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Estimados amigos y colegas de
la  Confederacion Americana de
Urologia (CAU), los invito a registrarse
a nuestro congreso CAU Santiago
2023 que se realizara del 4 al 7 de oc-
tubre, a través de la pagina web: www.
cauchile2023.com. El dia 3 de octubre
se llevara a cabo el Curso Pre - Con-
greso titulado, “Protesis Urologicas:
Técnica Quirurgica”. Este curso esta
organizado por la CAU y el Servicio
de Urologia del Hospital del Traba-
jador. Los Directores de este excelente
curso son los Dres. Leandro Capiel,
Reynaldo Gémez y la Dra. Laura Ve-
larde. Habra cirugia en semi vivo y un
programa cientifico de primer nivel.
Hay cupos limitados para este curso, y
un requisito es estar inscrito en nuestro
Congreso CAU 2023.

El 10mo Programa Educativo
para Residentes — Confederacion
Americana de Urologia (CAUREP)
se realizara el dia miércoles, 4 de
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octubre. Este afo estaran en nuestro
congreso los Dres: Wolfgang Aulit-
zky (Austria), Joan Palou (Espafia),
Veronique Phe (Francia), Oscar Ro-
driguez (Espafia) y Derya Tilki (Ale-
mania) por parte de la EAU/ESU.
Los conferencistas de la region de la
CAU seran los Dres: Edgar Bravo
Castro (México), Mario Fernandez
Arancibia (Chile), Lara Rodriguez
Sanchez (Espafia), Nicanor Rodri-
guez Gutarra (Pert), René Sotelo
(Venezuela), Marcos Tobias Macha-
do (Brasil) y José Carlos Truzzi (Bra-
sil). Los temas a tratar seran urologia
funcional, cancer de prostata, canc-
er de vejiga, disfuncion eréctil e in-
fertilidad, y HPB. iNo se lo pueden
perder! El dia jueves, 5 de octubre
tendra lugar la plenaria de la EAU,
con participacion de los invitados
de la EAU asi como otros diser-
tantes invitados por la CAU.

El dia viernes 6 de octubre se lle-
vara a cabo la Plenaria de la AUA.
Los invitados especiales de la AUA
son los Dres. David Penson (Sec-
retario General de la AUA), Jorge

Gutiérrez Aceves, Margaret Pearl,
Roger Demochowski, Dmitry Ni-
kolavsky, Steven Kaplan, John
Mulhall, y Ryan Terlecki,

La conferencia en Plenaria de la So-
cieté Internacional d’ Urologie (SIU),
sera brindada por el Dr. Ramén Vi-
rasoro, el dia sabado 7 de octubre.
Asi mismo no se pierdan lo mejor de
la urologia iberoamericana que sera
presentado durante los simposios de
las sociedades afiliadas a la CAU.
Tendremos 21 cursos instruccionales,
Talleres Hands — On, Foros Educa-
tivos y el Foro de la Mujer CAU.

Nuestra Directora de Comuni-
caciones, la Dra. Ana Maria Au-
tran viene organizando los nuevos
“Webinar CAU” con gran éxito con
el apoyo de los directores de gru-
pos de trabajo y de las oficinas de
la CAU. El 26 de agosto se realizo
el webinar titulado “Herramientas
para la Investigacion”, coordinado
por el Dr. Ignacio Tobia (Director
de la Oficina de Investigacion de
la CAU). El 19 de agosto se realizo
el webinar titulado “Resolucién de

casos complejos de litiasis urinaria”
coordinado por el Dr. Nahuel Pae-
sano. En este webinar CAU que
es parte del concurso de la oficina
de residentes y urélogo jovenes,
participaron en esta ocasion la Dra.
Antonella Cuerricagoitia Lopez de
Argentina, y la Dra. Daniela Uza-
res Enriquez de Bolivia.

Estamos continuando con los
“Journal Club CAU” mes a mes, con
gran acogida por nuestros miem-
bros. Es una oportunidad grande
para ver la revision y comentarios
de articulos seleccionados, por las
jovenes promesas de la urologia
iberoamericana. Felicitaciones para
todos los participantes de esta her-
ramienta educativa.

Estén atentos a mas informacion
a través de nuestras redes socia-
les. (Twitter: @CAU_URO; In-
stagram: caunet_org; Facebook:
CAU - Confederacion Americana
de Urologia). Ya alcanzamos mas
de 6,329 seguidores por Twit-
ter y 2,752 por Instagram. iTodos
SOMOS CAU' m
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;Deberiamos Incluir Biopsias Sistematicas
en el Diagnostico de Pacientes con
Carcinoma Urotelial del Tracto Superior?
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Alberto Breda, MD
Fundacio Puigvert, Barcelona, Spain

El cancer urotelial del tracto su-
perior (CUTS) es una enfermedad

rara cuyo tratamiento estandar ha
estado tradicionalmente represen-
tado por la nefroureterectomia rad-
ical (NUR). En los dltimos afios,
los avances en el arsenal de la tec-
nologia endourolégica han llevado
a la seleccion de algunos pacientes
con enfermedad de bajo riesgo, a sa-
ber, tumor inico de bajo grado <2
cm, que pueden beneficiarse de la
ureteroscopia ablativa (URS).! Por
otro lado, la ureterectomia ha dem-
ostrado ser un tratamiento factible
y seguro en pacientes con enferme-

dad de alto riesgo del uréter distal.?
Ademas, los pacientes con CUTS
de alto riesgo pueden ser dirigidos a
un tratamiento endoscopico debido
a indicaciones imperativas (es decir,
rin6én  solitario, enfermedad renal
cronica, tumores panuroteliales).
En cualquier caso, la estrati-
ficacion correcta del riesgo del
CUTS sigue siendo un desafio.
La tomografia computarizada ha
demostrado una alta precisién para

- Continua en la pagina 2
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¢ DEBERIAMOS INCLUIR BIOPSIAS SISTEMATICAS
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detectar CUTS pero tiene un bajo
rendimiento en la estratificacion
del riesgo del CUTS.? La citologia
urinaria tiene sensibilidad limitada
(64%) para el CUTS. Se ha dem-
ostrado que la URS es la mejor
técnica para diagnosticar CUTS,
proporcionando informacién im-
portante sobre las caracteristicas
del tumor, como la clasificacion del
tumor y la citologia in situ, y poten-
cialmente ablacionando la lesion
en una sola sesiéon. Sin embargo,
no se considera un paso clave en
el algoritmo diagnostico del CUTS
debido al porcentaje relativamente
alto de biopsias no diagnosticas y
al riesgo de recurrencia en vejiga
después de la manipulacién en-
doscépica del tumor.*

En este sentido, nunca se ha con-
siderado la aplicacion de biopsias
sistematicas ureterales (BSU). Pos-
tulamos que, de manera similar al
cancer de vejiga, la BSU podria ser
util en poblaciones especificas de pa-
cientes afectados por CUTS y can-
didatos para el tratamiento conser-
vador del rifion (TCR). Por lo tanto,
esta técnica se ha implementado en
nuestro protocolo institucional.

