Urinario y
las encuestas de Impresion Global
de Mejoria entre los 2 grupos.’
Este nivel I de evidencia apoya
la no realizacion de urodinamia
preoperatoria en mujeres con IUE
no complicada dejando la urodi-
namia para la mayoria de mujeres
con incontinencia urinaria mas
complicada.

El tratamiento de la incontinen-
cia urinaria de urgencia se evalué
en el ensayo clinico Behavioral
and Drug (BE-DRI) en el que 347
mujeres con incontinencia urinaria
de urgencia se inscribieron en un
ensayo controlado aleatorizado con
el objetivo especifico de determinar
si la adicion de terapia conductual
a la terapia con farmacos antimus-
carinicos mejor6 los resultados a
corto plazo de la terapia con far-
macos activos a las 10 semanas, y
si la reduccion de la incontinencia
se mantuvo después de suspender
la terapia farmacologica. La adi-
cion de entrenamiento conductual
a la terapia farmacologica redujo
la frecuencia de incontinencia du-
rante el tratamiento activo, pero no
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SISTEr. (J Urol. 2012 Apr;187(4):1324)

mejoro la capacidad de interrumpir
la terapia farmacol6gica y mante-
ner la mejoria en la incontinencia
urinaria.””

En resumen, los ensayos de la
UITN proporcionan algunas de las
pruebas de mayor nivel con respec-
to a la evaluacion y el tratamiento
de la incontinencia urinaria en
mujeres. Los criterios rigurosos de
inclusion/exclusion, los resultados

bien definidos y el alto poder esta-
distico fueron distintivos de estos
ensayos. Los estudios fueron gene-
ralizables utilizando multiples sitios,
con multiples cirujanos, incluyendo
tanto ginec6logos como ur6logos.
Las redes de ensayos clinicos
multicéntricos son costosas y en-
gorrosas. Sin embargo, los niveles
mas altos de evidencia obtenidos
en estos ensayos proporcionan

a los pacientes y a sus médicos la
informacién necesaria para tomar
decisiones basadas en una clara
comprensioén de los riesgos y be-
neficios de los procedimientos. La
UITN demostré6 que las mujeres
con incontinencia urinaria estan
dispuestas a participar en investi-
gaciones de alta calidad necesarias
para responder a esas preguntas. ¢
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Terapia de Traccion del Pene para
la Enfermedad de Peyronie

David Yang, MD

Matthew
Ziegelmann, MD

Department of Urology, Mayo Clinic

La enfermedad de Peyronie (EP)
es un trastorno de curaciéon de la
herida caracterizado por la forma-
cion de tejido cicatricial (“placa”)
dentro de la tinica albuginea del
pene. Los pacientes presentan
dolor de pene, deformidad (curva-
tura, indentacién, acortamiento) y
disfuncion sexual. Los tratamientos
estan dirigidos a aliviar el dolor,
mejorar la funcion sexual y mejorar
la molestia psicolégica. La mayoria
de las autoridades consideran la
cirugia como la terapia estandar
de oro para corregir la curvatura
molesta del pene. Sin embargo,
los pacientes con sintomas mas
leves pueden desear tratamientos
menos invasivos. La mayoria de los
agentes orales no se recomiendan
debido a la falta de eficacia proba-
da.! Las inyecciones intralesionales
con verapamilo, interferén o-2B y
colagenasa Clostridium histolyticum
(CCH) proporcionan mejoras mo-
destas pero significativas. Sin em-
bargo, estos agentes requieren visi-
tas frecuentes y tienen el potencial
de tener efectos secundarios raros
pero graves.

