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Estimados amigos y colegas de
la Confederacion Americana de
Urologia, el congreso CAU 2025,
se realizara en la ciudad de Pana-
ma del 8 al 11 de octubre del 2025.
Reserven esta fecha en su agenda.
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médica en linea, el dia 23 de
noviembre, se realizo con mucho
éxito el webinar titulado: “Detec-
cién y Prevencion del Cancer de
Prostata — Perspectivas y Realidad”.
Los disertantes fueron los Doctores
Nahuel Paesano, Juan Gomez Ri-
vas, Fernando Secin, y Edgar Ivan
Castro. Ese mismo dia también se
realizo el webinar titulado: “Nove-
dades en Cirugias Transgenero”,

con la participacion de los sigui-
entes conferencistas: Tiago Rosito,
Matias Caradontis, César Fidalgo,
Damian Loépez Alvarado, Javier
Belinky y Leandro Capiel.

El dia 30 de noviembre tuvimos
la final del concurso de residentes
intersociedades con el tema de
“Formacioén en la Urologia del Fu-
turo”. Queremos felicitar a los cua-
tro doctores finalistas: Jorge Alber-

to Manzanilla Rodriguez (Cuba),
Ignacio Romero (Uruguay), José
Alberto Pereira (Portugal), y Erik
Guzman (Republica Dominicana).

No dejen de seguirnos por nues-
tras redes sociales y estén atentos a
nuestros correos masivos para ap-
erturas de becas y formacién médi-
ca continuada avalada por la CAU.
iLes deseamos una feliz navidad y
un prospero ano nuevo! @

Consejos y Trucos para el Posicionamiento
de la Cirugia de Calculos en el Paciente
con Deformaciones

Isaac Palma-Zamora, MD
UT Southwestern Medical Center, Dallas, Texas

Margaret S. Pearle, MD, PhD
UT Southwestern Medical Center, Dallas, Texas

El tratamiento quirdrgico de la
urolitiasis en pacientes con defor-
maciones de las extremidades pre-
senta un desafio Gnico, ya que un
habito corporal dismoérfico puede
limitar el acceso 6ptimo ala vejiga o
al tracto urinario superior desde un
abordaje retrégrado o anterégrado.
La complejidad anatémica de estos
casos se ve agravada ain mas por
la naturaleza de alto riesgo de la
cirugia debido a comorbilidades,
situaciones sociales adversas y ac-
ceso limitado a la atencién en estos
pacientes.! Como tal, una plani-
ficacion quirdrgica meticulosa es
esencial para garantizar la elimi-
nacion adecuada de los calculos y
al mismo tiempo minimizar com-
plicaciones.

La evaluacion y planificacion
preoperatorias son las claves para
una cirugia exitosa de calculos en
pacientes con habitos corporales
desafiantes. Se recomiendan la
evaluacion en persona para per-
mitir un examen fisico directo y

una conversaciéon con el paciente
y su cuidador. Un examen fisico
completo debe evaluar el alcance
de las deformaciones de las ex-
tremidades y otras deformidades
musculoesqueléticas para determi-
nar la posicion 6ptima que permita
el acceso a los rifiones, los uréteres
y la vejiga y maximizara la elimi-
nacion de calculos con la menor
morbilidad. Ademas, se puede
considerar la endoscopia de una
derivacion urinaria en pacientes
con reconstruccion previa del trac-
to urinario inferior para determinar
si es factible el acceso retrégrado al
uréter.

Para pacientes con calculos re-
nales o ureterales de tamano mod-
erado en quienes la ureteroscopia
es la modalidad de tratamiento
quirargico preferida, la posicion
de litotomia dorsal suele ser la
posicion preferida, ya que permite
el uso de instrumentacion tanto
flexible como rigida. Esta posicion
se logra mejor colocando las pier-
nas en apoyos, con el peso sobre
los talones, minimizando la presion
sobre las pantorrillas. La mayoria
de los estribos brindan suficiente
rango de movimiento para adap-

Figura 1. Paciente con antecedentes de espina
bifida y contracturas de miembros inferiores en
quien no fue factible la posicion de litotomia
dorsal y a quien se le realizé ureteroscopia
flexible en decUbito supino.

tarse a contracturas leves de las
caderas, las rodillas y los tobillos.
Como alternativa, los apoyos de

- Continda en la pagina 2
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baston de caramelo pueden pro-
porcionar una separaciéon adecua-
da de las extremidades inferiores y
crear un espacio de trabajo. Si esto
no es posible u 6ptimo, a menu-
do es factible el acceso retrogrado
a través de la posicién supina con
un cistoscopio flexible para obten-
er un acceso con guia para la uret-
eroscopia.

El acceso al uréter distal se logra
mejor con un ureteroscopio semir-
rigido. Si la posicion lo impide,
puede ser necesaria una ureterosco-
pia flexible o incluso una uret-
eroscopia anterégrada. En algunos
casos, las contracturas graves de
las extremidades pueden impedir
el acceso adecuado a la uretra tan-
to en hombres como en mujeres o
pueden no permitir la obtencién
de imagenes fluoroscopicas de los
rifiones y los uréteres debido a la
interferencia de las piernas (Fig-
ura 1). En tales casos, particular-
mente en mujeres, la posicion boca
abajo con las piernas abiertas usan-
do barras separadoras y bajando
las barras separadoras individuales
segun sea necesario para lograr un
angulo de hasta 90° con la cama
horizontal puede proporcionar un
acceso sorprendentemente bueno
a la uretra para una endoscopia
flexible (Figura 2). Cada pierna
se puede ajustar individualmente
para adaptarse a las diferentes
deformaciones.