La BSU se realizo a través de un
URS semirrigido y consisti6 en al
menos dos biopsias 3F en cada una
de las porciones del tracto superior:
pelvis, uréter proximal, medio y distal.

Las indicaciones fueron las sigui-
entes: (1) sospecha de carcinoma
del tracto superior in situ, (2) se-
guimiento después de instilaciones
de Calmette-Guérin del bacilo del
tracto superior para enfermedad
de alto riesgo, (3) tumores de alto
riesgo, candidatos para TCR, (4)
CUTS recurrentes de bajo riesgo.

Se realizo un total de 300 BSU
en 91 pacientes. Esta técnica dem-
ostré ser segura, ya que las com-
plicaciones postoperatorias y los
reingresos fueron comparables a
los de los pacientes que no fueron
sometidos a BSU. En particular, la
supervivencia sin recurrencia en
vejiga fue similar entre los someti-
dos a URS por sospecha de CUTS
con o sin BSU (77% vs 73%).

Un numero significativo de BSU
fueron positivos (47%), mientras
que el 19% no fueron diagnosticos.
Ademas, en el 31% de los URS
negativos/no diagnésticos, la BSU
fue positiva. Por lo tanto, la BSU
proporcion6é un ndmero significa-
tivamente mayor de diagnoésticos
tumorales en el contexto de URS
negativo o no diagnostico.

Se realiz6 biopsia de una lesion
diana en el 40% de los casos. En el
19% de estos casos, la BSU super6
a la biopsia de la lesion en la detec-
cion de CUTS. Por el contrario, el
73% de los pacientes con biopsias

diana positivas tenian BSU positi-
vo. Esto subraya que una porcion
no despreciable de pacientes con
una lesion detectada durante la
URS podria albergar enfermedad
en otras porciones del tracto uri-
nario superior.

En 45 % (5/11) de los pacientes
diagnosticados con un tumor ure-
teral distal, la BSU detecto CUTS
en otras porciones del tracto su-
perior. Por lo tanto, cabe destacar
que casi la mitad de los pacientes
que eran candidatos para TCR,
ya sea manejo endoscopico o ure-
terectomia distal, tenian CUTS en
otras porciones del tracto urinario
superior. Esto podria conducir a
un cambio en el algoritmo de trata-
miento, de TCR a NUR.

El mayor nimero de diag-
nosticos tumorales y la deteccion
multifocal de tumores tiene un
impacto clinico que se demuestra
por las tasas de supervivencia li-
bres de NUR a 2 anos, que fueron
del 87% (IC95%: 78,1-98,5) vs.
53% (IC95%: 39,4-71,2; P = .001)
para pacientes con BSU negativas
vs positivas. En el modelo de re-
gresion de Cox que tiene en cuen-
ta variables predefinidas, los paci-
entes con BSU positiva tenian un
mayor riesgo de ser tratados con
NUR (HR: 3,38, IC95%: 1,46-
7,80; P=0,004).

En vista de esto, concluimos que
las BSU para CUTS eran seguras
y podrian proporcionar mejoras
significativas en la seleccion de
pacientes que pueden beneficiarse
de una TCR. Una estratificacion
refinada del riesgo de CUTS tam-
bién podria facilitar la expansion
de los criterios para el tratamiento
endoscopico, que en realidad estan
reservados a un pequefio porcenta-
je de pacientes afectados por la en-
fermedad. En la busqueda de arro-
jar luz sobre esta enfermedad rara,
creemos que la implementacion de
BSU podria representar un paso
pequeno pero significativo hacia la
optimizacion de la via de diagnosti-
co y, por lo tanto, la indicacién del
tratamiento del CUTS. m

1. Rouprét M, Babjuk M, Burger M, et al. Europe-
an Association of Urology guidelines on upper
urinary tract urothelial carcinoma: 2020 update.
Eur Urol. 2021;79(1):62-79.

2. Seisen T, Peyronnet B, Dominguez-Escrig JL,
et al. Oncologic outcomes of kidney-sparing
surgery versus radical nephroureterectomy
for upper tract urothelial carcinoma: a system-
atic review by the EAU Non-muscle Invasive
Bladder Cancer Guidelines Panel. Eur Urol.
2016;70(6):1052-1068.

3. Gallioli A, Territo A, Mercadé A, et al. The
impact of ureteroscopy following computerized
tomography urography in the management
of upper tract urothelial carcinoma. J Urol.
2021;205(2):392-399.

4. Subiela JD, Territo A, Mercadé A, et al. Di-
agnostic accuracy of ureteroscopic biopsy in
predicting stage and grade at final pathology
in upper tract urothelial carcinoma: systemat-
ic review and meta-analysis. Eur J Surg Oncol.
2020;46(11):1989-1997.

PROSTATE CANCER

Enzalutamida en Etapas Tempranas del Tratamiento del
Cancer de Prostata
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La enzalutamida es un potente
inhibidor de senalizacién del re-
ceptor de andrégenos administrado

por via oral que se dirige a multi-
ples pasos en la via de senalizacion
de andrégenos, incluida la unién
ligando-receptor, la translocacion
nuclear, la unién al ADN vy el re-
clutamiento del coactivador.! La en-
zalutamida se aprobé inicialmente
en el 2012 para el tratamiento del
cancer de prostata resistente a la
castracion (CPRC) en pacientes que
recibieron previamente docetaxel
segun el ensayo AFFIRM, que
demostr6 tanto una supervivencia
libre de progresion radiografica es-
tadisticamente significativa como

una supervivencia global para los
pacientes que recibieron enzalut-
amida.' Sus aprobaciones terapéu-
ticas han migrado posteriormente
mas temprano en el paradigma
de tratamiento para pacientes con
cancer de prostata, incluido el
CPRC metastasico sin docetaxel
previo (TERRAIN, PREVAIL), el
CPRC no metastasico (STRIVE,
PROSPER) y el cancer de prostata
metastasico sensible a las hormonas
(ARCHES, ENZAMET).>” Estos
resultados exitosos del ensayo se
reflejan en nuestras pautas actuales

para el tratamiento avanzado del
cancer de prostata, que incluy-
en enzalutamida en combinacion
con la terapia de deprivaciéon an-
drogénica (ADT) como un estandar
de atencion para estos hombres (ver
Figura).® Los ensayos recientes aho-
ra estan investigando los estandares
actuales de atencion para hombres
con enfermedad en etapa tempra-
na, incluidos pacientes con canc-
er de prostata localizado de alto
riesgo, en vigilancia activa (VA) o