Durante las ultimas 2 décadas, la
terapia de traccion del pene (PTT)
para la EP ha generado un interés
significativo. Con este enfoque, las
fuerzas de estiramiento longitudinal
se aplican al pene flacido a través
de un dispositivo mecanico. Chung
y col. mostraron que la traccion
aplicada a las placas de EP resulta
en cambios a nivel celular (activa-
cion de colagenasa y regulacion de
las metaloproteinasas de matriz,
entre otros mecanismos) con re-
modelacion de la placa resultante.”
Varios estudios clinicos apoyan los
beneficios potenciales para la cur-
vatura del pene y el acortamiento
del pene, éste tltimo es un area de
molestia significativa con pocos
tratamientos confiables. Ademas,
la PTT se realiza en la comodidad

del hogar del paciente, por lo
que es una opcion atractiva para
aquellos hombres que desean una
terapia menos invasiva. Consulte el
Apéndice para una visién general
de la literatura disponible.

Scroppo y col. reportaron por
primera vez la monoterapia de
PTT en 8 hombres con EP en el
2001.° Encontraron mejoras signifi-
cativas en la curvatura (—14 grados;

p=0.05) y aumentos no significati-
vos en la longitud del pene estirado
(SPL; media +4.1 mm; p >0.05)
cuando se utiliz6 PTT durante 4
horas diarias durante al menos 3
meses. Levine y otros reportaron
mejoras de curvatura de 10 a 40
grados, y aumentos en SPL de 0.5
a 2.0 cm en un pequeno estudio
piloto.* Martinez-Salamanca y col.
evaluaron posteriormente la PTT
en hombres durante la EP en fase
temprana (aguda) en un ensayo
controlado prospectivo no aleato-
rizado.” En aquellos pacientes que

realizaron PTT diario (6—9 horas/
dia) durante un periodo de 6—9 me-
ses, la mejoria de curvatura media
fue de -20 grados en comparacion
con una media de +23 grados (em-
peoramiento) en el grupo de no
traccion (p <0,05). La SPL también
aumento en una media de +1,5 cm
en el grupo de PTT versus —2,5 cm
(pérdida) en el grupo de no inter-
vencion (p=0,03). Las mejoras fue-
ron mas comunes en hombres con
curva <45 grados. La cantidad de

V¥ Continla en la pagina 14

Apéndice. Comparacion de los estudios de terapia de traccion del pene utilizados para tratar la EP.

Monoterapia con PTT

Autores Dispositivo de Diseno del Uso del Hallazgos
estudio estudio dispositivo
Scroppo y col. | Andropenis' Ensayo clinico > 4 horas/dia, Mejoras significativas en la cur-
2001 (Andromedical, no controlado 3 — 6 meses vatura del pene con aumento
Madrid, Espana) no significativo de SPL
Levine y col. | Fastsize penile Ensayo clinico 2 - 8 horas/dia, | Tendencia a la mejora de la
2008 extender? (FastSize no controlado 6 meses curvatura del peney SPL con
LLC, Aliso Viejo, Ca, tratamiento >4 horas/dia
EEUV)
Gonteroy Andropenis’ Estudio de > 5 horas/dia, Ninguna mejora significati-
col. 2009 cohorte 6 meses va en la curvatura del pene.
prospectivo Pequefa mejora significativa
en SPL
Martinez- Andropeyronie’ Ensayo clinico 6 — 9 horas/dia, | Unico estudio para demostrar
Salamancay no aleatorizado | 6 — 9 meses mejoria en la curvatura del
col. 2014 pene y SPL en pacientes en
fase aguda
Moncada y Penimaster PRO? Ensayo clinico 3 -8 horas/dia, | Mejoras significativas en la
col. 2019 aleatorizado 3 meses curvatura del pene y SPL que
fue mayor con el uso diario
mas largo
Ziegelmany | RestoreX* Ensayo clinico 30 - 90 minu- Unico estudio para demostrar
col. 2019 aleatorizado tos, 3 meses la mejora de la curvatura del

peney SPL en el tratamiento
diario de 1 hora por dia

PTT + Inyeccién intralesional

Terapia adicional

Extender®

ana/ Escisiéon de
placa e injerto

retrospectiva

Aberny col. PhysioMed Penile Verapamilo Ensayo clinico 2 - 8 horas/dia, | La terapia combinada con PTT

