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Estimados amigos y colegas
urdlogos de la Confederacion
Americana de Urologia (CAU),
venimos trabajando para poder
brindarles el XLI Congreso de la
CAU, XLVI Congreso Interna-
cional del Colegio Mexicano de
Urologia y XXVII Congreso de la
SIUP, del 26 al 30 de octubre, en
forma presencial. Reserven estas
fechas en su agenda, e inscribanse
a través de la pagina de nuestro
congreso: www.cau2022.com.

Una gran cantidad de trabajos
libres han sido enviados para nues-
tro congreso CAU Cancin 2022.
Estos seran evaluados para com-
petir por los siguientes premios: 1.
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Premio Frank Hughes (mejor tra-
bajo oral) 2. Premio Roberto Ro-
cha Brito (mejor video) 3. Premio
Victor Politano (mejor e-poster) 4.
Premio Fundaci6 Puigvert (mejor
trabajo de investigacion basica).

Se vienen eventos urologicos im-
portantes, con participaciéon de la
CAU en forma presencial, con sim-
posios en plenarias durante los con-
gresos de nuestras sociedades afilia-
das en el segundo semestre del afio
2022. Comenzaremos con el XXXI
Congreso Peruano de Urologia (31
de agosto al 3 de setiembre) y el
XVII Congreso Paulista de Urologia
del 3 al 6 de setiembre. Apoyaremos
el ITIT Congreso AUCA del 14 al 17
de setiembre, para luego estar pre-
sentes en el 59 Congreso Argentino
de Urologia del 28 al 30 de setiem-

bre. Del 5 al 8 de octubre la CAU
estara también presente durante el
XV Congreso de la Sociedad Pana-
mena de Urologia.

La CAU tiene 5,489 seguidores
por Twitter (@CAU_URO), y sigue
incrementando exponencialmente
sus seguidores por Instagram
(caunet_org) y Facebook (CAU.
URO). Pueden seguir informan-
dose a través de estas redes sociales
de eventos cientificos como we-
binars, cursos instruccionales, asi
como aperturas de becas CAU.

La oficina de investigacion de
la CAU, ha realizado un tremen-
do trabajo con gran productivi-
dad académica. Se han publicado
91 manuscritos por autores de la
region CAU, tanto en nuestra re-
vista oficial el International Bra-

zilian Journal of Urology, en las
revistas de las sociedades afilia-
das a la CAU, asi como a través
de colaboraciones con el Current
Urology Reports bajo la seccion
de enfermedades renales, y su ed-
itor el Prof. Gaetano Ciancio. Esta
producciéon académica de la region
CAU, ha sido impresionante y
nunca antes vista. Felicitamos a los
autores y coautores, que han colab-
orado con manuscritos, difundien-
do la urologia de alta calidad que
se realiza en la region de la CAU.
iAsi mismo, hay que celebrar el
nuevo factor de impacto de nuestra
revista oficial el International Bra-
zilian Journal of Urology (Factor de
Impacto 3.050)! Accedan a estas y
otras noticias a través de nuestra
pagina web: www.caunet.org. m

Actualizaciones Importantes sobre la
Terapia de Ondas de Pulso para la
Disfunecion Eréectil

Landon Trost, MD

Male Fertility and Peyronie’s Clinic, Orem, Utah
Brigham Young University, Provo, Utah

Mayo Clinic, Rochester, Minnesota

Desde su popularizacién en las
ultimas 2 décadas, las terapias de
ondas de choque de baja inten-
sidad (LiSWT) y ondas de pulso
(a menudo denominadas ondas
radiales o acusticas) se han con-
vertido posiblemente en uno de
los tratamientos mas publicitados
para la disfuncion eréctil (DE) en
los Estados Unidos. Sin embargo,
a pesar del creciente nimero de
campanas multimedia y las afir-
maciones de eficacia, a menudo
sigue habiendo wuna confusion
significativa con respecto a las
terapias en si mismas y los datos
reales disponibles.

Las Terapias de Ondas de
Pulso y Ondas de Choque
Son Diferentes

Una de las distinciones mas im-
portantes a destacar con respecto
a esta tecnologia es la diferencia
entre LISWT y las terapias de on-
das de pulso. Aunque los 2 térmi-
nos a menudo se usan (confunden)
indistintamente, en realidad, las
terapias son muy diferentes en
varios aspectos criticos. La mas
importante de estas diferencias
se relaciona con los tipos y la in-
tensidad de la energia entregada.
Mientras que LiISWT proporciona
una onda de choque enfocada de
alta energia que resulta en un trau-
ma tisular local, los dispositivos

de onda de pulso generan ondas
radiales, que entregan cantidades
significativamente mas bajas de
energia en general. Estas diferen-
cias en la energia son una de las
razones por las que las terapias
de ondas de pulso tienen clasifi-
caciones mas bajas de la Admin-
istracion de Alimentos y Medica-
mentos de los Estados Unidos en
comparacion con los dispositivos
LiSWT y por qué los profesionales
no médicos pueden realizar tera-
pias de ondas de pulso sin licen-
cia o certificacion, incluidas las
ventas directas al consumidor de
dispositivos de onda de pulso (que
comunmente se tergiversan como

dispositivos LISWT).

- Continua en la pagina 2
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La nomenclatura utilizada para
describir las terapias también se
confunde comunmente. Por el bien
de simplicidad, en referencia a las
terapias de disfuncion eréctil, los
términos “pulso”, “presion” y “ra-
dial” pueden considerarse sinén-
imos y la mayoria de las veces se
refieren a instrumentos que gener-
an las ondas radiales de menor am-
plitud (potencia). Por el contrario,
el término “onda de choque” solo
se aplica a los dispositivos que gen-
eran una verdadera onda de cho-
que focal, mientras que términos
como “onda acustica” podrian us-
arse para definir la onda de pulso
o LiSWT, ya que ambos entregan
energia acustica. Por lo tanto, es
incorrecto y engafoso referirse a
cualquier terapia que solo ofrezca
ondas de pulso/radiales/de presion
de baja amplitud como LiSWT,
aunque esto se hace cominmente
con muchos anuncios en linea y di-
rectos al consumidor.

Los Datos No Se Pueden
Extrapolar Entre Terapias

Es importante destacar que, dado
que LiSWT y las terapias de ondas
de pulso representan tratamientos
distintos, los datos sobre su eficacia
no se pueden extrapolar entre si.
Dicho de manera mas precisa, es
enganoso para cualquier individuo
o grupo sugerir que los resultados
de LiSWT se pueden usar para
sugerir beneficios similares con los
tratamientos de ondas de pulso, y
viceversa. De hecho, dadas las dif-
erencias en la energia suministrada,
seria relativamente similar (aunque
exagerado) a comparar los resulta-
dos de la terapia con ondas de cho-
que para la nefrolitiasis con alguien
que recibe una ecografia renal.

Al revisar los resultados publica-
dos, se ha generado una cantidad
relativamente grande de datos con
respecto a la seguridad y eficacia
de LiSWT, incluidos varios ensayos
controlados aleatorios (ECA). En
un metanalisis reciente y grande de
16 ECA que evaluaron LiSWT para
la disfuncion eréctil, Yao et al iden-
tificaron una mejoria promedio de 3
puntos en la puntuacién del Indice
Internacional de la Funcion Eréc-

“Por lo tanto,
es incorrecto y
enganoso referirse
a cual(?uier terapia
que solo ofrezca
ondas de pulso/
radiales/de presion
de baja amplitud
como LiSV\gT,
aunque esto se
hace cominmente
con muchos
anuncios en linea
y directos al
consumidor.”

til-Dominio de la Funcién Eréctil en
comparacioén con los hombres trat-
ados con simulacién. Aunque estos
resultados son estadisticamente sig-
nificativos, no cumplen con el um-
bral de 4 puntos requerido para ser
considerado clinicamente significa-
tivo como una terapia para la dis-
funcion eréctil. Estos datos son sim-
ilares a otros metandlisis que han
reportado mejoras que van de 2 a 5
puntos y que subrayan la naturaleza
controvertida de LISWT como una
terapia “efectiva” para la disfuncion
eréctil.?

Sin embargo, en contraste con
el abundante namero de ECA di-
sponibles en los hombres que reci-
bieron LiSWT, hasta hace poco, no
se habian realizado ECA que eval-
uaran la eficacia de los tratamien-
tos con ondas de pulso en hombres
con disfuncion eréctil. Este hecho
es notable dado el volumen de
publicidad y declaraciones que se
han hecho a lo largo de 2 décadas
que sugieren una gran cantidad de
pruebas cientificas sobre el tema.

Nuevos Datos Publicados
Sobre la Terapia de

Ondas de Pulso y las

Declaraciones Sociales
En mayo de 2022, The Journal of
Sexual Medicine publicé el primer

ensayo clinico aleatorizado, doble
ciego y controlado simuladamente
que evaluaba la terapia de pulso/
onda radial para la disfuncién
eréctil. Los resultados del estudio
de 80 hombres demostraron que
la terapia de pulso/onda radial no
tuvo ningtin impacto en la mejora
de la funcion eréctil, con controles
que mostraron una mejoria no es-
tadisticamente mayor en compara-
cion con los hombres tratados con
ondas de pulso. Estos datos son
importantes, ya que demuestran
que la terapia de ondas de pulso
no proporciona beneficios para el
tratamiento de la disfuncion eréc-
til. También socavan fuertemente
cualquier afirmacién publicitaria
de eficacia de dispositivos o tera-
pias de ondas de pulso.?