Para calculos grandes y/o com-
plejos para los cuales la nefroli-
totomia percutanea es la modali-
dad quirdrgica 6ptima, la posicién
del paciente generalmente se basa
en la experiencia y comodidad
del cirujano. Ninguna posicién
(flanco, supino o prono) ha dem-
ostrado ser superior a las demas.”
Sin embargo, en pacientes con
contracturas de las extremidades,
el habito corporal y las consid-
eraciones anestésicas pueden ex-
igir una posicién sobre otra. Si
no se puede lograr facilmente la
posicion prona o supina, o si se im-
pide una ventilacién adecuada en
cualquiera de las posiciones, una
posicion modificada del flanco
puede proporcionar acceso al flan-

co y la uretra y al mismo tiempo
permitir una ventilacién optima.
Aunque el acceso guiado por flu-
oroscopia puede resultar un poco
desorientador en esta posicion,
el acceso guiado por ecografia es
menos desconocido.

Larealizacion de nefrolitotomia
percutanea en posicion de flanco
modificado resulta atractiva debi-
do a su versatilidad. Los pacientes
se colocan en posicion de decubi-
to lateral, similar a la utilizada
para la nefrectomia asistida por
robot. Es 1util estar familiarizado
con este posicionamiento, ya que
el personal del quir6fano puede
agilizar el proceso de posiciona-
miento del paciente. Se utiliza
acolchado adicional para proteger
los puntos de presion. El brazo ip-
silateral esta pegado al pecho. Se
utilizan soportes maleables, como
rollos de gel, cojines o pufs, para
mantener la posicion del flanco
modificado a 45°. Es importante
que el paciente se coloque en el
borde de la cama para dejar sufici-
ente espacio alrededor del sitio de
acceso para permitir el movimien-
to sin obstaculos del instrumento.
Asimismo, es fundamental alinear
la cresta iliaca con la rotura de la
mesa quirurgica, ya que la flexion
de la mesa puede abrir el espacio
retroperitoneal y mejorar el acce-
so al rin6n. Ademas, se recomien-
da colocar correas adhesivas alre-
dedor a nivel del torso/térax y las
extremidades inferiores en caso
de que sea necesario inclinar la
mesa para mejorar la ergonomia
y/o el acceso renal durante el pro-
cedimiento.

Las deformidades de las ex-
tremidades superiores también
pueden ser un desafio. Aunque
en la posicién boca abajo normal-
mente colocamos las extremidades
superiores con flexién en el codo y
la parte superior del brazo doblada
a menos de 90° desde el hombro,
las deformidades pueden impedir
esa posicion precisa. En algunos
pacientes en los que el brazo no
puede flexionarse, es posible co-
locar el brazo a lo largo del cuer-
po. Sin embargo, en aquellos para

Figura 2. Mesa quirdrgica configurable con barras separadoras que se pueden ajustar individual-
mente para acomodar a pacientes con deformidades en las piernas.

quienes el brazo esta contraido en
la posicion flexionada en el codo
o parcialmente flexionado sobre
el pecho, quitar el cojin del repos-
abrazos o suspender el brazo con
toallas y espuma en una posicion
mas baja o incluso debajo de la
cama. Puede permitir que los bra-
zos permanezcan flexionados pero
apartados.

De esta discusion se desprende
que la clave para el tratamiento
exitoso de estos pacientes es una
mesa de quir6fano versatil con
multiples puntos de flexién para
adaptarse a la angulacion de las
extremidades deformadas. Asimis-
mo, comprender las limitaciones
de las extremidades de un paci-
ente es fundamental. En algunos
casos en los que el paciente se
colocara en decubito supino o en
litotomia dorsal, el estar despierto
le permite al paciente vocalizar su
malestar con cualquier posicion

en particular y evita posiciones
desfavorables prolongadas duran-
te la anestesia.

En conclusion, un examen fisico
preoperatorio cuidadoso y una dis-
cusion exhaustiva con el paciente y
su cuidador sobre las limitaciones
del movimiento de las extremi-
dades y la voluntad de dedicar
tiempo y esfuerzo a improvisar
durante el posicionamiento para
ajustar cada extremidad para lograr
la maxima comodidad individual-
mente es clave para una cirugia de
calculos segura y exitosa en el paci-
ente con deformaciones. B
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CLINICAL TRIALS

Actualizaciones sobre Ensayos Clinicos Sobre Cancer de
Vejiga de Alto Grado No Musculo-Invasivo

Gal Wald, MD
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New York-Presbyterian Hospital, Weill Cornell
Medicine, New York