2011 Extender® intralesional, no aleatorizado | 6 meses demostré mejoras en SPL sin
L-arginina oral, mejora en la curvatura del
pentoxifilina oral pene

Yafiy col. Andropenis’ Interferdn intral- | Revision > 2 horas/dia PTT no demostré mejoria en la

2015 esional retrospectiva curvatura del pene o SPL. Los

pacientes con uso >3 horas/dia
tuvieron mejorias en SPL

Ziegelmanny | Andropenis' Colagenasa Ensayo clinico | > 3 horas/dia No hay una mejora significati-

col. 2019 intralesional prospectivo va en la curvatura del pene o
Clostridium SPL, pero la conformidad del
Histoliticum paciente fue baja

Alom y col. Restorex* Colagenasa Ensayo clinico 30 - 90 minu- Mejora demostrada en la

2019 intralesional prospectivo tos/dia, 3 meses | curvatura del pene y SPL en
Clostridium comparacién con la monotera-
Histoliticum pia CCH

Galloy col. Andropenis’ Verapamilo Revision 2 -8 horas/dia, | Mejoria demostrada en la cur-

2019 intralesional, retrospectiva 6 meses vatura del pene sin mejoria en
L-arginina oral, SPL en pacientes en fase aguda
pentoxifilina oral

PTT + Cirugia

Rybak y col. PhysioMed Penile Plicacién pene- Revisiéon > 2 horas/dia, 3 | Mejoria significativa demostra-

meses

da en SPL con el uso de PTT
mientras que los pacientes sin
PTT demostraron pérdida de
SPL

MN, EEUU; 5US PhysioMED, Irvine, CA, EEUU

"Andromedical, Madrid, Espaia; ?FastSize LLC, Aliso Viejo, Ca, EEUU (actualmente no disponible); 3MSP Concept, Berlin, Alemania; “Pathright Medical, Plymouth,
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PTT también jug6 un papel, ya que
todos los que lograron >10 grados
de mejora de la curva informaron
que utilizaron el sistema de PTT
durante >6 horas diarias.

La mayoria de los dispositivos de
traccion disponibles utilizan alguna
variacion de una banda constrictiva
aplicada sobre el surco coronal para
asegurar el pene distal. Una serie
de varillas modificables permiten
al usuario aplicar mayores fuerzas
basadas en la longitud del pene
y la elasticidad. Recientemente,
2 ensayos han evaluado dispo-
sitivos de nueva generacion. El
Penimaster PRO (MSP Concept,
Berlin, Alemania) utiliza una copa
de vacio en el glande, que se cree
que se extiende la fuerza a través
de todo el glande, mejorando asi la
comodidad. La traccion se aplica
utilizando una serie de varillas, un
cinturén (alrededor de la cintura,
pierna u hombro) o un sistema de
peso. Moncada et al estudiaron 93
pacientes con EP en fase crénica
(>45 grados) que fueron aleatoriza-
dos a PTT o sin intervencion.® Se
excluyeron los pacientes con defor-
midad de reloj de arena, curvaturas
complejas e identacion. Después
de 3 meses de PTT durante 3 a 8
horas/dia, los pacientes demos-
traron una mejoria de curvatura
media de -31,2 grados frente a —2,4
grados en el grupo sin intervencién

(p <0,0001). Los pacientes que usa-
ron PTT >6 horas/dia demostraron
una mejora media de -38,4 grados
frente a -19,7 en los pacientes que
usaron el dispositivo durante <4
horas/dia. La SPL aument6 en
+1,8 cm (p=0,03) en el grupo de
traccion. En total, 43% de los pa-
cientes experimentaron un evento
adverso como molestias locales
o entumecimiento del glande, y 3
pacientes abandonaron prematura-
mente el estudio (6,5%).

