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Estimados amigos y colegas de
la Confederacion Americana de
Urologia, el congreso CAU 2024,
se realizard del 2 al 5 de octubre
en el “International Convention
Center” — Punta Cana. iReserven
esta fecha en su agenda! Ya pueden
inscribirse al mayor evento de la
urologia iberoamericana a través de
la pagina web del congreso: www.
caupuntacana2024.com Recuerden
que tienen hasta el 1 ero de julio
para enviar sus trabajos libres.

Se ha realizado un memoran-
dum de entendimiento entre la
CAU vy el British Journal of Urol-
ogy International (BJUI). El acuer-
do trae entre muchos beneficios el
acceso gratuito para los residentes
y fellows que pertenecen a las so-
ciedades afiliadas ala CAU al BJUI
Knowledge. Asi mismo, los miem-
bros activos de la CAU podran
tener un descuento importante
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para acceder a esta plataforma ed-
ucativa. El BJUI enviara cada afio
un speaker para nuestro congreso
anual CAU. En nuestro congreso
CAU Punta Cana 2024 el speak-
er asignado sera el Dr. Michael
Gorin.

También se ha realizado un
memorandum de entendimiento
entre la CAU y la SUO. El acuerdo
consiste en tener una conferencia
CAU en plenaria durante el con-
greso de la SUO y una conferencia
de la SUO en plenaria en nuestros
congresos. El Dr. Badrinath Kone-
ty sera el speaker de la SUO en
CAU Punta Cana 2024.

Continuamos con el programa
de “Webinars CAU” dirigidos por
la Dra. Ana Maria Autran y nues-
tros coordinadores de grupos de
trabajo de la CAU. El 11 de mayo
se realiz6 el webinar titulado: “Ne-
frectomia parcial - {Hay espacio
para innovar?”. Felicitamos al Co-
ordinador del grupo de trabajo de
cirugia robética, el Dr. Rubén Ol-
ivares (Chile) y a los conferencis-
tas Doctores Jihad Kaouk (USA),
y Gonzalo Vitagliano (Argentina)
por el gran éxito del webinar. El
dia 18 de mayo se realiz6 el we-

binar titulado, “{Esta cambiando
la sexualidad en el mundo?”. Fe-
licitamos al coordinador del gru-
po de trabajo de urologia sexual y
reproductiva, el Dr. Eduard Ruiz
Castafié (Espana), y a los Docto-
res Monica Gonzalez (Espana),
Dorén Vantam (Chile), Malen
Pijoan (Argentina), Humberto
Aguado (México), y Josvany San-
chez Curbelo (Chile) por el éxito
del evento. Todos estos webinars
son grabados y podran verlos a
través de nuestra pagina web:
www.caunet.org

El Curso Anual de Residentes
CAU 2024 Modalidad Virtual
sigue teniendo una gran acogida.
Este curso de residentes de la So-
ciedad Chilena de Urologia que se
esta realizando por primera vez en
conjunto con la CAU y incluye las
altimas actualizaciones en el cam-
po de la urologia. Son 15 clases de
modalidad virtual dictadas por de-
stacados urdlogos. El curso suma
créditos para la obtencion de una
beca CAU. Los tres mejores pun-
tajes en el examen final seran acree-
dores directos de una beca para el
congreso CAU 2024. La 4ta clase
se llevé a cabo el 8 de mayo y se

titul6, “Enfermedades prostaticas
no oncolégicas, enucleacion pros-
tatica”. Felicitaciones a los Doc-
tores Nicanor Rodriguez (Peru) y
Mariano Gonzalez (Argentina). La
Sta clase titulada, “Actualizacion
en pediatria urolégica: Vejiga neu-
ropatica” fue dictada por el Dr. Pe-
dro Lopez Pereira (Espafia) el 22
de mayo. La 6ta clase sera dictada
el 5 de junio por el Dr. Rubén Ol-
ivares (Chile) y el tema sera “Actu-
alizacién en prostatectomia radical
robotica”.

Se esta llevando a cabo el con-
curso anual de residentes interso-
ciedades de la CAU a través de
la oficina de residentes y urélogos
jovenes liderada por el Dr. Nahuel
Paesano. Esperamos que todas
las sociedades afiliadas a la CAU
puedan participar en este gran
concurso.

La CAU sigue avanzando con
apoyo y presencia muy sé6lida en los
congresos de nuestras sociedades
afiliadas. Venimos estableciendo
convenios académicos solidos con
entidades internacionales para el
beneficio de nuestros miembros y
a favor de los pacientes de nuestra
region. iTodos somos CAU! m
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Los avances en la deteccion y el
tratamiento del cancer de mama

han dado lugar a un ndmero cre-
ciente de mujeres sobrevivientes,
con una tasa de supervivencia a
5 anos de hasta el 90%.' Sin em-
bargo, a pesar de estas mejoras,
mas del 70% de las mujeres pos-
menopausicas que sobreviven al
cancer de mama y se someten a
terapias sistémicas a menudo se en-
frentan al sindrome genitourinario

- Continua en la pagina 2
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SEGURIDAD DEL ESTROGENO VAGINAL PARA EL SINDROME GENITOURINARIO

-> Continuacion de la pagina 1

de la menopausia (GSM).! Uno de
los tratamientos mas efectivos para
la atrofia vulvovaginal, un aspecto
comun de la GSM, es la terapia
vaginal con estrogenos.? Sorpren-
dentemente, nuestra investigacion
reciente revel6 que a muy pocas
pacientes elegibles con GSM vy
antecedentes de cancer de mama
se les prescribe esta terapia.’ Esta
duda entre los médicos para usar
estrogeno vaginal en sobrevivi-
entes de cancer de mama de alto
riesgo se atribuye en gran medida
a la falta de datos de seguridad,
como se destaca en una reciente
declaracion de consenso de ex-
pertos.* Para abordar esta brecha,
realizamos un analisis de cohorte
para investigar la asociacion entre
la terapia vaginal con estrégenos y
las tasas de recurrencia en mujeres
sobrevivientes de cancer de mama,
utilizando la red de investigacion
TriNetX Diamond.

El estudio incluyé a mujeres
adultas diagnosticadas con GSM
de 3 meses a 5 anos después del
diagndstico de cancer de mama.
La cohorte de estrogeno vaginal
recibi6 3 o mas prescripciones de
estrogeno vaginal, con al menos
1 dentro de 1 ano del diagnéstico
GSM, mientras que la cohorte de
control no recibié estrégeno vagi-
nal. En un subanalisis se analizo el
uso simultaneo de inhibidores de la
aromatasa ([A) con estrogeno vag-
inal. El resultado primario, anal-
izado después de la coincidencia
de propension, fue la recurrencia
del cancer de mama o la aparicion
de neoplasias malignas secundar-
ias dentro de los 3 meses a 5 afios
después de comenzar la terapia
vaginal con estrogenos para GSM.

Se identificaron 42.113 mujeres
adultas con diagnostico de GSM;
En este grupo, el 5,0% (2111) re-
cibi6 estrégenos vaginales. El ries-
go de recurrencia del cancer de
mama fue comparable entre las
que recibieron estrégeno vaginal
y las que no, con una tasa de re-
currencia del 17,6% en el grupo de
estrogeno vaginal y del 17,1% en el
grupo control (cociente de riesgos
[RR] 1,03; IC del 95%: 0,91-1,18).

No se observaron diferencias sig-
nificativas en la mortalidad por to-
das las causas a los 5 afios entre las
mujeres con o sin prescripcion vag-
inal de estrégenos. Sin embargo,
las prescripciones vaginales de es-
trégeno se asociaron con un menor
riesgo de mortalidad por todas las
causas a los 10 aflos en compara-
cion con el control (3,0% frente a
4,3%, RR 0,70; IC del 95%: 0,51-
0,96).