Desde un punto de vista de la
sociedad médica, aunque varias
declaraciones hacen referencia a
LiSWT en el tratamiento de la dis-
funcién eréctil y/o la enfermedad
de Peyronie, ninguna ha destaca-
do especificamente la terapia de
ondas de pulso. En términos mas
generales, la SMSNA (Sociedad
de Medicina Sexual de Améri-
ca del Norte) ha publicado una
declaracion de posicién sobre las
terapias restaurativas y concluyé
que “el uso de ondas de choque o
células madre/ [células de fraccion
vascular estromal] estd en investi-
gacion ... y solo debe llevarse a cabo
bajo protocolos de investigacion de
conformidad con la aprobacion de
la junta de revision institucional a
bajo costo o sin costo para el paci-
ente. Especificamente, la SMSNA
no cree que sea apropiado o ético
que los proveedores anuncien o

“Estos datos son
importantes, ya
que demuestran
que la terapia de
ondas de pulso
no proporeiona
beneficios para el
tratamiento de la
disfuncion eréctil.”

hagan afirmaciones implicitas o ex-
plicitas de eficacia para estas tera-
pias a la espera de mas datos. Del
mismo modo, los pacientes que
consideren tales terapias deben
estar completamente informados
sobre la falta de datos que demues-
tren una eficacia clinicamente rele-
vante y consentidos con respecto a
los posibles beneficios y riesgos”.!

Mensaje Para Llevar a
Casa

Las terapias de onda de pulso
(radial/onda de presion) repre-
sentan un tratamiento distinto del
LiSWT y tienen datos publicados
limitados disponibles. Reciente-
mente, el primer ECA que evalu6
la eficacia del tratamiento con on-
das de pulso no pudo demostrar
ningun beneficio con el tratamien-
to en comparacion con los con-
troles simulados. Estos hallazgos,
en combinacion con la falta de
datos de apoyo, sugeririan que
la terapia de ondas de pulso ac-
tualmente no tiene ningun papel
en el tratamiento de la disfunciéon
eréctil. El uso de la terapia de on-
das de pulso para esta afeccion
también se consideraria en contra
de las mejores practicas y no esta
en consonancia con la medicina
basada en la evidencia. La publi-
cidad o las afirmaciones que sugi-
eren beneficios para las terapias/
dispositivos de ondas de pulso o
que indirectamente sugieren ben-
eficios a través de la extrapolacion
de datos LiSWT no son consis-
tentes con los datos clinicos con-
temporaneos y, por lo tanto, son
enganosas. @

1. Yao H, Wang X, Liu H et al: Systematic review
and meta-analysis of 16 randomized controlled
trials of clinical outcomes of low-intensity extra-
corporeal shock wave therapy in treating erec-
tile dysfunction. Am J Mens Health 2022; 16:
155798832210875.

2. Rosen RC, Allen KR, Ni X et al: Minimal clin-
ically important differences in the erectile func-
tion domain of the International Index of Erec-
tile Function scale. Eur Urol 2011; 60: 1010.

3. Sandoval-Salinas C, Saffon JP, Martinez JM et
al: Are radial pressure waves effective for the
treatment of moderate or mild to moderate erec-
tile dysfunction? A randomized sham therapy
controlled clinical trial. ] Sex Med 2022; 19: 738.

&~

Liu JL, Chu KY, Gabrielson AT et al: Restor-
ative therapies for erectile dysfunction: posi-
tion statement from the Sexual Medicine Soci-
ety of North America (SMSNA). Sex Med 2021;
9: 100343.
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El Papel de las Pruebas GGenéticas en el Tratamiento de
la Litiasis Urinaria

Peter C. Harris, PhD
Mayo Clinic, Rochester, Minnesota

John C. Lieske, MD
Mayo Clinic, Rochester, Minnesota

Los calculos urinarios son al-
tamente prevalentes, afectando
aproximadamente al 10% de los
adultos en todo el mundo y la in-
cidencia parece estar en aumento.
En general, se considera que la
formaciéon de calculos es el resul-
tado de un desequilibrio entre los
promotores y los inhibidores de la
cristalizaciéon. La causa subyacen-
te parece multifactorial e incluye
componentes ambientales, dietéti-
cos, hormonales y genéticos.

La disponibilidad actual de se-
cuenciaciéon de alto rendimiento
ha permitido estudios que sugieren
que hasta el 30% de los formadores
de calculos pediatricos y el 10% de
los adultos podrian tener una cau-
sa monogénica subyacente, con
hasta 35 genes implicados hasta
la fecha."? Ademas, los estudios de
asociacion de todo el genoma sugi-
eren que estos y otros genes tam-
bién pueden influir en el riesgo de
calculos renales entre la poblacion
general que forma calculos.? Las
pruebas genéticas estan cada vez
mas disponibles en la clinica, y
de hecho ahora son similares en
costo a muchas otras pruebas que
se solicitan con frecuencia para el
manejo de calculos urinarios (por
ejemplo, imagenes renales sofisti-
cadas). La Tabla enumera algunas
de las causas monogénicas mas co-
munes de La litiasis urinaria. Cada
vez mas entre estas enfermedades,
los tratamientos pueden individu-
alizarse en funcion del diagnosti-
co preciso, y en algunos casos es-
tos tratamientos pueden tener un
gran impacto en el resultado del
paciente a largo plazo. Por ejem-
plo, ahora existe un tratamiento
aprobado por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos para la hiper-
oxaluria primaria tipo 1, mientras
que ensayos clinicos estan en cur-
so para nuevos enfoques para la hi-
peroxaluria primaria tipos 2 y 3.*°
En todos los casos, hacer un diag-
nostico preciso permitira el ensam-

;. Cuando sospechar una causa rara de litiasis urinaria?

v v

v v

v

Anamnesis y Pruehas de
examen fisico imdigenes
- Primera litiasis en - Nefrocalcinosis
preadolescencia Litiasis urinaria
- Dafio renal agudo radiolticidas
- Manchas de color o No AU
marron rojizo en - Carga alta
¢l pafial litiasica
(deficiencia de
APRT)
- Retraso en el
crecimiento
- Historia familiar
de litiasis o
nefrocalcinosis o
falla renal
mexplicada

Funcién Anilisis de Anilisis del Anilisis de factor de
renal orina cilculo riesgo metabélico en
Creatinina Presencia de - DHA: Déficit orina
sérica cristales: de APRT L Excrecion muy incrementada
elevada -Dihidroxiadenina - Cistina: de oxalato urinario sugiere
yio (APRT) Cistinuria hiperoxaluria primaria.
reduccion - Cistina - Oxalato o 2x normal sin
de TEG - Oxalato de edleico: HP y malabsorcion.
calcio Enfermedad de - Una prueba de nitroprusiato
Dent sodico urinario positivo
No identificado sugiere cistinuria.
(7APRT) o Confirmar con
cistina cuantitativa
Proteinuria  leve- en  orina.
moderada - La combinacion de
- Peso molecular cileulos radiolucidos y pH
bajo sugiere urinario alcalino  sugiere
Enfermedad de déficit de APRT.
Dent o P.e, noacido uneco.

- Hipercaleiuria +

proteinuria en hombres mas
Jovenes sugiere la
Enfermedad de Dent,

Figura. Caracteristicas clinicas y de laboratorio que aumentan la probabilidad de una causa monogénica subyacente de enfermedad de calculos urinarios.
TFG: tasa de filtracion glomerular. APRT, adenina fosforribosiltransferasa. AU: &cido Urico. HP: hiperoxaluria primaria. DHA, dihidroxiadenina.

blaje de cohortes de pacientes con
un diagnostico Gnico para permitir
una mejor comprension de la pa-
togénesis de la enfermedad y la
historia natural, y eventualmente
probar enfoques de tratamiento.

Ciertas caracteristicas resaltan que
una causa monogénica de calculos
urinarios podria estar presente (ver
Figura). Estos incluyen la aparicion
temprana de la litiasis urinaria du-
rante la infancia, maltiples recur-

rencias de calculos, la presencia
de nefrocalcinosis, la presencia de
cristales patologicos en la orina (por
ejemplo, cistina, dihidroxiadenina) u

- Continda en la pagina 4

Tabla. Terapias estandar y novedosas para las causas monogénicas de calculos urinarios y nefrocalcinosis

Enfermedad
AGXT Hiperoxaluria primaria 1
GRHPR Hiperoxaluria primaria 2
HOGAT Hiperoxaluria primaria 3
CLCN5 Enfermedad de Dent 1
OCRL Enfermedad de Dent 2
CYP24AT Hipercalcemia, hipercalciuria,

nefrocalcinosis

SLC12A1 (NKCC2)
KCNJT (ROMK)

SLC34AT1 (NPT2a)
SLC34A3 (NPT2c)

Sindrome de Bartter

CLDN16 Hipomagnesemia, hipercalciuria,
CLDN19 nefrocalcinosis

SLC4A1T Acidosis tubular renal proximal
ATP6V1B1 Acidosis tubular renal distal
gl Cistinuria

SLC7A9

APRT Dihidroxiadeninuria

Raquitismo hipofosfatémico

Posibles terapias

trasplante de rindn + higado

Hiperhidratacién, inhibidores de la
cristalizaciéon

rios no esteroideos

Foésforo neutro oral

Magnesio oral

dieta proteica, tiopronina

Alopurinol, febuxostat

Hiperhidratacion, inhibidores de la cristalizacién,
piridoxina, ARN inhibidor pequeno dirigido al higado

Hiperhidratacion, inhibidores de la cristalizacién,

Hiperhidratacion, fosforo neutro, citrato, tiazidas
Hiperhidratacion, fésforo neutro, citrato, tiazidas

Dieta muy baja en calcio + vitamina D, conocida + nue-
vas moléculas pequenas para atacar hepaticos CYP27B1

Replecién de electrolitos, medicamentos antiinflamato-

Replecién de base (citrato, bicarbonato)
Replecién de base (citrato, bicarbonato)
Hiperhidratacion, citrato, bajo contenido de sal,

Clinica en curso

Ensayos para
enfoques novedosos
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“En algunos casos,
un diagndstico
clinico firme
se puede hacer
solo por motivos
bioquimicos
(por ejemplo,
cistinuria)
mientras que en
la mayoria de los
casos se requieren
pruebas genéticas
para proporcionar
un diagnostico

reciso, ya que
a presentacion
clinica de los
pacientes con
muchas de
estas causas
monogénicas
de calculos
urinarios puede
superponerse en
oran medida.”

otras caracteristicas clinicas especifi-
cas, incluidos defectos visuales y/o
auditivos. En algunos casos, un diag-
nostico clinico firme se puede hacer
solo por motivos bioquimicos (por
ejemplo, cistinuria) mientras que en
la mayoria de los casos se requieren
pruebas genéticas para proporcionar
un diagndstico preciso, ya que la pre-
sentacion clinica de los pacientes con
muchas de estas causas monogénicas
de calculos urinarios puede super-
ponerse en gran medida.’