Eugene Pietzak, MD

Memorial Sloan Kettering Cancer Center,
New York, New York

New York-Presbyterian Hospital, Weill Cornell
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Si bien el bacilo de Calmette-
Guérin (BCG) sigue siendo el trat-
amiento mas eficaz para el cancer
de vejiga no musculo-invasivo
(NMIBC) de alto grado, de 20%
hasta un 30% de los pacientes no
responden a la monoterapia con
BCG,y ~50% de los que responden
inicialmente recaeran dentro de los
5 anos posteriores al tratamiento.’
Recientemente, la Administraciéon
de Alimentos y Medicamentos de
EE. UU. (FDA, por sus siglas en
inglés) aprob6 una serie de nue-
vos enfoques terapéuticos para el
NMIBC que no responde al BCG.
Los resultados de KEYNOTE-057
llevaron a la aprobacion en 2020
del inhibidor de PDI1/PDL1 in-
travenoso pembrolizumab para el
tratamiento del carcinoma in situ
(CIS) que no responde a BCG en
pacientes no elegibles para cistec-
tomia radical o que la rechazaron,?
aunque la eficacia oncolégica de
pembrolizumab fue modesto. Otro
inhibidor de PD1/PDL1, el atezoli-
zumab, se evalu6 en SWOG S1605
y tuvo resultados oncolégicos sim-
ilares, pero no logré alcanzar el
umbral de ineficacia preespecifica-
do.? Nadofaragen firadenovec, una
terapia génica intravesical basada
en vectores, y nogapendekin alfa
inbakicept, un superagonista de
interleucina-15 administrado con
BCG, ahora estan aprobados para
el CIS que no responde a BCG
con o sin tumores papilares, pero
todavia falta una eficacia duradera.
Cretostimogene grenadenorepvec,
un adenovirus oncolitico que se
replica condicionalmente, recibi6
la designacion de terapia innova-
dora y de via rapida de la FDA
para enfermedades que no respon-
den a BCG segun los resultados

preliminares del estudio de fase 1
BOND-003 (NCT04452591). La
monoterapia con cretostimogeén in-
travesical dio como resultado una
tasa de respuesta completa del 75%
en “cualquier momento”, y el 83%
mantuvo una respuesta continua a
los 12 meses.*

La FDA también recibio la desig-
nacién de Terapia Innovadora para
TAR-200, un novedoso sistema de
administracion de farmacos intra-
vesical impulsado osméticamente.
TAR-200 libera una liberacion lo-
cal sostenida de gemcitabina en la
vejiga sin una concentracion de-
tectable en plasma. Se estan reali-
zando varios ensayos para evaluar
TAR-200 solo y en combinacién
con el bloqueo de puntos de con-
trol inmunolégico (ICB). El ensayo
SunRISe-1 (NCT04640623) asigno
al azar a pacientes con NMIBC
CIS que no responden a BCG en 3
cohortes: TAR-200 solo, TAR-200
con cetrelimab (anti-PD1) y cetre-
limab solo. Los datos preliminares
demostraron que la monoterapia

“Entre los estudios
mas importantes
que investigan
alternativas al
BCG se encuentra
el ensayo
BRIDGE (ECOG-
ACRIN EA8212/
NCT05538663),
que esta
aleatorizando a
870 pacientes
con NMIBC de
alto grado recién
diagnosticado,
someterlos a BCG
o gemcitabina

con docetaxel
(GemDoce).%”

con TAR-200 produjo una tasa de
respuesta completa del 83% en
“cualquier momento” y una dura-
ci6on estimada de la tasa de respues-
ta al ano del 75%.°

En particular, estos han sido
ensayos clinicos no aleatorios de
un solo grupo con metodologia
variable y poblaciones de pacien-
tes heterogéneas, lo que limita las
comparaciones entre ensayos. La
comunidad de oncologia urologica
debe dar prioridad a los ensayos
aleatorios para determinar la efi-
cacia relativa de estos tratamien-
tos, aunque sera dificil realizarlos
porque las companias farmacéuti-
cas carecen de incentivos para par-
ticipar cuando sus medicamentos
ya han sido aprobados por la FDA.

Ante la actual escasez de BCG
(desde 2012), los investigadores
se han centrado en identificar
formulaciones alternativas y op-
ciones de tratamiento intravesical,
como el uso de cepas distintas a
TICE BCG (la unica cepa dis-
ponible actualmente en los Estados
Unidos). SWOG S1602 PRIME
(NCT03091660) es un ensayo de
fase 3 que asigna al azar a pacien-
tes a TICE BCG frente a Tokyo-172
BCG con o sin preparacién in-
tradérmica de células T con la cepa
Tokyo-172 antes de la terapia intra-
vesical. Si bien los resultados del
ensayo aun estan pendientes, los re-
sultados que muestran que la cepa
Tokio-172 no es inferior, pueden
significar que se permitira la entra-
da de una nueva cepa de BCG a
Estados Unidos. Entre los estudios
mas importantes que investigan al-
ternativas al BCG se encuentra el
ensayo BRIDGE (ECOG-ACRIN
EA8212/NCT05538663), que esta
aleatorizando a 870 pacientes con
NMIBC de alto grado recién di-
agnosticado someterlos a BCG o
gemcitabina con docetaxel (Gem-
Doce).® Un estudio iniciado por un
investigador, el ensayo de fase 2 de
GemDoce en un entorno sin trata-
miento previo con BCG encontr6
que la combinacién era bien tol-
erada y tenia una tasa de respuesta
completa de 100% (25/25) a los 3

“Otro enfoque
prometedor para
el NMIBC son
los regimenes
combinados de
quimioinmunoterapia
que utilizan BC
y quimioterapia
intravesical.’