-> Continda en la pagina 3
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aquellos con recurrencia bioquimi-
ca (BCR; ver Figura). En primer lu-
gar, mientras que la VA retrasa los
efectos secundarios y la morbilidad
del tratamiento local, alrededor del
40% de los hombres suspenderan la
VA dentro de los 5 anos posteriores
al diagnostico.” Puede haber una
oportunidad para la introduccion
mas temprana de la terapia sistémi-
ca en hombres diagnosticados con
cancer de prostata localizado que
desean prolongar el tiempo en VA
y retrasar la progresion del cancer
de prostata. El ensayo ENACT de
fase 2 compar6 hombres con VA
sola (113 hombres) con 1 afo de
monoterapia con enzalutamida mas
VA (114 hombres) con hasta 2 afios
de seguimiento.” Es importante de-
stacar que la enzalutamida redujo el
riesgo de progresion histopatologi-
ca del cancer de prostata en un 46%
en comparacion con la VA sola
(HR 0.54, IC 95% 0.33-0.89, P =
.02). Los criterios de valoracion
secundarios incluyeron el tiempo
hasta la progresion del PSA, las
probabilidades de biopsia negati-
vaa ly 2 anosy el volumen de la
enfermedad (nucleos positivos para
el cancer) a 1 y 2 afos. La enzalut-
amida fue bien tolerada, siendo los

“Si bien la
enzalutamida es
actualmente 1
opcion de atencion
estandar para
el tratamiento
avanzado del
cancer de prostata,
los recientes
ensayos ENACT y
EMBARK ofrecen
datos convincentes
para comprender
el papel de
enzalutamida
antes dentro
del paradigma
de tratamiento
del cancer de
prostata.”

eventos adversos mas comunes la
fatiga (62 [55,4%]) y la ginecomas-
tia (41 [36,6%]).10 Si bien existen
limitaciones en el ensayo ENACT,
como el rebote del PSA después del
cese de enzalutamida, los efectos
secundarios y el costo asociado con
el tratamiento, se genera hipotesis a
medida que tratamos de dilucidar
formas de retrasar la progresion del
cancer de prostata en hombres con
enfermedad de bajo grado en etapa
mas temprana y alentar una mayor
adopcion de protocolos de VA.
Después de la terapia primaria
definitiva (por ejemplo, cirugia o ra-
dioterapia) y antes del desarrollo de
la enfermedad metastasica detect-
able en imagenes convencionales,
casi un tercio de los hombres con
cancer de prostata experimentaran
un aumento de solo PSA, denomi-
nado BCR. Los pacientes con BCR
con mayor riesgo de progresion
son aquellos con tiempo de dupli-
cacion del PSA <9-12 meses, PSA >
1 ng/ml después de una prostatec-
tomia radical, PSA >2 ng/ml por
encima del nadir post radioterapia,
Gleason 8 o mas, caracteristicas
patologicas adversas en el momen-
to de la prostatectomia radical y/o
intervalo mas corto hasta el fracaso
bioquimico. Si bien sus opciones ac-
tuales incluyen observacion, ADT
intermitente o radiacion de res-
cate, el ensayo EMBARK, que se
present6 recientemente en la AUA
2023, explora la enzalutamida como
una opci6én novedosa para los hom-
bres con BCR. Realizado durante
un periodo de 8 anos, EMBARK es
un estudio multicéntrico global de
fase 3 de 1,068 hombres de alto ries-
go con BCR que fueron aleatoriza-
dos 1: 1: 1 a enzalutamida + ADT,
placebo + ADT o monoterapia con
enzalutamida. En comparacién con
ADT+placebo, la monoterapia con
enzalutamida y enzalutamida+ADT
redujeron significativamente el ries-
go de metastasis y muerte en un
36,9% (HR 0,63, IC 95% 0,46-0,87;
P =0,005) y 57,6% (HR 0,42, IC
95% 0,31-0,61, P< 0,001), respecti-
vamente. Este efecto del tratamien-
to clinicamente significativo fue
consistente en todos sus subgrupos
preespecificados y sigui6 siendo sig-
nificativo independientemente de la
terapia hormonal previa, la prosta-
tectomia previa, el PSA inicial, el
tiempo de duplicacion del PSA y la

Recurrencia
bioquimica

Vigilancia HSPC
Activa ¢Cuando usar Metastasico
~—_ Enzalutamida _—
en el
Tratamiento
de Cancer de
Prostata?
CRPC CRPC No
Metastasico metastasico

Figura. Utilizacion de enzalutamida en el tratamiento del cancer de prostata. El sombreado azul
indica areas aprobadas por las pautas para el uso de enzalutamida. El sombreado naranja indica
evidencia de ensayos que sugiere la posible utilizacion futura de enzalutamida en este espacio. CRPC
indica cancer de prostata resistente a la castracién; HSPC, cancer de prostata sensible a las hormonas.

edad. Con respecto a los criterios de
valoracion secundarios, (1) el tiem-
po hasta el primer agente neoplasi-
co nuevo y (2) el tiempo hasta la
progresion del PSA, la combinacién
de enzalutamida + ADT fue superi-
or en eficacia en comparacion con
la ADT sola (nuevo agente neoplasi-
co: HR 0,36; IC del 95%: 0,26-0,49;
$<0,001; Progresion del PSA: HR
0,07, IC 95% 0,03-0,14, p < 0,001).
El perfil del efecto secundario de
la combinacion de enzalutamida +
ADT fue consistente con el perfil de
seguridad establecido para enzalut-
amida en otros entornos de trata-
miento del cancer de prostata.