La implementacion de pruebas
genéticas en un entorno clinico
presenta desafios definidos. El en-
foque actual tipico en la practica
clinica de rutina emplea un pan-
el de genes candidatos que solo
incluye las causas monogénicas
conocidas de los calculos (a difer-
encia de las especulativas). Esto
permite una interpretacién mas di-
recta de los resultados y aumenta
la probabilidad de que cualquier
hallazgo genético sea clinicamente
relevante. Tales paneles genéticos
de la litiasis urinaria son ofrecidos
actualmente por multiples labora-
torios de pruebas clinicas. Sin em-
bargo, ordenar e interpretar estas
pruebas requiere una planificacién
cuidadosa y prevision. Idealmente,
el médico debe estar en contacto
con colegas multidisciplinarios
para ayudar con el asesoramiento
del paciente y la interpretacion de

los resultados. Todos los pacien-
tes deben recibir asesoramiento
previo a la prueba para que com-
prendan la razén de la prueba, la
posibilidad de un resultado negati-
vo y las implicaciones de cualquier
resultado positivo. Igualmente, es
importante es la interpretacién de
los resultados genéticos y comuni-
carlo claramente al paciente. Esto
es cierto si se identifica un cambio
claramente pat6geno en un gen es-
pecifico, o si se informa una o mas
variantes de significado incierto.
En ciertos casos, los estudios de
seguimiento que incluyen pruebas
en miembros de la familia pueden
ser utiles o indicados. A menudo,
los pacientes con una posible causa
genética de su litiasis urinaria po-
drian beneficiarse de la derivacion
a un centro terciario con experi-
encia clinica y/0 investigacion en
curso de esa enfermedad.

Ya hemos entrado en la era en la
que las pruebas genéticas pueden
mejorar la atencién de un subcon-
junto considerable de pacientes
con litiasis urinaria. Por lo tanto,
se vuelve imperativo que los médi-
cos que atienden a estos pacientes
comprendan el papel de las prue-
bas genéticas en la clinica y desar-
rollen flujos de trabajo apropiados
para obtenerlas, interpretarlas y
usarlas para mejorar la atencion al
paciente. ®

“A menudo, los
pacientes con

una posible

causa genética

de su litiasis
urinaria podrian
beneficiarse de la
derivacion a un
centro terciario con
experiencia clinica
y/o investigacion
en curso de esa
enfermedad.”

1. Halbritter J, Baum M, Hynes AM et al: Fourteen
monogenic genes account for 15% of nephrolithi-
asis/nephrocalcinosis. ] Am Soc Nephrol 2015;
26: 543.

2. Braun DA, Lawson JA, Gee HY et al: Prevalence
of monogenic causes in pediatric patients with
nephrolithiasis or nephrocalcinosis. Clin J Am
Soc Nephrol 20165 11: 664.

3. Singh P, Harris PC, Sas DJ et al: The genetics of
kidney stone disease and nephrocalcinosis. Nat
Rev Nephrol 2022; 18: 224.

4. Garrelfs SF, Frishberg Y, Hulton SA et al:
Lumasiran, an RNAi therapeutic for primary
hyperoxaluria type 1. N Engl ] Med 2021; 384:
1216.

5. Bacchetta ] and Lieske JC: Primary hyperox-
aluria type 1: novel therapies at a glance. Clin
Kidney J, suppl., 2022; 15z i17.

6. Cogal AG, Arroyo J, Shah RJ et al: Compre-
hensive genetic analysis reveals complexity of
monogenic urinary stone disease. Kidney Int

Rep 2021; 6: 2862.

Manejo Urologico Contemporaneo de Hombres con
Trastorno Persistente de la Excitacion Genital/
Disestesia Genito-Pélvica

Irwin Goldstein, MD

San Diego Sexual Medicine, California

Los ur6logos evalian a los hom-
bres con diversas disfunciones sex-
uales, incluidas quejas de incapaci-
dad para obtener y/o mantener una
ereccion satisfactoria durante la
estimulacion sexual. Sin embargo,
hay un subconjunto de hombres
que tienen el problema opuesto.
Tales hombres tienen una condi-
cion de sensaciones no deseadas e
incesantes de ereccion en ausencia
de deseo, pensamientos o fantasias

sexuales. Estos hombres pueden
estar al borde del orgasmo o exper-
imentar un orgasmo espontaneo, a
menudo con una resolucion limita-
da o nula y agravamiento de los sin-
tomas con la actividad sexual. Los
sintomas son a menudo provoca-
dos por circunstancias especificas,
como sentarse, conducir, escuchar
musica, ansiedad general, estrés o
nerviosismo. Esta condicion es dif-
erente al priapismo donde una no
deseada, a menudo dolorosa erec-
cion prolongada es observada en el
examen fisico. Esta condicion, de-

nominada trastorno persistente de
la excitacion genital (PGAD)/dis-
estesia genito-pélvica (GPD), reve-
la evidencia inconsistente de erec-
cion en el examen fisico. PGAD
se describi6 por primera vez en
mujeres en 2001, pero PGAD ha
sido comunmente observado en
los hombres también. Un estudio
reciente evalu6 la prevalencia de
los criterios PGAD en 2 grandes,
muestras no clinicas de estudiantes
de pregrado canadiense (1.634, Es-
tudio 1) y una muestra representati-
va a nivel nacional de los EE. UU.

(1.026, Estudio 2). Se encontré que
1,1%-4,3% de hombres y 0,6%-
2,7% de las mujeres reportaron
PGAD. Esta prevalencia se traduce
en multiples millones de personas
que potencialmente experimentar
PGAD/GPD. Ademas, PGAD/
GPD se asocia a menudo con un
impacto psicosocial negativo signif-
icativo que implica desesperacion,
labilidad  emocional, catastro-
fizacién y/o ideacion suicida. Por
todas estas razones es importante

- Continua en la pagina 5
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revisar el manejo urolégico con-
temporaneo de hombres con que-
jas de PGAD/GPD.

Esta revision examina el caso
de un paciente varén con PGAD/
GPD que fue diagnosticado y trat-
ado en nuestro centro de medici-
na sexual, con un seguimiento de
mas de 3 afnos de tratamiento. El
paciente, un hombre soltero de 38
afos en una relacion monégama
de 10 afos, presentado a su urélo-
go en 2018 con una historia de 5
afios de sensaciones de excitacion
genital espontanea las 24 horas del
dia, los 7 dias de la semana, espe-
cialmente por la tarde y durante
la noche, dificultando el suefio. Su
internista lo habia tratado con ga-
bapentina, sertralina, alprazolam y
amitriptilina con alguna reduccién
de los sintomas de disestesia. Con-
stantemente sentia que se acercaba
al orgasmo, pero no tenia eyacu-
lacién espontanea. El tuvo sintomas
de urgencia y frecuencia vesical. Se
quejé ademas de molestias uretral-
es descritas como aumento de la ex-
citacién en la uretra provocada por
la eyaculacion. Ademas, describi6
disparos agudos, dolores tipo que-
mazon en el pene, el perine, el ano
y detras del muslo derecho e izqui-
erdo y pantorrilla. Muchas tardes
experiment6 una sensacion casi ir-
resistible de mover las piernas, con-
sistente con el sindrome de pier-
nas inquietas. Cabe sefalar, que
no podia separar los dedos de los
pies. El paciente not6 que sus sin-
tomas empeoraron con la ansiedad,
la vibracion de un teléfono o una
cortadora de cabello, tocarle los
pezones, movimientos intestinales
y sentarse en una silla dura. Tenia
excelente erecciones matutinas y
rigidez del pene al 100%, mantenia
la capacidad y la espontaneidad
para la actividad sexual. La testos-
terona total fue de 388 ng/dl (ran-
go 250-1100 ng/dl). Su resonancia
magnética lumbar mostr6 una zona
de alta intensidad consistente con
un desgarro anular en el espacio
epidural de L4-5 (Fig. 1).

La  fisiopatologia  contem-
poranea del PGAD se explica por
una base neurolégica subyacente
comun. Uso de resonancia mag-
nética funcional en pacientes con
PGAD, identifica una activaciéon
espontanea, intensa y extensa del
lébulo paracentral en la corteza

=5 Annular Tear

High Intensity Zone (HIZ)

Figura 1. La zona de alta intensidad es un hallazgo caracteristico de un desgarro anular que repre-
senta la presencia de material de ncleo pulposo en el espacio epidural.

somatosensorial del cerebro, in-
cluso en ausencia de cualquier
estimulacion genital fisica manifi-
esta. Por el contrario, la resonancia
magnética funcional en pacientes
sin PGAD revelo minima acti-
vacion del lébulo paracentral al
solo imaginar estimulacién genital.
El objetivo del manejo del PGAD
es identificar y luego tratar los des-
encadenantes que estan causando
este intensa activacion espontanea
del I6bulo paracentral. Estos desen-
cadenantes se originan en 1 o mas
de 5 regiones en cada paciente con
PGAD/ GPD: 1) érgano terminal,
2) pelvis/perineo, 3) cauda equina,
4) médula espinal y/o 5) cerebro.
(Figura 2).

Este paciente con PGAD/GPD

describieron disestesia dentro de
los campos sensoriales del nervio
pudendo somatico (es decir, pene,
perineo, ano), nervio pélvico afer-
ente visceral (es decir, vejiga, ure-
tra) y nervio ciatico somatico (es
decir, muslo y pantorrilla derecha
e izquierda). Cabe destacar que ex-
periment6 problemas en el campo
motor del nervio ciatico (es decir,
incapacidad para separar los dedos
de los pies y sindrome de piernas in-
quietas). Los nervios pudendo, pél-
vico y ciatico se fusionan en los agu-
jeros S2-3 en la cauda equina (region
3), donde se unen para formar las
raices nerviosas sacras S2-3. Estas
raices nerviosas espinales sacras
que ascienden a la primera sinapsis
en el cono medular y, en el camino,

“Uso de resonancia
magnética
funcional en

acientes con

GAD, identifica
una activacion
espontanea,
intensa y extensa
del lébuﬁ)
paracentral
en la corteza
somatosensorial
del cerebro,
incluso en ausencia
de cualquier
estimulacion
oenital fisica
manifiesta.”

pueden estar sujetas a radiculopatias
por compresion o pinzamiento por
patologias de la cauda equina, como
su desgarro anular de 14-5 (Fig. 1).
Por lo tanto, segun los sintomas del
paciente que involucran los campos
sensoriales de los nervios pudendo,
pélvico y ciatico y su resonancia
magnética lumbar, se sospeché que
una radiculopatia sacra inducida
por desgarro anular lumbosacro era
el desencadenante principal de su

PGAD/GPD.

