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Luego de seis anos como Secre-
tario General de la Confederacion
Americana de Urologia (2019 -
2025), me siento muy orgulloso de
ver a nuestra organizacion en un
gran nivel académico, fortalecido
por las colaboraciones cientificas
con nuestras sociedades afiliadas
asi como con la American Uro-
logical Association, European As-
sociation of Urology, Societé In-
ternationale d’Urologie, Society of
Urology Oncology, British Journal
of Urology International y la Soci-
ety of Robotic Surgery.

Hemos realizado 2 Congresos
CAU virtuales (CAU Guayaquil
2020 y CAU Lima 2021), asi como 4
Congresos CAU presenciales (CAU
Cancun 2022, CAU Santiago 2023,
CAU Punta Cana 2024 y CAU Pan-
ama 2025). Todos han sido de un
éxito rotundo por la calidad de su
contenido cientifico, el cual atrajo
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una importante participacién de
nuestros miembros cada afio.

Todo esto se pudo lograr debi-
do a que fortalecimos a la CAU
desde su interior al incrementar el
nimero de grupos de trabajo de
9 a 14. Asi mismo pasamos de 7
oficinas a 10, creando las oficinas
de la Urdloga CAU, de Inteligen-
cia Artificial en Urologia, y la de
Promocién y Defensa del Paciente.

La CAU cuenta en estos mo-
mentos con mas de 13,000 miem-
bros, los cuales tienen oportunidad
de mejorar su educacion médica
continua en urologia a través de
Webinars CAU, simposios CAU
en sociedades afiliadas, cursos de
adiestramientos en cirugia lapa-
roscopica, y endouroldgica, es-
tancias hospitalarias por convenios
CAU con instituciones de presti-
gio mundial para aprender nue-
vas técnicas quirtrgicas como la
cirugia asistida por robot, y la enu-
cleacion prostatica entre otras.

Los residentes y urélogos
jovenes cuentan con acceso a her-
ramientas en linea a través de con-
venios con entidades afines como
son los: AUA Guidelines en es-
paiiol, EAU Pocket Guidelines en
espanol, British Journal of Urology
International Knowledge, entre
otros. Asi mismo, la CAU ha av-

alado el Manual de Urologia de
la Sociedad Chilena de Urologia
por 2 anos consecutivos, con su
tercera edicion difundida este mes
de octubre. A través de convenios
institucionales hemos ido incre-
mentando el nimero de becas an-
uales hasta llegar a 240 becas en el
ultimo afio.

El International Brazilian Jour-
nal of Urology es nuestra revista
oficial desde hace 5 anos con un
factor de impacto de 4.5. Estamos
orgullosos de que nuestra revis-
ta ocupe el 7mo puesto entre to-
das las revistas de urologia y an-
drologia (Journal Citation Reports
2025 Clarivate).

Estamos dejando a la CAU con
un balance favorable también desde
el punto de vista financiero con utili-
dades que estoy seguro continuaran
siendo manejadas de forma inteli-
gente en favor de nuestros miem-
bros y de nuestras sociedades afilia-
das. La CAU nunca antes ha tenido
este patrimonio, y estoy seguro que
seguira creciendo con una buena
administracion y liderazgo ejemplar.

El Congreso CAU Panama 2025
del 8 al 11 de octubre fue un gran
éxito gracias al excelente trabajo
del Dr. Gustavo Espino (Presidente
del Comité Organizador), la Dra.
Marta Sanchez (Presidenta de la

Sociedad Panamefia de Urologia)
y a todo el comité organizador lo-
cal asi como el comité ejecutivo,
los coordinadores de los grupos de
trabajo y directores de oficinas de
la CAU. Tuvimos mas de 1500 par-
ticipantes que gozaron del 12avo
CAUREDP, 6 sesiones plenarias, 3
sesiones de Arena Robética con un
total de 15 horas, 3 cirugias roboti-
cas en vivo, 23 simposios de socie-
dades y foros, 23 cursos instruc-
cionales, y 19 simposios y cursos
auspiciados por la industria.

Quiero resaltar que en este Con-
greso CAU Panama 2025 se trans-
mitié en vivo por primera vez en
un congreso CAU una Tele cirugia
Robética (Prostatectomia Radical),
la cual fue realizada por el Dr. Vi-
pul Patel. Asi mismo por primera
vez tuvimos la ARENA ROBOT-
ICA en la explanada de la indu-
stria y el RESIDENT BOWL, dos
eventos que le dieron a nuestro
Congreso CAU Panama 2025 un
toque de originalidad el cual capt6
mucha atenciéon siendo esto gran
parte de nuestro éxito.

Cierro mi sexto y ultimo afo
como Secretario General CAU con
la satisfaccion del deber cumplido
y dejando a una CAU mas unida,
académica, respetada y admirada.

iTODOS SOMOS CAU! m

Supervivencia Después del Tratamiento
del Cancer de Testiculo

Benjamin H. Baker, MD
UC San Diego Health, California

Aditya Bagrodia, MD, FACS
UC San Diego Health, California

El cancer de testiculo sigue sien-
do una de las grandes historias de
éxito oncolégico moderno. Con ta-
sas de curacion superiores al 95%,
la mayoria de los hombres diag-
nosticados con tumores de células
germinales hoy en dia viven déca-

das después del tratamiento. A me-
dida que la supervivencia ha mejo-
rado, el campo ha cambiado cada
vez mas el enfoque hacia la optimi-
zacion de la calidad de vida a largo
plazo y el manejo de las toxicidades
relacionadas con el tratamien-
to. La atencién de supervivencia
para esta poblacion de pacientes
jovenes debe abordar una interac-
cién compleja de desafios de salud
fisica, psicolégica, reproductiva y

metabolica que surgen durante el
seguimiento. Los ur6logos a menu-
do sirven funcionalmente como
médicos de atencién primaria para
estos jovenes y, como tales, debe-
mos poder abordar los problemas
de supervivencia y coordinar la
atencion especializada adecuada
cuando sea necesario.

- Continua en la pagina 2
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Disfuncion endocrina 'y
salud sexual

El hipogonadismo es una de
las secuelas a largo plazo mas co-
munes después del tratamiento
del cancer de testiculo, con esti-
maciones de prevalencia que osci-
lan entre el 15% y > de 40%.' La
deficiencia de testosterona puede
surgir después de la orquiectomia,
la quimioterapia o la radioterapia,
y los sintomas incluyen fatiga, dis-
minucién de la libido, disfuncién
eréctil y alteracién de la energia.
Las pautas recomiendan la detec-
ci6n de sintomas y la evaluacién
de la testosterona sérica, con tera-
pia de reemplazo considerada para
individuos sintomaticos con defi-
ciencia documentada.!

Mais allad del deterioro hormon-
al, los sobrevivientes enfrentan de-
safios de salud sexual que incluyen
disfuncién eréctil, disfuncion eyac-
ulatoria y alteracion de la libido.
La disecciéon de ganglios linfaticos
retroperitoneales, particularmente
cuando no se usan técnicas de
preservaciéon de nervios, puede

“La quimioterapia a
base de cisplatino
se relaciona
con un aumento
de los riesgos
cardiovasculares
y metabolicos
a largo plazo.

Los estudios

han demostrado
tasas elevadas

de hipertension
(hasta 50%),
dislipidemia (hasta
80%), sindrome
metabdlico (SM;
30%-35%) v
enfermedad de las
arterias coronarias
en comparacion
con los controles
no oncolégicos.”

provocar aneyaculaciéon o eyacu-
lacién retrégrada. La quimioter-
apia y la radiacién contribuyen a
otros riesgos a través de la lesion
vascular endotelial, la disfuncién
autonémica y los factores psi-
colégicos. El asesoramiento sobre
fertilidad previo al tratamiento, los
bancos de esperma tempranos y la
integracién de especialistas en sa-
lud sexual en la atencién de super-
vivencia se enfatizan cada vez mas
para optimizar los resultados.'?

Estudios recientes han destacado
una alta incidencia de disfuncién
eréctil (HR 2,97; IC del 95%: 2,68-
3,28) y deficiencia de testosterona
(HR 6,71; IC del 95%: 5,78-7,81)
entre los sobrevivientes de cancer
de testiculo (TCS) en comparacién
con los controles emparejados sin
cancer, lo que subraya la necesidad
de evaluaciones de salud sexual de
rutina durante la atenciéon de su-
pervivencia.?

Preservacion de la
fertilidad

La corta edad en el momento
del diagnoéstico para los pacientes
con cancer de testiculo hace que
la preservacion de la fertilidad sea
un tema central de supervivencia.
Muchos pacientes presentan al-
teracion de la espermatogénesis
incluso antes de la terapia, proba-
blemente debido a una disfuncién
testicular subyacente."” La quimi-
oterapia, la radioterapia y la cirugia
agravan estos riesgos. El almace-
namiento de esperma antes de la
orquiectomia es ahora el estandar
de atencion. Para los pacientes que
no pueden almacenar esperma de
antemano, se recomienda un anali-
sis de semen posterior al tratamien-
to para evaluar la recuperacién.
La incorporacién temprana de las
discusiones sobre fertilidad en el
manejo sigue siendo esencial para
la atencién centrada en el paci-
ente.?

Secuelas cardiovasculares
y metabdlicas

La quimioterapia a base de
cisplatino se relaciona con un au-
mento de los riesgos cardiovascu-
lares y metabdlicos a largo plazo.
Los estudios han demostrado tasas
elevadas de hipertension (hasta

Disfuncién sexual
Disfuncién eréctil
Disfuncién eyaculatoria
Hipogonadismo

Estrés psicoldgico
Ansiedad

Miedo de recurrencia
Problemas conimagen
corporal

Fatiga
Fatiga cronica
Niveles de energia disminuidos

Sobreviviente de
Cancer de Testiculo

Alteracion de fertilidad
Infertilidad
Espermatogénesis
alterada

Cardiovascular y metabdlico
Hipertension

Dislipemia

Sindrome metabdlico
Enfermedad coronaria arterial

Neurotoxicidad
Neuropatia periférica
Dolor crénico

Figura. Efectos comunes a largo plazo en sobrevivientes de cancer de testiculo.

“El almacenamiento
de esperma antes
de la orquiectomia
es ahora el
estandar de
atencion. Para los
pacientes que no
pueden almacenar
esperma de
antemano, se
recomienda
un andlisis de
semen posterior
al tratamiento
para evaluar la
recuperacion. La
incorporacion
temprana de las
discusiones sobre
fertilidad en el
manejo sigue
siendo esencial
para la atencion
centrada en el
paciente.?”

50%), dislipidemia (hasta 80%),
sindrome metabélico (SM; 30%-
35%) y enfermedad de las arterias
coronarias en comparacion con
los controles no oncolégicos. Los
riesgos de infarto de miocardio
pueden ser de 3 a 5 veces may-
ores para los sobrevivientes trata-
dos con cisplatino.*

El SM prevalece entre los TCS,
con estudios que indican una
mayor incidencia en comparacién
con la poblacién general. Puri et
al. encontraron que la incidencia
acumulada de SM en los TCS fue
del 17,0% a los 5 afios y del 27,8%
a los 10 anos, lo que fue signifi-
cativamente mas alto que los con-
troles emparejados.” Los factores
de riesgo para el SM incluyen
hipogonadismo y niveles bajos de
testosterona, que son comunes en
los TCS.%°

En consecuencia, se recomien-
da la evaluacién temprana de los
factores de riesgo cardiovascular y
el seguimiento de por vida. El ase-
soramiento sobre el estilo de vida
dirigido al ejercicio, el control del
peso, el abandono del habito de
fumar y la dieta son componentes
criticos de las visitas de superviven-
cia. La estrecha colaboraciéon con
los equipos de atencién primaria,
cardiologia y oncologia puede re-
ducir aun mas la morbilidad a lar-
go plazo.*

Neurotoxicidad, fatiga y
dolor cronico

La neurotoxicidad, especial-
mente la neuropatia periférica
inducida por la quimioterapia,
es un efecto tardio frecuente que
afecta a 20 a 40 % de los sobre-
vivientes. Los sintomas incluyen
entumecimiento, parestesia, dolor
ardiente y deterioro de la coordi-
nacion. El riesgo de neurotoxici-
dad estd fuertemente relacionado
con la exposicién acumulada al

- Continua en la pagina 3
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cisplatino, la obesidad y la inac-
tividad fisica.®

La fatiga crénica es otro sintoma
a largo plazo muy prevalente, no-
tificado en 15 a 30 % de los sobre-
vivientes, incluso décadas después
del tratamiento. La fatiga surge de
una interaccion de neurotoxicidad,
disfuncién hormonal, factores psi-
coldgicos y desacondicionamiento.
La fatiga crénica se correlaciona
con una reduccién de la calidad de
vida relacionada con la salud. La
deteccién rutinaria de la fatiga, los
programas de ejercicio temprano
y el apoyo psicosocial son inter-
venciones criticas para mitigar esta
carga.’

“El almacenamiento
de esperma antes
de la orquiectomia
es ahora el
estandar de
atencion. Para los
pacientes que no
pueden almacenar
esperma de
antemano, se
recomienda
un andlisis de
semen posterior
al tratamiento
para evaluar la
recuperacion. La
incorporacion
temprana de las
discusiones sobre
fertilidad en el
manejo sigue
siendo esencial
para la atencion
centrada en el
paciente.?”

Salud psicoldgica y miedo
a la recurrencia

Los sobrevivientes de cancer
de testiculo con frecuencia exper-
imentan sufrimiento psicolégico,
como ansiedad, depresioén, prob-
lemas de imagen corporal y mie-
do a la recurrencia. Alrededor de
20 a 30 % de los sobrevivientes
notifican ansiedad o sintomas de-
presivos clinicamente significati-
vos durante el seguimiento a largo
plazo. El manejo basado en la vig-
ilancia, aunque evita el tratamiento
excesivo, puede contribuir paradé-
jicamente a la ansiedad a largo
plazo relacionada con el riesgo de
recurrencia.?

Segundas neoplasias
malignas y toxicidad de
inicio tardio

El segundo riesgo de neoplasia
maligna aumenta tanto con la ra-
dioterapia como con una mayor
exposiciéon acumulada al cisplati-
no. Los tumores sélidos secundari-
os, incluidos los canceres gastroin-
testinales, de pulmoén, de tiroides,
de vejiga y de rinén, pueden de-
sarrollarse décadas después del
tratamiento.’

El camino por sequir en
la supervivencia

A medida que las tasas de cu-
racion se han acercado a niveles
casi universales, la optimizacién
de la atencién de supervivencia
representa la proxima frontera
en el manejo del cancer de testi-
culo. Los planes longitudinales
de atencién de supervivencia de-
ben incorporar una evaluacién de
riesgos personalizada basada en
las exposiciones al tratamiento y
los factores predisponentes. Las
evaluaciones de rutina que abor-
dan la salud cardiovascular, en-
docrina, neurotdxica, reproduc-
tiva y psicosocial son clave para

“Los sobrevivientes
de cancer de
testiculo con
frecuencia
experimentan
sufrimiento
psicolégico,
como ansiedad,
depresion,
problemas de
imagen corporal
y miedo a la

recurrencia.

Alrededor de 20
a 30 % de los
sobrevivientes
notifican ansiedad
o sintomas
depresivos
clinicamente
significativos
durante el
seguimiento a
largo plazo.”

maximizar los resultados a largo
plazo."'

El uso estandarizado de medidas
de resultado validadas informadas
por los pacientes, como el EORTC
QLQ-TC26 (Cuestionario de cal-
idad de vida de la Organizacién
Europea para la Investigacion y el
Tratamiento del Céancer-Mdédulo
de cancer de testiculo) puede ayu-
dar a capturar las tendencias cam-
biantes de la calidad de vida rela-
cionada con la salud e identificar
las necesidades insatisfechas de los
pacientes.'”

El futuro de la superviven-
cia al cancer de testiculo puede
parecerse a vias estructuradas

similares a otras enfermedades
urolégicas. Antes de la orquiec-
tomia, se asesora a los pacientes
sobre las opciones de protesis tes-
ticulares y la preservacion de los
espermatozoides. Después de la
cirugia, se evalia el hipogonad-
ismo, se abordan los objetivos de
fertilidad y se inicia el tratamiento
hormonal cuando estd indicado.
Finalmente, la vigilancia a lar-
go plazo incorpora evaluaciones
cardiovasculares, metabolicas, de
salud 6sea y psicolégicas en aso-
ciaciéon con los subespecialistas
apropiados (Figura). m
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;Futuro de la Terapia Fotodinamica de Objetivo

Vascular en el Carcinoma Urotelial de Tracto Superior
de Bajo Grado?