Si bien la enzalutamida es actual-
mente 1 opcién de atencion estan-
dar para el tratamiento avanzado del
cancer de prostata, los recientes en-
sayos ENACT y EMBARK ofrecen
datos convincentes para compren-
der el papel de enzalutamida antes
dentro del paradigma de tratamiento
del cancer de prostata. Quedan pre-
guntas adicionales para compren-
der mejor qué pacientes con cancer
de prostata pueden beneficiarse de
manera 6ptima de la utilizacion tem-
prana de enzalutamida. m

10.
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;Esta Muerta la Laparoscopia en la Era de la
Cirugia Robdtica?
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Nuevo Leon, Monterrey, México

Introduccion de
Laparoscopia y robdtica
en urologia

La cirugia minimamente inva-
siva, laparoscopica o robdtica, es
el enfoque preferido para muchos
procedimientos uroléogicos. El siste-
ma quirurgico da Vinci se introdu-
jo por primera vez en 1999, ofre-
ciendo tecnologia innovadora que
incluye visién 3D, instrumentacion
EndoWrist,  superioridad  er-
gondmica y precision quirurgica,
caracteristicas que, teéricamente,
superaron las dificultades que im-
piden la adopcion generalizada de
la laparoscopia.!

Estas  caracteristicas pueden
ayudar especificamente en la re-
alizacion de cirugias en cavidades
estrechas fijas como la pelvis y, por
lo tanto, la prostatectomia radical
asistida por robot fue el caso indice
adecuado para la cirugia roboética
debido alas dificultades técnicas de-
scritas en el enfoque laparoscopico.
Esta tecnologia combino las venta-
jas minimamente invasivas de la
prostatectomia radical laparoscopi-
ca con una ergonomia mejorada
del cirujano y una mayor facilidad
técnica para la reconstrucciéon de
la sutura de la anastomosis vesico-
uretral, y ahora se ha convertido en
el enfoque minimamente invasivo
preferido cuando esta disponible.?
Sorprendentemente, una diferen-
cia de solo 3 anos separa la primera
prostatectomia radical laparoscopi-

ca, reportada por Schuessler et al en
1997, de la primera prostatectomia
radical asistida por robot, realizada
por Binder y Kramer en 2000. Des-
de entonces, simultdneamente con
el desarrollo de la cirugia robética,
la cirugia laparoscépica también ha
experimentado un desarrollo con-
siderable a lo largo de los afios. De
hecho, las 2 técnicas han tenido un
desarrollo paralelo influyendo en-
tre si con las mejoras tecnolégicas
introducidas en una u otra.’

Laparoscopia o robética:
¢cual es mejor?

A pesar de todas las ventajas
tecnologicas de la cirugia roboti-
ca, no se ha demostrado una su-
perioridad clara en comparacion
con otros enfoques en diferentes
procedimientos urolégicos. Varias
revisiones que compararon la pros-
tatectomia robética, laparoscopica
y radical abierta no han mostrado
diferencias significativas en los re-
sultados oncolégicos, urinarios y
de funcién sexual. Por lo tanto, no
se puede recomendar ningin enfo-
que quirurgico sobre otro. Mas rel-
evante, se ha demostrado que los
resultados después de la prostatec-
tomia radical estan mas relaciona-
dos con la experiencia del cirujano
y el volumen hospitalario. No debe-
mos olvidar que la cirugia robética
también tiene limitaciones impor-
tantes, incluidos sus altos costos, la
ausencia de retroalimentacion hap-
tica y su disponibilidad limitada en
muchos paises.

Otra desventaja importante de la
preocupacion de la laparoscopia es la
curva de aprendizaje. Como se men-
cion6é anteriormente, la prostatec-
tomia radical sigue siendo un proced-
imiento laparoscopico complejo con
una curva de aprendizaje pronuncia-
da. La introduccion de la plataforma
robética y todas sus caracteristicas
vinieron a simplificar el aprendiza-
je de este complejo procedimiento,
causando una rapida adopcion de la
técnica robética en todo el mundo.

Sin embargo, la cirugia laparoscopica
todavia se realiza de forma rutinaria
en muchos centros de Europa, Asia y
América Latina.

La nefrectomia radical y parcial
laparoscopica todavia se considera
el tratamiento estandar de oro para
el cancer renal localizado. La plata-
forma robotica no ha demostrado
ninguna ventaja especifica sobre
la laparoscopia para estos proced-
imientos y no se ha encontrado
que sea rentable. Sin embargo, el
enfoque laparoscopico es mental
y fisicamente desafiante debido al
estrés de realizar un procedimiento
laparoscopico complejo con sutura
intracorporea dentro de un marco
de tiempo restringido para evitar
la isquemia caliente prolongada, al
tiempo que se garantiza la calidad
de la nefrorrafia. El enfoque roboti-
co permite una destreza mejorada
para la escision del tumor y una
sutura intracorpérea mas facil. Sin
embargo, una vez mas, no hay evi-
dencia clara de superioridad de una
técnica sobre otra. Aunque se ha
sugerido que la curva de aprendiza-
je de la nefrectomia parcial roboti-
ca es menor que el enfoque lapa-
roscopico, sigue siendo una opcién
mucho mas costosa, lo que limita su
aplicacion generalizada, particular-
mente en los paises en desarrollo.

Aunque la asistencia robética
puede ayudar a reducir la curva
de aprendizaje de un procedimien-
to, esta ventaja debe considerarse
en términos de economia de la
atencion médica y finanzas de los
pacientes en los paises en desarrol-
lo. La curva de aprendizaje de la
laparoscopia también puede acor-
tarse si la capacitacion laparoscopi-
ca esta estructurada e incorporada
adecuadamente en programas de
residencia y becas similares a los
programas de capacitacion roboti-
ca. Las mejoras importantes en el
campo de la laparoscopia, como la
ultra alta definicion 4K, la vision
3D, los dispositivos de sellado avan-
zados, los instrumentos de mune-
ca robotizados laparoscopicos,
las plataformas ergonémicas con

soportes para el pecho, los repos-
abrazos y los soportes de camara,
pueden resultar mas rentables con
resultados similares en compara-
cién con la tecnologia robética.

La cirugia robdtica
permanece como una
tecnologia no disponible
uniformemente

Hoy en dia hay mas de 6.500
sistemas da Vinci instalados en
mas de 67 paises y mas de 55.000
cirujanos capacitados para utilizar
este sistema,*unos 4.139 en Estados
Unidos, 1.199 en Europa, 1.050 en
Asia y 342 en el resto del mundo.’
En Ameérica Latina, un total de 88
sistemas da Vinci estan registra-
dos, Brasil tiene el mayor nime-
ro de sistemas con 37, seguido de
Meéxico con 10. Muchos paises con
recursos limitados no tienen una
plataforma roboética. Esto refleja
claramente toda la falta de sistemas
que tienen los paises de bajo ingre-
so y es una razén muy fuerte por
la cual la cirugia laparoscépica no
puede ser descartada.