En nuestra poblacién de estudio
de mujeres con GSM después del
cancer de mama, el 30% tenia da-
tos disponibles sobre el estado del
receptor de estrogeno (RE): 10.584
tenian antecedentes de cancer de
mama RE positivo y 2036 tenian
antecedentes de cancer de mama
RE negativo. Entre estas pacientes,
el 3,9 % de las que tenian anteced-
entes de cancer de mama RE posi-
tivo y el 5,0 % de las que tenian an-
tecedentes de cancer de mama RE
negativo pertenecian al grupo de es-
trogeno vaginal. Curiosamente, un
numero significativamente menor
de personas con antecedentes
de cancer de mama RE positivo
(P = 0,02) recibieron estrogeno
vaginal en comparacién con aquel-
las con antecedentes de cancer de
mama RE negativo. Entre las mu-
jeres con cancer de mama RE pos-
itivo, no se observaron diferencias
significativas en el riesgo de recur-
rencia del cancer de mama entre
las que tenian o sin prescripcion
vaginal de estrogenos (RR 0,94; IC
del 95%: 0,77-1,15).

En un analisis secundario se
compar6 a las mujeres a las que se
les recetaron estrégeno vaginal e
IA (anastrozol, letrozol o exemes-
tano) con las que solo se les recet6
estrogeno vaginal. Entre las 2111
mujeres a las que se les receto es-
trogeno vaginal, a 91 también se
les recetaron IA. El estudio rev-
el6 un riesgo significativamente
mayor de recurrencia del cancer
de mama en las mujeres a las que
se les prescribi6 estrogeno vaginal
e IA en comparaciéon con las que
se les prescribié estrogeno vaginal
solo, con tasas de recurrencia del
77,8% frente al 15,6% (RR 5, IC del

95%: 3,05-8,19). Ademas, se ob-
servaron diferencias significativas
en la supervivencia libre de recur-
rencia entre los 2 grupos (HR 9,98,
IC 95% 5,50-17,73). De manera
similar, entre las 410 mujeres con
antecedentes de cancer de mama
RE positivo a las que se les recetd
estrogeno vaginal, a 41 también se
les recetaron IA. El estudio iden-
tific6 un riesgo significativamente
mayor de recurrencia del cancer
de mama en las mujeres a las que
se les prescribi6 estrogeno vaginal
e IA en comparacién con las que
se les prescribi6 estrogeno vaginal
solo, con tasas de recurrencia del
76,32% frente al 28,95% (RR 2,64,
IC del 95%: 1,55-4,47). También
se observaron diferencias signifi-
cativas en la supervivencia libre de
recurrencia entre los 2 grupos (HR
4,82, IC 95% 2,36-9,84).

En resumen, la utilizacién de la
terapia de estrégeno vaginal para
GSM en sobrevivientes de cancer
de mama sigue siendo baja, posible-
mente debido a las preocupaciones
sobre la recurrencia del cancer rel-
acionadas con la advertencia de re-
cuadro negro de la Administracion
de Alimentos y Medicamentos
(FDA, por sus siglas en inglés)
al recetar estrogeno vaginal.>*¢
Ademas, la falta de guias actuales
para el uso de estrogenos vaginales
en pacientes con GSM puede con-
tribuir a su infrautilizacion.

Aunque la evidencia indica que
la terapia vaginal con estrégeno
no aumenta significativamente los
niveles sistémicos de estrogeno,
hay una escasez de estudios que
examinen la relacion entre el ries-
go de recurrencia del cancer y la
terapia vaginal con estrégenos, in-
cluida la falta de datos de ensayos
clinicos aleatorizados. En un estu-
dio de casos y controles anidado
de gran tamano, no se encontrd
un aumento del riesgo relativo de
recurrencia del cancer de mama
con el uso de estrogeno local du-
rante el uso simultaneo o después
del tratamiento con IA.” Sin em-
bargo, un estudio de cohorte danés
observé un aumento significativo
del riesgo de recurrencia del canc-

er de mama entre las mujeres con
prescripciones simultaneas de IA
y estrogeno vaginal.® Claramente,
esta compleja interaccion requiere
mas investigacién, considerando
factores como las caracteristicas
del cancer de mama, la dosis de es-
trogeno vaginal e IA, y la relacion
temporal del diagnéstico de cancer
de mama con el inicio de la terapia
con estrogenos vaginales. A pesar
de estas preocupaciones, la terapia
vaginal con estrégenos sigue sien-
do una opcién de tratamiento vali-
osa para el GSM en sobrevivientes
de cancer de mama. Su seguridad
y eficacia deben estudiarse mas a
fondo para proporcionar guias mas
completas para la practica clinica,
garantizando que los pacientes re-
ciban un tratamiento adecuado y
eficaz para la GSM y minimizando
al mismo tiempo el riesgo de recur-
rencia del cancer. m
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Establecer el Lugar Permanente de la Telesalud en la
Atencion Médica: ;Qué Queda por Lograr?
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Como una de las 3 peticiones
legislativas clave para la Cumbre
Anual de Defensa de la AUA, la
telesalud sigue siendo una prioridad
para los urélogos y todos los médi-
cos y proveedores de salud. Durante
la pandemia de COVID-19, hubo
una adopcién masiva de la telesa-
lud como resultado de las flexibi-
lidades regulatorias y la mejora del
panorama regulatorio que permite a
los pacientes buscar nuevas evalua-
ciones de pacientes.! Los pacientes,
los médicos y los proveedores se
han acostumbrado a usar la telesa-
lud como sustituto de la atencién en
persona.” Debido ala Ley de Asigna-
ciones Consolidadas firmada por el
presidente Biden, muchas de las flex-
ibilidades de la telesalud a nivel fed-
eral se han extendido hasta el 31 de
diciembre del 2024. Sin la accion del
Congreso, la regulacion y el reemb-
olso de la telesalud podrian volver a
los niveles anteriores a la pandemia:
severamente restringidos, sin per-
mitir nuevas evaluaciones de paci-
entes y sin reembolsar a los médicos
por la toma de decisiones médicas
que brindan a los pacientes.

La Dra. Helen Bernie inici6 la
sesion destacando una de las leyes
existentes, la Ley Connect for Health
(Conecta por la Salud), y como el
lenguaje de este proyecto de ley re-
spaldaria las muchas flexibilidades
a las que tanto los pacientes como
los proveedores se han acostum-
brado. Lo mas importante es que
eliminaria permanentemente todas
las restricciones geograficas sobre la
telesalud y permitiria a los pacientes
realizar visitas de telesalud desde el
hogar y otros sitios no clinicos para
los beneficiarios de Medicare. Tam-
bién comparti6 su propia experien-
cia personal con la telesalud para
la medicina sexual y la infertilidad

Panorama de las Politicas Sanitarias

Ley de Apropiaciones Consolidadas: extension de flexibilidades hasta el 31/12/24.

Medicare

desde casa).

- Exencion del requisito del sitio de origen (es decir, el paciente puede usarlo

- Paridad de pago para telesalud vs. presencial.

- Solo audio pagando la misma tarifa que los pacientes establecidos.

- La supervision directa incluye supervision virtual (originalmente finaliza en
2023, ampliada gracias a los comentarios de los proveedores).

- Licencia en todos los estados: cancelada.

Figura 1. Resumen de las principales flexibilidades de telesalud que seguiran vigentes hasta finales

de 2024.

masculina. Como es una especialista
clave en un estado grande, muchos
de sus pacientes viajan a ella desde
todas partes de Indiana. La telesa-
lud le ha permitido brindar atencion
de alta calidad al tiempo que elim-
ina las barreras geograficas y finan-
cieras para los pacientes, hasta que
se necesita un examen en persona o
una intervencion quirurgica.