Bailey Brooks, BS
University of Texas Southwestern Medical Center,
Dallas

Ali H. Zahalka, MD, PhD

University of Texas Southwestern Medical Center,
Dallas

Vitaly Margulis, MD
University of Texas Southwestern Medical Center,
Dallas

El tratamiento del carcinoma
urotelial de tracto superior (UTUC,
por sus siglas en inglés) es un pan-
orama en evolucién que busca op-
timizar los resultados y prevenir
el sobretratamiento innecesario
de pacientes con enfermedad in-
dolente. EI UTUC representa la
minoria de los cdnceres uroteliales
(5% a 10%), y aproximadamente
un tercio del UTUC es de bajo
grado'. Si bien la enfermedad de
bajo grado tiene una alta tasa de
recurrencia, tiene un pronoéstico
favorable con un bajo potencial
metastasico y morbilidad. Por lo
tanto, la preservaciéon renal debe
priorizarse en estos pacientes, y la
ablacién tumoral es la opcién de
tratamiento actualmente recomen-
dada para el UTUC favorable de
bajo riesgo®.

Las opciones de tratamiento que
han sido aprobadas en este ambito,
como la quimioablacién con mit-
omicina (Jelmyto; UroGen Phar-
ma), pueden generar una respuesta
duradera, pero el régimen intenso
y las tasas significativas de este-
nosis resaltan una limitacién po-
tencial de esta modalidad de trat-
amiento'. El ensayo Olympus fue
un ensayo de fase 3 abierto, de un
solo brazo, que evalu6 la seguridad
y eficacia de la quimioablacién con
mitomicina para UTUC de bajo
grado. Los resultados mostraron
una respuesta completa del 59% y
una tasa de estenosis ureteral del
44%?®. Los eventos adversos adi-
cionales incluyeron aproximada-
mente 30% de los pacientes que
reportaron ITU, hematuria, dolor
de flanco o nauseas, y 27% de los
pacientes que reportaron eventos
adversos graves relacionados con
el procedimiento o con el farma-
co del estudio®’. Por lo tanto, la

quimioablacién muestra una elim-
inacién clinicamente significativa
de la enfermedad, pero las altas
tasas de eventos adversos subrayan
un area de mejora.

El UTUC de bajo grado pre-
senta una alta tasa de recurrencia
en parte debido a la naturaleza
dificil y técnicamente exigente del
manejo endoscépico para tumores
grandes/multifocales o anatémi-
camente dificiles de alcanzar!. La
terapia fotodindmica de objetivo
vascular (VTP, por sus siglas en in-
glés), especificamente la VTP con
padeliporfina, ofrece una solucién
potencial a este problema. La VTP
con padeliporfina es un sistema
combinado de farmaco y adminis-
tracién de luz laser. La padeliporfi-
na es un fotosensibilizador inactivo
que se infunde por via intravascu-
lar y luego se activa mediante luz
de 753 nm. Al activarse, se gener-
an radicales de oxigeno y causan
una rapida oclusién vascular local
del tumor y eventual necrosis auto-

Fase de Tratamiento de Induccion

Max d Semanas
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Trataumiento
ITP con
TOOKAD

generacion .. . .
no térmica oclusion ablacion desencadenamiento
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2O o5 So. Tcél
ol { o8 DC %
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.l
La iluminacion guiada por Los oxigenos La necrosis Lanecrosis
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TOOKAD®/SA circulante generados inician iniciada en los TOOKAD® VTP
genera oxigenos la oclusion vasos resultaen desencadena
radicales en vascular local colapso tumoral inflamacion
el sitio dé iluminacion rapida del tumor y ablacion local e inmun—

tumoral completa  idad antitumoral

Figura 1. Mecanismo de accion de la ablacion fotodindmica de objetivo vascular con padeliporfina
(TOOKAD). DC indica célula dendritica; SA, albimina sérica. Reimpreso con permiso de Steba Biotech.

propagada, destruyendo el tumor
(Figura 1)'. Un beneficio de esta
modalidad de tratamiento es la
eliminacion de la naturaleza técni-
camente exigente de la ablacion, la
ausencia de exposicion a la quimi-
oterapia y efectos secundarios, baja

Evaluacion
Visual

dei Tumor 2*Tratamiento
VTP con

SinTumor  Visiblea TOOKAD

No visible Tumor Tratable
No Irstable ~ Tumor

 ES—

Fase de Tratamiedo a Mentenimiento

e
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Evaluacion Reseasa V2+3 meses V2+6 meses V2+9 meses
de Respoesta Completa
Primaria (ERP) l 2 ‘ 2 ‘ o ‘ ’
gl Visita?2 Visita Visita

Respoesta

toxicidad, mayor capacidad de re-
tratamiento y el tratamiento de un
area grande conocida por tener un
efecto de campo. El tratamiento
implica visualizacién endoscépica
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del tumor, luego administracién
IV de padeliporfina (necesita 10
minutos para circular) y finalmente
iluminacién endoscépica del tumor
a través del endoscopio sin necesi-
dad de ablacién activa*. La simpli-
cidad de esta intervencion reduce
asi la carga técnica del tratamiento.
Todo lo que se necesita hacer es in-
troducir un ureteroscopio, encon-
trar el tumor e iluminarlo.

El ensayo ENLIGHTED UCM301
es un estudio global de fase 3, de
un solo brazo, no aleatorizado,
abierto, que evalia la eficacia y
durabilidad del tratamiento VTP
con padeliporfina para tumores
UTUC de bajo grado en el rifién y
el uréter. Los pacientes con enfer-
medad UTUC no invasiva de bajo
grado nueva o recurrente fueron
elegibles para la inclusion en el es-
tudio, mientras que cualquier paci-
ente con enfermedad de alto grado,
enfermedad invasiva del musculo
o carcinoma in situ fue excluido. El
ensayo tiene 2 fases: fase de trata-
miento de induccién y fase de trat-
amiento de mantenimiento. Du-
rante el tratamiento de induccién,

Tendencias Actuales en Biopsia de Prostata

Dylan Buller, MD
UConn Health, Farmington, Connecticut

Benjamin Ristau, MD, MHA
UConn Health, Farmington, Connecticut

La estrategia de biopsia 6ptima
para pacientes con sospecha clini-
ca de cancer de prostata perman-
ece como un area de investigacion
activa y refinamiento. Las &reas
actuales de controversia en la bi-
opsia/diagnéstico de cancer de
prostata incluyen (1) factibilidad
de omitir biopsias sistematicas (es
decir, no dirigidas por RMN), (2)
métodos de fusion RMN-ecografia
(por ejemplo, fusién cognitiva vs
fusion basada en software), y (3)
técnica de biopsia (transrectal vs
transperineal).

La técnica de biopsia de prostata
ideal es aquella que identifica con
precision solo aquellos canceres
para los cuales el tratamiento
equilibra apropiadamente los com-
promisos en calidad y cantidad de

los pacientes reciben tratamientos
VTP con padeliporfina bajo aneste-
sia, que estan espaciados aproxi-
madamente 4 semanas entre si*. Si
hay un tumor persistente, se les ad-
ministra tratamiento hasta 3 veces
antes de ser descontinuados de la
fase de tratamiento si no se logra
una respuesta completa (RC). La
RC se define como la ausencia de
un tumor visible en la endoscopia,
citologia negativa y una biopsia
por causa negativa después de has-
ta 3 tratamientos. Si no hay tumor
persistente, entonces los pacientes
entran en la fase de mantenimien-
to, donde son seguidos durante
12 meses, y se proporcionan trat-
amientos VTP con padeliporfina
para cualquier recurrencia tumoral
considerada tratable. Los pacientes
con RC al final de la fase de trat-
amiento de mantenimiento seran
seguidos durante 60 meses o hasta
la recurrencia de la enfermedad.
Ademas, los pacientes que no exhi-
ben RC y son descontinuados de la
fase de tratamiento seran seguidos
durante 12 meses desde el ultimo
tratamiento VTP (Figura 2).

vida. Durante décadas, el cancer
de prostata fue la tGnica neoplasia
maligna identificada predominan-
temente por muestreo aleatorio.
Este enfoque estuvo plagado por
infradeteccién de canceres clini-
camente significativos y sobrede-
teccién de canceres clinicamente
insignificantes. La incorporacién
de la RMN en la via diagnoéstica
del cancer de prostata sospechoso
ha permitido la focalizacién de le-
siones sospechosas para aumentar
la deteccién de cancer de prostata
clinicamente significativo.

En el ensayo PRECISION,
pacientes con sospecha clinica
de cancer de préstata y sin histo-
ria de biopsia de prostata fueron
aleatorizados para someterse a
una biopsia sistematica estandar
por ecografia transrectal (TRUS)
o para someterse a una RMN;
los pacientes en quienes la RMN
demostré una lesion sospechosa se
sometieron a biopsia dirigida de la

El analisis intermedio, realizado a
la mitad (50% de los pacientes eval-
uables) del estudio, ha mostrado una
tasa de respuesta general del 86.5%
y una tasa de RC del 73% para el
tratamiento VTP con padeliporfi-
na'. La tasa de respuesta parcial es
del 13.5%, y la tasa de recurrencia
de la enfermedad es del 10.8%. Los
eventos adversos mas frecuentes
(hematuria, dolor de flanco, dolor
del procedimiento, disuria, ITU,
dolor abdominal, vémito, fatiga,
nauseas) fueron de grados 1 a2y se
resolvieron en pocos dias. Se repor-
taron dieciséis (9.2%) eventos adver-
sos graves de grado 3. Los eventos
adversos graves de grado 3 relacio-
nados unicamente con el tratamien-
to VTP fueron célico renal y dolor
de flanco y se resolvieron en 2 dias.
No se observaron estenosis y ob-
struccion uretral en ningun paciente,
diferenciando asi esta modalidad de
tratamiento de las complicaciones
de otros tratamientos quimioablati-
vos aprobados en este espacio de la
enfermedad.

La VTP con padeliporfina mues-
tra evidencia de eficacia y seguri-

lesion sospechosa sola sin biopsia
sistemdtica concurrente. Los paci-
entes que recibieron una RMN ini-
cial tuvieron mayor deteccién de
cancer clinicamente significativo
y menor deteccién de cancer clini-
camente insignificante comparado
con aquellos que se sometieron a
biopsia sistematica sola.!

En el ensayo PROMIS, la RMN
multiparamétrica y las biopsias
sistematicas por TRUS fueron
comparadas contra una biopsia
de mapeo prostatico por plantilla
de referencia. Todos los pacientes
eran virgenes de biopsia, y cada
uno se someti6 a RMN, biopsia
por TRUS, y biopsia de mapeo
por plantilla. La sensibilidad de la
RMN fue mayor que la de la bi-
opsia sistematica por TRUS (93%
vs 48%, P < .0001), con los au-
tores concluyendo que el 27% de
los hombres podrian evitar una
biopsia sistematica inicial si se usa

RMN para hacer triaje de hombres

dad, proporcionando un medio de
tratamiento de facil acceso para el
UTUC de bajo grado que minimi-
za las complicaciones de grado 3
vistas en las modalidades de trata-
miento actuales. Adn se necesitan
datos de eficacia y seguridad a lar-
go plazo para la terapia VIP y se
espera que proporcionen una base
para la aprobacién de este trata-
miento en el futuro. m

1. Zahalka A, Margulis V. Minimizing overtreat-
ment and maximizing oncologic outcomes
in upper tract urothelial carcinoma. Curr
Opin  Urol. 2024;35(1):96-102.  doi:10.1097/
MOU.0000000000001238

2. Coleman JA, Clark PE, Bixler BR, et al. Diag-
nosis and management of non-metastatic upper
tract urothelial carcinoma: AUA/SUO guide-
line. J Urol. 2023;209(6):1071-1081. doi:10.1097/
JU.0000000000003480

3. Kleinmann N, Matin SF, Pierorazio PM, et al.
Primary chemoablation of low-grade upper tract
urothelial carcinoma using UGN-101, a mitomy-
cin-containing reverse thermal gel (OLYMPUS):
an open-label, single-arm, phase 3 trial. Lancet
Oncol.  2020;21(6):776-785. doi:10.1016/S1470-
2045(20)30147-9.

4. Margulis V, Kaufman RP Jr, Marcq G, et al.
ENLIGHTED phase 3 study: interim results of
efficacy and safety of padeliporfin vascular tar-
geted photodynamic therapy (VTP) in the treat-
ment of low-grade upper tract urothelial cancer
(LG UTUCQ). J Clin Oncol. 2025;43(17 suppl):L-
BA4513. doi:10.1200/JC0O.2025.43.17_suppl.
LBA4513

con lesiones sospechosas.?

Sin embargo, otros estudios,
tanto retrospectivos3 como pro-
spectivos,*® han reportado que el
enfoque mds preciso para diag-
nosticar cancer de prostata clinica-
mente significativo es mediante la
combinaciéon de biopsias dirigidas
por RMN con biopsias sistemati-
cas estandar. En estos estudios,
aproximadamente 10% a 20% de
canceres clinicamente significati-
vos podrian haber sido pasados
por alto en la biopsia dirigida o
en la biopsia sistematica sola, con
un enfoque combinado resultando
también en menores tasas de actu-
alizacion de grado en especimenes
de prostatectomia radical.’ La Tab-
la 1 resume estudios clave exam-
inando los roles de los objetivos
por RMN vy las biopsias prostaticas
sistematicas. Tanto las guias de la
Asociaciéon Europea de Urologia

- Continda en la pagina 6
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Tabla 1. Ensayos Clave Evaluando el Rol de la RMN y las Biopsias Sistematicas en la Deteccion de Cancer de Préstata

PROMIS? (2017) PRECISION" (2018) TRIO® (2020)

Autor principal Ahmed Kasivisvanathan Ahdoot
N 576 500 2103
Disefno del estudio Multicéntrico, cohorte pareada Multicéntrico, aleatorizado, no inferioridad Brazo Unico

Brazos/intervenciones | RMN, bx por TRUS sistematica, y bx de mapeo por plantilla

realizadas en todos los pacientes

RMN + biopsia dirigida sola (si RMN sospechosa)
o sin biopsia (si RMN negativa) vs bx por TRUS
sistematica

Bx combinada dirigida por RMN y sistematica
en todos los pacientes

Desenlaces clave Porcentaje de hombres que podrian evitar bx; exactitud de la

RMN para predecir CaP clinicamente significativo

Deteccién de CaP clinicamente significativo, detec-
cion de CaP clinicamente insignificante

Deteccion de cancer, deteccion de cancer por
estado de biopsia previa, actualizacion de
grado patoldgico después de prostatectomia

radical
Hallazgos e La RMN tuvo mayor sensibilidad (93%) y VPN (89%) que e Deteccion de CaP clinicamente significativo: 38% en | o La biopsia dirigida por RMN identificé mas
la bx por TRUS (sensibilidad 48%, P < .0001; VPN 74%, P grupo RMN vs 26% en grupo sistematico (P = .005) CaP GG3-5y menos CaP GG1 compara-

<.0001) e La RMN - redujo deteccion de cancer clinica-
e La bx por TRUS tuvo mayor especificidad (96%) y VPP mente insignificante
(90%) que la RMN (especificidad 41%, P < .0001; VPP e 28% en grupo RMN tuvo RMN negativa y no se
51%, P <.0001) sometio a biopsia
e E| 27% de las bx pueden evitarse con RMN inicial

do con bx sistemética, pero la biopsia
combinada — mayor deteccion de cancer
clinicamente significativo y menor tasa de
actualizacién de grado patolégico después
de prostatectomia radical

Otras consideraciones | e Todos los pts virgenes de bx ¢ Todos los pts virgenes de bx
e CaP clinicamente significativo = =GG3 o nucleo de cancer e CaP clinicamente significativo = >GG2
maximo =6 mm

e Historia de bx previa variable
e CaP clinicamente significativo = >GG3

Abreviaturas: bx, biopsia; CaP, cancer de préstata; GG, grupo de grado; TRUS, ecografia transrectal; VPN, valor predictivo negativo; VPP, valor predictivo positivo.

como de la AUA apoyan el uso de
RMN en la via de biopsia prostati-
ca; sin embargo, la Asociacion Eu-
ropea de Urologia recomienda bi-
opsia perilesional solo en hombres
con una RMN positiva, mientras
que la AUA recomienda al menos
2 biopsias dirigidas junto con la bi-
opsia sistematica tradicional.