-> Continda en la pagina 6

distressing sensations of genital arousal/genito-pelvic dysesthesia
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= pudendal neuropathy
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* compression
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Figura 2. Los desencadenantes del PGAD/GPD se generan a partir de 1 0 mas de 5 regiones. El desencadenante en este caso emana de la region 3. AVM,
malformacion arterio-venosa. ISRS, inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina. SNRI, inhibidor de la recaptacion de serotonina y norepinefrina.
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El urélogo puede realizar prue-
bas minimamente invasivas para
mejorar el entendimiento de los
factores desencadenantes del
PGAD/GPD. Tener un equipo
multidisciplinario formado por un
psicologo, cirujano de columna y
un meédico/urélogo de medicina
sexual facilitaria el manejo biopsi-
cosocial. Cuando el paciente tiene
sintomas de disestesia en ambos en
pene y uretral el ur6logo puede re-
alizar tanto una prueba de aneste-
sialocal peneana y uretral con lido-
caina. Si el paciente experimenta
una reduccién clinicamente signif-
icativa de los sintomas, esto suger-
irfa que el desencadenante para el
PGAD/GPD estaba en la region 1.

En este caso, el paciente continué
teniendo sintomas de disestesia
después de las pruebas de aneste-
sia del pene y la uretra, consis-
tentes con la patologia “rio arriba”.
El urélogo puede realizar o derivar
al paciente para la evaluacion de la
integridad de los nervios pudendo
y ciatico a través de pruebas neu-
rogenital minimamente invasivo
(pruebas sensoriales cuantitativas,
pruebas de dermatomas sacros y
pruebas de latencia del reflejo bul-
bocavernoso). Estas pruebas neu-
rogenitales se describen comple-
tamente en Goldstein y col, 2021.!
Finalmente, un especialista en
medicina del dolor podria realizar
un diagnoéstico espinal epidural

transforaminal con la inyeccién de
1 ml de lidocaina bajo control fluo-
roscopico en el espacio epidural en
L4-5. Este paciente experiment6
una resolucion del 70% de los sin-
tomas durante 4 horas, consistentes
con el diagnoéstico de radiculopatia
lumbosacra inducida por desgarro
anular sacral. El paciente even-
tualmente se someti6 a una cirugia
de columna lumbar endoscépica
y fue dado de alta el mismo dia.
No tuvo complicaciones postoper-
atorias. Tuvo una reduccién inme-
diata de sus sintomas del PGAD/
GPD con marcada resoluciéon de
su ansiedad, molestia y angustia.
Después de 3 anos, la impresion
global del paciente sobre la puntu-

aciéon de mejora sigue siendo “2”
(mucho mejor).

En resumen, el PGAD/GPD
puede ser una condicion de salud
sexual extremadamente angustiosa
para los hombres. Los urélogos de-
ben entender la fisiopatologia con-
temporanea y utilizar un algoritmo
basado en el consenso que invo-
lucre un equipo multidisciplinario
para el manejo de los hombres con
esta condiciéon. m

1. Goldstein I, Komisaruk BR, Pukall CF et al:
International society for the study of women's
sexual health (ISSWSH) review of epidemiology
and pathophysiology, and a consensus nomen-
clature and process of care for the management
of persistent genital arousal disorder/genito-pel-
vic dysesthesia (PGAD/GPD). J Sex Med 2021;
18: 665.
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Importancia y Necesidad
del Estudio

El manejo 6ptimo de los paci-
entes con cancer de vejiga necesita
una estratificacién precisa del ries-
go. Lamentablemente, Los para-
digmas de la estratificacion del ries-
go varian entre las diferentes guias
de manejo de cancer de vejiga sin
invasion muscular. Actualmente,
las guias de manejo de la American
Urological Association/ Society of
Urologic Oncology recomiendan
que los tumores Ta pequenos de
alto grado (AG) se consideren de
riesgo intermedio (RI) en lugar de
alto riesgo (AR). De manera simi-
lar, mientras que las repeticiones
anteriores de las guias de mane-

jo de la Asociacion Europea de

Urologia (EAU) han incluido todos
los tumores AG como AR, las guias
de manejo del 2021 brindan nue-
vos grupos de riesgo prondstico en
los que algunos tumores Ta de AG
se consideran RI. Los grupos de
riesgo de pronéstico para 2021 se
basan en datos de casos de pacien-

“Actualmente, las
§u1’as de manejo

e la American
Urological
Association/
Society of
Urologic Oncology
recomiendan que
los tumores Ta
pequenos de alto
orado (AG) se
consideren de
riesgo intermedio
(RI) en lugar de
alto riesgo (AR).”

tes individuales con cancer de ve-
jiga sin invasion muscular tratados
con o sin quimioterapia intravesi-
cal, pero no con inmunoterapia del

bacilo de Calmette-Guérin (BCG).

Por lo tanto, buscamos investigar
la respuesta a BCG en todos los tu-
mores Ta y comparar las respuestas
segin la clasificacion de la EAU
como RI o AR.

Que Encontramos

Cuando estudiamos pacientes
que recibieron adecuadamente
BCG (definida como minimo 5 de
6 instilaciones de induccion mas al
menos 2 instilaciones adicionales,
como componente de cualqui-
era terapia de mantenimiento o
reinduccion) del 2000 a 2018 en
nuestra institucion y los estratifico
en funcion de los grupos de riesgo
prondstico de la EUA 2021, encon-
tramos que 37 (16%) tumores Ta de
bajo grado (BG) tenian RI, 92 (40%)
de tumores Ta de AG tenian RI y
101 (44%) tumores Ta de AG tenian
AR. El comportamiento oncolégico
de los tumores Ta de AG RI esta-
ban mas alineados con tumores Ta
AG AR que con tumores Ta BG RI

- Continua en la pagina 7
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Tabla. Respuesta a BCG entre tumores Ta estratificados por grupos de riesgo de la EAU

Characteristic

IRLGTa IR HG Ta

HR HG Ta

0.7

# of doses of BCG | | | | | |

N 37 92 101

Median 18 (13-27) 18 (12-24) 21 (13-24)
Recurrence 12 32 18,50 34 37 27,48 39 39 29,49 0.8
BCG Unresponsive 0 0 13 14 7.8,23 13 13 7.0,21 0.03
Progression on BCG (any stage) | 0 0 12 13 6.9,22 13 13 7.0,21 0.04
f:gfarse;stii‘;” dfeg/'sfc ordistant | 0 6 6.5 2414 |6 59 22,12 0.3

Las estimaciones se dieron como mediana (cuartil 1, cuartil 3) o frecuencia (porcentaje). Los valores de p se calcularon mediante la prueba de Krus-
kal-Wallis para variables continuas y la prueba exacta de Fisher para variables categdricas.

con respecto a la falta de respuesta
a BCG (tumores Ta AG AR 13%,
Ta AG RI 14%, Ta BG RI 0,0%,

p=0,003) y progresion a enfermedad

musculo invasiva o metastésica (Ta
AG AR 59 %, Ta AG RI 6,5%,
Ta BG RI 0,0%, p=0,3, ver Tabla).
Las tasas de recurrencia, falta de

respuesta a BCG y progresion eran
similares, independientemente del
nimero de factores de riesgo pre-
sentes de la EAU (es decir, edad

>70 afios, tamano del tumor > 3cm,
multifocalidad).

Limitaciones

Este estudio fue una revision ret-
rospectiva de una sola institucion.

Interpretacion para el
Manejo del Paciente

Entre los pacientes tratados
adecuadamente con BCG, tasas
de falta de respuesta a BCG y de
progresion fueron similar en todos
los pacientes con tumores Ta AG,
independientemente del ndmero
de factores de riesgo clinicos de
la EAU, y fueron uniformemente
mas altos que los tumores Ta BG
RI. Estos datos sugieren que todos
los tumores Ta AG estan en riesgo
de progresion y deben ser tratado
como AR. m

Tratamiento Endoscopico Tumores Uroteliales de Via
Urinaria Superior: Consejos de la Técnica para Mejorar
los Resultados

Nicholas Kavoussi, MD
Vanderbilt University Medical Center, Nashville,
Tennessee

Amy N. Luckenbaugh, MD
Vanderbilt University Medical Center, Nashville,
Tennessee

.,
Introduccion

Aunque el carcinoma urotelial
del tracto superior solo representa
aproximadamente el 10 % de todos
los canceres uroteliales, sus carac-
teristicas a menudo agresivas exi-
gen un diagnoéstico y tratamiento
preciso.!

El patrén oro histérico de tra-
tamiento es con nefroureterecto-
mia que a menudo conduce a una
mayor morbilidad y enfermedad
renal crénica. Sin embargo, las me-
joras en las tecnologias endoscopi-
cas pueden evitar este tratamiento
extirpativo y mantenimiento del
control oncolégico en situaciones
seleccionadas. En concreto, para
pacientes con enfermedad de bajo
riesgo, insuficiencia renal, rinén
funcionalmente solitario, enferme-

dad bilateral, malignidad heredita-
ria (es decir, sindrome de Lynch)
o aquellos que son de riesgo qui-
rargico pobre, se puede preferir el
manejo endoscopico. Nuevas me-
joras en la visibilidad endoscopica,
acceso y diferentes modalidades de
ablacién pueden permitir un con-
trol oncolégico mas duradero en
pacientes seleccionados apropiada-
mente y minimizar la morbilidad
del tratamiento.