A continuacién, Bryan Lewis,
como sobreviviente de cancer renal
y presidente de KidneyCAN, com-
partio la perspectiva del paciente.
Comparti6 su propia historia y la de
muchos otros pacientes con cancer
renal. La telesalud permite a los pa-
cientes buscar opiniones de expertos
en centros de excelencia, eliminan-
do las barreras geograficas. Duran-
te la emergencia de salud publica,
parte de esto incluso tuvo lugar a
través de las fronteras estatales, aun-
que esta flexibilidad ya no esta dis-
ponible excepto en circunstancias
especificas (es decir, el sistema de sa-
lud de Asuntos de Veteranos, leyes
estatales especificas o médicos con
licencia en varios estados).

Para aprovechar estos testimo-

Se Necesita Accion Legislativa

-No

nios de pacientes, el Dr. Juan Andi-
no ofreci6 una visién general de los
datos mas recientes que surgieron
durante la pandemia como resulta-
do de las flexibilidades de emergen-
cia de salud publica. Por primera
vez, se estudiaron las consultas de
nuevos pacientes, y estas mostraron
un ahorro de costos y tiempo ain
mayor, destacando la capacidad de
eliminar las barreras anteriores para
acceder a la atencién especializa-
da, especialmente con problemas
conocidos de escasez de mano de
obra. Ademas, la satisfaccion de los
médicos y la percepcion positiva de
la telesalud se han disparado. Los
datos mostrados, junto con muchos
de los estudios incluidos en una
publicacién reciente de mHealth,?
destacaron el impacto positivo de la
telesalud en la prestacion del mismo
nivel de atencion de calidad.

Por tltimo, Martin Gewirtz, pa-
ciente de cancer de prostata, de-
fensor certificado y director de la
junta directiva de Active Surveillance
Patients International (Vigilancia Ac-
tiva Internacional de Pacientes),
cerr6 la sesion compartiendo testi-

Reduccién del tiempo de viaje y de los costos

para los pacientes.

Visitas de nuevos pacientes > Acceso a atencion especializada.

La telesalud sirve como sustituto de la atencién en persona.
Consistente con las pautas de facturaciéon de MDM.

Figura 2. AUA Summit 2024 — Llamado a la accién.

Politica y promocién de la salud para garantizar que la
telesalud siga siendo una opcion para que los pacientes se
conecten.

monios adicionales de pacientes so-
bre el papel que ha desempenado
la telesalud en el manejo del cancer
y la salud, como permitir que los
especialistas revisen los resultados
de laboratorio y las imagenes ob-
tenidas localmente para determi-
nar un curso de accion adecuado.

Como parte de un plan de estu-
dios educativo para preparar a los
asistentes a la Cumbre de la AUA
para que se reunan con las ofici-
nas de los legisladores, esta sesion
proporcion6 una visiéon general
integral de la telesalud: donde es-
tabamos antes de 2020; los cam-
bios regulatorios y de reembolso
que han permitido una expansién
adecuada de los servicios de tele-
salud; y el impacto en el dia a dia
en el mundo real que puede tener
la conexién entre el paciente y el
médico o proveedor a través de la
telesalud para facilitar la atencion.

En el momento de esta present-
acion, el futuro de la telesalud sigue
en el limbo. Si bien existe apoyo bi-
partidista para garantizar que la tele-
salud siga siendo una herramienta
para conectarse con los pacientes, un
ano electoral y una miriada de otras
batallas politicas dificultan la comp-
rension de cuando y cémo el Con-
greso abordara este tema de la tele-
salud. Afortunadamente, la AUA,
en asociacion con organizaciones
de pacientes y proveedores, con-
tinia abogando por el uso continuo
de la telesalud y el reembolso a los
proveedores por la atencion brinda-
da. Pero necesitamos toda su ayuda:
a medida que el afo llega a su fin,
esté atento a las oportunidades de
comunicarse con sus representantes
locales para garantizar que se tomen
medidas del Congreso que nos per-
mitan brindar y recibir atencién en
un sistema médico moderno. m
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Mejora de la Atencion a Pacientes con CYNMI:
Terapia Intravesical a Domicilio
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El cancer de vejiga no muscu-
lo-invasivo (CVNMI) representa
aproximadamente el 75% de los
mas de 83.000 nuevos casos de
cancer de vejiga diagnosticados
anualmente, y hay mas de 700.000
personas que viven con cancer de
vejiga en Estados Unidos'. La pro-
gresion del CVNMI se asocia a
una morbilidad y mortalidad sig-
nificativas y duplica con creces los
costes sanitarios.” La base del trat-
amiento para ayudar a reducir los
riesgos de recurrencia y progresion
es la terapia intravesical, ya sea con
bacilo de Calmette-Guérin (BCG)
0 quimioterapia.

Sin embargo, a pesar de la efi-
cacia conocida y del apoyo de las
guias para el uso de la terapia in-
travesical en los CVNMI, las tasas
de uso siguen siendo mas bajas de
lo deseado. En Estados Unidos,
menos de dos tercios de los paci-
entes reciben BCG de induccion
adecuada, y sélo una cuarta parte
reciben BCG de mantenimiento.®
Incluso en los ensayos clinicos, el
tratamiento intravesical se inter-
rumpe en tasas superiores a las es-
peradas debido unicamente a los
acontecimientos adversos. Aun-
que las razones de esta situaci6n
son multifactoriales, existen prue-
bas de que la toxicidad temporal
del tratamiento intravesical es un
obstaculo importante para que al-
gunos pacientes con CVNMI re-
ciban una atencion acorde con las
guias.

La toxicidad temporal se define
como el tiempo empleado tanto en
coordinar como en recibir el trat-
amiento oncoldgico en un centro
sanitario, incluido el tiempo de
desplazamiento, los tiempos de es-
pera, la busqueda de atencién no
programada para los efectos se-
cundarios y el tiempo para las prue-
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Figura 1. Tiempos de viaje de ida y gastos de bolsillo por tratamiento declarados por los pacientes
con CVNMI para recibir terapia intravesical (N = 233).

bas de seguimiento.’ Para algunos
pacientes, la toxicidad temporal
puede ser lo suficientemente im-
portante como para contrarrestar
los posibles beneficios terapéuticos.
Esto puede ser especialmente cier-
to entre los pacientes con CVNMI,
que suelen ser de edad avanzada
con multiples comorbilidades y a
los que se les pide que realicen has-
ta 19 visitas al urélogo en el primer
afio tras el diagndstico para recibir
tratamiento y vigilancia.
Recientemente hemos realizado
una encuesta entre sobrevivientes
de cancer de vejiga para caracteri-
zar la carga que supone para ellos
recibir tratamiento intravesical.’
Mas de la mitad de los encuesta-
dos declararon que el tiempo de
viaje de ida superaba los 30 minu-
tos, y un tercio gastaba mas de 25
dolares de su bolsillo por viaje, sin
tener en cuenta la inflacién, lo que
puede sumar rapidamente para
pacientes con ingresos fijos (Fig-

ura 1).5 Ademas, méas de la mitad
de los pacientes declararon que un
solo tratamiento duraba mas de 2
horas, y un tercio faltaba al trabajo
por cada tratamiento. Se sabe que
los salarios perdidos contribuyen
significativamente a la toxicidad fi-
nanciera de los CVNMI y pueden
provocar retrasos en la atencion.”
El efecto acumulativo es una carga
sustancial de tratamiento para los
pacientes sometidos a terapia in-
travesical, y la expectativa de que
nuestros pacientes se desplacen a
un centro médico para cada trat-
amiento no s6lo pasa por alto la
toxicidad del tiempo de la terapia,
sino que también puede exacerbar
las paridades de salud existentes
entre las personas de geografia ru-
ral o con ingresos mas bajos y entre
las minorias raciales/étnicas.?