El método de fusion por el cual
se focalizan las lesiones identifica-

das por RMN también permanece
en debate. Se han descrito tres
técnicas de fusién: registro cogni-
tivo, fusién por software, y RMN
in-bore. La biopsia in-bore, que in-
volucra focalizar activamente una
biopsia mientras se esta en la maqui-
na de RMN, es rara en los EE.UU.
Con el registro cognitivo, el oper-
ador superpone mentalmente la
RMN del paciente mientras re-

aliza la ecografia transrectal para
obtener muestras de biopsia del
area de sospecha identificada en la
RMN. Con la fusién por software,
la imagen de RMN se fusiona con
imagenes de ecografia en tiempo
real para focalizar la region de in-
terés. El ensayo FUTURE aleator-
iz6 234 pacientes con una biopsia
sistematica previa negativa a biop-
sia de fusion por software, biopsia

dirigida realizada con registro cog-
nitivo, o biopsia dirigida por RMN
in-bore. Aunque el estudio proba-
blemente estuvo subpotenciado,
no se encontraron diferencias en
la deteccion de cancer de prostata
clinicamente significativo entre los
3 grupos.” Un ensayo aleatorizado
estd en curso que comparara la

- Continda en la pagina 7

Tabla 2. Ensayos Clave Evaluando el Enfoque Transperineal o Transrectal para la Biopsia de Préstata

ProBE-PC*'° (2024) PREVENT 18 (2024) PERFECT' (2024)
Hu

Autor principal Mian Ploussard
N 718 (complicaciones), 782 (deteccién de cancer) 658 250

Disefio del estudio Prospectivo, ensayo aleatorizado unicéntrico Prospectivo, ensayo aleatorizado multicéntrico Prospectivo, multicéntrico, ensayo aleatorizado de no

inferioridad

Brazos/intervenciones Bx transperineal ajustada por riesgo o sin ppx de
abx vs bx transrectal con ppx de abx ajustada por

riesgo

Bx transperineal sin ppx de abx vs bx transrectal con
ppx de abx dirigida (basada en hisopado rectal)

Bx transperineal dirigida por RMN vs bx transrectal
dirigida por RMN

Infeccion dentro de 7 d; deteccion de CaP; desenlac-
es de CdV; complicaciones no infecciosas

Desenlaces clave Infeccién dentro de 30 d; complicaciones no infec-

ciosas; deteccién de CaP clinicamente significativo

Deteccién de CaP clinicamente significativo en bx
dirigida por RMN; deteccién de CaP de cualquier grado;
deteccién de CaP en bx sistematica; complicaciones;
desenlaces de CdV

Hallazgos ¢ Infecciones: 2.7% TP, 2.6% TR (OR 1.06, IC ¢ Infecciones: 0% TP, 1.4% TR (A —1.4%, 95% ¢ Infecciones: 2.3% TP, 2.3% TR Deteccién de CaP
95% 0.43-2.65, P = .99) Cl =3.2% t0 0.3%) clinicamente significativo: 47% TP, 54% TR (A -7 %,
e Deteccién de CaP clinicamente significativo: e Deteccién de CaP clinicamente significativo: 53% P=.62)
43% TP, 47% TR (OR 1.17, IC 95% 0.88-1.55) TP, 50% TR (A ajustada 2.0%, IC 95% -3.2% a e Lesiones posteriores: 44% TP, 59% TR (P = .04
e Complicaciones no infecciosas similares entre 0.3%) e Lesiones anteriores: 41% TP, 27% TR (P = .22)
grupos e TP: peor dolor (A 0.6 puntos en escala de ¢ No diferencias en desenlaces de CdV entre TPy TR
10 puntos); resuelto al dia 7
Otras consideraciones e Todas las bx realizadas bajo anestesia local ¢ Todas las bx realizadas bajo anestesia local ¢ Anestesia local o general
¢ No se realizaron hisopados rectales ¢ Todos los pacientes tuvieron cultivo de orina pre-bx
negativo

Abreviaturas: abx, antibiéticos; bx, biopsia; CaP, cancer de préstata; CdV, calidad de vida; OR, razdén de momios; ppx, profilaxis; TP, transperineal; TR, transrectal.
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fusién por software y cognitiva en
hombres sometiéndose a biopsia
dirigida por RMN (clinicaltrials.
gov, ID NCT06517901). Varios
paquetes de software y plataformas
estan disponibles para fusiéon basa-
da en software con costos y espe-
cificaciones variables.

Finalmente, la trayectoria de la
aguja durante la biopsia de prosta-
ta ha sido recientemente un 4rea
de debate contencioso. Tradicio-
nalmente, la biopsia de préstata ha
sido realizada usando un enfoque
transrectal, donde la aguja pasa di-
rectamente a través de la mucosa
rectal y hacia la préstata. Durante
la biopsia transperineal, por otro
lado, la aguja pasa a través de la
piel perineal y tejidos subcutaneos
en su camino a la proéstata, evitan-
do asi el recto por completo. Las
ventajas potenciales de un enfoque
transrectal incluyen tolerancia del
paciente en un ambiente ambula-
torio y familiaridad del clinico con
la realizacion.

Tres ventajas clave propuestas
del enfoque transperineal son (1)
una reducciéon en complicaciones
infecciosas al evitar el pasaje de
la aguja de biopsia a través de la
pared rectal y hacia la préstata, (2)
mejoria en el manejo de antibioti-
cos con la capacidad de omitir
antibidticos profilacticos por com-
pleto, y (3) acceso mas facil para

muestrear tumores anteriores o api-
cales. Tres ensayos aleatorizados
han sido publicados recientemente
para ayudar a entender mejor
los enfoques transrectal y trans-
perineal. Estos estudios incluyen
PREVENT 1 (2024), ProBE-PC
(2024),%1° y PERFECT (2024).11
PREVENT 1 y PERFECT in-
cluyeron solo pacientes virgenes
de biopsia, mientras que ProBE-
PC incluy6 todos los pacientes in-
dependientemente de la historia de
biopsia previa. Un metaanalisis de
estos 3 ensayos no identificé nin-
guna diferencia estadisticamente
significativa entre los enfoques
transperineal y transrectal con re-
specto a la deteccion de cancer de
prostata clinicamente significativo
o complicaciones.!? Los resultados
de PREVENT 2 (clinicaltrials.gov
ID NCT04815876), que incluird
hombres con biopsia previa nega-
tiva y aquellos en vigilancia activa,
son esperados con interés. Dado
los resultados similares reportados
en estos ensayos aleatorizados, los
clinicos pueden confiar en otros
beneficios percibidos de un enfo-
que sobre otro. Estos pueden inclu-
ir comodidad/facilidad de uso del
cirujano, comodidad del paciente,
y capacidad para realizar en un
ambiente de consulta ambulatoria.
El beneficio poblacional de omitir
antibiéticos profilacticos cuando

se usa el enfoque transperineal
no debe ser subestimado dado los
patrones crecientes de resistencia
antimicrobiana. La Tabla 2 resume
los ensayos prospectivos clave
comparando biopsias prostaticas
transperineales y transrectales.

El enfoque de biopsia prostatica
ideal es uno que equilibra la detec-
cién de cancer de prostata clinica-
mente significativo, minimiza el
diagnoéstico de cancer de prostata
clinicamente insignificante, reduce
el malestar/complicaciones del pa-
ciente, promueve el uso respons-
able de antibiéticos, y permanece
consciente de los costos/recursos
de atencién de salud. Trabajo im-
portante permanece en curso para
identificar estrategias para optimi-
zar el rendimiento de la biopsia a
través de estos dominios. B
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6736(16)32401-1
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En 2025, la prevalencia y la
incidencia de la enfermedad de
calculos estdn aumentando en
todo el mundo, y el procedimien-
to endourolégico mas comun es el

abordaje retrégrado.

Los endoscopios mas pequenos,
los endoscopios con succién, las
vainas de acceso ureteral con suc-
ci6én y los laseres con mas potencia
permiten el tratamiento de calcu-
los de gran volumen de manera
retrograda, pero desafortunada-
mente, después de estos proced-
imientos retrégrados, se ha pro-
ducido un numero creciente de
estenosis ureterales. Estas estenosis
conducen a la morbilidad del paci-
ente a largo plazo, al aumento de
los costos de atencion médicay ala
reduccién de la calidad de vida de
los pacientes.

El escenario mas peligroso para
las estenosis ureterales son los cdl-

culos ureterales impactados. El gra-
do de hidronefrosis, el grosor de
la pared ureteral y el nimero de
unidades Hounsfield de la pared
ureteral debajo del célculo se han
descrito como predictores de la im-
pactacion del calculo. La estenosis
ureteral es una complicaciéon im-
portante después del tratamiento
con laser para los célculos impacta-
dos y ocurre hasta en el 25% de los
casos. Si sumamos los dafnos cau-
sados por la litiasis y las lesiones
térmicas, la combinacién del cal-
culo impactado, ajuste inadecuado
del laser, baja irrigacién y tiempo
prolongado del laser puede ser “la
suma de todos los temores”.?
Como lo describi6 el grupo de

Ralph Clayman en 2016, el dano
mecanico que ocurre durante una
ureteroscopia se puede contro-
lar con la colocacién y el tiempo
del catéter doble J, pero las le-
siones térmicas son diferentes. Los
uréteres hervidos o quemados no
se pueden resolver con un catéter
doble J y tiempo.?

Las lesiones térmicas son cau-
sadas por el aumento de la tem-
peratura alrededor de la punta de
la fibra laser. Cuando la tempera-
tura supera los 43 °C, se produce
el dafio celular, la coagulacién de
proteinas y una lesion tisular, que
posteriormente progresa a una

- Continuda en la pagina 8
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“La estenosis
ureteral es una
complicacion
importante
después del
tratamiento
con laser para
los célculos
impactados y
ocurre hasta en el
25% de los casos.
Si sumamos los
danos causados
por la litiasis y las
lesiones térmicas,
la combinacién del
calculo impactado,
ajuste inadecuado
del ldser, baja
irrigacion y tiempo
prolongado del
laser puede ser “la
suma de todos los
temores”.?

estenosis ureteral. Por encima de
43 °C, el tiempo necesario para
causar dafno celular se reduce a la
mitad. Esto significa que, después
de unos segundos de usar configu-
raciones inadecuadas y/o irrigacion
baja de liquidos, la probabilidad de
desarrollo de estenosis ureteral au-
menta considerablemente.

Las lesiones térmicas estan in-
trinsecamente relacionadas con la
potencia del laser, el tiempo del
laser y la irrigacién con fluidos.
Los ajustes de alta frecuencia y/o
alta energia aumentaran la poten-
cia total; por lo tanto, el limite de
seguridad se ha descrito como una
potencia total inferior a 12 a 15 va-
tios y el uso de bajas frecuencias.

Otras causas de estenosis uret-
eral son los procedimientos falli-
dos de pieloplastia. Desde 1993,
la pieloplastia laparoscopica se
convirtié en el tratamiento de elec-
cién para las obstrucciones de la
unién ureteropélvica. La estenosis
ureteral después de la pieloplastia
laparoscopica se ha informado en-
tre el 2,5% y el 10% de los proced-
imientos, pero en comparacion con
la estenosis ureteral después de la
ureteroscopia, estos nimeros pare-
cen estables.

Durante los ultimos 60 anos, la
incision y la dilatacién han sido las
dos técnicas principales utilizadas

.":1 C
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i

Figura. Paciente de 47 afios con estenosis ureteral distal izquierda de 3 cm. A, Pielografia retrégrada. B, Pielografia retrograda para determinar la longitud
de la estenosis ureteral. C, Dilatacion con baldn sin medicacion, de 6 mm. D, Dilatacion con baldn de paclitaxel + dextrano, de 6mm. E, Tomografia preop-
eratoria con hidronefrosis moderada. F, Seguimiento ecografico a los 14 meses.

para tratar las estenosis ureterales.

Se describio la endoureterotomia
con uretrétomo estandar por John
Edward Wickham del Hospital St
Bartholomew de Londres en 1983
utilizando un enfoque percutaneo.*
Después de la incisién fria infor-
mada por Wickham, se describio
una incisién con electrocauterio o
una incisién con laser con resulta-
dos similares, con una tasa de éxi-
to del 60% al 95% y una mediana
de seguimiento de 10 meses. La
incisién con laser tiene la ventaja
de usarse con endoscopios semir-
rigidos a flexibles y, comparando
diferentes laseres, un laser de fibra
de tulio produce un corte preciso,
tiene la penetracion de tejido mas
corta y se puede usar con fibras
mas pequenas.

El concepto de incisién y autocu-
racion fue descrito por David M.
Davis del Jefferson Medical Col-
lege en Filadelfia en 1948.° Entre
las preguntas que hace el Dr. Davis
en su articulo, “¢Como se cura el
uréter y particularmente Su muscu-
lar alrededor del tubo?” es la clave
para comprender el objetivo de los
balones recubiertos de paclitaxel.
El paclitaxel es un inhibidor de la
proliferacién de células del muscu-
lo liso ureteral y la produccién de
colageno, que regula el proceso de
curacion.

La dilatacion con balén fue de-
scrita por Marc Banner de la Uni-
versidad de Pensilvania en 1983 y
tuvo una tasa de éxito del 47%.5 En
2019, Javier Zeballos, de Uruguay,
mostré el primer uso de un balén
recubierto de paclitaxel y dextrano
para tratar una estenosis ureteral.”
Curiosamente, la dilatacién con
balones recubiertos parece aportar
algunos beneficios, respondiendo
a la pregunta de Davis sobre la
proliferacién de células muscu-
lares lisas.

El uso de paclitaxel como inhi-
bidor de la proliferacién de células
musculares lisas ureterales y la pro-
duccién de colageno se describié
en modelos animales hace mas de
20 anos. Ademas, se demostré in
vitro su capacidad para prevenir la
proliferacién hiperplasica del tejido
ureteral. Los balones recubiertos de
paclitaxel recibieron la aprobacion
de la Administracién de Alimentos
y Medicamentos (FDA) para el trata-
miento de estenosis ureterales tras el
ensayo clinico publicado por Ramén
Virasoro, de la Facultad de Medicina
de Virginia Oriental, en 2020.*

En 2022, Panagiotis Kallidonis,
de la Universidad de Patras, pub-
lic6 los resultados de 25 pacientes
con estenosis ureterales tratados
con un balén recubierto de pacli-
taxel, con una tasa de éxito del 88
% tras un afo de seguimiento.’

Un balén recubierto de pacli-
taxel y dextrano recibié el marca-
do CE (conformité européenne)

“Existen beneficios
comprobados del
uso de balones
recubiertos
de paclitaxel
y dextrano

ara realizar

a dilatacion de
una estenosis
ureteral. Actuan
en la patogénesis
de la estenosis
induciendo fibrosis
y recurrencia.”

- Continua en la pagina 9
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para el tratamiento de estenosis
fibroticas. Su uso en el uréter esta
respaldado por datos clinicos, pero
puede requerir una justiﬁcacic')n
clinica caso por caso. El uso del
polimero de dextrano como con-
trolador de la administracion del
farmaco se ha estudiado en las
arterias periféricas y ha mostra-
do un mejor patrén de liberacién
en comparaciéon con los balones
recubiertos de paclitaxel solo. En
2024, en el 41° Congreso Mundi-
al de Endourologia, nuestro grupo
de Uruguay y Argentina mostré
los resultados de 21 pacientes con
estenosis ureterales después de
procedimientos ureteroscopicos o
laparoscépicos utilizando un balén
recubierto de paclitaxel y dextrano
(relacién 2/1: 2,2 pg de paclitaxel y
0,7 pg de dextrano) — con una tasa
de éxito del 90% y una mediana de

seguimiento de 21 meses (Figura)."

En resumen, las estenosis ure-
terales son un problema real en
nuestra practica endourolégica di-
aria, y su incidencia parece estar
aumentando. Como con cualquier
otro evento iatrogénico, la pre-
vencion es la clave.

El tratamiento rapido de los cal-
culos impactados y los ajustes ade-
cuados de laser, liquido y tiempo
son partes inequivocas de las es-
trategias para prevenir las estenosis
ureterales. El uso de balones recu-
biertos de paclitaxel para prevenir
estenosis después de la ureterosco-
pia en calculos impactados debe
probarse, pero parece ser una idea
interesante.

Existen beneficios comprobados
del uso de balones recubiertos de
paclitaxel y dextrano para realizar
la dilatacion de una estenosis ure-

teral. Actiian en la patogénesis de
la estenosis induciendo fibrosis y
recurrencia.