Seleccion del Endoscopio

Fundamentalmente, la cirugia
endoscopica depende de la visuali-
zacion clara de una cavidad corpo-
ral o viscera hueca. Aunque los en-
doscopios de fibra 6ptica son mas
asequibles y ofrecen una mayor
flexibilidad, los endoscopios digita-
les brindan una resolucion de ima-
gen mejorada y la integracion de
estrategias de imagenes mejoradas
(es decir, imagenes de banda estre-
cha) para mejorar el diagnostico y
el tratamiento de los tumores del

tracto superior (Fig. 1).2 Aunque no
se ha demostrado un beneficio on-
cologico en el uso de endoscopios
digitales en lugar de fibra optica,
los endoscopios digitales han mos-
trado mejoras en el tiempo opera-
torio para la cirugia endoscopica.**
Ademas, creemos que conducen a
una menor carga de trabajo cogni-
tivo, lo que permite un tratamiento
tumoral mas eficiente. Existen al-
gunas limitaciones a la maniobra-
bilidad de los endoscopios digitales
y preocupaciones por los costos re-
lacionados con la ruptura; sin em-
bargo, los endoscopios desechables
mas nuevos pueden mitigar estas
preocupaciones mientras optimi-
zan el tratamiento del cancer del
tracto superior.

Acceso al Tracto Urinario
Superior

Intraoperatoriamente, comen-
zando cada caso con imagenes
fluoroscopicas (es decir, una pie-
lografia retrograda o anterégrada)

“La eleccion del
instrumento debe
adaptarse segun
la ubicacion, el
tamafio y la forma
del tumor.”

permite la deteccion, localizacion
y tamafio de cualquier defecto de
llenado consistente con el tumor
(Fig. 2, a). Las guias de Acceso
ureteral deben colocarse y pro-
gresar con cuidado para evitar
lesionar el urotelio y producir
sangrado que pueda afectar la
visibilidad. En algunos casos, ins-
peccionar el uréter distal con un
ureteroscopio semirrigido puede
ayudar visualmente a descartar
tumores ureterales distales si se
requiere el tratamiento de lesio-
nes ureterales proximales o rena-

- Continuda en la pagina 8
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Figura 1. Calidad de imagen digital vs fibra dptica.

les. Para tratamiento de lesiones
proximales/renales, preferimos
el uso de una camiseta de acceso
para 1) mejorar la facilidad del
acceso en general, 2) menores
presiones intrarrenales, 3) mejo-
rar la visibilidad con irrigacién y
4) permitir una instrumentacion
variada para la biopsia y el trata-
miento.” Ademas, hay ciertas si-
tuaciones que justifican el acceso
percutaneo para una biopsia ade-
cuada y reseccion de tumores del
tracto superior. Los pacientes con

derivaciones urinarias previas, o
tumores grandes que son inade-
cuadamente tratados de forma
retrégrada, el acceso percutaneo
puede proporcionar los medios
posibles para la reseccion del tu-
mor (Fig. 2, b—-d). Dependiendo
del tamafio del tumor, el trac-
to puede ser dilatado de 10Fr a
30Fr. Las camisetas mas grandes
permiten la colocacién de instru-
mentos mas grandes o resectos-
copios para una mejor reseccion
del tumor.

Low grade - musculens propna present

Figura 2. A, Pielografia retrograda que muestra defecto de llenado de pelvis renal de rifidn izquier-
do. b, acceso percutaneo al caliz del polo inferior. ¢, pinza dentada para la extirpacion percutanea del

tumor. d, tumor extraido de la pelvis renal.

Seleccion del Instrumento
de Biopsia y Modalidad
del Laser

Se ha desarrollado una variedad
de instrumentos diferentes para
la biopsia y la extirpacién de tu-
mores en el tracto superior medi-
ante Ureteroscopia. La eleccion del
instrumento debe adaptarse segin
la ubicacion, el tamaio y la forma
del tumor. Los tumores planos,
por ejemplo, se logra tomar mejor
la muestra con algo similar a una
pinza de agarre (p. ej., Piranha™,
Boston Scientific). A veces, el an-
gulo de instrumentacion puede ser
un desafio para tomar muestras de
tumores planos (como en el uréter)
y también se puede realizar una
biopsia por cepillado para el di-
agnostico. Los tumores papilares,
por otro lado, pueden eliminarse
facilmente con una canastilla de
nitinol (p. €j., Zero Tip™, Boston
Scientific). Los instrumentos de bi-
opsia mas grandes, como las pinzas
BIGopsy® de 6 Fr, han demostrado
ser efectivas para obtener muestras
de biopsia mas grandes, pero requi-
eren una camiseta de acceso para
su uso y su tamaio limita tanto la
visibilidad como la flexibilidad del
endoscopio.6 Ademas, la sensibili-
dad diagnostica adicional se puede
mejorar mediante la citologia se-
lectiva y/o biomarcadores urinar-
ios también. Si bien la ablacion
con laser de holmio de tumores del
tracto superior ha mostrado buenos
resultados oncoldgicos, su longitud
de onda larga aumenta el riesgo de
sangrado durante la ablacién y los
problemas de visibilidad.” Por lo
tanto, comenzamos con una con-
figuracion de energia mas bajo (0,3
J) y lo aumentamos si es necesario.
Recomendamos como maximo
1J y 10 Hz para la ablacién y asi
evitar lesion en el tejido sano. La
hemostasia se puede lograr “desen-
focando” el laser en el tejido objeti-
vo. Asimismo, el modo a distancia
puede controlar el sangrado, mien-
tras que el modo de contacto puede
ayudar a resecar un tumor o cortar
una base pediculada.

Por otro lado, la onda continua
y mas corta de la fibra de tulio (es
decir, laser bombeado por diodos)
tiene menos penetracion tisular y
riesgo de lesion del tejido normal
por proporcionar una vaporizacion

“No hay ensayos
prospectivos
ue comparen
irectamente
la terapia
endoscopica
con el estandar
de oro de la
nefroureterectomia.”

mas precisa. Sin embargo, las fibras
de tulio son propensas a la adher-
encia del tejido necrético a la pun-
ta de la fibra, que puede obstruir la
vision y requerir limpieza duran-
te el caso.® Con la fibra de tulio,
recomendamos ajustes entre 0,3 y
1] y 10 y 40 Hz para un maximo
de 20W en el rifién, y 0,32 0,6 ], y
5 a 15 Hz para un maximo de 4W
en el uréter. Es posible que el laser
de holmio de modulacién pulsada
pueda lograr resultados similares.
Cabe destacar que también ex-
isten electrodos Bugbee uretero-
scopicos; sin embargo, su tamaiio,
impiden la irrigacién y limitan la
maniobrabilidad de su uso.

Consideraciones Futuras
en la Practica

La terapia endoscopica ha dem-
ostrado un adecuado control on-
cologico en pacientes selecciona-
dos.” No hay ensayos prospectivos
que comparen directamente la tera-
pia endoscopica con el estandar de
oro de la nefroureterectomia. Sin
embargo, un metanalisis anterior
revel6 similares en la supervivencia
global y especifica de cancer para
la terapia endoscopica comparada
con la extirpativa para los carcino-
mas uroteliales del tracto superior.”
Aunque el analisis esta limitado por
la evidencia de bajo nivel y la het-
erogeneidad de los ensayos, estos
resultados son alentadores. Otra es-
trategia que realizamos que puede
mitigar los resultados oncologi-
cos para tratamiento endoscépico
incluye vigilancia endoscépica a
corto plazo (es decir, 6 semanas)
para asegurar la ablacion comple-
ta del tumor. Ademads, los agentes

- Continua en la pagina 9
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intraluminales (es decir, gel de mi-
tomicina, bacilo Calmette-Guérin)
pueden actGar como complemen-
tos para el tratamiento endoscopi-
co de tumores del tracto superi-
or para pacientes de bajo riesgo.
Aunque la morbilidad mejoré en
general con la cirugia endoscopica
en lugar de la extirpativa, el mane-
jo endoscopico no esta exento de
complicaciones, que incluyen infec-
ciones del tracto urinario, estenosis
ureterales, necesidad de un catéter
ureteral, necesidad de anestésicos

recurrentes y preocupaciones por
la siembra tumoral, entre otros. A
pesar de esto, el tratamiento en-
doscopico del carcinoma urotelial
del tracto superior se ha convertido
importante para el manejo del paci-
ente. Deben tomarse decisiones in-
traoperatorias cuidadosamente que
mejoren el diagnéstico, la visibili-
dad, el acceso y el tratamiento para
maximizar el éxito del tratamiento
tumoral. m

1. Siegel RL, Miller KD and Jemal A: Cancer sta-
tistics. 2019. CA Cancer J Clin 2019; 69: 7.

2. Keller EX, Doizi S, Villa L et al: Which flexible
ureteroscope is the best for upper tract urotheli-
al carcinoma treatment? World J Urol 2019; 37:
2325.

3. Soria F, Laguna MP, Roupret M et al: Flexible
fibre optic vs digital ureteroscopy and enhanced
vs unenhanced imaging for diagnosis and
treatment of upper tract urothelial carcinoma
(UTUC): results from the clinical research of-
fice of the endourology society (CROES)-UTUC
registry. BJU Int 2021; 128: 734.

4. Gridley CM and Knudsen BE: Digital uretero-
scopes: technology update. Res Rep Urol 2017,
9: 19.

5. Gorin MA, Santos Cortes JA, Kyle CC et al: Ini-
tial clinical experience with use of ureteral access
sheaths in the diagnosis and treatment of upper
tract urothelial carcinoma. Urology 2011; 78: 523.

6. Breda A, Territo A, Sanguedolce F et al: Com-
parison of biopsy devices in upper tract urotheli-

al carcinoma. World J Urol 2019; 37: 1899.

7. VillaL, Haddad M, Capitanio U et al: Which pa-
tients with upper tract urothelial carcinoma can
be safely treated with flexible ureteroscopy with
holmium:YAG laser photoablation? Longterm
results from a high-volume institution. J Urol
2018; 199: 66.