En el 2019, nuestro grupo eva-
lu6 los resultados con otro nuevo
sistema de PTT conocido como
RestoreX (PathRight Medical,
Plymouth, Minnesota). ” Este tiene
varios elementos de disefio no-
vedosos tales como un disefio de
pinza de glande, capacidad para
doblar el pene en la direccion
opuesta a la curvatura para la trac-
cion contraria y ajustes dinamicos
de traccion sin la necesidad de
quitar el dispositivo. En este ensa-
yo clinico aleatorizado controlado
simple ciego (ClinicalTrials. gov
NCT03389854), 110 pacientes
con EP y curva >30 grados fueron
aleatorizados a 3 meses de PTT
durante 30 a 90 minutos/dia vs no
intervencion. A diferencia de los
protocolos de estudio mencionados
anteriormente, no se excluy6 a los
pacientes con curvatura compues-
ta, deformidad por indentacién/
reloj de arena o inyecciones intra-
lesionales previas. A los 3 meses
>75% de los pacientes con PTT
mostraron mejorias en la curvatu-
ra (media —11,7 grados o 18%; p
<0,01) y 95% lograron aumentos en

la SPL (media +1,5 cm; p <0,001).
Subjetivamente, el 75% de los pa-
cientes consideraron que el trata-
miento era “significativo” y dos ter-
cios estaban algo o muy satisfechos
con el tratamiento. Los eventos
adversos como el dolor o la deco-
loracion del glande fueron leves y
transitorios. También se observaron
beneficios positivos en las fases de
seguimiento abierto y a largo plazo
del ensayo a los 6 y 9 meses de se-
guimiento. ® Notablemente, este fue
el primer y tnico estudio para de-
mostrar el beneficio de la PTT con
terapia <3 hora/ dia, lo que puede
permitir un mayor cumplimiento
del paciente.

La PTT también se ha estudia-
do como un complemento de las
inyecciones intralesionales, aunque
los datos son un tanto mixtos y
sufren de importantes limitaciones
metodologicas. Aun menos se ha
reportado sobre el uso de PTT ad-
yuvante con cirugia de EP, con un
solo estudio de apoyo a las mejoras
en la longitud del pene después de
la plicacion e injerto.” La PTT pue-
de ser considerada en este entorno
para aquellos hombres que estan al-
tamente motivados para optimizar
la longitud del pene y la curvatura
al mismo tiempo.

La PTT es un tratamiento no in-
vasivo para la EP. Se puede utilizar
como monoterapia primaria o en
combinaciéon con otros enfoques.
Falta evidencia de alto nivel, pero la
literatura disponible apoya posibles
mejoras modestas en la curvatura
del pene y la longitud. Es una de las
Unicas terapias no quirurgicas que

se muestran para mejorar la longi-
tud del pene. El cumplimiento del
paciente es un factor limitante, pero
los nuevos sistemas de PTT con
nuevos atributos pueden mejorar
los resultados. ¢
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La estenosis uretral posterior (SUP)
es un estrechamiento patologico
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desde el cuello de la vejiga hasta
la uretra membranosa. La lesion

uretral por fractura de pelvis es la

etiologia mas comun en los paises
en desarrollo. Sin embargo, en los
paises desarrollados, la lesion iatro-
génica secundaria al tratamiento del
cancer de prostata o de la hiperpla-
sia prostatica benigna es la causa
principal. El SUP recalcitrante, pre-
senta un importante desafio clinico y
técnico para el urélogo en ejercicio.

Epidemiologia

La preponderancia dela SUP en los
Estados Unidos es atribuible a la te-
rapia del cancer de prostata, con una
incidencia de aproximadamente el
5% después del tratamiento prima-
rio.! Aunque la plataforma robética
ha mejorado las tasas de estenosis
después de la prostatectomia, la este-
nosis de la anastomosis vesicouretral
(VUAS) todavia ocurre. La VUAS
generalmente se presenta dentro de

los primeros 6 meses después de
la cirugia, y la incidencia aumenta
con la edad del paciente y las co-
morbilidades vasculares, asi como
con factores quirtrgicos como la
pérdida de orina posoperatoria y el
hematoma. La radiacién, por otro
lado, causa dario celular que resulta
en una disfuncion de fibroblastos y
fibrosis progresiva que culmina con
la esclerosis del cuello de la vejiga
(ECV), estenosis de la uretra pros-
tatica y estenosis bulbomembranosa
(BMUS). La SUP postradiacion
tiende a presentarse mas tarde y es
mas compleja, especialmente des-
pués de la braquiterapia.