En resumen, los balones recubi-
ertos de paclitaxel aportan un valor
afadido a una vieja practica. ®

Conflictos de intereses: El Dr. Con-
treras es consultor de AR Baltic Med-
ical. El Dr. Zeballos es orador de AR
Baltic Medical.
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La sesion plenaria del sabado
por la manana de AUA2025 se in-
augur6 con un animado debate so-
bre el manejo del cancer de vejiga

no musculo-invasivo (CVNMI) no
respondedor al bacilo de Calmette-
Guérin (BCG). El debate amplié la
discusion en torno a las recomen-
daciones de tratamiento dirigidas
por las guias de la AUA para paci-
entes con CVNMI de alto riesgo.!
Aunque los clinicos deben consid-
erar terapias intravesicales alterna-
tivas, agentes sistémicos y ensayos
clinicos para pacientes no respond-
edores al BCG que no desean o no
son aptos para cistectomia, existe
una falta de evidencia para guiar la
seleccion de la terapia de segunda
linea 6ptima después del BCG. El
debate exploré esta controversia a
través de un examen enfocado del
uso fuera de indicacion (off-label)
de gemcitabina y docetaxel intra-
vesicales secuenciales (Gem/Doce)
versus agentes novedosos aproba-
dos por la Administracién de Ali-
mentos y Medicamentos (FDA, por
sus siglas en inglés) para pacientes
no respondedores al BCG con car-
cinoma in situ (CIS) con o sin en-

fermedad papilar.

Definicion de CVNMI No
Respondedor al BCG

La enfermedad no respondedora
al BCG indica una cohorte de paci-
entes poco probables de responder
al BCG adicional, lo que justifica
el tratamiento con enfoques alter-
nativos de preservacion vesical o
cistectomia radical. E1 BCG adec-
uado se define como al menos 5 de
6 dosis de induccion y ya sea 2 de
3 dosis de mantenimiento o un se-
gundo curso de induccién.! Un pa-
ciente se considera no respondedor
al BCG si ocurre cualquiera de los
siguientes:

« Recurrencia de estadio Ta/T1 de
alto grado (AG) dentro de los 6
meses de BCG adecuado

« Persistencia o recurrencia de
CIS dentro de los 12 meses de
BCG adecuado

« Recurrencia de estadio T1 AG
dentro de los 3 meses de un
tnico curso de induccién de

BCG

Quimioterapia
Intravesical de Dobletes:
El Caso de Gem/Doce

La gemcitabina intravesical (un
analogo de nucleésido que inhibe
la sintesis de ADN) seguida secuen-
cialmente de docetaxel (un agente
antimitético que inhibe el desens-
amblaje de la tubulina) es una op-
cion fuera de indicaciéon comun
para el CVNMI no respondedor
al BCG. Este régimen de doblete
se ha convertido en una eleccién
contemporanea popular dada su
amplia disponibilidad y costo ra-
zonable.? Descrito por primera vez
en 2015, el protocolo de tratamien-
to comienza con la instilaciéon de
gemcitabina (1 g) durante 1 hora,
seguida de docetaxel (37.5 mg) du-
rante 1 hora, y se administra como
un curso de induccién de 6 dosis
semanales seguidas de manten-
imiento mensual hasta por 2 anos.

- Continda en la pagina 10



1 O SEPTIEMBRE/OCTUBRE 2025 AUA NEWS

TERAPIAS INTRAVESICALES EN EVOLUCION PARA EL CANCER

-» Continuacion de la pagina 9

Varios estudios retrospectivos
han reportado resultados para
Gem/Doce en enfermedad no re-
spondedora al BCG. En un estudio
multi-institucional que examiné la
eficacia de Gem/Doce en 276 pa-
cientes con recurrencia después de
BCG, de los cuales 38% eran no re-
spondedores al BCG, Gem/Doce
produjo una tasa de respuesta com-
pleta (RC) del 75% a los 3 meses
y del 60% a los 12 meses (Tabla).?
Un estudio retrospectivo de una
sola institucién report6 resultados
a largo plazo de 97 pacientes trat-
ados con Gem/Doce después de
falla al BCG, mostrando supervi-
vencia libre de recurrencia (SLR)
de AG a 5 afos, supervivencia li-
bre de progresién y supervivencia
libre de cistectomia del 50%, 82% y
75%, respectivamente.* De manera
similar, una cohorte internacional
contemporanea de pacientes con
CVNMI no respondedor al BCG
tuvo SLR a 1 y 5 anos del 74% y
41% después del tratamiento con
Gem/Doce, respectivamente, du-
rante un seguimiento mediano de
39 meses.” Aunque estos datos de
eficacia para Gem/Doce son alen-
tadores, resultando en su adopcién
en muchas practicas, es importante
reconocer las limitaciones inher-
entes a los disefios de estudio retro-
spectivos (Figura).**

Agentes Aprobados por
la FDA para CVNMI No
Respondedor al BCG con
CIS: Expandiendo

el Armamentario

Excluyendo la valrubicina—un
agente poco usado aprobado en
1998 para CIS refractario al BCG—
pasaron 44 afos después de la
aprobacién inicial del BCG antes
de que otro agente recibiera au-
torizacion de la FDA para uso en
CVNML

El primero de estos fue pem-
brolizumab (Keytruda; Merck),
que fue aprobado por la FDA en
enero de 2020 siguiendo el ensayo
KEYNOTE-057. Es el tnico trata-
miento intravenoso, administrado
por infusién cada 3 semanas hasta
por 2 anos, aprobado para CVN-
MI. En la cohorte de CIS de KEY-
NOTE-057, la tasa de RC fue del

Tabla. Comparacion Entre Diferentes Opciones de Tratamiento para Cancer de Vejiga No Musculo-Invasivo No Respondedor al Bacilo de Calmette-Guérin

Gemcitabine/docetaxel 75% 60%
Pembrolizumab A1% 19%
(KEYNOTE-057)

Nadofaragene firadenovec | 53% 24%
(Adstiladrin)

Nogapendekin alpha 55% 45%

inbakicept-pmin (Anktiva)
+ BCG (QUILT-3.032)

25 mes

16,2 mes

9,7 mes

26,6 mes

97% a 12 meses

97% a 12 meses

5 de 157 pacien-
tes progresaron
a MIBC

84,7% a 24
meses

97% a 12 meses

97% a 36 meses

80% a 60 m (76%
en CIS, 86% en
etape Ta/T1)

94,3% en 24 meses

12 meses: 88%
24 meses: 84%
60 meses: 74%

N/A

12 meses: 73%
24 meses: 63%
60 meses: 49% (43% en
CIS, 59% en etapa TaT1)

12 meses: 94.3%
24 meses: 89.25

Abreviaturas: CIS, carcinoma in situ; CVMI, cancer de vejiga musculo-invasivo; N/A, no aplicable; RC, respuesta completa; SG, supervivencia
global; SLC, supervivencia libre de cistectomia; SLP, supervivencia libre de progresion.

Intravesical Therapy Strategies for BCG-

Unresponsive NMIBC

“ cons Annual Cost (US0)

Figura. Consideraciones practicas para las opciones de tratamiento del cancer de vejiga no mus-

culo-invasivo no respondedor al bacilo de Calmette-Guérin (BCG). Los costos de los medicamentos
se obtuvieron de Merck & Co (pembrolizumab), InmunityBio Inc (Anktiva), Drugs.com (Adstiladrin;
Ferring Pharmaceuticals) y Wymer et al (gemcitabina/docetaxel).® EA indica evento adverso; G3, grado

3; Q3M, cada 3 meses; RC, respuesta completa; USD, ddlares estadounidenses.

41% a los 3 meses, pero la supervi-
vencia libre de enfermedad general

a 12 meses fue del 19%.” Los datos
de seguimiento demostraron una

respuesta duradera de al menos 45
meses en el 23% de los responde-
dores. El riesgo general de eventos
adversos (EA) relacionados con el
tratamiento fue del 73%, incluyen-
do una tasa del 14% de EA de gra-
do 3/4 y una tasa de mortalidad del
2%, que fueron significativamente
mas altos que los observados con
tratamientos intravesicales.

Nadofarageno firadenovec-vncg
(Adstiladrin; Ferring Pharmaceuti-
cals), un vector adenoviral intraves-
ical para el gen del interferén o-2b,
recibi6 aprobacién de la FDA en
diciembre de 2022.® En un ensayo
de fase 3, Adstiladrin demostré una
RC del 53% a los 3 meses y una
respuesta duradera del 45% a los
12 meses, correspondiendo a una
supervivencia libre de enfermedad
AG general del 24% al ano.” A los
5 afios, el 5.8% de los pacientes con
CIS estaban libres de SLR AG, y la
supervivencia libre de cistectomia
fue del 43% en esta cohorte. Este
medicamento tiene un esquema de
dosificacién unico entre las tera-
pias intravesicales (una vez cada 3
meses) y tiene una tasa baja de EA
de grado 3/4 relacionados con el
farmaco (4%).

Nogapendequina o inbakicept-
pmln (Anktiva; ImmunityBio), un
superagonista del receptor de inter-
leucina-15 administrado intravesi-
calmente, fue aprobado en abril de
2024 basandose en los resultados
del ensayo QUILT 3.032." En la
cohorte de CIS, la RC a 3 meses
fue del 55% y la RC a 12 meses fue

- Continua en la pagina 11
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del 45%:; la duracién mediana de la
RC fue de 26.6 meses. Entre los re-
spondedores, la supervivencia libre
de progresion a 12 meses, supervi-
vencia especifica de la enfermedad y
supervivencia global fueron del 91%,
100% y 95%, respectivamente. La
combinacién del farmaco se dosifica
de manera idéntica a la monoterapia
con BCG y es bien tolerada (2.3% de
EA de grado 3/4).1°

Los 3 nuevos agentes activan
el propio sistema inmunitario del
paciente para impulsar respuestas
antitumorales—un enfoque que se
alinea con el paradigma de larga
data de la inmunoterapia con BCG
y ofrece el potencial de memoria
inmunitaria duradera mas alla del
tratamiento.

Discusion

Con un nuevo grupo de op-
ciones para el CVNMI no re-
spondedor al BCG, el algoritmo
de tratamiento O6ptimo ain esta
por definirse. Mientras tanto, las
opciones actuales tienen cada una
ventajas y desventajas. Gem/Doce
parece tener una efectividad ex-

Disfuncion Sexual en los Hombres Posterior

celente con mejor costo, aunque
los datos que lo respaldan son ret-
rospectivos. Pembrolizumab puede
ser favorable para individuos con
sintomas vesicales debilitantes. Ad-
stiladrin tiene una frecuencia de
dosificacién reducida que puede
ser atractiva para pacientes cansa-
dos de instilaciones vesicales fre-
cuentes y viajes asociados. Ank-
tiva+BCG tiene la tasa mas alta de
evitacién de cistectomia, aunque su
uso se ve impactado por la actual
escasez de BCG. En el futuro, la
medicina de precision nos ayudara
a individualizar qué tratamiento es
mejor para qué paciente y en qué
secuencia.

Conclusién

Actualmente estamos en una era
de cambio de paradigma para el
CVNMI no respondedor al BCG.
Donde antes la cistectomia era la
unica opcioén, ahora tenemos acce-
so a muchos agentes efectivos de
preservacion vesical que se diri-
gen a multiples mecanismos de ac-
ci6n. En ultima instancia, necesi-
taremos equilibrar el riesgo del

a la Cistectomia Radical
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Se estima que en 2024 se diag-
nosticaron alrededor de 83.190
nuevos casos de cancer de vejiga
en los EE. UU., con una propor-
ci6on hombre: mujer de 3:1." Uno
de cada 4 pacientes presentara
cancer de vejiga musculo invasivo
(CMI), y hasta la mitad de los paci-
entes que inicialmente presentaran
cancer de vejiga no musculo inva-
sivo de alto riesgo progresaran a
CMI. Para el CMI no metastasico
y, en algunos casos, para el cancer

de vejiga no musculo invasivo de
alto riesgo, la cistectomia radical
(CR) se considera el tratamiento
estandar. La CR tiene consider-
ables consecuencias a corto y lar-
go plazo, en particular, un notable
impacto negativo en la funcién
sexual, entre otros factores de cali-
dad de vida relacionada con la sa-
lud (CVRS).

En los hombres, la disfuncion
eréctil (DE) es una queja sexual
muy prevalente después de la CR,
aunque las tasas de disfuncién
eréctil varian mucho en la litera-
tura. Al igual que con los pacien-
tes post-CR, la disfuncién eréctil
iatrogénica después de la CR se
atribuye en gran medida a la lesién
de los haces neurovasculares peri-
prostaticos.? Los resultados funcio-
nales después de la CR también
pueden verse influenciados por

paciente, la eficacia del tratamien-
to, la evitacion de cistectomia, la
toxicidad y el costo financiero al
elegir entre el creciente numero
de terapias en este espacio de en-
fermedad desafiante. m

Los Dres. Esparza Miranda, Passarelli y
Persily contribuyeron de manera equitativa
al trabajo.
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miento del Cancer para evaluar a
los pacientes con céncer de vejiga
musculo invasivo, 30 items). La
evaluacién de FE con estas medi-
das es limitada, y algunas herra-
mientas utilizan una sola pregunta.
Avances operativos,’ ademas de la
utilizacién mas facil de los inhibi-
dores de la fosfodiesterasa tipo 5
después de CR, han limitado la
interpretacién de la evaluacion de
la FE en estudios no contempora-
neos.

Los intentos de mejorar los re-
sultados de la FE han estado en cur-
so durante décadas, y el Dr. Walsh
demostré hace mas de 40 anos que
preservar los haces neurovascu-
lares durante la CR podria ayudar
arestaurar la FE. En su estudio ini-
cial, 9 de 11 pacientes (82%) que se

- Continua en la pagina 12
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sometieron a CR con preservacion
de nervios (NS) recuperaron la FE
en 1 ano.? La recuperacion de la
FE en estos estudios se basé en en-
trevistas con pacientes y sus con-
yuges. Las tasas de recuperacion
fueron notablemente altas, lo que
sugiere posibles sesgos, como se
observa a menudo con las evalu-
aciones no estandarizadas basadas
en entrevistas. Los tamafos de
muestra pequefos y los pacientes
altamente seleccionados también
contribuyeron a esta cifra.

Estudios posteriores han mostra-
do resultados mixtos, posible-
mente debido a los métodos vari-
ados que los autores han utilizado
para evaluar la FE. Esto se ve me-
jor en un estudio publicado por
Hekal et al.* en 2009, que incluy6
una evaluaciéon de 21 pacientes
con erecciones funcionales pre-CR
que se sometieron a NS-CR. La
FE se evalu6 de diferentes mane-
ras, comparando una evaluacién
de una sola pregunta y la puntu-
acién del Indice Internacional de
Funcion Eréctil-Dominio de la
Funcién Eréctil. Usando la evalu-
acion de una sola pregunta, 58 %
informaron una restauracién com-
pleta de la FE, mientras que la pun-
tuacién del Erectile Function Domain
indic6 que 33 % tenian disfuncién
eréctil leve o funciéon normal. En
2013, Tyritzis et al. informaron una
notable tasa de recuperaciéon de
FE del 81% después de NS-CR,
y la FE se evalu6 mediante otra
medida, un cuestionario patenta-
do no validado.® Los autores de un
metaandalisis reciente informaron
que solo pudieron identificar 4 es-
tudios publicados con datos de FE
comparables que analizaban NS
vs no NS-CR. Las tasas de FE con
NS-CR en estos estudios oscilaron
entre 26 y 100%.°

Mas recientemente, se han de-
sarrollado CR con preservacion
de la prostata y la capsula prostati-
ca, con pautas que recomiendan
considerar a los pacientes con alta
motivacion para preservar la ferti-
lidad y la funcién sexual.! A pesar
de las preocupaciones iniciales con
respecto a los resultados oncolégi-
cos con este enfoque, la funcion
sexual parece estar mejor conser-

vada en funcion de los datos limit-
ados disponibles. Clay et al. publi-
caron un metaandlisis que informé
tasas de recuperacion de FE que
oscilaron entre el 50% y el 92%°;
sin embargo, las Guias de la AUA
seflalan que los procedimientos
de NS pueden ofrecer resultados
similares.! El tipo de derivacién
urinaria también puede influir en
la FE, pero nuevamente, los datos
al respecto son mixtos.