8. Musi G, Mistretta FA, Marenghi C et al: Thulium
laser treatment of upper urinary tract carcinoma:
a multi-institutional analysis of surgical and on-
cological outcomes. ] Endourol 2018; 32: 257.

9. Knoedler JJ: Outcomes of endoscopic manage-
ment of upper tract urothelial carcinoma. Transl
Androl Urol 2020; 9: 1821.

10. Yakoubi R, Colin P, Seisen T et al: Radical
nephroureterectomy versus endoscopic proce-
dures for the treatment of localised upper tract
urothelial carcinoma: a meta-analysis and a sys-
tematic review of current evidence from compar-
ative studies. Eur ] Surg Oncol 2014; 40: 1629.

AUA2022: REFLECTIONS

La Seguridad y Eficacia de los Suplementos Sexuales

Lawrence C. Jenkins, MD, MBA

Tucson, Arizona

Nicolas M. Ortiz, MD
University of Virginia, Charlottesville

Nelson E. Bennett, MD
Northwestern University, Chicago, Illinois

Hay un numero creciente de
pacientes que buscan opciones
naturales para mejorar su funcio-
namiento sexual. Esto se ha con-
vertido en una industria en cre-
cimiento y el mercado global de
suplementos de mejora sexual se
estima en $ 300 millones en el afio
2020 y se proyecta que alcance los
$ 608 millones para 2030, basado
en una tasa de crecimiento anual
compuesta >9%. Esto ha atraido a
muchas empresas a distribuir pro-
ductos con muchas afirmaciones a
veces falsas. Estos productos tam-
bién son de calidad variable y, a
veces, con contaminantes como
medicamentos recetados. En gen-
eral, los fabricantes no necesitan la
aprobaciéon de la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de
los Estados Unidos (FDA) antes
de producir o vender, pero deben
garantizar la seguridad y las bue-
nas practicas de fabricacion. La
FDA actda contra los productos
inseguros después de que llegan
al mercado bajo la Ley de Salud y
Educacion de Suplementos Dietéti-
cos de 1994. Ha habido informes
de suplementos para la disfuncion

eréctil (DE) que contienen medica-
mentos recetados como sildenafi-
lo y tadalafilo.! La FDA mantiene
un sitio web para “Productos de
mejora sexual contaminados” en
https://www.fda.gov/drugs/med-
ication-health-fraud/tainted-sexu-
al-enhancement-products.

La mayoria de los suplementos
herbales proporcionan un dafo
minimo; sin embargo, hay datos de
eficacia limitados. La verificacion
por parte de la Farmacopea de los
Estados Unidos, una organizacién
independiente sin fines de lucro,
garantiza que el producto contenga
los ingredientes en la etiqueta en la
potencia y cantidad declaradas, no
contenga contaminantes dafinos y
se haya fabricado utilizando bue-
nas practicas de fabricacion. Desa-
fortunadamente, la mayoria de los
suplementos sexuales disponibles
no utilizan ninguna prueba in-
dependiente como la realizada
por la Farmacopea de los Estados
Unidos para garantizar la calidad
del producto. Por lo tanto, la cal-
idad es la principal caracteristica
preocupante en este mercado de
productos, lo que limita cualqui-
er recomendacion de uso. Como
médicos, debemos advertir a nues-
tros pacientes que, aunque puede
haber bajos riesgos de seguridad,
es posible que no obtengan exacta-
mente lo que estan pagando.

La siguiente seccion es un desglose de
algunos de los ingredientes mds comunes

que se encuentran en el mercado hoy en
dia?

Ashwagandha

Withania somnifera, cominmente
utilizado en la medicina Ayurveda,
desde la antigiiedad como agen-
te antiestrés, afrodisiaco, para el
tratamiento de la impotencia y la
infertilidad. Los componentes ac-
tivos incluyen alcaloides, lactonas
esteroideas, saponinas y withano6-
lidos.

Mecanismo de accion (MA):
Efectos antiinflamatorios y neu-
roprotectores, posible influencia
sobre el eje hipotalamico-hipofisa-
rio-gonadal.

Efectos adversos (EA): Somno-

lencia leve/moderada, malestar
gastrointestinal ~ superior, heces
blandas.

Investigacion:  Tres  ensayos

controlados aleatorios (ECA) y 1
ECA/cruzado mostraron un efecto
sobre las concentraciones de testos-
terona en los hombres.? Todos eran
pequenos con solo 45-60 pacientes.
Tres estudios mostraron un benefi-
cio y promediaron un aumento del
14% en la testosterona frente al pla-
cebo; 1 estudio no mostr6é ningin
beneficio.

Ginseng

Hay wvarios tipos diferentes:
ginseng coreano, asiatico, chino o

“La mayoria de
los suplementos
herbales

roporcionan un

ano minimo; sin
embargo, hay
datos de eficacia
limitados.”

rojo, ginseng americano y ginseng
siberiano. Los ginsendsidos son los
principales ingredientes molecu-
lares del ginseng.

MA: Activa el NOS endotelial
para liberar 6xido nitrico (NO) e
inhibir la acumulacién de calcio.
Ademas, puede activar canales de
calcio K de gran conductancia en
los musculos lisos. Tiene propie-
dades antioxidantes.

EA: Dolor de cabeza, nauseas,
estrenimiento, insomnio.

Investigacion: En un articulo de
Choi et al, 8 semanas de tabletas de
ginseng vs placebo resultaron en
un aumento estadisticamente sig-
nificativo en el Indice Internacion-
al de Funcion Eréctil (ITEF-15): de
media £ DE 40.95 + 705 a 46.19
+ 12.69.

- Continda en la pagina 10
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Maca (Lepidium Meyenii)

Utilizado durante siglos por las
poblaciones nativas andinas como
afrodisiaco, energizante y poten-
ciador de la fertilidad y la funcién
sexual.

MA: Desconocido.

EA: Gastritis e insomnio.

Investigacion: Solo 1 ECA, que
examiné a 50 hombres con dis-
funcion eréctil leve*® Los autores
concluyeron que los datos eran in-
suficientes para establecer conclu-
siones sobre la eficacia de la maca
en relacion con la funcién sexual.

Tribulus Terrestris

Utilizado en hierbas medicina-
les por la medicina Aryuveda para
diversas dolencias, en la medicina
occidental se utiliza para mejorar la
funcion sexual.

MA: El ingrediente protodi-
oscina puede conducir a un efecto
afrodisiaco a través de un aumen-
to en algunas hormonas sexuales.
Los efectos erectégeno son a través
de la conversion de protodioscina
a dehidroepiandrosterona. Rela-
jacion dependiente de la concen-
tracion del cuerpo cavernoso via
NO/ NO sintasa.

EA: Elevacién de las transam-
inasas que conducen a toxicidad
hepatica, nefrotoxicidad.

Investigacion: Un ECA prospec-
tivo incluy6 a 180 hombres de 18 a
65 afnos con disfuncion eréctil leve
a moderada.® Excluyeron a pacien-
tes con hipertension, diabetes mel-
litus (DM) y sindrome metabdlico.
Los resultados mostraron que el
ITEF aument6 2,7 puntos en el gru-
po tribulus (p <0,0001). Sin embar-
go, no hubo cambios en los niveles
séricos de testosterona.

Hierba de cabra caliente
(Yin Yang Huo)

Especies de Epimedium, general-
mente E. grandiflorum; se utilizan
hojas o raices. Comunmente uti-
lizado en la medicina china.

MA: Ingrediente activo = icar-
ina (un glucosido flavonoide) con

actividad inhibidora de la fosfodi-
esterasa tipo 5.

EA: Generalmente leves. Un
informe de hipomania y taquiarrit-
mia.

Investigacion: No ha habido
estudios en humanos. En estudios
con animales, las ratas fueron ali-
mentadas con icarina durante 4
semanas después de la lesion del
nervio cavernoso y mostraron me-
jores parametros hemodinamicos
del pene en comparacién con pla-
cebo.’

Yohimbina

El extracto de corteza de yohim-
bina se utiliza tradicionalmente en
Africa como afrodisiaco. El market-
ing moderno es para la disfuncién
eréctil y el orgasmo retardado.

MA: Se cree que bloquea los
adrenoceptores alfa-2 en el locus
coeruleus en el cerebro. En la per-
iferia, se sugiere inhibir los adreno-
ceptores alfa-1 y alfa-2, asi como
mejorar la liberacion de NO de las
células endoteliales cavernosas.

EA: Presion arterial alta, au-
mento de la frecuencia cardiaca,
broncoespasmo, palpitaciones,
insomnio, ansiedad, irritabilidad,
escalofrios, sudoracion, nauseas,
enrojecimiento y dolores de cabe-
za, que pueden atribuirse a su ac-
tividad adrenérgica central.

Investigacion: Un metanalisis
(1998) revis6 7 ensayos controla-
dos con placebo y determiné que la
yohimbina era superior al placebo
para el tratamiento de la disfuncién
eréctil.%®

Fenogreco

Una de las plantas medicina-
les mas antiguas, ha sido descrita
COmMo una panacea, una cura para
todo. Una descripcion de la plan-
ta se encontr6 en “Ebers Papyrus”
alrededor de 1550 aC.

MA: Las semillas contienen
varios compuestos: diosgenina, un
precursor para la produccién de
hormonas, aminoacidos (arginina),
vitamina D, aceites esenciales y

lipidos.

“Como médicos,
debemos advertir a
nuestros pacientes
que, aunque

uede haber

ajos riesgos de
seguridad, es
posible que no
estén recibiendo
exactamente lo que
estdn pagando.”

EA: Ninguno reportado.

Investigacion: Un ECA doble
ciego, controlado con placebo en
60 hombres sin disfuncion eréctil:
600 mg de fenogreco vs placebo
durante 6 semanas.” Condujo a
un aumento en los dominios de
excitacion sexual y orgasmo en
la Entrevista de Derogatis para la
Funcién Sexual. También aument6
la fuerza muscular, la energia y el
bienestar. Sin embargo, los niveles
totales de testosterona y prolactina
se mantuvieron normales.

Arginina

Tiene una larga historia como
suplemento sexual, especialmente
antes de que se introdujera el inhi-
bidor de la fosfodiesterasa tipo 5.