meses y 92% de supervivencia libre
de recurrencia a los 12 meses.”
Incluso si Tokyo-172 BCG no ob-
tiene la aprobacion de la FDA, se
espera que la escasez se resuelva en
2026 con la apertura de una nue-
va planta de fabricacion de Merck
TICE BCG. En prevision de que
se resuelva la crisis, es de suma
importancia desarrollar estrategias
para mejorar la eficacia del BCG.
Los estudios preclinicos sugi-
eren que la sobreexpresion de
PD1/PDLI1 puede ser un mecanis-
mo de resistencia a BCG. Tres
grandes ensayos patrocinados por
la industria (KEYNOTE-676 co-
horte B [NCT03711032], CREST
[NCT04165317) y POTOMAC
[NCT03528694]) estan probando
si la adicion de ICB puede mejo-
rar la eficacia de BCG en pacientes
con NMIBC sin tratamiento previo
con BCG. Los resultados de estos
ensayos son de gran interés, pero
deben analizarse cuidadosamente
para determinar qué pacientes con
NMIBC representan compensa-
ciones riesgo/beneficio justificables,
dado el riesgo del 12% al 15% de
desarrollar eventos adversos impor-
tantes relacionados con el sistema
inmunolégico después del ICB.>?
Es probable que un ensayo de fase
2 en curso, iniciado por un inves-
tigador que evalie la combinacion
de pembrolizumab con BCG en 37
pacientes proporcione datos adicio-
nales para identificar qué pacientes
con NMIBC con “T1 de muy alto

-> Continda en la pagina 4
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riesgo” tienen mas probabilidades
de beneficiarse del ICB sin haber
tenido tratamiento previo con
BCG, para los cuales las guias de
la AUA y la NCCN generalmente
recomiendan una cistectomia radi-
cal inmediata (NCT03504163).
Otro enfoque prometedor para
NMIBC son los regimenes com-
binados de quimioinmunoterapia
que utilizan BCG y quimioter-
apia intravesical. ANZUP 1301
(NCT02948543) es un ensayo in-
ternacional abierto de fase 3 de
terapia estandar con BCG versus
BCG e instilacién pasiva de mito-
micina C (MMC) en 500 pacientes
con NMIBC de alto riesgo sin trat-
amiento previo con BCG. Este en-
sayo se basa en un ensayo clinico
aleatorio previo exitoso que dem-
uestra la superioridad de la combi-
nacion BCG+MMC, donde MMC
se administra mediante adminis-
tracion electromotriz de farmacos.?
La gemcitabina, una opcién intra-
vesical mejor tolerada, mas efecti-
va y menos costosa, también esta
bajo investigacion en combinacion
con BCG. En un ensayo de fase 1
(NCT04179162) de NMIBC de alto
grado expuesto a BCG, 25 pacien-
tes con NMIBC expuesto a BCG
(recidiva de alto grado dentro de
los 24 meses posteriores a la ulti-
ma BCG, pero que no cumplian

“También se estd
investigando la
gemcitabina, una
opcion intravesical
mejor tolerada,
m4ds eficaz y
menos costosa, en
combinacion con

BCG.”

con los criterios de no respuesta a
BCG) recibieron una combinacion
de gemcitabina intravesical y BCG.
(GemBCG). La respuesta completa
a los 6 y 12 meses fue del 96% y
92%, respectivamente; ningun pa-
ciente progres6 a una enfermedad
con invasién muscular ni se sometio
a una cistectomia.’ La fase 2 de este
ensayo complet6é recientemente la
inscripcion (n = 44) con resultados
preliminares prometedores. Un en-
sayo de fase 3 (Alliance A032303;
GAIN) que se inaugurara en mayo
de 2025 aleatorizara a 330 pacien-
tes con NMIBC expuestos a BCG
para recibir gemcitabina y BCG o
retratamiento con BCG solo.

Las investigaciones en curso
también incluyen estrategias com-
binadas de nuevas terapias intra-

vesicales con o sin ICB. Por ejem-
plo, el ensayo de fase 2 CORE-001
demostr6 tasas de respuesta com-
pleta del 83% y 57% a los 3 y 12
meses, respectivamente, en 35 pa-
cientes con CIS que no responde
al BCG tratados con cretostimogén
intravesical y pembrolizumab." En
dltima instancia, se necesitan en-
sayos aleatorios para comprender
los beneficios aditivos de los trat-
amientos con componentes, pero
los ensayos que agreguen ICB de-
beran disenarse cuidadosamente
para enriquecer a los pacientes con
NMIBC para quienes la toxicidad
adicional esta mas justificada. Los
esfuerzos también deben centrarse
en realizar comparaciones aleato-
rias de nuevos agentes que fueron
aprobados basandose en estudios
no aleatorios de un solo grupo, y
se deben realizar esfuerzos con-
certados para desarrollar biomar-
cadores predictivos que ayuden
a seleccionar pacientes para estos
enfoques de tratamiento. m
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Al menos 1 de cada 5 parejas se
ve afectada por la subfertilidad, y
en al menos la mitad de estos casos
hay un factor masculino implica-
do. Aunque existen varios factores
de riesgo de infertilidad masculina,
con frecuencia se desconoce la eti-

ologia. La cohorte Subfertilidad,

Salud, Reproduccion Asistida y
Medio Ambiente (SHARE) es un
poderoso conjunto de datos con una
larga historia de descubrimiento de
caracteristicas ambientales, molec-
ulares, genéticas y caracteristicas
clinicas asociadas con la infertilidad
masculina. Esta rica base de datos
combina datos médicos, genealogi-
cos 'y administrativos con muestras
de biobancos y resultados de anali-
sis de semen de hombres sometidos
a una evaluacion de fertilidad reco-
pilados por la Universidad de Utah
e Intermountain Healthcarea partir de
1996. Ademas, la cohorte SHARE
esta vinculada a la base de datos de
poblacion de Utah (UPDB), que