La cirugia robdtica no
esta exenta de defectos
técnicos

Varios estudios han reportado
problemas técnicos de las platafor-
mas roboticas. Un estudio reciente
demostr6 que la incidencia de mal
funcionamiento de la consola era
muy baja, con solo 0.4% a 3.5%,
siendo solo el 1% de mal funcio-
namiento critico. Se han reportado
varios problemas técnicos, inclui-
dos fallos de software y hardware,
articulaciones de brazos robéticos,
sistemas Opticos y de energia, y
fallas en los conectores. El com-
ponente de falla mas comun fue
el brazo robético y los sistemas de

- Continda en la pagina 5
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articulaciones con el 71,4% de todos
los fallos de funcionamiento. En
este escenario, tener entrenamien-
to laparoscopico hace que los ciru-
janos confien en si deben convertir
el procedimiento y aun asi realizar
un procedimiento minimamente
invasivo en lugar de convertirse a
un procedimiento abierto.
Personalmente creemos que
la laparoscopia es una disciplina
importante que no puede simple-
mente desaparecer. En una era en
la que la cirugia robética no esta
disponible a nivel mundial y libre
de defectos, las opciones deben

estar disponibles para que aun po-
damos ofrecer los beneficios de un
procedimiento minimamente inva-
sivo, y la laparoscopia sigue siendo
la respuesta.

Volviendo a la pregunta inicial,
nuestra respuesta es: No. Actual-
mente, la laparoscopia sigue siendo
el enfoque preferido para muchos
urologos, especialmente en los en-
tornos de recursos limitados de los
paises en desarrollo. Aunque se ha
encontrado que la cirugia asistida
por robot es factible en muchos
procedimientos urolégicos, es im-
portante tener en cuenta que la

viabilidad por si misma no debe
traducirse en superioridad.

Desde su creacion en el 2002, el Comi-
t¢ de Residentes y Fellows ha representado
la voz de los miembros aprendices de la
AUA. La mision del Comité es abordar
las necesidades educativas y profesionales
de los residentes y fellows de urologia, y
promover el compromiso entre los res-
identes y fellows y la AUA. (El Comité
agradece sus aportes y comentarios! Para
ponerse en contacto con el Comite, o para
preguntar sobre las formas de involucrarse
mds, por favor envie un correo electronico
a: rescommittee@AUAnet.org. m
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Esta bien establecido que la co-
locacion de stent ureteral después
del tratamiento ureteroscoépico de
calculos se asocia con dolor y sin-
tomas urinarios en muchos paci-
entes.! Los sintomas relacionados
con el stent pueden impulsar la uti-
lizacion no planificada de atencion
médica. En Michigan, los datos
del registro clinico del Michigan
Urological Surgery Improvement
Collaborative (MUSIC) dem-
ostraron una disminucién signifi-
cativa en las visitas posoperatorias
al departamento de emergencias
después de la ureteroscopia cuan-
do se omitieron los stents uretera-
les.*® En la era de un mayor enfo-
que de la experiencia del paciente
como un componente importante
de la calidad de la atencién, el
péndulo se esta inclinando hacia
los esfuerzos para omitir de mane-

ra segura los stents cuando sea
posible: “ureteroscopia sin stent”.
Las guias actuales de la AUA
recomiendan la omision del stent
ureteral después de la ureterosco-
pia y la intervencion de calculos si
cumplen con los siguientes criteri-
os: rifnén contralateral normal, sin
deterioro funcional renal, carga
de calculos renales <1,5 c¢m, sin
ureteroscopia de segunda etapa
planificada, sin lesién o estenosis
ureteral y ningun otro impedimen-
to anatomico para la eliminacién
de los fragmentos de calculo.* A
pesar de esta guia, la colocacion
de stent sigue siendo comun, con
multiples estudios que muestran
que ~80% de todos los pacientes
después de una ureteroscopia re-
ciben de forma rutinaria un stent
después de su procedimiento.*’
Esto probablemente refleja que el
dogma predominante es la colo-
cacion del stent siendo una opcién
“segura”, ya que la colocacion de
un stent mitiga el riesgo tedrico
de obstruccion ureteral posoper-
atoria y de una visita hospitalaria
no planificada. Sin embargo, este
riesgo puede estar sobreestimado,
ya que solo el 0,5% de 399 casos
de ureteroscopia sin stent en un
gran centro académico requirieron
regresar al quir6fano para la colo-
cacion secundaria de un stent.”

La aparicion de varias tec-
nologias nuevas, incluidos laseres

Patient

Criteria

Pre-stented
Stone size: < 15mm

Not Pre-Stented
Stone size: £ 10mm

Case Type: Uncomplicated URS*
Stone Location: Kidney or Ureter
UA/Urine Culture: Negative
Residual Fragments: Small or None
Access Sheath Use: No

Dilation: No

Figura. ;Cuando se pueden omitir los stents ureterales después de la ureteroscopia? Guias de
omision de stent de Michigan Urological Surgery Improvement Collaborative segun lo determinado
mediante el uso de la metodologia de idoneidad de RAND/UCLA. Reimpreso con autorizacion de Hiller
y col, Urol Pract. 2022;9(3):253-263.° UA indica andlisis de orina; URS, ureteroscopia.

de holmio de alta potencia, uret-
eroscopios flexibles mas pequenios
y el laser de fibra de tulio, ha mar-
cado el comienzo de una nueva
era de la litotricia laser con tecni-
ca de pulverizacion, que ahora
utilizan muchos uré6logos.*” A
diferencia del estandar histérico
de fragmentacién y recuperacion
activa de fragmentos en cesta, la
técnica de pulverizacion, especial-
mente para los calculos renales
donde se descomponen en frag-
mentos submilimétricos (similar a
la litotricia por ondas de choque),
brinda a los cirujanos la oportuni-
dad de evitar el uso rutinario de la
camisetas de acceso ureteral con
menor traumatismo en la mucosa
ureteral, facilitando asi la practica
de omisién del stent. Una com-
paracion multicéntrica prospecti-
va entre las estrategias de pulver-

izacion y fragmentacién encontré
que las tasas libre de calculos y las
complicaciones eran equivalentes,
mientras que la pulverizacion fue
significativamente mas rapida.?
Todos los pacientes en ese estudio
recibieron stents segtn el protoco-
lo, pero la oportunidad de omitir
los stents de manera segura puede
ser la mayor ventaja con la tecnica
de pulverizacion. Con un mayor
uso de la pulverizacion, {tal vez
finalmente haya llegado el mo-
mento de que el campo cambie
nuestra forma de pensar hacia
una estrategia predeterminada de
omision de stents, con stents co-
locados s6lo en casos con indica-
ciones especificas?