MA: Es un precursor inmedia-
to del NO. Cuando se usan dosis
suprafisiologicas (generalmente >3
mg / dia), se produce un aumento
de la producciéon de NO. Se cree
que el aumento de la biodisponib-
ilidad del NO mejora la funcion
eréctil.

EA: disminucién del 10% en la
presion arterial sist6lica.

Investigacion: En un ECA con-
trolado con placebo por Chen et al,
50 hombres con disfuncion eréctil
fueron asignados al azar a 5 g/dia
o placebo.® En el seguimiento de
2 semanas, el grupo de L-arginina
del 31% vs placebo del 12% mostré
un aumento en la funcién eréctil.
El grupo de L-arginina también

mostr6 un aumento en la produc-
cion urinaria de NO.

Vitamina D

Fuentes: Luz solar, pescados
grasos, leche fortificada. La defi-
ciencia se asocia con enfermedad
cardiovascular,  hipogonadismo,
depresion y DM.

MA: Aumenta el NOS endote-
lial, que afecta la funcién endote-
lial.

EA: Debilidad, boca seca, nau-
seas, vomitos.

Investigacion: Tirabassi et al en
el 2018 mostraron una correlacion
positiva con la suplementacion en
el analisis bivariado independiente
de los niveles de testosterona, DM,
hipertension o tabaquismo.” Can-
guven et al en el 2017 mostraron
que 600 K UI/mes durante un ano
condujo a mejoras significativas en
el IIEF-5, de 13.88 2 20.25.'m
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La Importancia y

Necesidad del Estudio

El papel de la terapia de ondas de
choque de baja intensidad en pacien-
tes con disfuncion eréctil moderada
sigue sin acoplarse. En este contexto,
realizamos el primer ensayo doble
ciego, aleatorizado y con control
simulado para evaluar la eficacia y
seguridad de la terapia de ondas de
choque de baja intensidad exclusiv-
amente en pacientes con disfuncion

Tabla. Comparacion de los cambios desde el inicio en el International Index of Erectile Function—Erectile Function domain y la pregunta 3 de los registros
del Perfil de Encuentros Sexuales después de la terapia de baja intensidad versus la terapia simulada ajustada para los valores iniciales

Parameter

International Index of Erectile
Function—Erectile Function
domain:
Baseline—1 mo
Baseline—3 mos

4.9+3

Sexual Encounter Profile
question 3 (yes %):

Baseline—1 mo 21+22

5.7+2.3

Mean+SD Low-Intensity Mean=SD Sham
Shock Wave Therapy Therapy
0.9+2
1.2£1.6
-2.1+£15
1.5+£16

Baseline—3 mos 28+25

Mean Difference

Between-Group

(95% ClI) p Value
39(2.7t05.2) <0.001
44(3.4t05.4) <0.001
19 (11 to 27) <0.001
23 (14 to 32) <0.001

Se aplico el andlisis de covarianza (ANCOVA). El tipo en negrita indica valores de p estadisticamente significativos.

eréctil vasculogénica moderada.

Que Encontramos

Doce sesiones de terapia de ondas
de choque de baja intensidad dos
veces por semana durante 6 sema-
nas con un protocolo de tratamiento
de 5.000 pulsos, densidad de flujo de
energia de 0,096 mJ/mm2 y frecuen-
cia de 5 Hz utilizando el dispositivo
ARIES 2TM son altamente eficaces
en pacientes con disfuncién eréctil
vasculogénica moderada y respuesta
buena o parcial previa a los inhibi-
dores de la fosfodiesterasa tipo 5. En
comparacion con la terapia simula-
da, la proporcion de participantes
que lograron una diferencia minima
clinicamente importante en el In-
ternational Index of Erectile Func-
tion—-Erectile Function domain,, asi
como un cambio significativo desde

el inicio en el International Index of
Erectile Function-Erectile Function
domain, y en las “ respuestas afirma-
tivas” a la pregunta 3 en los registros
del perfil de encuentro sexual que
mejoraron significativamente en 1
y 3 meses después de la terapia de
ondas de choque de baja intensidad
(ver tabla).

Limitaciones

Debido al disefio de centro unico
de nuestro estudio y los criterios de
elegibilidad restringidos a pacien-
tes con disfuncion eréctil modera-
da, incluimos un nimero bastante
pequeno de pacientes. Ademas, la
duracion relativamente corta del
seguimiento de nuestro estudio no
nos permitié evaluar la eficacia a
largo plazo de la terapia con on-
das de choque de baja intensidad,

asi como la duracion del efecto
positivo de la terapia con ondas de
choque de baja intensidad en paci-
entes con disfuncién eréctil vascu-
logenica moderada. Es importante
destacar que, dado que aplicamos
un protocolo especifico de terapia
de ondas de choque de baja inten-
sidad, es posible que nuestros re-
sultados no se puedan extrapolar a
otros sistemas o protocolos genera-
dores de terapia de ondas de cho-
que de baja intensidad.

Interpretacion Para el
Cuidado del Paciente

Nuestros hallazgos sugieren que
la La terapia de ondas de choque
de baja intensidad es altamente
efectiva y segura en pacientes con
disfuncién eréctil vasculogénica
moderada. m
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La estenosis uretral femenina
(EUF) es una enfermedad poco
frecuente, y afecta entre el 4% vy
el 13% de las mujeres que presen-
tan obstrucciéon del tramo urinario
inferior, que se estima que afecta
al 3% al 8% de las mujeres.* A
menudo hay un retraso en el di-
agnostico debido a la falta de con-
senso sobre la definicién, la variab-
ilidad en los parametros normales
de miccion femenina y la heteroge-
neidad de los sintomas de present-
acion.? Una de las definiciones mas
concisas de la EUF es “un estre-
chamiento anatémico sintomatico
de la uretra femenina basado en la
visualizacion directa y/o evidencia
radiolégica y/o calibracién uretral
con la exclusion de otras etiologias
competidoras”.?

Una vez que se hace el diag-
nostico, las dilataciones suelen
ser el tratamiento inicial, a pesar
de la escasa eficacia a largo pla-
zo." Por el contrario, en la esteno-
sis uretral masculina, el urdlogo
estd mas inclinado a recomendar
la uretroplastia debido a un éxito
bien reconocido y duradero. La
adopcion de la uretroplastia en las
mujeres ha sido lenta debido a la

Retracted
epitheliu

falta de consenso sobre el enfoque
quirurgico y el material del injerto,
asi como preocupaciones por com-
plicaciones como incontinencia de
novo y fistula. Se han descrito mul-
tiples técnicas de uretroplastia utili-
zando colgajos o injertos. La may-
or parte de la literatura consiste en
pequenas series de casos o estudios
descriptivos.

Utilizando nuestra experien-
cia con la uretroplastia masculi-
na, extrapolamos nuestra técnica
preferida de injerto dorsal de mu-
cosa bucal (BMG) a la uretroplas-
tia femenina. Realizamos una re-
vision retrospectiva de pacientes
sometidas a uretroplastia femeni-
na con BMG en los hospitales
de la Universidad de Colorado y
Denver Health entre marzo del
2015 y diciembre del 2021 por
ciryjanos (BJF y JLO). La técnica
quirdrgica fue similar para ambos
cirujanos utilizando un BMG co-
locado a través de una incision
dorsal curvilinea de 10 a 2 horas
(Fig. 1). Un total de 23 pacientes
se sometieron a una uretroplastia
dorsal BMG vy fueron incluidos en
nuestro analisis de datos. La edad
media fue de 50 anos. La etiologia
fue principalmente idiopatica
(19/23). El estudio preoperatorio
de estenosis incluy6 cistoscopia
(23 pacientes), uroflujometria (8),
cistouretrografia miccional (3) y/o
urodinamia (7) (Figs. 2 y 3). Los
sintomas de presentacion mas
comunes incluyeron sintomas de
miccion irritativa en 15 pacientes

Figura 1. Retubular la uretra después de pegar BMG a los tejidos dorsales.

Figura 2. Evaluacion cistoscdpica de la estenosis uretral media.

Figura 3. Cistouretrografia miccional preoperatoria de estenosis uretral media a distal.

-> Continda en la pagina 13



13

URETROPLASTIA FEMENINA CON INJERTO DORSAL DE MUCOSA BUCAL

-> Continuacion de la pagina 12

(65%), sintomas obstructivos en 12
(52%) e infecciones recurrentes del
tracto urinario en 10 (44%). La me-
diana de la duracion de los sinto-
mas del tracto urinario inferior an-
tes de la uretroplastia fue 16 afos.
Veinte pacientes (87%) habian sido
sometidos a dilataciones previas,
con una mediana de 3 dilataciones
quirdrgicas (rango 1-20).

En una mediana de seguimien-
to de 7,2 meses (rango 1-81), 4
pacientes requirieron un proced-
imiento secundario para la ob-
struccion (dilatacion uretral o ure-
trotomia interna visual directa),
con una tasa de éxito general del
83% para la permeabilidad. De
las pacientes que desarrollaron
recurrencias, todas habian tenido
dilataciones previas, 1 paciente

“La uretroplastia
dorsal BMG
tiene éxito en
el tratamiento
de la EUF con
una baja tasa de
complicaciones.”

habia tenido uretroplastia vaginal
previa y otra tenia cura quirurgica
concomitante de fistula uretrovag-
inal. Dos pacientes desarrollaron
incontinencia de novo después de la
operacion; 1 respondi6 bien a un
cabestrillo pubovaginal de fascia
autdloga y el otro respondi6 bien
a la modulacion del nervio sacro.

Dos pacientes tuvieron dolor agu-
do en el sitio donador de injerto
que se resolvieron. Un paciente
tuvo contractura bucal que fue
manejada de manera conservado-
ra. Ningin paciente desarrollo
una fistula de novo. La mediana de
flujo maximo postoperatorio en la
uroflujometria fue de 15,9 ml/se-
gundo (rango 6,6-26) en compara-
cion con 10,8 ml/segundo (2-18,2)
antes de la operacion.