Evaluacion Clinica

Los pacientes suelen presentarse

V¥ Continla en la pagina 15
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con sintomas obstructivos del trac-
to urinario inferior o incidental-
mente después de intentar la colo-
cacion de un catéter. La evaluacion
generalmente incluye uretrografia
retrograda (RUG), cistouretrogra-
fia miccional (CUGM), cistoscopia
y urodinamica selectiva para eva-
luar la longitud, la ubicacién y la
luz de la estenosis y la funcion del
tracto urinario inferior. El antige-
no prostatico especifico (PSA), la
tomografia computarizada (CT) y
la resonancia magnética (MRI) se
pueden usar para evaluar el cancer
recidivante, la osteomielitis pubi-
ca, la necrosis / calcificacion de
la prostata y enfermedades de la
vejiga.

Toma de Decision Quirargicas

El objetivo de la intervencion es de
asegurar la salida segura de orina
mientras se mantiene la continen-
cia y minimizando la convalecencia
(fig. 1). El manejo comienza con la
dilatacién endoscopica o incisi6n
con multiples tecnologias, ofre-
ciendo buenas tasas de respuesta,
permitiendo 1-2 procedimientos.
Pacientes con intervencion endos-
copicas a repeticion fallidas que
estan motivados y médicamente
aptos para proceder con cirugia ma-
yor se evalian para reconstruccion
o derivacion. Aquellos con dolor
severo, necrosis, calcificaciones dis-
troficas o poca capacidad vesical,
se manejan mejor con cistectomia
y derivacion.” Pacientes fragiles con
multiples comorbilidades se mane-
jan mejor con terapia no quiruirgica.

Manejo no Quirurgico

Los pacientes con SUP recurrente
pero no obliterante generalmente
se someten a dilatacién / uretro-
tomia interna bajo visiéon directa
(UIVD) seguida de un régimen
de auto dilatacién constante. En
ocasiones, los pacientes con re-
tencion aguda o aquellos que no
pueden realizar el auto cateterismo
debido al dolor, por miedo a una
lesion uretral o la falta de destreza
preﬁeren un catéter permanente
a la auto dilatacion. Los pacientes
que necesitan drenaje a largo plazo
se atienden mejor con cateterismo
suprapubico de tipo crénico para
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Figura 1. Algoritmo para el manejo de la estenosis uretral posterior. TUI, incision transuretral.
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Figura 2. Reconstruccion del tracto urinario inferior por estenosis de uretra posterior debido a VUAS, BNC u obstruccion prostatica y BMUS. BMG, injerto de
mucosa bucal. EPA, escision y anastomosis primaria.

evitar la erosion uretral. El catete-
rismo suprapubico y el cateterismo
intermitente se asocian con tasas
mas bajas de infeccién del tracto
urinario en comparacién con el ca-
teterismo uretral permanente.

Manejo Endoscdpico

Las opciones para la intervencion
endoscopica incluyen dilatacion,
incision y reseccion, con tasas de
permeabilidad de 54% -100% vy
el desarrollo de incontinencia de
novo en 0% -52%.% La dilatacion
se realiza mejor con una guia colo-
cada bajo visién directa seguida de
dilatadores coaxiales o balon. La
incision transuretral se puede rea-
lizar con un uretrotomo de bisturi
frio, electrocauterio a través de un

resectoscopio con asa de Colling,
o con laser. La incision debe rea-
lizarse lateralmente en las posicio-
nes horaria de las 3 y las 9 para
evitar la fistula a la sinfisis pubica
en pacientes irradiados y al recto
en pacientes post-prostatectomia.
Para los casos graves recurrentes, la
inyeccién de agentes antifibréticos
como triamcinolona o mitomicina
C puede usarse como un com-
plemento con buena eficacia en
pacientes seleccionados. Sigue ha-
biendo cierta preocupacion por los
eventos adversos graves asociados
con la mitomicina C.* En pacientes
con la prostata in situ, prostatecto-
mia transuretral o fotovaporizacion
de la prostata con GreenLight
™, laser de holmio o tulio puede
estar indicado, pero conlleva un

riesgo de dolor, infeccion, necrosis
e incontinencia.