Con este fin, MUSIC desarrollé
recientemente guias de consenso

-> Continuya en la pagina 6
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Tabla. Mejora de la Cirugia Uroldgica Conjunta de Michigan, Criterios de idoneidad en el Consenso
de panelistas de la Definicion de ureteroscopia no complicada?

Age =18 years

American Society of Anesthesiologists (ASA) score <3

Not immunocompromised or pregnant

No evidence of functional/anatomic solitary kidney

No anatomic abnormalities (ie, stricture, ureteropelvic junction obstruction, horseshoe kidney)

No urinary tract reconstruction

No uncorrected bleeding diathesis, anticoagulant, and/or antiplatelet therapy

No history of neurogenic bladder or incomplete bladder emptying

No signs or symptoms of sepsis

No history of sepsis associated with urinary tract infection

No untreated positive urine culture

No stones in multiple locations (ie, both ureter and kidney)

Stone size <15 mm

Operative time <60 min

No balloon dilation of the ureter
Unilateral procedure

No plan for second look procedure
Retrograde ureteroscopy only

No ureteral perforation or trauma

*Reprinted with permission from Hiller et al, Urol Pract. 2022;9(3):253-263.°

basadas en la practica sobre la
idoneidad de la omisién del stent
ureteral después del tratamiento
de calculos después de una ure-
teroscopia no complicada.” Se
identificaron siete variables que
afectan la toma de decisiones so-
bre el stent: (1) tamafio del céalcu-
lo, (2) ubicacion del célculo (rifion
o uréter), (3) estado previo a la
colocacion del stent, (4) resultado
de analisis de orina o urocultivo,
(5) dilatacion ureteral sin balon
realizada, (6) uso de una camiseta
de acceso ureteral y (7) presencia
de fragmentos de calculos resid-

uales del tamafio de una cesta. La
figura proporciona una descrip-
cién general de los criterios para
la omision del stent, mientras que
la tabla proporciona la definicién
de consenso del panel MUSIC
de ureteroscopia no complicada.
Un hallazgo clave que surgi6 de
este trabajo fue que los pacientes
sometidos a ureteroscopia antes
de tener un stent son los princi-
pales candidatos para la omisi6n
posoperatoria del stent. Los da-
tos observacionales de MUSIC
mostraron que entre los pacientes
que no tenian stent, aquellos que

recibieron un stent posoperatorio
tenian mas del doble de probab-
ilidades de tener una visita posop-
eratoria al departamento de emer-
gencias o una hospitalizacion, en
comparacion con aquellos a los
que se les omitio el stent.?

Segun la evidencia disponible
hasta la fecha y de nuestra prac-
tica institucional, creemos que la
ureteroscopia sin stent es segura
en casos adecuadamente seleccio-
nados. Sin embargo, todavia faltan
datos prospectivos a gran escala
sobre los resultados de la omision
del stent.

Una revision Cochrane reci-
ente sintetizo los resultados de 16
ensayos clinicos con un total de
1.970 participantes y encontré que
la solidez de la evidencia existente
es muy baja, con una capacidad
limitada para sacar conclusiones
significativas.” Hasta la fecha,
ningin estudio ha examinado re-
sultados informados por el paci-
ente o utilizacion de la atencion
médica después de la ureterosco-
pia (p. ej., llamadas telefonicas
al consultorio, mensajes, visitas
no planificadas). La revision Co-
chrane concluy6 que se necesitan
ensayos de mayor calidad y su-
ficientemente grandes para me-
jorar la orientacion en la toma
de decisiones. Un ensayo clinico
pragmatico, multicéntrico, com-
binado, aleatorizado y observa-
cional, inaugurado recientemente,
coordinado a través de MUSIC y
financiado por el Patient Centered
Outcomes Institute, tiene como
objetivo abordar las deficiencias
de estudios anteriores. El estudio
Omision del Stent después de la
Ureteroscopia y Litotricia evaluara
exhaustivamente los resultados de
los pacientes en cuanto a la omis-
ion del stent frente a la colocacion
después de una ureteroscopia sin

complicaciones en casi 800 paci-
entes. Los resultados coprimarios
son resultados informados por el
paciente en los dias 7 a 10 después
de la ureteroscopia y utilizacién de
atencién médica posoperatoria no
planificada a los 30 dias. Se prevé
que los resultados de este ensayo
clinico de 2 afos proporcionen
la mayor evidencia prospectiva
hasta la fecha sobre la seguridad
y la experiencia del paciente con
la ureteroscopia sin stent en la era
moderna. Luego esperamos re-
sponder a la pregunta: des segura
la ureteroscopia sin stent en la era
de la pulverizacion? m
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nault-Newton S, et al. What is the
optimal stenting duration after
ureteroscopy and stone interven-
tion? Impact of dwell time on
postoperative emergency depart-
ment visits. J Urol. 2023;10.1097/
JU.0000000000003555.

Necesidad e Importancia
del Estudio

Las guias de manejo para calculos
de la AUA recomiendan minimizar
la duracién de la colocacion de stent
después de la ureteroscopia para
reducir la morbilidad, y para este
proposito se pueden usar stents con
hilos de extraccién. Sin embargo,
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Figura. La probabilidad pronosticada de una visita posoperatoria al departamento de emergencias
(DE) el dia o el dia posterior a la extraccién del stent, por dias de permanencia del stent y uso del
hilo del stent. Ajustado por edad, sexo, indice de comorbilidad de Charlson, ubicacién del célculo y
tamano del calculo con efecto aleatorio para la practica y el urdlogo.

hay datos limitados sobre el tiempo
de permanencia del stent y su im-
pacto en resultados como las visitas
de atencion médica no planificadas.
Utilizando datos de la practica del
mundo real del Michigan Urologi-
cal Surgery Improvement Collab-
orative, investigamos la asociacién
entre el tiempo de permanencia y el
estado del hilo en las visitas posop-
eratorias al departamento de emer-
gencias (DE) el dia o el dia posterior
a la extraccion del stent.

Lo que Encontramos

Analizamos 4.437 procedimien-
tos de ureteroscopia unilateral y
colocaciéon de stent en pacientes
sin stent; Al 38,1% se le coloco
un hilo de extraccion y hubo una
variacion significativa entre los
cirujanos en el uso de este méto-

do. Los pacientes con hilos de ex-
traccion tuvieron tiempos de per-
manencia mas cortos. El tiempo
de permanencia de 0 a 4 dias se
asocio6 signiﬁcativamente con un
mayor riesgo de que se produzca
una visita al servicio de urgencias
en el momento del retiro del stent.
No hubo un aumento estadistica-
mente significativo en el riesgo de
visitas al servicio de urgencias en
pacientes con un hilo si los tiem-
pos de permanencia eran =5 dias
(ver Figura).