Si bien todavia es un tema de
debate, la rehabilitacién del pene
ha demostrado beneficios poten-
ciales después de la cirugia pélvica
radical, particularmente cuando
se inicia temprano.” Los enfoques
terapéuticos incluyen inhibidores
de la fosfodiesterasa tipo 5, dis-
positivos eréctiles al vacio e inye-
cciones intracavernosas. Si bien
estas modalidades generalmente
se consideran seguras, su eficacia
puede variar y el cumplimiento a
largo plazo a menudo no es 6p-
timo. Para los pacientes con dis-

“Si bien todavia es
un tema de debate,
la rehabilitacion
del pene ha
demostrado
beneficios
potenciales
después de
la cirugia
pélvica radical,
particularmente
cuando se inicia
temprano.’

Los enfoques
terapéuticos
incluyen
inhibidores de la
fosfodiesterasa
tipo 9, dispositivos
eréctiles al vacio

e inyecciones
intracavernosas.”

funcién eréctil persistente que no
responden a tratamientos mas con-
servadores, la implantacion de un
implante de pene ofrece una solu-
cién madés definitiva. La anatomia
alterada y la derivacién urinaria
introducen algunas complejidades
técnicas adicionales a la implant-
acion, particularmente para la co-
locacién del reservorio. Los ciru-
janos protésicos que tratan a esta
poblaciéon deben estar preparados
para enfrentar dificultades como
fibrosis peneana y pérdida del es-
pacio extraperitoneal con CR y
deben estar familiarizados con la
colocacién de reservorios en ubi-
caciones ectopicas.® Los pacientes
con neovejigas ortotopicas tienen
la preocupacién adicional de la re-
tencion urinaria postoperatoria, lo
que puede requerir un cateterismo
uretral prolongado, lo que aumen-
ta el riesgo de erosion uretral.
Mais alla de la disfuncién eréc-
til, los hombres que se someten a
CR pueden experimentar una var-
iedad de problemas de salud sex-
ual adicionales, que incluyen dis-
funcién orgasmica, incontinencia
sexual, enfermedad de Peyronie,
bajo deseo sexual y testosterona
baja. En una revision de la litera-
tura sobre la disfuncién orgasmica
después de la CR, Haney et al.’
informaron que del 33% al 62%
de los pacientes se quejaron de
anorgasmia, mientras que del 5%
al 45% de los hombres informaron
de climacturia, aunque los autores
senalaron que los datos sobre la
funcién orgasmica son escasos en
general y dificiles de cuantificar.
También sefnalan que no pudieron
identificar estudios que informa-
ran tasas de disorgasmia.’ Del mis-
mo modo, los datos sobre los nive-
les de testosterona y el bajo deseo
sexual también son relativamente
escasos, con solo 1 estudio que in-
forma perfiles de andrégenos en
pacientes post-CR. Ese estudio in-
formé perfiles hormonales en 25
pacientes, y el 38% tenia niveles
bajos de testosterona (<300 ng/dL)
en la evaluacion postoperatoria de
90 dias.!® En contraste, un estudio
que analiz6 una gran base de datos
de reclamos revel6 que solo el 6%
de los pacientes fueron diagnosti-

cados con deficiencia de testoster-
ona antes de CR."" La discrepancia
en las 2 cifras sugiere que muchos
pacientes con CR pueden tener
niveles bajos de testosterona no
diagnosticados, lo que podria afec-
tar los resultados de salud sexual
después de la cirugia. Se necesita
mas trabajo para dilucidar mejor
estos problemas.

En resumen, los problemas de
salud sexual son comunes después
de CR. A medida que el énfasis
en el manejo del cancer de vejiga
avanza cada vez mas hacia la su-
pervivencia y la calidad de vida,
es esencial abordar la disfuncion
sexual después del procedimiento
como un componente central de la
atencion integral. m
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;Es la Temperatura una Preocupacion Durante la
Cirugia Ureteroscopica de Calculos?

Bodo E. Knudsen, MD, FRCSC
Universidad Estatal de Ohio, Columbus

El calor excesivo puede provo-
car estenosis ureterales, dafio renal
y pérdida potencial de funcion,
por lo que la respuesta corta a la
pregunta es “iSi!” El concepto de
dosis térmica es importante de
entender al pensar en el efecto
del calor en el tracto urinario. La
lesion y muerte celular pueden
ocurrir a una temperatura de 43 °C
con un tiempo de exposicién de
120 minutos. Sin embargo, con au-
mentos de temperatura de un solo
digito, el tiempo de exposicion
para la lesion o muerte celular
se reduce a la mitad. A 44 °C, se
necesitan solo 60 minutos para que
ocurra, y a 45 °C, solo 30 minutos.
A 56 °C, la lesion o muerte celular
puede ocurrir en 1 segundo. Con
un estimado del 91% al 96% de la
energia laser siendo convertida en
calor, es tanto la temperatura pico
como la duracion de la exposicion
lo que preocupa.

Los laseres holmium:YAG vy
de fibra de tulio (TFL) modernos
utilizados en endourologia son
capaces tanto de alta energia por
pulso como, quizas ain mas impor-
tante, alta frecuencia de pulso. La
ecuacion de energia por pulso (J)
x frecuencia de pulso (Hz) = po-
tencia (W) es critica al pensar en
el calor producido durante un pro-
cedimiento. Con una configuracion
de energia por pulso relativamente
baja de 0.5 J, un cirujano puede
pensar que esta operando de mane-
ra segura. Sin embargo, si la fre-
cuencia de pulso se ajusta a 80 Hz,
ain muy por debajo de las config-
uraciones maximas en un sistema
laser moderno, la potencia produci-
da es de 40 W. Con estas configu-
raciones, temperaturas peligrosas
de 60 °C podrian alcanzarse en 10
segundos, causando muerte celular
y dano tisular. Aunque hubo gran
entusiasmo relacionado con las
configuraciones de alta frecuencia
de pulso con el lanzamiento de
los laseres modernos, algo de esto
puede haber sido mal orientado.
Durante el “efecto palomitas de
maiz” con configuraciones de alta
frecuencia de pulso de 80 Hz, solo

el 17.5% de los pulsos impactaran
el célculo, y el resto de los pulsos
simplemente seran absorbidos por
el fluido circundante o impactaran
el tejido vecino, llevando a un au-
mento de tempera,tura.1

Si bien las configuraciones del
laser siguen siendo la variable
mas critica relacionada con el cal-
or, otros factores deben ser con-
siderados. El ciclo de trabajo se
refiere al tiempo de activacién/
desactivacion del pedal. Un ciclo
de trabajo del 100% implica que el
usuario estd activando el laser el
100% del tiempo versus un ciclo
de trabajo del 50%, donde el usu-
ario tiene el laser activado durante
el 50% del tiempo y luego tiene su
pie fuera del pedal durante el 50%
del tiempo. Los laseres moder-
nos con larga duracién de pulso o
modulacién de pulso crean menos
retropulsién del calculo cuando se
trata. Esto puede llevar a un cic-
lo de trabajo mas largo ya que el
calculo es mas estable y puede ser
sometido a laser continuamente.
En este escenario, es importante
hacer pausas en la activacion del
laser para permitir que ocurra el
enfriamiento. De manera similar,
el cirujano debe ser consciente de
la velocidad de flujo del liquido
de irrigacion. Las velocidades de
flujo mas altas son protectoras ya
que esto ayuda a enfriar el ambi-
ente al intercambiar el fluido cali-
ente que ha sido calentado por el
laser en el sistema colector. Puede
ser practica comun reducir el flujo
de irrigacion para prevenir que el
calculo se mueva, como cuando se
aplica laser a un calculo ureteral,
pero esto puede llevar inadver-
tidamente a un aumento de tem-
peratura debido a la falta de flujo.
Mantener una velocidad de flujo
de 15 a 30 mL/min ayudara en la
mitigacién del calor con configura-
ciones de laser de hasta 20 W.2

El tamano de la fibra laser uti-
lizada durante un procedimiento
puede impactar las temperaturas.
Con muchos ureteroscopios, la fi-
bra laser se pasa a través del mis-
mo canal de trabajo que también
se usa para irrigaciéon. Una fibra
mas grande por lo tanto tendra un
mayor impacto en la reduccién de

las velocidades de flujo, y las ve-
locidades de flujo mas bajas estan
asociadas con mayor calor. Un es-
tudio demostré una reduccion de
5 °C en promedio al usar una fibra
de nicleo de 150 pm versus una
fibra de nicleo de 200 pm con el
TFL durante la litotricia laser. Por
lo tanto, se recomienda la fibra las-
er de menor didmetro que sea fact-
ible usar para litotricia laser duran-
te la ureteroscopia para mejorar
las velocidades de flujo y ayudar
en la mitigacion del calor.

Junto con aumentar el flujo de
entrada durante un procedimien-
to, mejorar el flujo de salida tam-
bién puede ayudar a reducir la
temperatura mientras simultanea-
mente ayuda a reducir la presion
intrarrenal. Una vaina de acce-
so ureteral de tamano apropiado
permitird que el fluido se drene
junto al ureteroscopio, esencial-
mente ventilando el sistema del
fluido caliente. El fluido mas frio
es entonces llevado al rindén a
través del canal de irrigacion del
ureteroscopio, creando un circuito
continuo de flujo. Si no se usa una
vaina de acceso ureteral, un uret-
eroscopio de menor didmetro tam-
bién puede funcionar de manera
similar al permitir que el fluido
drene junto a él. Con la reciente
introducciéon de un ureteroscopio
flexible de 6.3F (HugeMed), se

necesitan mas datos para determi-

“Junto con
aumentar el flujo
de entrada durante
un procedimiento,
mejorar el
flujo de salida
también puede
ayudar a reducir
la temperatura
mientras
simultdneamente
ayuda a reducir
la presion
intrarrenal.”

nar si esto de hecho mejora el flujo
de salida y por lo tanto reduce las
temperaturas, pero la tecnologia
es prometedora. Otro desarrollo
reciente es la afluencia de dispos-
itivos de aspiracién con succién
tales como vainas de acceso uret-
eral con succién, vainas flexibles y
navegables, dispositivos de succién
directa dentro del endoscopio, y
evacuacion renal ureteroscopica
dirigible. Todos estos dispositivos
deberian ayudar con el recambio
de fluido en el sistema colector vy,
en teoria, ayudar con la reduccién
de temperatura. Se necesita estu-
dio futuro para entender mejor es-
tos beneficios potenciales.

En resumen, usar la energia por
pulso y las configuraciones de fre-
cuencia del laser mas bajas que efi-
cientemente fragmenten el calculo
mientras se limitan los pulsos que
no impactan el calculo es el factor
mas importante para mantener
bajas temperaturas en el sistema
colector. Nuestras configuraciones
iniciales en el uréter con el TFL
son 0.6 ], 6 Hz, y duracién de pul-
so corta para una potencia total de
3.6 W. Para calculos intrarrenales,
estamos usando una configuracion
inicial de 1 J, 6 Hz, y duracion de
pulso corta para una potencia total
de 6 W. La mayoria de los calculos
responden bien a estas configura-
ciones. Las técnicas para mantener
un flujo de entrada y salida adec-
uado para irrigaciéon son consid-
eraciones secundarias importantes
que pueden ayudar a aumentar el
margen de seguridad. Los avances
futuros incluyendo la colocacion
de sensores de temperatura en
dispositivos como ureteroscopios
pueden permitir el monitoreo en
tiempo real de la temperatura du-
rante un procedimiento y alertar
a los cirujanos cuando las tem-
peraturas se aproximan a niveles
peligrosos. m
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Prevencion de Calculos
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La urolitiasis es una condicién
comun, recurrente y multifactorial
con un fenotipo variable. Los cal-
culos de oxalato de calcio y varias
formas de calculos de fosfato de
calcio son los mas comunes, pero
también se observan calculos de
acido trico, urato de amonio y es-
truvita. La recurrencia entre sub-
poblaciones especificas es alta. La
remocién quirurgica de calculos,
la disolucién con alcali agresivo
(para calculos de acido trico y cis-
tina), y los pasajes espontaneos de
calculos son las iinicas vias de elim-
inacién. Sin embargo, ninguna de
estas garantiza la prevencién, y
todas estan asociadas con efectos
negativos en la calidad de vida
relacionada con la salud de los pa-
cientes. Estos incluyen el dolor e

incomodidad de los pasajes de cal-
culos, procedimientos quirdrgicos,
stents ureterales, complicaciones
quirurgicas, encuentros clinicos
frecuentes y pruebas diagnosticas,
trabajo perdido, interrupciones a
obligaciones sociales y familiares,
y carga financiera. Por lo tanto, las
estrategias para manejar y reducir
el riesgo de urolitiasis deberian es-
tar disponibles para todos.

Estrategias Convencionales
de Reduccion del Riesgo de
Urolitiasis

Medicamentos con
Prescripcion

Los medicamentos tiazidicos
reducen la excrecion de calcio
urinario (UCa). El alcali con pre-
scripcion para aumentar el citrato

Table 1. Estrategias Dietéticas para Factores de Riesgo Urinarios Comunes de 24 Horas

Estrategia dietética

Calcio urinario mas alto

urinario (UCit) y/o el pH se utiliza
en el manejo de calculos de oxa-
lato de calcio y fosfato de calcio
(para aumentar UCit) y calculos de
acido trico y cistina (para aumen-
tar el pH). Nuevos medicamentos
dirigidos a reducir la excrecion de
oxalato urinario (UOx) estan aho-
ra disponibles e incluyen farmacos
de interferencia de ARN que blo-
quean las enzimas de biosintesis
de oxalato. Medicamentos adicio-
nales para la sobreproduccién de
acido trico y cistinuria/calculos
de cistina incluyen inhibidores de
xantina oxidasa para reducir la
produccién de 4cido trico y tioles
para unir y solubilizar la cistina.
Cuando las etiologias subyacentes
contribuyen a la urolitiasis, tales
como el recambio 6seo excesivo
y la diabetes, los agentes farma-
colégicos para abordarlos pueden
reducir el riesgo de urolitiasis. Los
ejemplos incluyen medicamentos

Objetivos de factores de riesgo urinarios primarios para urolitiasis de calcio y acido trico

Oxalato urinario mas alto

Citrato urinario mas bajo; orina

que preservan el hueso que re-
ducen el recambio 6seo y UCa,
medicamentos que corrigen anor-
malidades relacionadas con la di-
abetes, y algunos medicamentos
para la pérdida de peso. Se pro-
pone la reutilizacién novedosa de
medicamentos existentes para re-
ducir el riesgo especifico de uro-
litiasis e incluye varios farmacos
antihipertensivos y estatinas.

Estrategias Dietéticas

El manejo nutricional de la uro-
litiasis incluye el uso de alimentos
y compuestos derivados de alimen-
tos, suplementos de vitaminas y
minerales, y otros suplementos di-
etéticos de venta libre disponibles
sin prescripciéon. Algunos pacien-
tes requieren estrategias tanto far-
macolégicas como nutricionales.
Los objetivos para reducir el riesgo

- Continua en la pagina 15

Magnesio urinario mas bajo

excesivamente acida

FV'y sus jugos

Alimentos y bebidas ricos
en calcio®

Alimentos mas altos en
fibra

Carnes y granos

hueso

La retencion de calcio en el hueso se
optimiza con mayor carga alcalina

Si la ingesta es baja, el consumo de 1000-
1200 mg para la mayoria puede disminuir
la resorcion de calcio del hueso

La fibra une el calcio en el tracto diges-
tivo, reduciendo su absorcion (Util si se
sospecha hiperabsorcién)

Si no es suficientemente opuesta por alcali
dietético, la mayor carga 4cida dietética
puede aumentar la resorcién de calcio del

Los probioticos en estos alimentos produ-

de oxalato

Muchos fitoquimicos® son criticos para la
salud y actividad de microbios degradadores

Cronometrado con comidas y refrigerios, el
calcio une el oxalato en el tracto digestivo

Los prebidticos en la fibra sostienen microbios
en el tracto digestivo que degradan oxalato

en el higado

Los 4cidos organicos abundantes en
FV® se metabolizan a bicarbonato

Si no es suficientemente opuesta
por alcali dietético, la mayor carga
acida abruma la amortiguacion
renal, llevando a menor citrato y pH

Algunos FV son relativamente
ricos en magnesio

cen metabolitos que inhiben la resorcién
o6sea y estimulan la formacién, ambos
de los cuales podrian reducir el calcio
excretado

Los probioticos en estos alimentos diversifi-
can y fortalecen el microbioma intestinal y la
degradacién de oxalato

Alimentos y bebidas
fermentados®

Potasio: mientras que los suple-
mentos de citrato y bicarbonato
estan disponibles sin prescripcion,
no estan disponibles en dosis
requeridas para igualar las dosis con
prescripcion

Magnesio: multiples sales de
magnesio estan ampliamente di-
sponibles de venta libre en varias
dosis y formas (gj., tabletas,
capsulas, gomitas, liquidos)

Vitamina D: si la deficiencia de vitamina

D estimula la hormona paratiroidea y la
resorcion excesiva de calcio del hueso,
entonces la suplementacion de vitamina D
para restablecer el estado es Util

Vitamina B6: porque la vitamina B6 es un
cofactor para la enzima hepatica alanina-gli-
oxilato aminotransferasa, la deficiencia de vi-
tamina B6 (que es rara) aumenta la biosintesis
de oxalato en el cuerpo

Suplementos de vitaminas
y minerales

Abreviaturas: FV, frutas y verduras.