permite la identificacion de la po-
blacion de control “fértil” empare-
jada por edad y sexo, la integracion
de informacién demografica y el
seguimiento longitudinal. UPDB
es un registro de poblacion integral
a nivel estatal que vincula infor-
macién demografica, residencial,
clinica y de estado vital a través de
varias fuentes de datos.! Esta base
de datos a nivel estatal es capaz
ademas de identificar estructuras
familiares, lo que permite la iden-
tificacion e inclusion de familiares
de primer a tercer grado de los
hombres en la cohorte SHARE, lo
que permite andlisis individuales y
familiares de los factores que subya-

cen a la reduccion de la produccion
de esperma en hombres infértiles.
Cada vez hay mas pruebas que
sugieren que la subfertilidad mas-
culina no sélo afecta a la reproduc-
cion, sino que podria servir como
biomarcador de la salud somatica
general. La mala calidad del semen
se harelacionado con varios resulta-
dos adversos para la salud, incluido
un mayor riesgo de hospitalizacién
y mortalidad por enfermedades
cronicas, disminucion de la vida
y un mayor riesgo de enferme-
dades cardiovasculares, sindrome
metabélico, algunos canceres vy

-> Continda en la pagina 5
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Tabla. Resumen de los patrones de riesgo multicanceroso familiar para las cohortes de azoospermia y

familial association

semen quality and infertility are

between male
infertility and
somatic health

Male subfertility as
a biomarker of
overall somatic

health

epigenetic, genetic, and
environmental insults impact
fertility and somatic health

family members can have shared
exposure to these factors

associated with poor health

H % cardiovascular disease

a‘; autoimmune disease

% cancer

increased hospitalizations
from chronic conditions

increased mortality from
== chronic conditions

3
'k] reduced lifespan

Figura 1. La calidad del semen y la infertilidad se asocian con una mala salud.

enfermedades autoinmunes (Fig-
ura 1).2° También estd aumentado
la evidencia de que la subfertilidad
masculina puede servir como un
marcador de salud somatico para
los miembros de la familia. Las
asociaciones de riesgo familiar
pueden sugerir factores genéticos
hereditarios, exposiciones ambi-
entales y comportamientos de sa-
lud compartidos, o componentes
de riesgo genéticos y ambientales
combinados como mecanismos su-
byacentes a la relacion entre la in-
fertilidad masculina y la mala salud
somatica. Sin embargo, los analisis
de las asociaciones familiares entre
fertilidad y salud todavia son raros,
y la mayoria de estos analisis se lle-
varon a cabo dentro de SHARE.?*¢

SHARE aprovecha este recur-
so unico de datos a nivel de po-
blacion, UPDB, para investigar el
impacto de la subfertilidad mascu-
lina en los patrones familiares de
enfermedad. Uno de esos analisis

“SHARE aprovecha
este recurso unico
de datos a nivel de
poblacién, UPDB,
para investigar
el impacto de
la subfertilidad
masculina en
los patrones
familiares de
enfermedad.”

describi6 nuevos patrones de ries-
go de multiples canceres entre las
familias de hombres con subfertili-
dad grave (<1,5 M/ml de esperma)
que se manifiestan a través de gen-
eraciones. Se observaron distintos
riesgos generales de multicancer y
patrones familiares de multicancer,
lo que sugiere heterogeneidad en el
riesgo de cancer por tipo de subfer-
tilidad y dentro del tipo de subferti-
lidad (Tabla).® La mayoria (66%) de
las familias de hombres azoospér-
micos (0 M/mL de espermatozoi-
des) mostraron riesgos de cancer a
nivel poblacional. Sin embargo, las
familias restantes formaron 12 pa-
trones multicancer unicos con ries-
go elevado de 2 a 7 tipos de canc-
er. Se identificaron doce patrones
multicancerosos entre las familias
de hombres con oligozoospermia
grave (>0-1,5 M/ml de esperma),
todos los cuales mostraron un may-
or riesgo de padecer de 1 a 3 tipos
de cancer. Se observaron mayores
probabilidades de diagnoéstico de
cancer a edades tempranas en vari-
os de los patrones multicancerosos
entre familias de hombres tanto
azoospérmicos como severamente
oligozoospérmicos.

Ademas de la evaluacion del
riesgo de cancer familiar, se uti-
liz6 SHARE para describir la mor-
talidad en familiares de hombres
sometidos a una evaluacion de
fertilidad.” Los familiares de hom-
bres sometidos a una evaluacion de
fertilidad fueron clasificados segun
el recuento total de espermatozoi-
des como azoospérmicos (0 M de
espermatozoides), oligozoospérmi-
cos (<39 M espermatozoides), o

oligozoospermia grave.

Aumento de los

diagnésticos a

o . edades tempranas
Familias con patrén

multicanceroso

Cohorte de azoospermia

66.0%
2 5.2% X
3 3.8% X X
4 3.8%
5 3.5% X
6 33% X
7 3.1% X
8 2.3%
9 2.3%
10 2.3% X X
11 1.6%
12 1.4%
13 1.4%

Cohorte de oligozoospermia severa

1 62.4%

2 7.5% X
3 5.0%

4 4.7%

5 4.5% X
6 3.3% X

7 2.8% X
8 2.5%

9 2.5%

10 1.7% X

11 1.7%

12 1.4%

Abreviaturas: AYA, adolescente y adulto joven.