La administracion a domicilio de
la terapia intravesical es una posible
solucién que puede ayudar a redu-
cir la toxicidad del tiempo y mejo-

First dose well Subsequent doses 2-6
(Q (o) tolerated in m— | delivered in patient’s
m outpatient clinic home
Patient beginning
intravesical
therapy for /\
NMIBC at MCF %\
ﬂfen
e 1 3 doses delivered

in patient's home

Figura 2. Esquema del ensayo INVITE. Utilizado con permiso de Timothy D. Lyon, MD.

rar la experiencia del paciente en la
atencion de los CVNMI. Creemos
que el cambio de paradigma post-
pandémico hacia el aumento de la
telesalud y la atencion a distancia en
urologia presenta una oportunidad
excelente para replantear el proce-
so de prestacion de atencion para
la terapia intravesical, que sigue
siendo efectivamente el mismo que
cuando se introdujo el BCG intra-
vesical en 1976.° En nuestro estudio
de encuesta antes mencionado, el
72% de los encuestados informa-
ron estar abiertos a recibir terapia
intravesical en el hogar, y muchos
pacientes citaron beneficios poten-
ciales, incluyendo la reduccion de
la ansiedad en torno a la recepcion
de tratamientos, apoyando el de-
sarrollo de este enfoque.’

Para evaluar esta hipotesis, esta-
mos llevando a cabo un ensayo de
fase?, de un solo brazo, de Terapia
Intravesical a Domicilio (INVITE),
en el que se inscribira a pacientes
que reciben terapia intravesical
para los CVNMI para que reciban
los tratamientos en sus domicilios
a través de una red de enfermeras
de atencién domiciliaria contrata-
das (Figura 2). Los pacientes que
reciban terapia de induccién con
BCG o quimioterapia intravesical
recibiran el primer tratamiento en
la clinica para garantizar la seguri-
dad y la tolerabilidad, y las dosis 2
a 6 se administraran en su domicil-
io, mientras que los pacientes que
reciban terapia de mantenimiento
recibiran las 3 dosis programadas
en su domicilio. El resultado pri-
mario es la viabilidad de adminis-
trar la terapia intravesical en casa,
con un resultado secundario clave
de satisfaccion del paciente y prob-
abilidad de recomendar la terapia
en casa. Los resultados secundarios
adicionales incluyen la seguridad
del paciente, la calidad de vida rel-
acionada con la salud, el naimero
de dias en casa sin contacto fisico
con el sistema de atencién sanitar-
ia durante el periodo de estudio

-> Continda en la pagina 5
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y el nimero de interacciones no
programadas con el equipo de
atencion uroldgica durante el trat-
amiento.

Es necesario superar varios re-
tos operativos para implantar con
éxito la terapia intravesical dom-
iciliaria.® El BCG reconstituido
debe refrigerarse y utilizarse en
un plazo de 2 horas, lo que impide
su transporte fuera de una farma-
cia. Sin embargo, los dispositivos
de transferencia de sistema cerra-
do pueden transportar de forma
segura el BCG antes de la recon-
stitucion, con la subsiguiente re-
constitucion dentro de un sistema
estéril mientras el paciente se en-
cuentra en su domicilio, superando
de forma eficaz este obstaculo.!! La
implementacion generalizada mas
alla del entorno del ensayo requer-
ird una infraestructura adecuada
de farmacias de recursos y prov-
eedores de atencion domiciliaria

para ayudar a llegar a los pacientes
alli donde se encuentren. Afortun-
adamente, ya existen varias empre-
sas que ofrecen sus servicios a los
sistemas sanitarios interesados para
ayudarles a gestionar la logistica de
la administracién de tratamientos
a domicilio, y se espera que en un
futuro préximo se incorporen mas
empresas a este mercado. Tam-
bién habra que negociar modelos
de reembolso para el tratamiento
a domicilio que garanticen la via-
bilidad financiera de este enfoque.
En concreto, en nuestra encuesta,
una cuarta parte de los encuestados
manifest6 estar dispuesta a pagar
una cantidad adicional mas alla de
los copagos tradicionales por la co-
modidad anadida de recibir el trat-
amiento en casa.’

En conclusion, la terapia intra-
vesical domiciliaria tiene el po-
tencial de reducir el tiempo de
toxicidad de la terapia y mejorar

la satisfaccion del paciente y el
cumplimiento del tratamiento, y
esperamos generar datos para in-
formar sobre la viabilidad de este
enfoque. Debemos a nuestros paci-
entes desarrollar y probar métodos
de atencion innovadores para ayu-
dar a mejorar la experiencia de los
pacientes con cancer de vejiga. ®
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Acceso Renal Percutaneo de Polo Superior vs Inferior
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Nicole L. Miller, MD, FACS
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Tennessee

El acceso percutaneo eficaz y
seguro es la piedra angular de una
nefrolitotomia percutdnea exitosa
(NLP). Los sitios de puncion cali-
cial se seleccionan cuidadosamente
en funcion a las caracteristicas del
paciente y de los calculos para
maximizar la nefroscopia rigida y
la eliminacion de calculos y mini-
mizar las complicaciones. Ain no
se ha determinado el acceso de-
seado (polo superior versus polo
inferior) para el calculo complejo,
pero cada uno tiene diferentes con-
sideraciones anatémicas y compli-
caciones relacionadas con la selec-
cion del acceso.

El acceso percutaneo al polo
inferior es el mas frecuente. Este
lugar se selecciona por la facilidad
de acceso subcostal al polo inferi-
or y por las tasas histéricamente
mas bajas de complicaciones. Los
calculos caliciales del polo infe-

rior suelen abordarse a través del
caliz inferior posterior, que suele
coincidir con un plano avascular
entre las divisiones renales anteri-
or y posterior. El acceso subcostal
se obtiene medial a la linea axilar
posterior para evitar lesionar or-
ganos adyacentes como el colon.
Las costillas y la pelvis suelen estar
lo suficientemente alejadas como
para no limitar la seleccion de la
trayectoria de acceso.! Tefleki y col.
revisaron los datos de 4494 pacien-
tes sometidos a NLP en 96 centros
mundiales recogidos por la Oficina
de Investigacion Clinica de la So-
ciedad Endourolégica. El acceso al
polo inferior se realiz6 en el 69%
de los casos (frente al 9% de acceso
solo al polo superior), informan-
do una tasa de complicaciones del
16% (frente al 23%), incluidas com-
plicaciones graves en el 3% (frente
al 5%).2

A pesar de la relativa facilidad
de acceso, los calices del polo in-
ferior pueden tener una estructura
mas intrincada, un menor volumen
interno y un mayor angulo con el
eje longitudinal del rinén. Estas
limitaciones anatomicas pueden

causar problemas a la hora de
sortear los angulos agudos entre
los calices (figura 1).* Una mayor
torsion del rinén puede provocar
un traumatismo del parénquima
renal y aumentar el riesgo de hem-
orragia. Ademads, un unico acceso
percutaneo puede no ser suficiente
para la eliminaciéon completa de
los calculos, y puede ser necesario
recurrir a vias de acceso adiciona-
les y/o a una nefroscopia flexible
extensa para tratar todos los calcu-
los.* Sin embargo, se han descrito
tasas similares de perforacion pel-
vicocaliceal, transfusion, tiempo de
operacién, duracién de la estancia
hospitalaria y tasas infecciosas post-
operatorias en comparacion con el
acceso al polo superior.*®