2Los ejemplos de fitoquimicos importantes para el microbioma intestinal incluyen polifenoles, flavonoides, catequinas y antocianinas.

bLos acidos organicos en alimentos que se metabolizan a bicarbonato son acidos citrico, malico, acético y lactico.

<Los alimentos y bebidas ricos en calcio incluyen leches derivadas de mamiferos (ej., vacas, cabras, ovejas) asi como productos fortificados con calcio tales como jugos de frutas, bebidas de reempla-
zo de comida, batidos de proteina, y yogures, quesos y “leches” a base de plantas.

4Los ejemplos de alimentos y bebidas fermentados comunes en los EE.UU. incluyen kéfir, yogur, algunos quesos, pan de masa madre, kimchi, kombucha, miso, tempeh, salsa de soja, chucrut y pepinillos.
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de urolitiasis con estrategias dietéti-
cas se muestran en la Tabla 1.

Atractivo de los
Tratamientos Médicos
Alternativos

Las estrategias farmacolégicas y
dietéticas son variablemente efec-
tivas, en gran parte debido a facto-
res relacionados con el proveedor
y/o el paciente. Los factores rela-
cionados con el proveedor incluy-
en si se emple6 el tratamiento ap-
ropiado, si se identific6 y se enfoco
el factor de riesgo causante, y si se
proporcioné educacién suficiente
y se adapt6 a los estilos y habili-
dades de aprendizaje individuales
de los pacientes. Los factores rel-
acionados con el paciente incluy-
en el cumplimiento y la adheren-
cia, siendo esta ultima afectada
por efectos secundarios molestos;
el conocimiento de cémo hacer
cambios dietéticos; la disposicién
y capacidad para hacer cambios;
la comprension de como tomar
medicamentos; y la capacidad de
tolerar, costear y adquirir medica-
mentos. Ciertos medicamentos y
comorbilidades también interfi-
eren con la efectividad del trata-
miento. Dado el éxito variable del
tratamiento, el espectro de recaida
y la incapacidad de predecir su
momento pueden inducir ansie-
dad, miedo y frustracién significa-
tivos. Entonces no es sorpresa que
algunos pacientes busquen terapias
complementarias y alternativas.

En una poblacién urbana de for-
madores de céalculos renales en los
EE.UU., Green et al encontraron
que el 56% de los formadores de
calculos recurrentes y el 30% de
los formadores de calculos por tini-
ca vez habian probado una terapia
alternativa de algun tipo. La may-
oria eran productos comprados en
una tienda de abarrotes e incluian
tés (28%), hierbas sueltas (18%),
tabletas de venta libre (14%), jugos
(6%) y polvos (4%). Aproximada-
mente un tercio de los pacientes
sinti6 que estas terapias eran “muy
utiles,” citando mejoria de sinto-
mas y recurrencia reducida. Solo
el 8% report6 efectos secundarios
no deseados. Con resultados simi-
lares, Joshi et al entrevistaron a pa-
cientes y encontraron que el 80%

Alimentos
funcionales

Nutracéuticos

Table 2. Definiciones para Alimentos Funcionales y Nutracéuticos

Productos alimenticios novedosos que contienen microorganismos
vivos 0 sustancias que tienen valor de mejora de la salud o prevencién
de enfermedades y formulados en una concentracién que es tanto
segura como suficientemente alta para lograr el beneficio deseado.
Los ejemplos incluyen jugo de naranja fortificado con calcio, yogures
hechos con bacterias activas conocidas por tener beneficios para la
salud (probidticos), bebidas deportivas y energéticas, y cereales fortifi-
cados con vitaminas y minerales

Alimentos o partes de alimentos, a menudo formulados como un
suplemento dietético, que tienen un beneficio médico o para la salud,
incluyendo la prevencién y tratamiento de enfermedades. Los ejemplos
incluyen suplementos prebidticos derivados de partes especificas de plan-
tas, suplementos de curcumina derivados de la circuma, y productos con
proteinas vegetales hidrolizadas (gj., aislados de proteina de soja)

Las definiciones son segun lo definido por Damian et al.
Nota: Las sustancias afladidas pueden incluir nutrientes, fibra dietética, fitoquimicos, probidticos

u otros ingredientes.

habia escuchado sobre tratamien-
tos alternativos para la reduccion
del riesgo de urolitiasis o el manejo
del dolor y hasta el 45% los habia

probado.

Enfoques Alternativos
para la Reduccidn del
Riesgo de Urolitiasis

Los enfoques médicos “alterna-
tivos” incluyen hierbas y tés a base
de plantas (a menudo asociados
con practicas medicinales tradi-
cionales o indigenas). Otros enfo-
ques incluyen suplementos herb-
ales o de otras plantas, alimentos
funcionales y nutracéuticos (Tabla
2)—tales como probiéticos, aislados
de proteina, enzimas y concentra-
dos—o sintéticos (ej., aminodacidos,
proteinas recombinantes). Los efec-
tos sobre los resultados de urolitia-
sis no han sido estudiados rigurosa-
mente; los mecanismos de accién
no estan claros. Estan disponibles
revisiones exhaustivas de hierbas,
raices y otros remedios tradiciona-
les a base de plantas usados para la
urolitiasis. Los tratamientos alter-
nativos con evidencia mads sélida
para el manejo de la urolitiasis son
el bicarbonato de sodio, las bebi-
das ricas en bicarbonato y el aceite
de pescado. Todos son productos
comestibles disponibles en la may-
oria de las tiendas de abarrotes o
como suplementos.

Bicarbonato de Sodio
El bicarbonato de sodio es bi-
carbonato de sodio. Ha sido usado

durante décadas para corregir la
acidosis metabolica y ha recibido
atencion recientemente por su ca-
pacidad de retrasar la progresion
de la enfermedad renal crénica.
Se extrae durante la mineria de
depositos naturales o se sinteti-
za industrialmente mediante una
reaccion que involucra cloruro
de sodio, amoniaco y diéxido de
carbono. Una cucharadita rasa es
igual a 50 a 60 mEq de alcali. La
evidencia confirma su utilidad en
aumentar UCit y pH.

Bebidas Alcalinas

Cuando contienen bicarbon-
ato, carbonato o acidos organicos
que se metabolizan a bicarbon-
ato en el higado, las aguas alca-
linas comerciales y otras bebidas
pueden aumentar UCit y pH. Sin
embargo, cuando el agua se hace
alcalina por electr6lisis, que sim-
plemente remueve iones de hi-
drégeno, su pH es alto, pero no
contiene alcali. Recientemente,
muchas bebidas han estado dis-
ponibles de venta libre que estan
especialmente formuladas con
varias fuentes de alcali. Una de
muchas revisiones recientes que
demuestran la amplitud de pro-
ductos disponibles y su efectivi-
dad es de Piedras et al.

Aceite de Pescado

Los peces contienen muchos
acidos grasos (FAs) y aceites. Sin
embargo, aquellos con beneficios
para la salud de los humanos son
los FAs Q-3 derivados del pescado
acido docosahexanoico y acido

eicosapentanoico. Estos FAs es-
tan asociados en estudios clinicos
con UCa y/o UOx mas bajos. Las
dosis estudiadas han variado pero
oscilan en gran medida entre 1y
2 g. Los estudios en los que am-
bos se usaron juntos fueron mds
propensos a demostrar beneficios
en la reduccién de UOx, UCa, o
ambos.

Conclusion

Mientras que unos pocos trata-
mientos alternativos parecen utiles
en reducir el riesgo de urolitiasis,
la mayoria de los otros estan poco
investigados, resultando en me-
canismos poco claros y validacién
clinica limitada. Dado el interés de
los pacientes y los beneficios perc-
ibidos de los tratamientos alterna-
tivos, se necesita una evaluacién
cientifica rigurosa. Una mejor com-
prension de su seguridad, mecanis-
mos de accién y efectividad podria
expandir el arsenal para la reduc-
cion del riesgo de urolitiasis. m
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¢ Qué barreras historicas
han limitado el uso del
esfinter urinario artificial
femenino? ;Las tenden-
cias actuales justifican
hacer un cambio en la
practica?

El esfinter wurinario artificial
(AUS) AMS se introdujo hace mas
de 50 anos, y el modelo actual, el
AMS 800 (de Boston Scientific), se
convirtié en la versiéon mas utiliza-
da (Figura 1). Si bien se considera
el estindar de oro para tratar la
incontinencia urinaria de esfuerzo
(IUE) masculina, su uso en paci-
entes femeninas sigue siendo lim-
itado. Esto se debe en gran parte
a las altas tasas de complicaciones
histéricamente asociadas con la
implantaciéon de AUS femenino
a través del enfoque quirtrgico
abierto, lo que resulta en desafios
técnicos significativos. La disec-
cion del cuello vesical se realizo
principalmente a ciegas mediante
palpacion y sensacion digital con 1
0 2 dedos en la vagina, lo que difi-

A

|

Figura 1. Esfinter urinario artificial femenino
(AMS800, Boston Scientific). A, Balon regulador
de presion en la cavidad abdominal. B, Manguito
alrededor del cuello vesical. C, Bomba en los
labios mayores.

cult6 la reproduccién de la técnica
y la ensefianza.

Al mismo tiempo, durante la dé-
cadade 1990, la teoria de Delancey
trajo un cambio de paradigma en
la comprension de la IUE femeni-
na. Esta vision anatémica sento las
bases para los procedimientos de
cabestrillo de uretra media, como
la cinta vaginal sin tensién y la
cinta transobturadora, que tienen
como objetivo replicar el soporte
biomecanico de los tejidos nativos
comprometidos. Con el tiempo,
estas técnicas se convirtieron en el
estandar de oro para tratar la JTUE
femenina.! Sin embargo, su efica-
cia ha sido cuestionada en ciertos
contextos, particularmente en au-
sencia de hipermovilidad uretral.?
Ademas, aunque generalmente
efectivas, las preocupaciones so-
bre las complicaciones han llevado
a una controversia sin precedentes
en los ultimos anos.

En el contexto actual, dados los
resultados menos predecibles de la
insercién de un segundo cabestril-
lo sintético, la creciente prevalen-
cia de deficiencia intrinseca del es-
finter con la edad y la complejidad
de los casos después de las compli-
caciones del cabestrillo de uretra
media, el AUS puede desempenar
un papel clave en el tratamiento de
la IUE femenina.?

Ademas, con la reciente in-
troducciéon de técnicas de im-
plantacién asistidas por robot, el
nimero de procedimientos AUS
ha aumentado significativamente.
Este enfoque proporciona una
visualizacién 3D mejorada y un
control mejorado del instrumento,
lo que permite una diseccién mas
precisa y reproducible del cuello
vesical, lo que a su vez ayuda a re-
ducir las tasas de complicaciones y
explantacion.*

Finalmente, el AUS tiene el ac-
tivo tnico sobre todos los demas
tratamientos quirtrgicos de IUE
femeninos para aumentar la resis-
tencia de salida durante el llenado
mientras se mantiene una baja re-
sistencia de salida durante la fase
de miccion a medida que se abre
el manguito apretando la bomba.
Por lo tanto, al menos en teoria,
es capaz de restaurar la funcién de

llenado y miccién mas fisiologica,
lo que la convierte en una opcién
particularmente valiosa, especial-
mente para pacientes con incon-
tinencia severa o hipocontractibil-
idad vesical, con una prevalencia
creciente en la poblacién envejeci-
da y cada vez mas comorbida.

¢ Quiénes son los can-
didatos adecuados? ;Y
como implantar el AUS

en mujeres?
En algunos paises, el AUS aho-

ra se usa comunmente para tratar
a pacientes no neurogénicos con
IUE respaldada predominante-
mente por deficiencia intrinseca
del esfinter (ISD), generalmente
definida por una prueba de esfuer-
zo de tos positiva con poca mov-
ilidad uretral.” Varios argumentos
refuerzan la sospecha de ISD: la

“Practicamente
todas las pacientes
femeninas con
IUK recurrente
0 persistente
después de
cabestrillos de
uretra media
(o cabestrillos
de Burch o
pubovaginales)
pueden ser buenas
candidatas para
un AUS. La
implantacion de
AUS también
se ha informado
COMO una opcion
de tratamiento
segura y eficaz
para la IUE
neurogena
en pacientes
femeninas.®”

gravedad de la IUE y un historial
de cirugias antiincontinencia pre-
vias fallidas. Practicamente todas
las pacientes femeninas con IUE
recurrente o persistente después
de cabestrillos de uretra media (o
cabestrillos de Burch o pubovagi-
nales) pueden ser buenas candida-
tas para un AUS. La implantacién
de AUS también se ha informado
como una opcién de tratamiento
segura y eficaz para la ITUE neur6-
gena en pacientes femeninas.’

Si bien la implantacién de AUS
se ha realizado histéricamente a
través de un enfoque abierto, ha
habido un cambio en la dultima
década, con la gran mayoria de
los AUS femeninos implantados
robéticamente. Se han descrito
dos técnicas robéticas: los en-
foques “anterior” y “posterior”.
Para el abordaje anterior, la pa-
ciente se coloca en una posicién
de Trendelenburg de 23° con un
acoplamiento lateral para manten-
er el acceso a la vagina. Se inserta
un catéter uretral 14F. Se colocan
cinco puertos en linea recta al niv-
el del ombligo, siguiendo la con-
figuracion estandar para la cirugia
pélvica robética. Se hace una in-
cision en el peritoneo y la vejiga se
deja caer desde la pared abdomi-
nal anterior para abrir el espacio
de Retzius. Después de exponer
la fascia endopélvica bilateral-
mente, se retiran todos los mate-
riales antiincontinencia colocados
previamente (como cabestrillos de
uretra media, suturas de Burch o
cabestrillos pubovaginales). Lu-
ego, el cuello vesical se disecciona
cuidadosamente bajo vision con-
stante con el asistente exponiendo
los férnices vaginales anteriores
con un dedo en la vagina. Luego se
coloca una cinta métrica alrededor
del cuello vesical para determinar
el tamano apropiado del manguito
(generalmente 7-8 cm). Luego, el
manguito se coloca alrededor del
cuello vesical, el globo regulador
de presion se inserta a través del
puerto asistente o mediante una
incisién suprapubica de 3 cm, y
el tubo del manguito se tuneli-
za a través de la misma incision.

-> Continda en la pagina 17
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Figura 2. El esfinter electromecanico UroMems UroActive. Reimpreso con permiso de UroMems.

Finalmente, la bomba se coloca
en los labios mayores a través de
la misma incisién después de una
diseccion cuidadosa para colocar
correctamente la bomba.’

¢ Qué nos dicen los resul-
tados? ;Ddnde estan las
limitaciones?

Un desafio importante en la
evaluacién de los resultados funcio-
nales del implante de AUS femeni-
no es la falta de evidencia de alta
calidad. No obstante, se han infor-
mado resultados prometedores en
estudios de cohortes retrospectivos
grandes, con continencia comple-
ta en el dltimo seguimiento que
oscila entre el 63,6% y el 85,6%.%
Sin embargo, la interpretacion de
estos resultados esta limitada por
la heterogeneidad en los criterios
de valoracién funcionales, en gran
parte debido a la ausencia de una
definicién estandarizada de la con-
tinencia postoperatoria. Estudios
recientes también han demostrado
mejoras en los resultados informa-
dos por los pacientes, la calidad
de vida e incluso un impacto pos-
itivo en la funcion sexual.>!° A la
espera de confirmacién a través de

los 2 ensayos prospectivos que se
han completado y cuyos resulta-
dos deberian publicarse en 2026
(VENUS [clinicaltrials. gov iden-
tifier: NCT04114266] y SUACT
[clinicaltrials. ~ gov  identifier:
NCT02490917]), el AUS femenino
aparece como la opcién quirtrgica
mas eficaz para la IUE femenina
por ISD.