Fenotipos significativos de cancer en el
patrén multicanceroso familiar

[ I Y

2 Mama, linfoma de Hodgkin

Intestino delgado, hueso/articulacion,
7 melanoma, otra piel, mama, otra
leucemia, tiroides

2 Tejido blando, ovario

Cuello uterino, otros genitales
femeninos, renales

3 Préstata, tiroides, otros endocrinos

2 Linfoma no Hodgkin, testiculo

2 Tejidos blandos, otros de piel

3 Estdmago, intestino delgado, tiroides

) Leucemia !infocitica aguda,
extratoracico

2 Otros digestivos, tiroideos

2 Uterino, ojo

2 Otros genitales masculinos, tiroideos

2 Colén, higado©

1 Testiculo

2 Colon, higado

3 Tejidos blandos, melanoma, testiculos

2 Linfoma de Hodgkin, mieloma

2 Hueso/articulacién, mama

2 Mieloma, otros endocrinos

3 Estémago., intestino delgado, linfoma
no Hodgkin

3 Otros genitales, testiculos, ojos
femeninos

2 Leucemia linfocitica aguda de colon

1 Otros de piel

1 Otros genitales masculinos

La azoospermia indica una concentracion de espermatozoides de 0 M/mL. La oligozoospermia
grave indica una concentracién de espermatozoides <1,5 M/mL.
2Rango de edad pediatrica (<15 afos); aumento significativo del riesgo en relaciéon con las

familias de control.

®Rango de edad AYA (15-39 afios); aumento significativo del riesgo en relacion con las familias

de control.

“Riesgo familiar significativamente bajo para los canceres de higado.

normozoospérmicos (239 M). En
relacion con las familias con nor-
mozoospermia, el riesgo de mortal-
idad por todas las causas aument6
en las familias con azoospermia y

oligozoospermia (Figura 2). Los
familiares de primer y segundo
grado de hombres azoospérmicos

- Continda en la pagina 6
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Figura 2. El riesgo de mortalidad por todas

las causas es mas alto en los familiares de
primer grado de hombres subfértiles. El riesgo
disminuye con el aumento del recuento total de
espermatozoides y el aumento de la distancia en
la relacion.

y oligozoospérmicos tenian los
mayores riesgos de mortalidad
por todas las causas y por causas
especificas, incluida la muerte por
enfermedades cardiovasculares,
el sindrome de muerte subita del
lactante y las afecciones congénitas
del parto. Estos resultados sugieren
que el riesgo de mortalidad famil-
iar por todas las causas puede dif-
erir segin el fenotipo de fertilidad
y motivar investigaciones futuras
para descubrir factores genéticos
y/o ambientales compartidos que
pueden influir tanto en la fertilidad
como en la salud somatica.
SHARE también se utilizé para
examinar el impacto de las ex-
posiciones sociodemograficas y

Azoospermia Odds Ratio

2.5

1.59

B\ 1

Azoospermia Odds Ratio

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75
Days Before SA
22-32% increase in odds of azoospermia
with wildfire smoke exposure 28-47 days
prior to semen analysis

ambientales sobre la fertilidad y
los resultados reproductivos. Es-
tudios recientes han demostrado
como las exposiciones ambien-
tales pueden alterar el paisaje
epigenético de la linea germinal
masculina e influir negativamente
en la salud reproductiva masculi-
na. Utilizando SHARE y UPDB,
hemos encontrado que incluso la
exposicion ambiental crénica de
bajo nivel a quimicos disruptores
endocrinos encontrados en la con-
taminacion del aire industrial se
asocio con una disminucion de la
calidad del semen, observandose
las asociaciones mas fuertes con
mayores probabilidades de azo-
ospermia y disminuciones en la
motilidad y volumen total.® La ex-
posicion al humo de los incendios
forestales también se asocié con
una disminucién de la calidad del
semen, incluido un aumento de las
probabilidades de sufrir azoosper-
mia y disminucién del nimero de
cabezas normales (Figura 3).°

Las numerosas asociaciones ep-
idemiologicas que fueron posibles
gracias al analisis de la cohorte
SHARE en combinacion con
la UPDB resaltan la necesidad
de comprender los mecanismos
genéticos, epigenéticos y ambi-
entales precisos que contribuyen
al deterioro espermatogénico y
su asociaciéon con una mala salud
somatica. Para examinar los fun-
damentos genéticos de estas rela-
ciones, utilizamos la secuenciacion

Change in % Normal Heads

1.

Change in % Normal Heads

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75
Days Before SA
0.6-3 percentage point decrease in
normal heads with wildfire smoke exposure
61-74 days prior to semen analysis

Figura 3. La exposicion al humo de los incendios forestales afecta negativamente la calidad del

semen. SA indica analisis de semen.

“Este analisis
se basa en
investigaciones
anteriores que
implican una
disfuncién en las
vias de reparacion
del ADN, las
mismas implicadas
en los canceres
humanos, como
mecanismos
candidatos que
subyacen a la
espermatogénesis
alterada y la mala
salud somatica
en la infertilidad
masculina.”

duplex de ADN con correccion de
errores para investigar mutaciones
de novo de un solo nucleétido
derivadas del esperma y la sangre
de hombres oligozoospérmicos y
normozoospérmicos en la cohorte
SHARE.!" Este analisis se basa en
investigaciones anteriores que im-
plican una disfuncién en las vias de
reparacion del ADN, las mismasim-
plicadas en los canceres humanos,
como mecanismos candidatos que
subyacen a la espermatogénesis
alterada y la mala salud somatica
en la infertilidad masculina. A par-
tir de nuestro analisis, observamos
un aumento significativo de 1,34
a 2,01 veces en las frecuencias de
mutacion ajustadas por edad en el
esperma de hombres oligozoospér-
micos, lo que sugiere que sus lineas
germinales estan predispuestas
a la hipermutacién al inicio de la
pubertad. Por el contrario, no ob-
servamos tasas de mutacién consis-
tentemente elevadas en la sangre
de hombres oligozoospérmicos. Si
bien inicialmente fue inesperado,
este hallazgo se correlaciona con
nuestros analisis de agrupamiento
de canceres multiples familiares,
que mostraron que las comorbili-

dades somaticas no son ubicuas en-
tre hombres infértiles y subfértiles,
sino que exhiben un patrén espe-
cifico de la familia en individuos no
relacionados.