El acceso percutaneo al polo su-
perior puede permitir un mejor ac-
ceso al sistema colector y al uréter
proximal, pero puede ser técnica-
mente mas dificil de obtener. El
polo superior suele estar alineado
medial y posteriormente al polo in-
ferior, por lo que el acceso al polo
superior suele ser el trayecto mas
corto hasta el rifion.” Sin embargo,
algunos trayectos de acceso pueden

estar limitados por las costillas ady-
acentes. Cuando el acceso al polo
superior esta alineado con el eje lar-
go del rinén, el nefroscopio rigido
puede utilizarse para tratar calculos
en el polo superior, el polo inferi-
or, la union ureteropélvica (UPJ)
y el uréter proximal. A menudo
se prefiere este abordaje para el
tratamiento de calculos complejos,
como los calculos en asta de ciervo,
asi como los célculos en pacientes
con anomalias renales congénitas,
como el rifién en herradura (véase
la tabla). La facilidad de acceso
con un nefroscopio rigido puede
disminuir la necesidad de multi-
ples vias de acceso y reducir los
traumatismos por manipulacion.®?
Un metaanalisis reciente de Huang
y col. indica mejores tasas de lib-
eracion de calculos con el acceso al
polo superior.°

El acceso por el polo supe-
rior se asocia a una mayor tasa
de complicaciones toracicas en
comparaciéon con el acceso por
el polo inferior.? El hidrotérax
se ha atribuido a la entrada en el

- Continda en la pagina 6
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Figura 1. Diagramas lineales que muestran (A) el acceso al polo inferior con angulos dificiles que navegan hacia otros calices y el uréter, (B) el acceso al
polo superior con angulos mas favorables. Fotografia modificada a partir de una imagen de Creative Commons.

espacio pleural durante la NLP.®
La pleura parietal cruza la mit-
ad de la 12% costilla por detras y
la 11* costilla por la linea axilar
posterior. Por lo tanto, la puncién
por encima de la 12? costilla mas
inferior y lateral a la linea medi-
oescapular disminuye el riesgo
de lesion pleural (figura 2). Puede
ser necesario un acceso percuta-
neo supracostal cuando el calcu-
lo se encuentra por encima de la
122 costilla, incluso en inspiraciéon
completa.® Tefleki y col. informa-
ron de que las punciones intercos-
tales por encima de la 11* costil-
la se asociaban a una mayor tasa
de hidrotérax que las realizadas
por encima de la 12? costilla; sin

embargo, no hubo diferencias es-
tadisticamente significativas entre
las tasas de hidrotérax de las pun-
ciones por encima y por debajo
de la 122 costilla.?

Existen importantes limita-
ciones en la bibliografia actual que
compara el acceso al polo superi-
or con el acceso al polo inferior.
La mayoria de los estudios son re-
visiones retrospectivas de pobla-
ciones de pacientes heterogéneas
y suelen realizarse en centros de
gran volumen.

El tracto de acceso percutaneo
optimo es necesario para la maxi-
ma eliminacion de calculos durante
la NLP. Sin embargo, la ubicacién
preferida del acceso depende en

Tabla. Caracteristicas del paciente y del calculo asociadas con la preferencia del acceso renal

percutaneo superior frente al inferior

Polo superior

Calculos renales grandes de polo superior

Diverticulo caliceal de polo superior
Calculo Coraliforme completo o parcial
Calculo ureteral proximal grande
Céalculo en paralelo en polo inferior
Rifion en herradura

Polo inferior

Céalculo renal grande de polo inferior, especialmente si

calculo esta en cdliz inferior de polo inferior

Diverticulo del caliz del polo inferior

Calculos méas pequenos en el céliz del polo inferior con
infundibulo largo

Las contracturas, los herrajes de la columna, la cifoesco-
liosis u otros factores de posicién del paciente que

solo permiten el acceso al polo inferior incluso en la
espiracion final

gran medida de factores relaciona-
dos con el paciente y el calculo, asi
como de la experiencia del ciruja-
no. Por lo tanto, las directrices de
la AUA para el tratamiento quirtr-
gico de los calculos exigen la ad-
quisicion de imagenes de TC antes

de la NLP para definir la anatomia
renal y la relacion con las estructu-
ras adyacentes, asi como el tamaiio
y la ubicacion del calculo.” El polo
superior suele ser paralelo al eje
longitudinal del rifién, lo que per-
mite un acceso mas facil a la pel-
vis renal y la UP]J para mejorar la
eliminacion de calculos con un tni-
co acceso, especialmente en casos
de calculos ramificados, pero se
asocia a un mayor riesgo de com-
plicaciones toracicas. El acceso
percutaneo al polo inferior presen-
ta un menor riesgo de complica-
ciones, pero puede resultar dificil
acceder a los calices adyacentes o
a la UP], lo que puede aumentar
el riesgo de torsion y lesién renal.
La anatomia calicial es ain mas
crucial en pacientes con anom-
alias anatomicas como obesidad
morbida, cifoescoliosis, rifiones en
herradura y rinones ectopicos o
malrotados. Estos pacientes corren
un mayor riesgo de tener un acce-
so mas dificil, una extraccién in-
completa de los calculos y lesiones
en los 6rganos adyacentes, por lo
que la seleccion del acceso es una

- Continda en la pagina 7
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parte vital de la planificaciéon de
laNLP. m
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En la Cumbre Anual de Defensa
de la Urologia 2024 en Washing-
ton, DC, la Sociedad de Medici-
na Sexual de América del Norte
celebré una sesion centrada en los
beneficios para la salud y psicologi-
cos de las protesis urologicas en los
sobrevivientes de cancer de prosta-
ta. El Dr. Hossein Sadeghi-Nejad
moder6 la sesion, que comenzo
con una conmovedora cita del Dr.
Litwin y sus colegas, en la que se
hacia hincapié en la necesidad de
mejorar no solo la supervivencia,
sino también la calidad de vida de
los hombres con cancer de prostata
localizado. Destacando el articulo
de su propio grupo, y especifica-
mente mirando la base de datos
SEER entre 2006 y 2011, se dem-
ostré que, de 13.812 pacientes di-
agnosticados con disfuncion eréctil
en una cohorte de mas de 30.000
pacientes de prostatectomia radi-
cal y radioterapia, solo el 3,6% del
grupo de prostatectomia radical y
el 1,4% del grupo de radiacion se
sometieron a cirugia de protesis
de pene como tratamiento para la
disfuncién eréctil, lo que ilustra la
probable infrautilizacion de esta
modalidad de tratamiento.! Los

problemas con la incontinencia
postratamiento se presentaron a
la audiencia mediante una publi-
cacion de 2024 en JAMA sobre los
resultados funcionales después del
tratamiento localizado del cancer
de prostata en el que los autores
habian demostrado que a los 10
afios de seguimiento, el 14% de los
pacientes con prostatectomia radi-
cal tenian problemas moderados/
grandes con pérdidas urinarias.?
La Dra. Daniela Wittmann cen-
tré su presentacion en los enormes
beneficios psicologicos de las prote-
sis urologicas para los sobrevivien-
tes de cancer. Hay cerca de 6 mil-
lones de sobrevivientes de cancer
urologico en los EE. UU.,, la may-
oria de los cuales viven en supervi-
vencia al cancer de proéstata como
resultado de un diagnoéstico mas
temprano y mejores resultados.*’
Por lo tanto, los efectos secundar-
ios a largo plazo relacionados con
el tratamiento se convierten en los
factores importantes que afectan la
calidad de vida de los sobrevivi-
entes de cancer. Para muchos pa-
cientes con cancer de prostata y
cancer de vejiga, la incontinencia
urinaria posterior al tratamiento
puede provocar angustia, pérdida
de confianza y posible retraimiento
social. La vergiienza por las fugas
publicas, el olor y la necesidad de
cambiar las toallas sanitarias volu-
minosas contribuyen a la angus-
tia.%” Por otro lado, a pesar de la
alta prevalencia bien documentada
de la disfuncién eréctil, la investi-

gacion ha demostrado que tanto los
médicos como los pacientes evitan
las discusiones sobre salud sexual,
en parte porque los médicos no
especialistas pueden tener un con-
ocimiento insuficiente y porque los
pacientes, asi como sus parejas, a
menudo no estan seguros de c6mo
abordar sus necesidades y discutir
el problema.® Para los pacientes
con incontinencia urinaria per-
sistente y disfuncion eréctil, la di-
sponibilidad de protesis urologicas,
como el esfinter urinario artificial y
un implante de pene inflable, brin-
da alivio psicolégico y recupera
la confianza en el manejo de su
propio cuerpo. El control urinario
da como resultado la capacidad de
los pacientes para reincorporarse a
sus actividades sociales. Las prote-
sis de pene inflables garantizan la
capacidad de los pacientes para
volver a interactuar sexualmente
con sus parejas o comenzar a rel-
acionarse con nuevas parejas con
confianza. Es importante que los
médicos y los pacientes exploren la
cobertura del seguro, ya que puede
variar entre los estados y las com-
panias de seguros.