Estos resultados funcionales
alentadores deben sopesarse con
el riesgo de complicaciones pos-
operatorias. Las tasas de revision
informadas oscilan entre 5 y 32,7
%, dependiendo en gran medida
de la duracién del seguimiento.
Como era de esperar, las tasas de
erosioén son generalmente mas ba-
jas que las tasas de revision: para
el abordaje abdominal abierto,
las tasas de erosion oscilan entre
el 5,6% y el 14,3%, mientras que,
para el abordaje laparoscépico, os-
cilan entre el 0% y el 9,9%. Si bien
los procedimientos de revisién a
menudo producen resultados sat-
isfactorios, los casos de erosion
son significativamente mas com-
plejos, generalmente requieren la
extraccion del dispositivo y resul-
tan en la recurrencia de la incon-
tinencia urinaria severa, aunque
no excluye una mayor reimplant-

acién de AUS. La erosién no es el
nico evento adverso asociado con
el dispositivo; también se han de-
scrito otros problemas como fallas
mecénicas, fallas no mecénicas, in-
fecciones, dificultades para manip-
ular la bomba y sintomas de vejiga
hiperactiva de novo. Sin embargo,
la supervivencia del dispositivo
parece ser mas larga en pacientes
con AUS femeninos que masculi-
nos.

¢ Qué le depara el futuro
al AUS femenino?

La adopcién mas amplia de este
dispositivo en pacientes femeninas
presenta nuevos desafios, inclui-
das las dificultades de manejo de
la bomba, manejo de la erosién y
el desarrollo de vejiga hiperactiva
de novo, que son problemas que
siguen sin resolverse por comple-
to. La investigacién en esta area
es muy activa, con nuevas direc-
ciones prometedoras, como el
desarrollo de esfinteres electrome-
canicos destinados a mejorar la fa-
cilidad de uso, y técnicas quirdrgi-
cas novedosas, como el uso de un
colgajo peritoneal, para reducir el
riesgo de erosion vaginal. El prim-
er estudio piloto de implantacién
electromecanica de AUS en paci-
entes femeninas se completd en
2025 con el dispositivo UroActive
(UroMems), sin erosion ni explant-
acion reportada después de 1 afio
para los 6 pacientes (identificador

“Aunque la
aprobacion de la
Administracion

de Alimentos y
Medicamentos para
la implantacién

de AUS femenino
aun estd pendiente
debido a la falta de
datos prospectivos
solidos, su uso esta
bien establecido y
justificado con base
en la literatura
existente.”

clinicaltrials.gov: NCT05828979;
Figura 2).

Aunque la aprobacién de la Ad-
ministracién de Alimentos y Me-
dicamentos para la implantacién
de AUS femenino atn esta pendi-
ente debido a la falta de datos pro-
spectivos solidos, su uso esta bien
establecido y justificado con base
en la literatura existente. Se espe-
ra que los estudios prospectivos en
curso y los ensayos aleatorizados,
como el ensayo VENUS vy el en-
sayo SUACT, aclaren y fortalez-
can aun mas el papel de la AUS
femenina, lo que podria remodelar
el panorama de los tratamientos
para la IUE femenina. m
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La resonancia magnética (MRI)
tiene muchas funciones en el canc-
er de prostata (CaP), incluido el
uso en hombres sin biopsia con
PSA elevado, pacientes con una
biopsia de prostata negativa pre-
via, pacientes de vigilancia activa
y pacientes con preocupaciéon por
una posible recurrencia de la enfer-
medad después de la radioterapia
o la terapia ablativa. La resonancia
magnética de prostata se ha ex-
pandido mas alla de las imagenes
ponderadas en T2 (T2WI) y aho-
ra se ve aumentada por imagenes
ponderadas por difusion (DWI)
e imagenes dinamicas mejoradas
con contraste (DCE) en lo que se
conoce como resonancia magnéti-
ca multiparamétrica (mpMRI).!

La mpMRI es considerada el
estandar de oro para obtener ima-
genes de la prostata por muchos y
es unica en el sentido de que tiene
3 mecanismos para la caracteri-
zacion de tejidos blandos. A difer-
encia de la resonancia magnética
biparamétrica (bpMRI), la mp-
MRI tiene DCE, que implica la
administracion de contraste intra-
venoso al paciente para evaluar el
comportamiento de perfusion del
tejido prostatico.** La mpMRI es
la base del Sistema de Datos e In-
formes de Imagenes de la Prostata,
version 2, que califica las lesiones
de la prostata segin la probabili-
dad de albergar CaP clinicamente
significativo.”® Sin embargo, exis-
ten multiples inconvenientes con
la mpMRI, como el costo, el tiem-
po para completar el estudio y el
impacto de la inyeccién de con-
traste a base de gadolinio.**"#

La bpMRI es una alternativa a
la mpMRI, solo incluye T2WI y
DWI, y se define por su enfoque
de doble secuencia sin contraste.*
Hay multiples ventajas practicas
con bpMRI. Los estudios compar-

ativos han demostrado tiempos de
adquisicion significativamente mas
cortos en relacion con la mpMRI,
y algunos sefialan tiempos de solo
7 a 10 minutos para completar
la bpMRL*!" Ademas, se deben
considerar otras tareas que con-
sumen mucho tiempo asociadas
con la mpMRI, como el acceso
intravenoso y la administracién
de contraste, que impulsan las es-
timaciones para la finalizacién de
la mpMRI a > 30 minutos y, en
algunos casos, 45 minutos.”” La
bpMRI también elimina los ries-
gos potenciales de depdsito de
gadolinio en el sistema nervioso
central. Se ha demostrado que este
depésito se acumula con el tiem-
po y tiene un significado definitivo
desconocido, aunque se ha postu-
lado que tiene un impacto poten-
cialmente perjudicial.” El costo
también es una ventaja medible de
la bpMRI. Porter et al.'" modelar-

“La mpMRI
es la base del
Sistema de Datos
e Informes de
Imagenes de la
Prostata, version
2, que califica
las lesiones de la
Frc’)stata segun
a probabilidad
de albergar CaP
clinicamente
significativo.>®
Sin embargo,
existen multiples
inconvenientes con
la mpMRI, como
el costo, el tiempo
para completar
el estudio y el
impacto de la
inyeccion de
contraste a base de
oadolinio.?*%8”

Figura. Recurrencia del cancer de préstata en la MRI. Un hombre de 59 afios se sometid inicialmente
a crioablacion focal hace 7 afios por un adenocarcinoma de prostata con puntuacién de Gleason
apical izquierda 3 + 4 = 7. Un pequefio aumento del PSA de 1,69 a 2,5 ng/ml condujo a una MRI
multiparamétrica. Las imagenes ponderadas en T2 (A) y ponderadas por difusién (mapa de coefici-
ente de difusion aparente, B) revelaron solo cambios inespecificos en la sefial intermedia después de
la ablacion. C, Realce intenso en fase precoz (flecha) se interpreté como sospechoso de recurrencia
del cancer. D, La tomografia por emision de positrones de antigeno de membrana prostatico especif-
ico de seguimiento/TC (flecha) revel6 avidez por el antigeno de membrana prostatico especifico en

este tumor recurrente.

on la bpMRI y mpMRI y encon-
traron que se podian completar 3
estudios de bpMRI en un marco de
tiempo de 45 minutos en relacion
con 1 estudio de mpMRI durante
el mismo tiempo, y que el margen
de beneficio bruto de bpMRI fue
de > $ 1500, lo que resulté en un
aumento de > $ 10,700 para un dia
habil de 9 horas. Si bien existe una
escasez de comparaciones directas
para los tiempos de interpretacion
de mpMRI y bpMRI, existe algu-
na evidencia de que bpMRI puede
no depender tanto de la experien-
cia del intérprete radiografico."”
Di Campli et al. revisaron a 85
pacientes con PSA elevado y/o
examen rectal digital anormal que
se sometieron a bpMRI y mpM-
RI y no vieron diferencias en la
deteccién de cancer clinicamente
significativo para bpMRI segun la
experiencia del lector,' a diferen-
cia de mpMRI, donde la curva de
aprendizaje radiografico estd bien
documentada.'*

El aspecto mas importante de
la MRI en el CaP es la capacidad
de detectar enfermedades clinica-
mente significativas, y la evidencia
actual demuestra que la bpMRI
es eficaz y equivalente en relacién
con la mpMRI. Rais-Bahrami et
al. demostraron que la bpMRI
supera al PSA en el cribado del
CaP clinicamente significativo y
que la combinacién de la bpMRI
con el PSA y la densidad del PSA
(PSAD) aument? la sensibilidad, la
especificidad y el valor predictivo
negativo para detectar el CaP clini-
camente significativo sobre el PSA
y el PSAD solo."” Se han replicado
hallazgos similares, concluyendo
notablemente que la combinacién
de bpMRI con otras herramientas
de detecciéon como PSA y PSAD
es superior.’ La comparaciéon di-
recta de bpMRI con mpMRI ha
demostrado no inferioridad en la
identificacién de CaP clinicamente

-> Continda en la pagina 19
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significativo. Sherrer et al. revis-
aron pacientes con biopsia de
prostata de fusién con mpMRI-ul-
trasonido y compararon los resul-
tados de la patologia con la bpM-
RI y la fase de DCE para evaluar
si la DCE agregaba valor a la iden-
tificaciéon clinicamente significati-
va de CaP.'” En su analisis de 648
lesiones diana, solo se observé 1
caso de CaP clinicamente signifi-
cativo en DCE que no se observé
en la secuencia T2WI de bpMRI.
Otra investigacion de Paesano et
al. ha indicado que la lectura ex-
perta de bpMRI puede prevenir
biopsias de prostata innecesarias
en relacion con mpMRI interpre-
tadas por radi6logos generales y
reducir la deteccion de CaP clini-
camente insignificante.'®

A pesar de la fuerte evidencia
de que la bpMRI es adecuada en
la mayoria de los escenarios clini-
cos, todavia hay ocasiones en las
que los médicos deben reconoc-

“A pesar de la
fuerte evidencia
de que la bpMRI
es adecuada en
la mayoria de
los escenarios
clinicos, todavia
hay ocasiones en
las que los médicos
deben reconocer
el valor agregado
de la resonancia
magnética con
DCE, con mayor
frecuencia en
pacientes con
reocupacion por
a recurrencia
del CaP
intraprostatico
después de la
radioterapia
previa o la terapia
ablativa.”

er el valor agregado de la reso-
nancia magnética con DCE, con
mayor frecuencia en pacientes
con preocupaciéon por la recur-
rencia del CaP intraprostatico
después de la radioterapia previa
o la terapia ablativa. En un estu-
dio se examinaron 24 pacientes
con radioterapia previa para CaP
y problemas de recurrencia que
posteriormente se sometieron a
mpMRI y biopsia transrectal.”
En comparacién con T2WI solo,
agregar DWI y DCE aument6 sig-
nificativamente el AUC para de-
tectar CaP clinicamente significa-
tivo. Del mismo modo, Roy et al.
utilizaron una cohorte de 83 paci-
entes y concluyeron que la mpM-
RI proporcioné una sensibilidad
cercana al 100% después de la
radioterapia para el CaP clinica-
mente significativo.20 La eviden-
cia es mas limitada para la terapia
focal, pero algunos datos sugie-
ren que los tratamientos como
el ultrasonido focalizado de alta
intensidad causan alteraciones
tisulares que hacen que la detec-
cién de la recurrencia del CaP sea
especificamente favorable en la
DCE.21,22 La figura demuestra
un caso clinico en el que la mp-
MRI agreg6 valor a la identifi-
cacién de la recurrencia tumoral
en relacion con la bpMRI sola,
validada ademas con imagenes de
tomografia por emisién de posi-
trones de antigeno de membrana
prostatico especifico de prostata
realizadas para la estadificacién
extraprostatica sistémica.

De cara al futuro, la MRI de
prostata sin contraste probable-
mente incluira una bpMRI com-
plementada con otras pruebas,
como biomarcadores. Un ensayo
de control aleatorio actualmente
existe, donde la decision de re-
alizar biopsias de proéstata se
compard en funcién de las puntu-
aciones de riesgo de Estocolmo3
y la bpMRI* Los resultados
fueron similares para los gru-
pos de biomarcadores y bpMRI
con la advertencia de que hubo
menos identificacion de CaP in-
significante y menos biopsias re-
alizadas en la cohorte de bpMRI.
Ademas, los nuevos estudios de
imagenes sin contraste ofrecen

vias prometedoras para la inves-
tigaciéon, como las imdagenes de
microultrasonido y la histoex-
ploracién para optimizar el ren-
dimiento del diagndstico.

En ultima instancia, la bpMRI
tiene muchas ventajas, incluidos el
tiempo, el costo y una menor vari-
acion en la interpretacion, con re-
sultados de diagndstico oncoldgico
no inferiores en la mayoria de los
casos. Estas Ventajas se centran
en la falta de administracién de
contraste requerida. No obstante,
siguen existiendo roles selectos
para mpMRI en poblaciones es-
peciﬁcas de pacientes y escenarios
clinicos. Con mas opciones dis-
ponibles ahora que nunca para los
médicos para el diagnéstico por
imagenes de prostata, variables
como el historial del paciente,
junto con el costo y el tiempo tan-
to para el paciente como para el
sistema de atencion médica, de-
ben tenerse muy en cuenta antes
de solicitar cualquier estudio de
diagnoéstico. m
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Introduccion al ADN
Tumoral Circulante

Las biopsias liquidas han revolu-
cionado la investigacién y el mane-
jo del cancer. Sin embargo, éc6mo
funcionan exactamente estas prue-
bas y como pueden influir en la
practica urolégica?

“Dado que las
células cancerosas
mueren y se
regeneran
continuamente, la
cantidad de ctDNA
en el torrente
sanguineo puede
correlacionarse
con la carga
tumoral y el
recambio celular.
Por lo tanto,
la dinamica
cuantitativa
del ctDNA a lo
largo del tiempo
puede ofrecer
informacion
valiosa sobre
el estado de la
enfermedad de un
paciente.-2”

A medida que las células can-
cerosas pasan por su ciclo de vida,
fragmentos de ADN, Illamados
ADN tumoral circulante (ctDNA,
por sus siglas en inglés), ingresan
al torrente sanguineo. Las prue-
bas de ctDNA analizan la sangre
de un paciente para detectar estos
fragmentos de ADN de células
cancerosas. Dado que las células
cancerosas mueren y se regener-
an continuamente, la cantidad de
ctDNA en el torrente sanguineo
puede correlacionarse con la carga
tumoral y el recambio celular. Por
lo tanto, la dindmica cuantitativa
del ctDNA a lo largo del tiempo
puede ofrecer informacién valiosa
sobre el estado de la enfermedad
de un paciente.!,

En tumores sélidos, como el car-
cinoma urotelial (CU), tipicamente
se requiere una muestra de tejido
de un tumor invasivo para la se-
cuenciacion con el fin de identifi-
car una firma dnica de mutaciones
tumorales. Para las mediciones de
ctDNA informadas por tumor, se
realiza la secuenciacién completa
del exoma en la muestra tumoral
de un individuo, y se identifican
las 16 principales mutaciones clo-
nales encontradas en el tumor sé-
lido. Este ensayo personalizado
unico se utiliza luego para detectar
y cuantificar el ctDNA clonal en el
torrente sanguineo de un individuo
a partir de extracciones de sangre
seriadas.3

Muiltiples estudios demuestran
que las pruebas de ctDNA pueden
aprovecharse para guiar la evalu-

Urotheilal Cancer

Enfermedad

metastasica

Enfermedad
localmente

avanzada

aciéon y el manejo de pacientes
con CU. En particular, la eviden-
cia reciente sugiere que el ctDNA
puede ofrecer valor prondstico
mas alla de los factores tradiciona-
les como el estado ganglionar y la
estadificacion patolégica.? Su pres-
encia antes o después de la cistec-
tomia se asocia con un mayor ries-
go de recurrencia, y la positividad
de ctDNA después de la cirugia
puede identificar pacientes que
podrian beneficiarse de terapia
adicional. Aunque las recomen-
daciones de tratamiento actuales
para el uso adyuvante de terapia
sistémica, incluyendo inhibidores
de puntos de control inmunolégi-
co, se basan en caracteristicas de
alto riesgo independientes del
ctDNA, los datos observaciona-
les sugieren que los pacientes con
ctDNA negativo tienen resultados
favorables, apoyando su papel fu-
turo en refinar las decisiones de
tratamiento.*” El ensayo NIAG-
ARA recientemente reportado
subraya aun mads este potencial,
mostrando que el estado del ctD-
NA fue altamente prondstico en el
cancer de vejiga musculo-invasivo
(CVMI). En un anélisis reciente
de un subconjunto de pacientes
del ensayo NIAGARA con va-
lores de ctDNA disponibles para
revision, la depuracion de ctDNA
después de la quimioterapia neo-
adyuvante se vinculé con una me-
jor supervivencia libre de eventos,
y la adiciéon de durvalumab au-
ment6 la depuraciéon de ctDNA
en un 13%.°

g

Systemico

terapia

Negodjuvant Definitiva ug
| therapia L

“Los niveles
crecientes de
ctDNA pueden
preceder la
recurrencia
radiografica, lo que
potencialmente
impulsa una
intervencion
mas temprana,
mientras que
el ctDNA
persistentemente
negativo podria
llevar a los
médicos a
reconsiderar
hallazgos
de imagen
sospechosos.3”