SHARE proporciona una poder-
osa plataforma para investigar
la intrincada red de mecanismos
genéticos, epigenéticos y ambien-
tales que contribuyen a la subfertil-
idad masculina. Estos avances pro-
duciran conocimientos integrales
que pueden conducir a mejores es-
trategias diagnosticas, preventivas
y terapéuticas para la subfertilidad
masculina, y mejoraran nuestra
comprension de las implicaciones
mas amplias que dicho diagnéstico
podria tener para predecir la salud
familiar. Este esfuerzo esta a la van-
guardia de la investigacion de la
salud reproductiva, cuyo objetivo
no sélo es abordar la subfertilidad,
sino también dilucidar el panora-
ma mas amplio de la salud y el
bienestar masculino en diversas
poblaciones. m

1. University of Utah Huntsman Cancer Institute.
Utah Population Database. 2021. Accessed Oc-
tober 2024. https://uofuhealth.utah.edu/hunts-
man/utah-population-database/

2. Choy JT, Eisenberg ML. Male infertility as a
window to health. Fertil Steril. 2018;110(5):810-
814. doi:10.1016/j.fertnstert.2018.08.015

3. Hanson BM, Eisenberg ML, Hotaling JM. Male
infertility: a biomarker of individual and famil-
ial cancer risk. Fertil Steril. 2018;109(1):6-19. doi:
10.1016/j.fertnstert.2017.11.005

4. Anderson RE, Hanson HA, Patel DP, et al.
Cancer risk in first- and second-degree rela-
tives of men with poor semen quality. Fertil
Steril. 2016;106(3):731-738. doi:10.1016/j.fertn-
stert.2016.05.021

5. Anderson RE, Hanson HA, Lowrance WT,
et al. Childhood cancer risk in the siblings
and cousins of men with poor semen quality. /
Urol. 2017;197(3 Part 2):898-905. doi:10.1016/j.
juro.2016.09.110

6. Ramsay JM, Madsen M], Horns JJ, et al. De-
scribing patterns of familial cancer risk in sub-
fertile men using population pedigree data. Hum
Reprod. 2024;39(4):822-833. doi:10.1093/hum-
rep/dead270

7. Ramsay JM, Fendereski K, Horns JJ, et al. En-
vironmental exposure to industrial air pollution
is associated with decreased male fertility. Fertil
Steril. 2023;120(3):637-647. doi:10.1016/j.fertn-
stert.2023.05.143

8. Ramsay JM, Horns JJ, Emery BR, Aston KI, Ho-
taling JM. Exposure to wildfire smoke is associ-
ated with decreased semen quality. Poster pre-
sented at: American Society for Reproductive
Medicine; October 19-23, 2024; Denver, CO.

9. Ramsay JM, Shonnard C, Hanson HA, et al. Risk
of mortality in family members of men seeking fer-
tility assessment. Fertil Steril. 2023;120(4):E290.
doi:10.1016/j.fertnstert.2023.08.846

10.

Kunisaki J, Goldberg ME, Lulla S, et al. Sperm
from infertile, oligozoospermic men have el-
evated mutation rates. 2024. ArXiv;2024.
doi:10.1101/2024.08.22.24312232



FROM THE CHIEF EXECUTIVE OFFICER

2024: Resumen del Ano

Michael T. Sheppard, CPA, CAE
CEOQ, American Urological Association

A medida que el 2024 llega a
su fin, dediqué algun tiempo a re-
cordar los logros del ano pasado.
Estoy constantemente asombrado
por la dedicacién y el comprom-
iso de nuestros voluntarios y per-
sonal. Organizamos una exitosa
Reuniéon Anual en San Antonio,
Texas; renovado su compromiso
de defender y fomentar una comu-
nidad urologica global diversa e in-
clusiva; y aument6 nuestro apoyo
a investigadores e investigadoras,
por nombrar algunos.

Como usted sabe, la AUA es una
organizacion global que representa
a todos los segmentos del campo
de la urologia, desde estudiantes
de medicina y urélogos en ejerci-
cio hasta profesionales de la salud
y cientificos investigadores. Nues-
tros miembros son fundamentales
para nuestra misién. En el 2024,
la AUA dio la bienvenida a mas
de 3200 nuevos miembros, lo que
llevo nuestra huella a mas de 26
000 miembros.

Una iniciativa importante que
emprendemos en el 2024 y que
beneficiara directamente a esos
miembros es la implementacion de
un nuevo Sistema de Gestion de
Asociaciones. En julio, hicimos la
transicion a nuestro nuevo sistema
después de anos de descubrimien-
to, planificacion y pruebas. Esto
marcé una inversion importante en
la infraestructura digital de la AUA
y proporcionara el marco para que
la AUA y Urology Care Foundation™
optimicen nuestras operaciones y
sirvan mejor a nuestros miembros
y clientes.