Ha habido multiples series de
casos que describen técnicas y resul-
tados de reparacion. Nuestra tasa de
recurrencia (diagnosticada por cis-
toscopia) del 17% y la tasa de incon-
tinencia de novo (8,7%) son consis-
tentes con la literatura.>* Esta serie
se suma a la creciente base de datos
sobre pacientes con EUF. La uretro-

plastia dorsal BMG tiene éxito en el
tratamiento de la EUF con una baja
tasa de complicaciones. También
destaca una brecha conocida en las
tasas de éxito de las uretroplastias
femeninas BMG en comparacién
con la uretroplastia masculina. Se
necesita investigacion para ayudar a
comprender esta brecha. m
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Aunque la cistectomia radical
(CR) sigue siendo el tipo de trata-
miento mas comun para pacientes
con cancer de vejiga musculo-in-
vasora no metastasica (MIBC), los
riesgos contrapuestos de los paci-
entes con cancer de vejiga presen-
tan desafios a esta estrategia de
manejo. Con una edad media de
73 anos y una alta probabilidad
de comorbilidades al diagnostico,
CR (y la morbilidad y mortalidad
perioperatoria significativa que
vienen con él) puede no ser una
opcion de tratamiento apropiada
para algunos pacientes con MIBC
después de la toma compartida de
decisiones.! En consecuencia, los
enfoques de preservacion de la
vejiga que ofrecen la promesa de
una morbilidad limitada y maxi-
mizando la calidad de vida sigue
despertando interés de pacientes

aptos y no aptos para cirugia

Entre los enfoques de conser-
vacion de la vejiga que se utilizan
con mayor frecuencia se encuen-
tra la terapia trimodal (TTM), que
incluye la reseccién transuretral
maxima del tumor vesical visible
seguida de radioterapia junto con
regimenes de quimioterapia radio-
sensibilizante.”? Los criterios gen-
eralmente aceptados para pacientes
aptos para cirugia adecuados para
este abordaje incluyen aquellos
con tumores unifocales pequenos
(<4-7 cm), vejigas que funcionan
bien y en ausencia de extension
extravesical evidente, carcinoma in
situ o hidronefrosis. Aunque estric-
to, se estima que aproximadamente
1 de cada 5 pacientes con MIBC
cumple con estos criterios.’

Hasta la fecha, las compara-
ciones aleatorias de la TTM con
CR no estan disponibles y es poco
probable que se realicen a raiz de
SPARE, un ensayo controlado ale-
atorizado de fase III que se lanzo
en 2007 y se cerr6 prematura-
mente debido al bajo enrolamien-
to.* Por lo tanto, los resultados
comparativos se limitan a estudios
observacionales con resultados

“Entre los enfoques
de conservacion
de la vejiga que
se utilizan con
mayor frecuencia
se encuentra
la terapia
trimodal (T'TM),
que incluye
la reseccion
transuretral
maxima del
tumor vesical
visible seguida de
radioterapia junto
con regimenes
de quimioterapia
radiosensibilizante.”

contradictorios. En una revisién
sistematica reciente de 12 estudios
retrospectivos de un solo centro
y basados en la poblacion, los re-

sultados de supervivencia gener-
al variaron significativamente. El
metaanalisis de los estudios de un
solo centro incluidos mostr6 una
ventaja no estadisticamente signif-
icativa para la TTM, mientras que
la estimacion agrupada después de
agregar los estudios basados en la
poblacion favoreci6 a la CR.” Es-
tos hallazgos fueron cuestionados
recientemente por datos abstractos
de un analisis retrospectivo mul-
ticéntrico de comparaciéon parea-
da en 3:1 de la TTM (282) y CR
(834) que no muestran diferencias
en la supervivencia sin metastasis
a los 5 afios entre los tratamien-
tos (78 % frente a 73 %, p = 0,07)
y una ventaja de supervivencia
general y especifica del cancer es-
tadisticamente significativa en los
tratados con TTM ( 85% vs 78%,
p = 0,02, 78% vs 70%, p <0,001,
respectivamente).® Ademas, solo
el 13% de los pacientes sometidos
a TTM requirieron cistectomia de
rescate por fracaso del tratamien-
to o toxicidad. Como siempre,
es necesario una interpretacion
cautelosa de estos hallazgos. La

- Continua en la pagina 14
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discrepancia entre una diferencia
insignificante en metastasis a los 5
afios y una diferencia significativa
en la mortalidad por cancer entre
los grupos de tratamiento gen-
era preocupacion por los errores
en la clasificacion de la causa de
muerte. Intuitivamente, seria poco
probable que un paciente tuviera
una muerte relacionada con el
cancer que no estuviera en el mar-
co de la metastasis. De manera
similar, es probable que el riesgo
de muerte una vez que se present-
en metastasis sea similar, indepen-
dientemente de la modalidad de
tratamiento localizado. Si bien la
similitud en la eficacia observada
es prometedora, se necesitan mas
detalles metodolégicos antes de
aplicar estos hallazgos.

Ademas de la heterogeneidad
del estadio clinico y la comorbil-
idad y el estado funcional del pa-
ciente que existe en estos estudios,
existen varias limitaciones adicio-
nales que es importante consider-
ar cuando se intenta trasladar es-
tos datos a la practica clinica. En
primer lugar, falta una definicién
estandar de TTM. Los volumenes
y el fraccionamiento de los ob-
jetivos de radioterapia varian en
la literatura. De manera similar,
aunque los regimenes basados
en cisplatino, la monoterapia con
gemcitabina o la combinacion de
fluorouracilo y mitomicina C son
los mas comunes, no hay consenso
sobre qué régimen de quimioter-
apia radiosensibilizante emplear
o como emplearlo (es decir, ciclo
dividido versus ciclo continuo). La
inclusion de terapias neoadyuvant-
es o adyuvantes a estos tratamien-
tos conduce a una heterogeneidad
atin mayor. En segundo lugar, cada
uno de los 3 componentes de TTM
requiere especialistas capacitados
para maximizar los resultados. La
calidad de la reseccion transuretral
del tumor vesical, la planificacion
de la radiacion, la vigilancia y el
manejo de la quimioterapia prob-
ablemente varien segun el provee-
dor e introduzcan mas factores de
confusion no medidos. Finalmente,
los criterios para continuar con
TTM y el manejo de la progresion

“La terapia dirigida
or biomarcadores,

a aplicacion de
nuevos sistemas
de administracion
de farmacos
intravesicales
(como TAR-200),
los avances en
las imdgenes de
enfermedades y
la tecnologia de
radioterapia de
mayor precision
son solo algunas
de las innovaciones
potenciales que
prometen una

mejora continua

de %os resultados

oncologicos y

los perfiles de

toxicidad asociados
con TTM.”

varian entre centros. Por ejemplo,
en un analisis de resultados a lar-
go plazo en pacientes tratados con
TTM en el Hospital General de
Massachusetts, se realiz6 una re-
seccion transuretral del tumor de
vejiga posterior a la induccién de
la estadificacion.” A los pacientes
sin una respuesta completa se les
recomendo recibir una CR inmed-
iata (que se realiz6 en 17% de todos
los pacientes) en lugar de finalizar
las dosis restantes de consolidacion
del tratamiento. Es fundamental
comprender el impacto de tales
variaciones del protocolo en los re-
sultados.

Falta de datos que describan a
largo plazo resultados funcionales
y la toxicidad del tratamiento lo
cual presenta desafios adicionales
a la toma de decisiones comparti-
das. Actual la literatura sugeriria

que las toxicidades severas tardias
como una vejiga en estadio final y
el manejo quirurgico de las com-
plicaciones intestinales son raras
(1%-3%) y la calidad posterior al
tratamiento de la calidad de vida
es al menos comparable a la CR.%*
Sin embargo, la escasez de estos
datos en mas de 15 afos, inclui-
dos la poca posibilidad de estudios
de malignidad secundaria, hacer
evaluaciones de la idoneidad de la
TTM en poblaciones mas jévenes
con expectativas desafiantes con
vidas mas prolongadas.

Finalmente, se debe consider-
ar el impacto de estos enfoques
de tratamiento en el sistema de
atenci6on médica y en las finanzas
de los pacientes. En un analisis
de 2,963 pacientes incluidos en la
base de datos relacionada a la Vig-
ilancia, Epidemiologia y Resulta-
dos Finales del Sistema de Salud,
los costos totales promedio fueron
significativamente mas altos para
TTM en comparacién con la CR,
lo que resulté en un aumento del
gasto a nivel nacional de $ 468
millones.”” Se desconoce hasta qué
punto los pacientes son respons-
ables de este costo adicional., pero
existe una clara necesidad de una
evaluacion adicional de la posible
toxicidad financiera que puede in-
fluir en la eleccion del tratamiento
y el arrepentimiento en esta po-
blacion.

Se anticipa que la utilizacion
de la TTM entre otros enfoques
de preservacion de la vejiga au-
mentara a medida que se produz-
can avances. Actualmente hay
mas de media docena de ensayos
clinicos que evalaan el valor po-
tencial de agregar inhibidores de
puntos de control inmunitarios a
los regimenes de TTM. La tera-
pia dirigida por biomarcadores,
la aplicacion de nuevos sistemas
de administracién de farmacos
intravesicales (como TAR-200),
los avances en las imagenes de
enfermedades y la tecnologia de
radioterapia de mayor precision
son solo algunas de las innova-
ciones potenciales que prometen
una mejora continua de los re-
sultados oncologicos y los per-

files de toxicidad asociados con
TTM.

La demografia, las comorbili-
dades y las preferencias de estos
pacientes con MIBC junto con
los resultados oncolégicos prom-
etedores son la fuerza impulso-
ra detras del uso ampliado de la
TT. Sin embargo, se necesita la
creaciéon de mejores evaluaciones
a largo plazo de la toxicidad y la
calidad de vida en el contexto de
los resultados oncolégicos y las
consideraciones econémicas para
comprender qué pacientes son los
mas apropiados para los enfoques
de conservacion de la vejiga. Vivi-
mos en un momento emocionante
para el manejo del cancer de veji-
ga y esperamos terapias que ten-
gan la promesa de competir con la
CRy, en ultima instancia, mejorar
la “supervivencia libre de eventos
de vejiga intacta”. m
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