Practicas Estandar

Actuales
El papel del ctDNA en el CU

estd evolucionando, con evidencia
creciente que apoya su valor como
marcador tumoral en diferentes
momentos (Figura). Aunque las de-
cisiones de tratamiento aun no se

- Continda en la pagina 21
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Figura. Aplicaciones propuestas del ADN tumoral circulante en el manejo del cancer urotelial. A, En la enfermedad localmente avanzada, el ADN tumoral
circulante puede evaluarse en multiples momentos: previo a |a terapia neoadyuvante para establecer los niveles basales; después de la terapia neo-
adyuvante para evaluar la respuesta al tratamiento; y posterior a la cirugia definitiva—donde el ADN tumoral circulante detectable se asocia con peores
desenlaces. También puede utilizarse para vigilancia a largo plazo. B, En el contexto metastésico, el ADN tumoral circulante puede medirse después del
diagnostico tisular para determinar los niveles basales y puede monitorizarse en cualquier momento durante la terapia sistémica para evaluar la respuesta
al tratamiento o detectar recurrencia, particularmente en pacientes con respuesta completa.
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basan unicamente en la presencia,
ausencia o cambios en los niveles
de ctDNA, pueden servir como un
complemento valioso en la toma
de decisiones clinicas. Los niveles
crecientes de ctDNA pueden pre-
ceder la recurrencia radiografica,
lo que potencialmente impulsa
una intervenciéon maés temprana,
mientras que el ctDNA persistente-
mente negativo podria llevar a los
médicos a reconsiderar hallazgos
de imagen sospechosos.? El ctDNA
también puede ayudar a guiar es-
trategias de mantenimiento en pa-
cientes seleccionados. Estos esce-
narios son comunes en la practica
clinica; sin embargo, los enfoques
de manejo estandarizados atin estan
en desarrollo. A medida que el uso
de ctDNA crece y la investigacién
en curso proporciona respuestas
mas definitivas, tiene el potencial
de convertirse en una parte inte-
gral del manejo personalizado para
el CU invasivo y metastasico.

Actualmente, Medicare cubre
la prueba Signatera informada por
tumor (Natera Inc) en el contexto
adyuvante después de la cirugia
extirpativa de vejiga y para el mon-
itoreo en cualquier paciente con
tumor soélido que esté recibiendo
terapia con inhibidores de puntos
de control inmunolégico.

El uso rutinario de ctDNA en
el carcinoma urotelial del tracto
superior (CUTS) puede enfrentar
algunos desafios practicos. Segun
nuestra experiencia, generar ctD-
NA informado por tumor a partir
de especimenes preoperatorios de
CUTS puede ser desafiante debido
al tejido a menudo escaso de bi-
opsias de uréter o pelvis renal sin
un componente invasivo. Como
resultado, el uso de ctDNA en el
contexto neoadyuvante puede ser
mas dificil de implementar que en
el cancer de vejiga. En este contex-
to, el ctDNA podria ser mas facil
de implementar para la estimacién
de enfermedad residual minima
después de la terapia neoadyu-
vante y la nefroureterectomia para
aquellos con tumores invasivos re-
siduales encontrados en la cirugia.
Recientemente, un estudio retro-
spectivo multicéntrico generador

de hipétesis mostr6 que en aquel-
los sometidos a cirugia por CUTS,
la presencia de ctDNA postopera-
torio detectable se asoci6 con una
supervivencia libre de recaida mas
pobre en comparacién con aquel-
los con ctDNA no detectable.”

Areas de Investigacion
para Uso Futuro

Varios ensayos clinicos pro-
spectivos a gran escala en curso
estan investigando activamente la
utilidad clinica del ctDNA en el
manejo del cancer de vejiga, par-
ticularmente su papel en guiar las
decisiones de tratamiento después
de la cistectomia. El ensayo MOD-
ERN (NCT05987241) estd evalu-
ando si el ctDNA puede informar
el uso de inmunoterapia adyuvante
después de la cistectomia radical.
De manera similar, el ensayo IM-
vigor011  (NCT04660344) esta
evaluando atezolizumab versus
placebo en pacientes con CVMI
de alto riesgo con ctDNA detect-
able después de la cistectomia. Es-
tudios adicionales como INSITE
(NCT06396533) buscan mejorar
la identificacién prequirirgica de
enfermedad musculo-invasiva utili-
zando ctDNA, mientras que el en-
sayo TOMBOLA (NCT04138628)
se enfoca en tratar pacientes con
recaida metastasica identificada a
través de ctDNA después de la cis-
tectomia radical. Estos estudios de-
stacan el reconocimiento creciente
del ¢tDNA como un biomarcador
fundamental tanto en la vigilancia
como en la estratificacién terapéu-
tica en el cuidado del cancer de
vejiga.

La orina puede servir como una
fuente alternativa no invasiva de
fragmentos de ADN para pacientes
con CU, el llamado ADN tumoral
urinario (utDNA).” Estos fragmen-
tos ingresan a la orina principal-
mente a través del desprendimien-
to directo en el tracto urinario. El
utDNA estd siendo explorado ac-
tivamente para el monitoreo de la
enfermedad y como un predictor
potencial de recaida en pacientes
con CU. La combinacién de ctD-
NA y utDNA se ha propuesto como

“El ensayo
MODERN
(NCT05987241)
esta evaluando si
el ctDNA puede
informar el uso
de inmunoterapia
adyuvante después
de la cistectomia
radical. De manera
similar, el ensayo
[Mvigor0O11
(NC’%O4660344)
esta evaluando
atezolizumab
versus placebo
en pacientes con
CVMI de alto
riesgo con ctDNA
detectable después
de la cistectomia.”

una herramienta potencial para
ayudar con la seleccién de pacien-
tes para la preservacion de vejiga en
CVMLI.? Ademas, las aplicaciones
del utDNA estan siendo investiga-
das en el cancer de vejiga no mus-
culo-invasivo (CVNMI). En mayo
de 2023, la Administracion de Al-
imentos y Medicamentos aprob6
Bladder EpiCheck (Nucleix Ltd),
una prueba de orina que evalia
patrones de metilacién del ADN
utilizando 15 biomarcadores, como
herramienta de vigilancia para pa-
cientes previamente tratados por
CVNMLI. Un estudio reciente dem-
ostré que esta prueba de orina tiene
un alto nivel de sensibilidad (91%)
y especificidad (85%) en el moni-
toreo de recurrencias para CVNMI
de alto grado." Por lo tanto, el utD-
NA puede aprovecharse junto con
la citologia y la cistoscopia en el
contexto de CVNMI. Sin embargo,
para estos y otros usos clinicos, se
necesitan datos prospectivos robus-
tos antes de la integracion rutinaria
del utDNA en la practica clinica.

Conclusion

Existe una necesidad de bio-
marcadores mas robustos para
guiar el tratamiento y monitorear
la recurrencia de la enfermedad
en pacientes con CU. La eviden-
cia reciente apoya el potencial
creciente del ctDNA en comple-
mentar o llenar este papel a través
del espectro de estados de enfer-
medad en el CU. Los ensayos en
curso y futuros estan integrando
cada vez mas este biomarcador,
incorporando el ctDNA en pun-
tos finales preespecificados. Se
anticipa la validacién prospectiva
a través de varios estados de en-
fermedad. m
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La necesidad urgente de
administrar antibidticos

El uso excesivo de antibioticos
ha llevado a un aumento alarman-
te de los uropatégenos multirresis-
tentes (MDR), en particular Esch-
erichia coli, Klebsiella pneumoniae y
Pseudomonas aeruginosa. Estas ten-
dencias son pronunciadas no solo
en pacientes con disfuncién neu-
rogénica del tracto urinario inferi-
or (NLUTD), muchos de los cuales
requieren cateterismo cronico y
tienen exposiciones frecuentes a
antibioticos, sino también en la
poblacién no neuroldgica, princi-
palmente mujeres con factores de
riesgo asociados con la actividad
sexual, climaterio, prolapso de 6r-
ganos pélvicos y vaciado incom-
pleto de la vejiga. Los ciclos repeti-
dos de antibidticos promueven la
colonizacién con microorganis-
mos MDR, que a menudo culmi-
nan en infecciones resistentes al

“En general, el
uso de catéteres
hidrofilicos parece
estar asociado con
tasas mds bajas
de infecciones
urinarias y
traumatismos
uretrales en
comparacion
con otros tipos
de catéteres,
particularmente
en personas con
lesion de la médula
espinal.”

tratamiento, hospitalizacién y au-
mento de la morbilidad.!

Guias de la AUA; Asociacion
Canadiense de Urologia; Socie-
dad de Urodinamia, Medicina
Pélvica Femenina y Reconstruc-
ci6on Urogenital; y la Asociacién
Europea de Urologia enfatizan la
importancia del uso juicioso de an-
tibiéticos, especialmente evitando
los regimenes profilacticos cuando
la evidencia no respalda el ben-
eficio."® En cambio, un enfoque
individualizado que enfatiza las es-
trategias preventivas y las terapias
alternativas esta ganando impulso.

Reformulacion del en-
foque: estrategias no
antibioticas

Intervenciones conductuales
y mecanicas

Las estrategias de primera linea
para reducir el riesgo de ITU
recurrente (rITU) en pacientes
con NLUTD incluyen la optimi-
zacion del manejo de la vejiga, el
cateterismo intermitente limpio y
la reducciéon del uso de catéteres
perma,nentes.4 Existe una ten-
dencia a reducir las tasas de ITU
cuando se utilizan catéteres hi-
drofilicos en el cateterismo in-
termitente limpio, destacada por
varios ensayos controlados ale-
atorizados (ECA) y revisiones
sistematicas.'? En general, el uso
de catéteres hidrofilicos parece
estar asociado con tasas mas ba-
jas de infecciones urinarias y trau-
matismos uretrales en compara-
ciéon con otros tipos de catéteres,
particularmente en personas con
lesiéon de la médula espinal. Sin
embargo, la literatura presenta
hallazgos mixtos con respecto
a la efectividad de los catéteres
hidrofilicos para reducir el ries-
go de ITU entre distintas pobla-
ciones de pacientes que manejan
su vejiga a través del cateterismo
intermitente. La heterogeneidad
de los disefios y resultados de los
estudios contribuye al debate en
curso sobre este tema. Con fre-

cuencia se recomiendan medidas
complementarias como la ingesta
adecuada de liquidos y la doble
miccién, aunque la evidencia s6l-
ida sigue siendo limitada.'

Inmunoprofilaxis,
vacunas y otra pro-
filaxis oral o vaginal no
antibiotica

El arandano puede ser recomen-
dado como profilaxis de la rITU
para mujeres (nivel moderado
de evidencia); sin embargo, se ha
demostrado que el arandano no re-
duce el riesgo de rUTI en pacientes
con NLUTD.?? El hipurato de me-
tenamina demostré ser no inferior
a la profilaxis antibiética de la in-
feccion urinaria recurrente (reduc-
cion a 1,38 frente a 0,89 eventos de
infecciéon urinaria por persona por
afo) y es una alternativa promete-
dora.” No hay suficiente evidencia
para permitir la recomendacién
a favor del uso de probidticos y
d-manosa para la profilaxis."* OM-
89, un inmunoestimulante oral
derivado de extractos de E. coli, ha
demostrado una eficacia moderada
en la reduccién de la recurrencia
de infecciones urinarias en vari-
os ensayos aleatorizados. En un
metanalisis, se notificé una reduc-
ci6én significativa de los episodios
de ITU con OM-89 en compara-
cién con placebo (riesgo relativo,
0,61; IC 95 %, 0,48-0,78).° Otro
metaanalisis reciente de estudios
con heterogeneidad sustancial que
comparan 5 tipos de vacunacién
(StroVac, OM-89, ExPEC4V,
MV140 y Solco-Urovac) mostré
que los pacientes que recibieron in-
munoestimulacién tenian un riesgo
aproximadamente 50% menor de
ITU en comparaciéon con placebo
(riesgo relativo, 1,52; IC 95%, 1,05-
2,20).” Las vacunas dirigidas a /las
adhesinas de E. coli, como FimH, es-
tan bajo investigacién y represen-
tan una via prometedora.®

Terapias intravesicales

La instilacion intravesical de
acido hialurénico y sulfato de
condroitina tiene como objetivo

restaurar la capa de glicosami-
noglicanos de la vejiga. Un ECA
demostré que el acido hialurénico
intravesical mensual y el sulfato de
condroitina redujeron significati-
vamente la recurrencia de la ITU
en comparacién con el placebo.’
Aunque los datos en pacientes
con NLUTD son limitados, los
estudios preliminares sugieren un
beneficio similar.! Dado el desar-
rollo limitado de nuevos antibi6ti-
cos, ha habido un creciente interés
en modificar la ruta o el régimen
de los antibioticos existentes. Un
enfoque prometedor es el uso de
antibiéticos intravesicales, que
ofrecen efectos antibacterianos
locales mejorados al tiempo que
minimizan la absorcién sistémi-
ca y, en consecuencia, reducen
el riesgo de efectos secundarios
sistémicos. Una revision sistemati-
ca sobre los antibidticos intraves-
icales, que incluyen gentamicina,
neomicina/polimixina, neomicina
o colistina, mostré una reduccion
del 78% y el 88% en las infecciones
urinarias sintomaticas para los gru-
pos de profilaxis y tratamiento,
respectivamente.'!

Terapia con bacteriéfagos
Los bacteriofagos (fagos), vi-
rus que infectan selectivamente
a las bacterias, estan resurgiendo
como agentes terapéuticos via-
bles, particularmente para las in-
fecciones por MDR. La terapia
con fagos ofrece una orientacién
precisa, preservando la microbi-
ota comensal y minimizando la
presion selectiva para la resisten-
cia. Un ECA reciente demostré
que la terapia con bacteriéfagos
intravesical fue no inferior al trat-
amiento antibiético estdndar con
respecto a la eficacia y la seguri-
dad en el tratamiento de las in-
fecciones urinarias en pacientes
sometidos a reseccién transuretral
de prostata.'? Se espera que los
ensayos clinicos en curso aclaren
aun mas el papel potencial de esta
estrategia terapéutica emergente
en pacientes con NLUTD e infec-
ciones urinarias recurrentes.

- Continda en la pagina 23
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“La fosfomicina
trometamina, un
agente oral de
amplio espectro,
ha demostrado
eficacia contra
los uropatégenos
MDR, incluida la
E. coli productora
de betalactamasas
de espectro
extendido. ...
Pivmecillinam,
otro antibidtico de
espectro estrecho
también es
prometedor.”

Antibidticos antiguos y
estrategias novedosas

La fosfomicina trometamina,
un agente oral de amplio espectro
ha demostrado eficacia contra los
uropatégenos MDR, incluida la E.

coli productora de betalactamasas
de espectro extendido. En pacien-
tes con NLUTD, el uso repetido
de fosfomicina ha sido bien tolera-
do, con bajo desarrollo de resisten-
cia.!® Pivmecillinam, otro antibi6ti-
co de espectro estrecho, también es
prometedor. Una revision reciente
demostré un perfil de seguridad y
tolerabilidad favorable, asociado
con bajas tasas de resistencia. Este
medicamento fue aprobado para
la infeccién urinaria sin compli-
caciones por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de EE.
UU. en abril de 2024.*

Conclusiones

El manejo de las infecciones
urinarias recurrentes esta experi-
mentando un cambio de paradig-
ma, impulsado por el aumento de
la resistencia a los antimicrobianos
y la necesidad de administracion.
En poblaciones con NLUTD vy
dependencia del catéter, las es-
trategias multimodales personal-
izadas que integran enfoques no
antibiéticos, inmunoprofilaxis y
nuevos antimicrobianos como los
bacteriofagos ofrecen alternativas
prometedoras. Se espera que los

ensayos en curso y la investigacién
traslacional aclaren los protocolos
6ptimos y amplien el arsenal ter-
apéutico para este desafio clinico. m
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