El Dr. Tobias Kohler dio una
presentacion titulada “Guias de la
AUA vy resultados quirurgicos del
esfinter urinario artificial (AUS) y
las protesis de pene inflables (IPP)”.
Aproximadamente 25,000 IPP
(alrededor del 1% de los elegibles)
se colocan en los EE. UU. por afo
y alrededor de 11,500 AUS (aprox-
imadamente el 8% de los elegibles)

se colocan anualmente en todo
el mundo. Esto contrasta con los
aproximadamente 300,000 im-
plantes mamarios, 600,000 caderas
y 1.2 millones de rodillas colocados
en los EE. UU. por ano. Las guias
de la AUA para los IPP han evo-
lucionado desde un enfoque grad-
ual previamente rutinario, es decir,
desde el cambio de estilo de vida
hasta las pildoras, el dispositivo de
ereccién al vacio, las inyecciones
y la cirugia de implante de pene, a
una discusion basada en el paciente
centrada en cualquier enfoque, in-
cluida la cirugia IPP, como una op-
cion primaria que puede ser 6ptima
para un paciente determinado.! El
Dr. Kohler destacé ademas las altas
tasas de satisfaccion de los pacien-
tes y las parejas de IPP del 75% al
97% y el 83% respectivamente, asi
como las bajas tasas de fracaso del
5% al 10% a los 5 anos, del 15% a
los 10 anos y del 30% al 50% mas
alla de los 15 anos. Las infecciones
ocurren entre el 1% y el 2% de las
veces, las lesiones en las estructur-
as adyacentes ocurren entre 1/500
y 1/1000. La insatisfaccion se pro-
duce con mayor frecuencia en tor-
no a las preocupaciones sobre la
longitud del pene y las expectativas
inadecuadas de lo que puede lograr
un dispositivo hidraulico.

El Dr. Kohler también abordé
especificamente la incontinencia
posterior al tratamiento, recordan-
do a la audiencia que las guias de

- Continuda en la pagina 8
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la AUA enumeran la AUS como
una opcién de primera linea para
la incontinencia grave derivada de
la prostatectomia o la radiacion.®
Con tasas de satisfaccion que suel-
en superar el 90%, la sequedad to-
tal se reporta en aproximadamente
el 29% de los pacientes. Aunque
la continencia disminuye con el
tiempo secundario al mal funcio-
namiento del AUS, las operaciones
secundarias tienen resultados de
satisfaccion similares segun el gra-
do de continencia. El fracaso del
AUS ocurre en aproximadamente
una cuarta parte de los pacientes a
los 5 anos y en la mitad de los pa-
cientes a los 10 anos. Las tasas de
infeccion y erosion son del 1% al
5% y del 1% al 10%.

La carga alostatica se refiere al
estrés fisiologico combinado de
factores ambientales y traumatis-
mos. La percepcion del estrés esta
influenciada por las experiencias,
la genética y el comportamiento de
cada uno. Se ha demostrado que la
carga alostatica aumenta la mortali-
dad por todas las causas en un 22%
y la mortalidad por enfermedades
cardiovasculares en un 31%."% La
incontinencia produce una dis-
minucion sustancial de la calidad
de vida y un arrepentimiento sus-
tancial. Del mismo modo, la dis-
funcion eréctil después de la pros-
tatectomia provoca una depresic')n
y un arrepentimiento sustanciales.
El tratamiento de la incontinencia
o la disfuncién eréctil con implan-

tes da como resultado una mejora
significativa de la depresion y la
calidad de vida. El Dr. Kohler llego
a la conclusion de que, mediante
la reduccion de la carga alostatica,
el uso de AUS e IPP puede mejo-
rar no solo la calidad de vida, sino
quizas la cantidad de vida.

Para ilustrar el profundo impac-
to que los urélogos pueden ten-
er en la vida y la felicidad de los
pacientes, un paciente del Dr. Ira
Sharlip y su esposa viajaron desde
Red Bluff, California, a la reunion
de Defensa de la AUA en Wash-
ington, DC, para explicar como la
colocacién de un esfinter urinario
artificial habia cambiado drastica-
mente su vida. El paciente, Buck
Jones, y su esposa, Janilee Jones,
poseen y dirigen una granja de
nueces en el norte de California.
También sirven como mentores
y lideres comunitarios en una ig-
lesia local. Buck se habia vuelto
totalmente incontinente de orina
después de la radioterapia para el
cancer de prostata que se habia in-
filtrado en su pared rectal anterior.
Janilee y él explicaron en términos
muy elocuentes y emocionales que
la incontinencia destruy¢ el sentido
de masculinidad de Buck, su con-
fianza en si mismo, su sentido de
ser un buen esposo y padre, y el
significado de su vida. Su descrip-
cion del impacto psicolégico de la
incontinencia hizo llorar a muchos
en la audiencia.

Aproximadamente 3 meses an-

tes de la boda de una de sus hijas
(quien, por cierto, fue producto de
una reversion de la vasectomia),
Buck y Janilee le preguntaron al
Dr. Sharlip si habia algo que se
pudiera hacer para reducir su in-
continencia a tiempo para la boda.
Estaba considerando no asistir
a la boda porque sentia que era
inapropiado que un padre asist-
iera a una boda cuando su ropa
podria revelar accidentalmente
su incontinencia. El Dr. Sharlip
coloc6 un esfinter urinario artifi-
cial 8 semanas antes de la boda y
activo el esfinter 2 semanas antes
de la boda. Buck experiment6 una
reduccion del 95% en la inconti-
nencia inmediatamente después
de la activacion del esfinter. Jani-
lee y él explicaron a la audiencia
que el dispositivo hizo de la boda
un evento familiar alegre gracias
a los avances en la atencion de la
salud urolégica. Buck explicé que
toda su personalidad, su profunda
depresion, su resistencia fisica, su
alegria de vivir y la felicidad por
su hija y su familia cambiaron in-
mediatamente de manera positiva
cuando pas6 “de humedo a seco”.
Su descripciéon de la eliminacion
de la depresion, la restauracion de
la alegria y su profundo sentido de
gratitud a la ciencia urolégica y la
cirugia fueron las emociones mas
poderosas y mas profundamente
sentidas que muchos en la audien-
cia habian experimentado en un
entorno cientifico. m
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Perfiles Epigenéticos de Hombres con Enfermedad
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La enfermedad de Peyronie (EP)
es un trastorno fibrosante con una
prevalencia de hasta el 11% en los
Estados Unidos.'Esta afeccion afec-

ta el funcionamiento sexual debido
al dolor asociado, la curvatura del
pene, el acortamiento del pene y la
disfuncion eréctil (DE), y también
tiene implicaciones mas amplias a
través de alteraciones en la salud
mental, las relaciones interperso-
nales, la calidad de vida y el biene-
star general.>*Si bien la EP repre-
senta una condicién heterogénea
de gravedad variable, la evidencia

sugiere una influencia genética
basada en su mayor prevalencia
en poblaciones seleccionadas y su
asociacion con otros trastornos fi-
brosantes, como las enfermedades
de Dupuytren y Ledderhose, que
se heredan de manera autosémica
dominante con penetrancia vari-
able.* Esta evidencia apoya una
fisiopatologia centrada en una pre-
disposicion genética a la fibrosis en

un subconjunto de hombres, en lu-
gar de un conjunto de condiciones
fibréticas aisladas provocadas por
sucesos traumaticos discretos.