Encuentro anual

Celebramos nuestra Reunion
Anual 2024 en San Antonio, Tex-
as, a finales de abril con mas de
13.000 personas de todo el mundo.
Como viene siendo habitual, ofrec-
imos numerosas opciones virtuales
(transmision en vivo y contenido
de video descargable) para com-
plementar nuestras ofertas presen-
ciales. Realizamos un exitoso even-

to de mentoria con el programa
FUTURE in Urology (Future Urology
Talent from Under-Represented Enti-
ties) diseniado para alentar a estudi-
antes de preclinica y de tercer afo
de medicina de todos los origenes
demograficos que se dedican a au-
mentar la representacion y una sa-
lud mas equitativa para considerar
una carrera en urologia.

Ademas, escuché a numerosos
asistentes hablar sobre la impre-
sionante investigacion que se pre-
sent6 y las conexiones duraderas
establecidas. AUA2024 fue otro
ejemplo mas de por qué nuestra
Reunion Anual es la mejor experi-
encia educativa, de investigacion,
de politicas y de networking en
urologia del mundo.

Estaremos en Las Vegas para la
Reunion Anual de 2025 con dias
de reunion ligeramente diferentes:
comenzaremos el sabado 26 de
abril y finalizaremos el martes 29
de abril. iMarque sus calendarios!

Nexo de Innovacion

El dia antes de la Reunion An-
ual, celebramos nuestra segunda
Conferencia anual “Nexo de in-
novaciéon”, que conté con mas de
300 asistentes. El evento cont6
con presentaciones sobre innova-
ciones revolucionarias de nuevas
empresas en urologia, presenta-
ciones de conceptos emergentes
y lideres de la industria que facili-
taron sesiones de tono inverso, asi
como multiples oportunidades de
establecimiento de contactos. Fue
un dia emocionante que reuni6 a
personas para avanzar en el des-
cubrimiento urolégico y fomentar
la innovacién, la experiencia tec-
nolégica y el descubrimiento. Vis-
ite AUANexus.org para obtener
informacién sobre la Conferencia
de Nexo de Innovacién de 2025.
iEspero verle alli!

Cumbre Anual de
Defensa de la Urologia

En febrero, celebramos la
Cumbre Anual de Defensa de la
Urologia 2024, que tuvo una asis-
tencia récord de mas de 300 asis-

“Hstaremos en
Las Vegas para
la Reunién Anual
de 2025 con
dias de reunion
ligeramente
diferentes:
comenzaremos el
sabado 26 de abril
y finalizaremos
el martes 29 de
abril. {Marque sus
calendarios!”

tentes, incluidos defensores de pa-
cientes, estudiantes de medicina,
residentes y becarios.

Los asistentes a la Cumbre de la
AUA sostuvieron mas de 150 conv-
ersaciones significativas con miem-
bros del Congreso y el personal.
Estas conversaciones se centraron
en abogar por ampliar la fuerza
laboral de urologia, aumentar el
acceso a la atencion para las comu-
nidades desatendidas y reformar el
sistema de pago a los médicos de
Medicare.

También organizamos por prim-
era vez el programa FUITURE en
Urologia en la Cumbre, con men-
tores y aprendices reunidos duran-
te un dia.

Donna Brazile, estratega politi-
ca, comentarista y expresiden-
ta interina del Comité Nacional
Democrata, fue nuestra oradora
principal y destac6 la importancia
de la promocién, la restauracion
del civismo en la politica estadoun-
idense, la educacion publica sobre
la democracia y el avance de todas
las personas en una sociedad equi-
tativa.

Reserve la fecha para la Cumbre
Anual de Defensa de la Urologia
de 2025: del 3 al 5 de marzo.

Guias de Practica Clinica

Las Guias de practica clinica
de la AUA se clasifican sistemati-

camente como nuestro beneficio
nimero uno para los miembros y
son uno de nuestros contenidos a
los que mas se accede en AUAnet.
Este afo, publicamos 2 nuevas
guias (Terapia de Rescate para el
Cancer de Prostata y Diagnostico
y Tratamiento de la Vejiga Hiper-
activa) y 4 enmiendas a las guias
existentes (Diagnostico y Trata-
miento del Cancer de Vejiga No
Misculo Invasivo, Diagnéstico y
Tratamiento del Cancer de Vejiga
Musculo Invasivo no Metastasico,
Incontinencia Después del Trata-
miento de Proéstata, y Diagnostico
y Tratamiento de la Infertilidad en
el Hombre). Puede encontrar nues-
tras pautas en nuestro sitio web en
AUAnet.org/guidelines-and-quali-
ty/guidelines.

Registro de Calidad AUA

En el 2024 se cumplieron 10
anos del Registro de Calidad AUA
(AQUA). Durante una década, el
Registro AQUA ha proporciona-
do a los participantes evaluaciones
comparativas nacionales sobre el
desempenio de los proveedores y
practicas de atencion urolégica con
respecto al diagnostico y tratamien-
to de enfermedades urol6gicas, me-
didas de calidad significativas para
los urélogos y herramientas autom-
atizadas para mejorar la calidad y
reporte mas facil.

Actualmente tenemos mas de
2300 proveedores inscritos en el
Registro AQUA en 41 estados y
mas de 12 millones de pacientes es-
tan representados en los resultados
de los datos. Los participantes de
AQUA pueden informar sobre 19
medidas de calidad especificas de
urologia para participar en el Siste-
ma de Pago de Incentivos basado
en el Mérito.

Muchos de estos logros no
serian posibles sin el apoyo de
nuestros miembros y voluntari-
os. Es un privilegio trabajar junto
a tantos de ustedes al servicio de
una organizacion que marca la dif-
erencia en la vida de los pacientes
todos los dias. Gracias por su dedi-
cacion en el 2024. iAdelante hasta
2025'm