Limitaciones

No se disponia de datos sobre la
composicion, el tamafio y el mane-
jo del hilo de extraccion del stent.
No se captaron las razones por las
que los proveedores eligieron stents
con hilos, y es posible que los paci-

“Los pacientes con
hilos de extraccion
tuvieron tiempos
de permanencia
mas cortos.

El tiempo de
permanencia de 0
a 4 dias se asocio
significativamente
con un mayor
riesgo de que se
produzca una
visita al servicio
de urgencias en el
momento del retiro
del stent.”

entes de mayor riesgo o aquellos
con antecedentes de intolerancia
a los stents tuvieran mas probabili-
dades de recibir dichos stents. Tam-
poco sabemos si la instruccién de
tener un tiempo de permanencia
breve es impulsada por el cirujano
o el paciente, o debido a sintomas
relacionados con el stent.

Interpretacion para la

Atencion al Paciente

En Michigan, el tiempo de per-
manencia del stent ureteral de 4
dias 0 menos se asocia con un au-
mento en las visitas posoperato-
rias al servicio de urgencias en el
momento de la retirada del stent.
En pacientes sin stent sometidos
a ureteroscopia e intervencion de
calculos, recomendamos un tiem-
po minimo de permanencia de al
menos 5 dias. @

(
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Caso clinico

Un sefior de 83 afios con an-
tecedentes de cancer de prostata de
riesgo intermedio que fue tratado
con radioterapia externa definitiva
hace 6 afios present6 hematuria y
se le realizo un estudio comple-
to, que fue negativo aparte de un
quiste renal derecho y una masa re-
nal incidental de 1,7 cm que realza-
ba el polo superior izquierdo y que
era sospechosa de carcinoma de
células renales (CCR). Después de
hablar con el paciente, se le puso en
vigilancia activa. Las imagenes de
intervalo a 6 meses mostraron un
aumento en el tamafo de la masa
a 2,1 cm. Las imagenes de interva-
lo a los 12 meses revelaron que la
masa aument6 de tamaiio a 3,1 cm
de diametro mayor, extendiéndose
hasta el seno renal (Figura 1).

Se discutieron las opciones de
tratamiento con el paciente y, dada
su edad, esperanza de vida y nega-
tiva a someterse a anestesia, decid-
i6 proceder con radiacion ablativa
estereotaxica (RAE). Se le realizo
biopsia de la masa renal, que con-
firmé CCR de células claras, grado
nucleolar 2/4 de la Sociedad Inter-
nacional de Patologia Urologica.
Una exploracion renal revel6 una
funcion renal disminuida del 53%
en el rindn izquierdo. Luego recibio
la RAE de 3600 cGy, administrada
en 3 fracciones de 1200 cGy cada
una (Figura 2). Toler6 bien el pro-
cedimiento con fatiga leve (grado 1).

Se le realiz6 un seguimiento con
imagenes abdominales a intervalos
cada 6 meses, que mostraron una
estabilidad inicial seguida de una
disminucion constante en el tamaiio
del tumor, que se estabiliz6 en teji-
do cicatricial de 1,1 cm a los 3 afios
(Figura 3). Curiosamente, la masa
sigui6 aumentando. Una nueva bi-

opsia de masa renal 1 afio después
de la RAE mostré hialinizacion,
necrosis y significativamente celu-
laridad con raras células tumorales
intactas que no expresaban Ki67, lo
que sugiere no proliferacion.

La ultima tomografia compu-
tarizada en 5 afios después de la RAE
mostré cicatriz renal izquierda, con
area central de realce heterogéneo
de 1,1 cm, que no cambi6 respec-
to a la TAC realizada un ano antes

Figura 1. Imagenes de TAC previas al tratamiento que muestran la masa renal del polo superior

izquierdo de 3,1 cm (flecha roja).

Figura 3. Imédgenes de TAC a los 3 afios después de la radiacion ablativa estereotactica que muestran

la disminucion del tumor a 1,1 cm con realce sostenido (flecha roja).

Figura 4. Imdgenes de TAC 5 afios después de la radiacién ablativa estereotactica que muestran el
realce heterogéneo del area tumoral con cicatrizacion del polo superior izquierdo (flecha roja).

(Figura 4). En el ultimo seguimiento
a los 5,5 anos después de la RAE, se
encuentra bien clinicamente y sin
efectos secundarios. Su creatinina
y su tasa de filtracion glomerular se
mantienen estables en 1,1 mg/dly 61
ml/min/1,73 m2, respectivamente.

. .,
Discusion

Histéricamente, la radioter-
apia se ha considerado ineficaz
para tratar el CCR, posiblemente
debido a la radiorresistencia a la
radiacién convencional y las lim-
itaciones en la administracion de
radiacion. El tratamiento de los
tumores renales plantea desafios
técnicos, incluida la tolerancia
limitada de los 6rganos radiosen-
sibles circundantes en riesgo (es
decir, el intestino delgado) y difi-
cultades para atacar con precision
un tumor que se mueve constante-
mente con la respiracion.

La RAE es una técnica de trat-
amiento moderna que administra
una dosis de radiacion altamente
precisa y enfocada al objetivo, ya
sea en una sola o en pocas frac-
ciones.! A diferencia de las técni-
cas de radiacion convencionales,
la RAE utiliza multiples avances
tecnologicos como modulacion de
intensidad, guia de imagenes, segui-
miento de movimiento o activacién
de movimiento que compensa el
movimiento respiratorio y permite
una administracién precisa de ra-
diacién. Esto permite la aplicacion
de altas dosis de radiacion precis-
amente al tumor, extirpandolo de
manera efectiva mientras se min-
imiza la dosis de radiacion a los
6rganos cercanos y se preserva al
maximo la funciéon renal general.”