Reconstruccion Quirurgica

Esta indicada la reconstruccion
quirdrgica para pacientes con SUP
refractaria a la terapia endoscépica
(fig. 2). Para VUAS después de la
prostatectomia radical, la escision
y Re anastomosis pueden ser rea-
lizada via abdominal, perineal o
un abordaje combinado. Se han
reportado tasas de permeabilidad
del 82% -100%, aunque la in-
continencia de Novo es comun.’
Nuestra preferencia es un abordaje
robético transabdominal por su ex-
celente visibilidad, convalecencia
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reducida y preservaciéon de la
uretra bulbar para la colocacion
de un esfinter artificial si es nece-
sario. El Acoplamiento lateral del
sistema quirdrgico da Vinci® Xi
permitiendo una diseccion perineal
simultanea si es necesario una mo-
vilizacién adicional.’

Si la prostata esta in situ y la
obstruccion esta en el cuello de la
vejiga, nuestra preferencia es por
un abordaje robético transvesical
con un injerto de mucosa bucal
inlay (dorsal) subtrigonal.” En pe-
quenas series, otras técnicas como
la plastia YV, injerto ventral Inlay
y la plastia en T, tuvieron tasas de
éxito de 83% -100%.3

Una vez que se considera con-
traindicada, la uretroplastia para
la BMUS posterior a la radiacion
puede lograr buenos resultados a
pesar de las inquietudes iniciales
sobre la pobre vascularizacion del
tejido. Nuestro abordaje preferido
es la uretroplastia de sustitucion
con mucosa bucal, con una técnica
de onlay dorsal que ha demostrado
ser segura y eficaz en el 92% de los
casos.® Otros grupos han reportado
tasas de permeabilidad del 70% en
pacientes con BMUS utilizando
una técnica predominantemente de
escision y anastomosis primaria.’
Un colgajo de musculo gracilis pue-
de servir como el lecho del injerto
de mucosa bucal onlay ventral,
en casos de BMUS largos post-ra-
diacién con un lecho de injerto
inadecuado.”

Derivacion Urinaria

En casos raros, la reconstruccion
del tracto urinario inferior no es fac-
tible debido a necrosis, calcificacion
distrofica o cancer recurrente. Las
opciones para la uretra posterior de-
vastada dependen de la viabilidad
de la preservacion de la vejiga. Los
pacientes con una vejiga funcional
pero el tracto de salida devastado
pueden ser buenos candidatos
para la creacién de un canal para
cateterizar o no continente. Los pa-
cientes con patologia estenética no
obliterante y preocupacion por la
incontinencia persistente también
pueden requerir cierre del cuello
de la vejiga y posible aumento.? Los
pacientes con dolor intenso, cancer,

fistula uro-sinfisaria o deterioro de
la capacidad / distensibilidad de la
vejiga se tratan mejor con cistecto-
mia y derivacion urinaria.

Conclusion

La estenosis uretral posterior recal-
citrante presenta un desafio signi-
ficativo para la practica urologica.
Es probable que las mejoras en la
supervivencia del cancer de pros-
tata provoquen un aumento de la
carga de morbilidad en los paises
desarrollados. Si bien la base de la
intervencion quirurgica sigue sien-
do endoscopica, los avances en la
técnica quirargica han ampliado las
opciones de tratamiento y han me-
jorado los resultados en los hombres

con obstruccién recurrente. ¢
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