Si bien una predisposicion
hereditaria a la EP sugiere que
pueden existir variantes genéti-
cas, los factores epigenéticos im-
pulsados por el medio ambiente

- Continua en la pagina 9
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también pueden explicar las difer-
encias entre los individuos con esta
afeccion, incluido el desarrollo y la
progresion de la EP. La regulacion
epigenética que involucra his-
tonas desacetilasas (HDAC) ya se
ha implicado en la patogénesis de
multiples trastornos fibréticos de
riflones, vejiga, pulmones, corazén
e higado, y posteriormente, se ha
descubierto que desempena un pa-
pel importante en la EP, incluida la
extension de la fibrosis que puede
ocurrir después de la aparicion de
la enfermedad.**Un estudio encon-
tr6 que las ratas modelo de EP que
recibieron inyecciones de ARN de
horquilla pequena HDAC2 codifi-
cado por adenovirus (ad-HDAC2
shRNA) tuvieron una regresion de
la placa fibrética del pene, menos
células inflamatorias intralesio-
nales, alteracion de la translocacién
nuclear de Smad3 fosforilado, in-
hibi6 la diferenciaciéon de fibro-
blastos en miofibroblastos y redujo
la produccion de colageno.® Esto
sugiere que las variaciones en la
metilacion y la posterior expresion
génica sin defectos genéticos man-
ifiestos pueden predisponer a los
hombres a la afeccion y pueden ser
objetivos para el tratamiento.

Sin mas investigacion sobre este
tema, nuestras terapias existentes
siguen siendo incompletamente
efectivas y se centran en los sinto-
mas de esta afeccion en lugar de en
las causas subyacentes, ya que ac-
tualmente no hay tratamientos mo-
leculares dirigidos disponibles. La
identificacion de los cambios epi-
genéticos que afectan ala EP y que
alteran la expresion génica podria
facilitar el cribado de la EP antes
de la aparicion de los sintomas, asi
como la estratificacion del riesgo
de los pacientes. A largo plazo, este
tipo de investigacion podria condu-
cir a la identificacion de terapias di-
rigidas que puedan utilizarse para
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Figura. Metilacion regional del ADN de las muestras de DE y EP en los 36 DMR determinados con
hipometilacion de las muestras de EP que sugiere una posible sobreexpresién en los genes asociados.

individualizar el tratamiento. Nues-
tra investigacion se ha centrado en
investigar si existen variaciones en
los perfiles epigenéticos de los indi-
viduos con EP basadas en la evalu-
acion de la metilacion del ADN
para facilitar una comprensién mas
completa de la EP, con el objeti-
vo final de identificar perfiles epi-
genéticos para la estratificacion del
riesgo y desarrollar nuevos biomar-
cadores y tratamientos que puedan
ofrecer atencion preventiva y/ o
mejorar el tratamiento clinico.
Para facilitar esta investigacion,
se recolectaron muestras de tinica
albuginea de tejido sin placa du-
rante la colocacion de protesis de
pene para hombres con EP y DE,
y las muestras de DE solo sirvieron
como controles. Los analisis de me-
tilacién del ADN se realizaron en
muestras de tejido homogeneiza-
das a través de una matriz Illumina
Human MethylationEPIC Bead-
Chip v2. Utilizando el paquete
minfi en R, se produjeron valores

beta para los 936.990 sitios de CpG
para cada muestra y se aplico la
normalizacion de SWAN. Las re-
giones metiladas diferencialmente
(DMR) se encontraron a través de
USEQ con una puntuacién umbral
de Wilcoxon FDR de 40.

Los analisis realizados entre las
10 muestras de EP y las 12 mues-
tras de control arrojaron un total de
36 DMR con un total de 60 aso-
ciaciones region-gen y 5 procesos
biolégicos implicados, incluida la
especificacion del patrén anterior/
posterior, el desarrollo embrionar-
io cordado, el desarrollo embrion-
ario (que termina en el nacimiento
o la eclosion del huevo), la somi-
togénesis y el proceso de especifi-
cacion del patron. Todos menos 4
de los 36 DMR entre los grupos de
muestra de DE y EP demostraron
hipometilacion de las muestras de
EP en relacion con las muestras de
DE (Figura).

Cada uno de los procesos bi-
ologicos implicados son compo-

nentes esenciales de la biologia del
desarrollo del cuerpo humano, y las
asociaciones region-gen especificas
sugieren que la patogénesis puede
ser un desarrollo embrionario tem-
prano. La identificacion de estos
cambios en el tejido no placog-
rafico también sugiere un proceso
sistémico relacionado con la EP
que no esta aislado del tejido placa.
Es necesaria una investigacion adi-
cional para determinar la validez
de las implicaciones sugeridas y
para determinar como estos cam-
bios de metilaciéon pueden afectar
la secuenciacion del ARN y la ex-
presion génica.

Los hallazgos de esta investi-
gacion profundizan nuestra comp-
rension de la EP y, con suerte, mo-
tivaran una investigacion a mayor
escala sobre la amplitud de los fac-
tores genéticos y epigenéticos que
influyen en el desarrollo de la EP.
Un perfil epigenético detallado de
la EP permitira en tultima instan-
cia a los pacientes y a sus médicos
crear una hoja de ruta para la salud
de por vida y conducira a una me-
jor prevencion, diagnostico y trata-
miento. B
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La quimioterapia basada en
platino, como la gemcitabina/cis-
platino (GC) o la dosis densa de
metotrexato/vinblastina/doxorru-
bicina/cisplatino (DD-MVAC), ha
ocupado una posicién inexpugn-
able como tratamiento de primera
linea del carcinoma urotelial local-
mente avanzado o metastasico (la/
mUC) durante mas de 30 afios. Sin
embargo, la situacion va a cambiar
pronto.

Recientemente, se han publica-
do los resultados de 2 estudios piv-
otales sobre el tratamiento de pri-
mera linea de la/mUC."? El ensayo
CheckMate 901 (identificador de
ClinicalTrials.gov: NCT03036098)
demostro la superioridad de la GC
mas nivolumab sobre el GC sola
en pacientes “elegibles para cispla-
tino” con la/mUC.!" En particular,
GC mas nivolumab logré una re-
spuesta completa altamente du-
radera del 21,7% y una mediana de
duracion de la RC de 37,1 meses,
lo que sugiere que este régimen
podria ser curativo para pacientes
seleccionados si se descubrieran
biomarcadores. Aunque los resul-
tados no coincidieron con los de
ensayos previos de fase 3 que eval-
uaron la adicion de pembrolizum-
ab (identificador de ClinicalTrials.
gov: NCT02853305)® o atezoli-
zumab (identificador de Clinical-
Trials. gov: NCT02807636)* en
pacientes “elegibles para platino
(cisplatino/carboplatino)”, las dis-
crepancias podrian explicarse por
las diferencias en la configuracion
de los ensayos y, por tanto, en los
efectos inmunomoduladores en-
tre el cisplatino y el carboplatino.!
No obstante, basandose en los re-
sultados del CheckMate 901, la
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Figura. (A) Algoritmos actuales y (B) supuestos nuevos para el la/mUC. BSC indica la mejor atencién de apoyo; DD-MVAC: metotrexato/vinblastina/
doxorrubicina/cisplatino en dosis densas; EV: enfortumab vedotina; FGFR, receptor del factor de crecimiento de fibroblastos; GC: gemcitabina/cisplatino;
GCa, gemcitabina/carboplatino; EP: enfermedad progresiva; PD-L1, ligando 1 de muerte celular programada; SD, enfermedad estable; SG: sacituzumab
govitecan. Nota: Aunque se omite, la quimioterapia convencional (docetaxel, paclitaxel o vinflunina) también se puede utilizar como Ultima linea de cada

secuencia.

FDA (Administracion de Alimen-
tos y Medicamentos de EE. UU.)
aprobo la GC mas nivolumab para
el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con la/mUC el 6
de marzo de 2024. Este régimen es
la primera combinacién de quimi-
oterapia e inmunoterapia aprobada
para la/mUC.

Por otra parte, otro régimen
novedoso de primera linea, enfor-
tumab vedotin (EV) mas pembroli-
zumab, ha atraido mucha atencion.
Este régimen ha demostrado su
eficacia en pacientes “no elegibles
para cisplatino” en las cohortes A
y K del ensayo de fase 1/2 EV-103/
KEYNOTE-869 (ClinicalTrials.

gov Identifier: NCT03288545).5
Mas recientemente, el régimen ha
demostrado superioridad sobre la
quimioterapia convencional basa-
da en platino (GC o gemcitabina/
carboplatino [GCa]) en pacien-
tes “elegibles para platino” en el

- Continua en la pagina 11
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ensayo EV-302/KEYNOTE-A39
(ClinicalTrials.gov  Identifier:
NCT04223856).? Basandose en estos
resultados trascendentales, el 15 de
diciembre de 2023 la FDA aprobd
la EV mas pembrolizumab para to-
dos los pacientes con la/mUC. Este
régimen es el primero en ofrecer
una alternativa a la quimioterapia
de primera linea basada en platino,
o el actual estandar de tratamien-
to para el la/mUC. Aparte de los
prometedores resultados oncologi-
cos, el nuevo régimen tiene per-
files toxicologicos completamente
diferentes (por ejemplo, erupcion
cutanea grave, hiperglucemia, etc.)
de los actuales basados en platino.
Por lo tanto, debe tenerse en cuenta
una cuidadosa seleccion de los pa-
cientes y un estrecho seguimiento.

Dado que la quimioterapia de
primera linea basada en platino
(DD-MVAC, GC o GCa) pronto
se sustituira por EV mas pembroli-
zumab en todos los pacientes y/o
GC mas nivolumab en pacientes
elegibles para cisplatino, el algo-
ritmo terapéutico subsiguiente
debe revisarse sustancialmente
en el nuevo paradigma. La Figu-
ra ilustra los algoritmos actuales
y los nuevos algoritmos putativos
para el la/ mUC. En el algoritmo
actual, los pacientes elegibles para
platino se someten a quimioterapia
de primera linea basada en platino
(DD- MVAC o GC para pacientes
elegibles para cisplatino; y GCa
para pacientes elegibles para car-
boplatino). A continuacion, los pa-
cientes con enfermedad estable o
mejor se someten a un tratamiento
de mantenimiento con avelumab,
mientras que los que desarrollan
enfermedad progresiva se someten
a pembrolizumab. Tras el fracaso
de avelumab o pembrolizumab, la
EV es el primer tratamiento de 1l-

tima linea basado en la evidencia
para el la/mUC (el ensayo EV-301,;
identificador de ClinicalTrials.gov:
NCT03474107).7 Otras opciones
incluyen sacituzumab govitecan
(SG) (el ensayo TROPHY-U-01;
identificador de ClinicalTri- als.
gov identificador: NCT03547973)®
y erdafitinib para pacientes con al-
teraciones del receptor del factor de
crecimiento de fibroblastos (FGFR)
(ensayo THOR; identificador Clin-
icalTrials.gov: ~ NCT03390504).°
Por otro lado, los pacientes eleg-
ibles para platino se someten a
atezolizumab o pembrolizumab en
caso de estado positivo del ligan-
do de muerte celular programada
1(PD-L1). Tras el fracaso de atezoli-
zumab o pembrolizumab, puede
utilizarse EV como tratamiento de
segunda linea. Mientras se omite,
también puede utilizarse quimi-
oterapia convencional (docetaxel,
paclitaxel o vinflunina).

En el nuevo algoritmo putati-
vo, el EV mas pembrolizumab,
que acaba de ser aprobado, puede
utilizarse para todos los pacientes,
independientemente de la elegib-
ilidad para el platino. Tras el fra-
caso de este régimen de primera
linea, el tratamiento de segunda
linea debe estratificarse en funcion
de la elegibilidad de los pacien-
tes para el platino. Los pacientes
elegibles para platino se someten
a quimioterapia basada en plati-
no (DD-MVAC o GC para paci-
entes elegibles para cisplatino; y
GCa para pacientes elegibles para
carboplatino), mientras que los
pacientes elegibles para platino
pueden recibir erdafitinib en casos
de alteraciones del FGFR. Tras la
quimioterapia de segunda linea
basada en platino en los primeros
pacientes, los que lograron una en-
fermedad estable o mejor pueden

someterse a un mantenimiento con
avelumab, mientras que los que
desarrollaron una enfermedad pro-
gresiva se someten a un tratamien-
to de linea posterior o pueden som-
eterse a un nuevo tratamiento con
pembrolizumab (aunque es necesa-
rio debatir mas a fondo estos trata-
mientos). Como tratamiento de se-
gunda linea, los pacientes pueden
recibir erdafitinib en caso de pre-
sentar alteraciones del FGFR, SG
o EV de recombinacion. Por otro
lado, los pacientes elegibles para
cisplatino pueden someterse a GC
de primera linea mas nivolumab, si
el régimen esta aprobado. Tras su
fracaso, los pacientes pueden reci-
bir EV, SG o erdafitinib en casos
de alteraciones del FGFR. Tras el
fracaso de estas terapias de segun-
da linea, puede utilizarse pembroli-
zumab como tratamiento de ultima
linea. De nuevo, la quimioterapia
convencional (docetaxel, paclitaxel
o vinflunina) también puede uti-
lizarse como ultima linea de cada
secuencia. Como se ha visto, el
nuevo algoritmo seria completa-
mente diferente del actual.

En cuanto a las limitaciones de
nuestro nuevo algoritmo, no cubre
varios casos y/o situaciones excep-
cionales. Por ejemplo, los pacientes
muy fragiles que no pueden reci-
bir cisplatino y que no son aptos
tanto para EV mas pembrolizum-
ab como para GC mas nivolum-
ab pueden someterse a GCa solo
como quimioterapia de primera
linea seguida de mantenimiento
con avelumab (o pembrolizumab
si desarrollan enfermedad pro-
gresiva). Por otro lado, la admin-
istracion previa de nivolumab
adyuvante puede plantear un dile-
ma en cuanto a la estrategia de trat-
amiento de rescate cuando aparece
enfermedad metastasica. Se justi-

fica la realizacion de mas estudios
para estos casos y/o situaciones ex-
cepcionales.

En resumen, el tratamiento de
primera linea para la/mUC cam-
biara drasticamente en breve, y el
algoritmo terapéutico subsiguiente
debe revisarse en consecuencia. La
estrategia de tratamiento de el la/
mUC debe optimizarse urgente-
mente en el nuevo paradigma para
mejorar la supervivencia de esta
enfermedad tan dificil de tratar. m
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