Los primeros estudios en ani-
males y pequenos grupos de pa-
cientes han demostrado la viabil-
idad y seguridad de la RAE para
tumores renales, con necrosis
completa dentro del area objeti-
vo y sin dafio a los tejidos adya-
centes.”® Un estudio retrospectivo
multiinstitucional realizado por el

-> Continda en la pagina 9
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Consorcio Internacional de Radio-
cirugia del Rinén que involucré a
190 pacientes con CCR primario
tratados con RAE con una me-
diana de seguimiento de 5 afos
mostré6 una tasa de fracaso local
del 5,5%. La supervivencia especi-
fica del cancer estimada a 3,5y 7
anos fue del 95,5 %, 92 % y 92 %,
respectivamente.*

Una gran revision reciente de 87
estudios que incluyeron 589 CCR
primarios revel6 una tasa de control
local (CL) de mas del 90%." La may-
oria de estos estudios se centraron en
el CL radiografico. Curiosamente,
como se observo en el caso anterior,
el realce tumoral en la TAC post-
RAE normalmente no cambia, lo que
sugiere que el efecto a largo plazo de
la RAE no altera la vascularizacion o
la arquitectura tisular dentro del tu-
mor, como puede esperarse de otras
técnicas de ablacion. La evidencia pa-
tologica de los efectos de la radiacion,
la no proliferacién y la induccion de
la detencion replicativa terminal se
demostré recientemente en uno de
los primeros ensayos prospectivos de
fase 2 de la RAE para el CCR prima-
rio que inscribi6é a 16 pacientes y re-

port6 una CL del 94,5% al momento
del tratamiento a los 3 afos.

La biopsia del tumor al afo
después de la RAE revel6 efectos
de la radiacién de reduccion de la
celularidad, hialinizacién y necro-
sis. La inmunohistoquimica mostro
que las raras células tumorales
restantes fueron Ki67 negativo y
pl6 positivo que sugirieron senes-
cencia celular. El estudio realizé
ademas un analisis transcriptomico
espacial en pares de tejido tumor-
al antes y después del tratamiento
para demostrar la activacion de la
via de senescencia en el CCR pri-
mario tratado con RAE.S

Teniendo en cuenta su precision,
la RAE no se limita a la ubicacion
del tumor dentro del rifién y, por
lo tanto, es capaz de tratar efica-
zmente tumores endofiticos, in-
cluidos los adyacentes a la pelvis
renal.® Ademas, estudios retro-
spectivos han demostrado que la
RAE es eficaz en tumores renales
>T1b con tasas de CL >95%.> Con
respecto al efecto sobre la funcion
renal, una revision sistematica y un
metanalisis de la RAE para el CCR
primario demostr6é un cambio me-

dio en la tasa de filtracién glomer-
ular estimada antes y después de la
RAE de —7,7 ml/ min.” La mayoria
de las toxicidades de la RAE son
leves, incluidas nauseas, fatiga y
dermatitis. La tasa media de tox-
icidades grado 3-4 posiblemente
relacionadas es del 1,5%, incluyen-
do pielonefritis, ulceras gastricas y
duodenales.’”

Dados estos resultados, las guias
actuales de la Sociedad Europea
de Oncologia Médica, la Asoci-
aci6on Europea de Urologia y la
Red Nacional Integral del Canc-
er consideran a la RAE como un
tratamiento alternativo para paci-
entes con CCR localizado que no
pueden someterse a cirugia debi-
do a un estado funcional deficiente
0 a una condiciéon clinica inadec-
uada.®1°

Creemos que esta técnica emer-
gente es muy prometedora y que
se caracteriza por una rapida evo-
luciéon y resultados alentadores.
Nuestro paciente seleccionado pre-
sentado tiene actualmente 89 afios
y se encuentra bien sin signos de
progresion hasta 5 anos después de
laRAE. m
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Dados los continuos avances en
la deteccion temprana del cancer
de prostata (desde imagenes hasta
métodos de diagnostico utilizados
para la estratificacion del riesgo),
se necesitaban actualizaciones del
marco existente para guiar la toma
de decisiones clinicas. La AUA y la
Sociedad de Oncologia Urologica

(SUO) publicaron nuevas guias de
manejo publicadas en The Journal
of Urology® en julio de 2023, con
un enfoque especifico en estas ar-
eas.” Las declaraciones de las nue-
vas guias de manejo se basan en la
interpretacion del panel de exper-
tos. de una revision sistematica in-
tegral de la literatura existente, con
el objetivo declarado de identificar
el cancer clinicamente significativo
y al mismo tiempo minimizar los
danos. A continuacién, proporcio-
namos una sinopsis de los cambios
notables en las nuevas directrices
en comparacion con las publicadas
anteriormente en 2013.2

Parte |: Deteccidn

En contraste con un enfoque pu-
ramente basado en la edad para el
cribado basado en PSA como se
recomienda en la guia de 2013, la
version actual enfatiza la importan-
cia de la toma de decisiones com-
partida para todos los pacientes en
los que el cribado seria apropiado.
Ademas, dados los resultados adi-
cionales del seguimiento a largo
plazo del Estudio aleatorizado eu-
ropeo de deteccion del cancer de
prostata y los ensayos aleatorios
de deteccion del cancer de prosta-
ta de Goteborg que muestran un
beneficio en la mortalidad para la

deteccion basada en PSA y datos
limitados que sugieren la utilidad
de otros biomarcadores o imagenes
como pruebas de primera linea, to-
davia se recomienda el PSA como
primera prueba de deteccion.*’

En aquellos con riesgo prome-
dio, ahora se afirma que la prueba
de PSA puede ofrecerse a partir
de los 45 afos, en comparacion
con la recomendacién inicial de
2013 de no realizar pruebas de de-
teccion de rutina en hombres de
40 a 54 anos. Si bien las guias de
manejo del 2013 recomendaban un

- Continda en la pagina 10
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enfoque individualizado para las
pruebas de PSA en pacientes de 40
a 54 afos con factores de alto ries-
go (raza negra, antecedentes famil-
iares importantes), esta declaracion
se modificé para incluir una fuerte
recomendacién para la deteccion a
partir de 40-45 afos para esta po-
blacion. También se recomendd
que los pacientes con mutaciones
de la linea germinal en BRCA2 o
genes de reparacion de desajustes
(MSH2, MSHG6) se sometieran a
pruebas de detecciéon tempranas
debido al alto riesgo de deteccion
de tumores agresivos.”” Con re-
specto a la frecuencia de las prue-
bas de deteccion, las guias actual-
izadas recomiendan modificar el
cribado cada 2 a 4 anos para paci-
entes de 50 a 69 anos, con poten-
cial de personalizaciéon basado en
la toma de decisiones compartida.
El examen digital rectal (TR)
ahora se considera opcional como
modalidad de deteccion comple-
mentaria a la prueba de PSA. Los
resultados del ensayo PROBASE de
mas de 40 000 hombres mostraron
una tasa baja de deteccion de cancer
utilizando el TR con pruebas de PSA
tardias.® Sin embargo, en el contexto
de un PSA elevado > 2 ng/ml, las
guias establecen que los médicos
deben considerar seriamente el TR
para establecer el riesgo de cancer
clinicamente significativo. Por qlti-
mo, las nuevas directrices también
incluyen una declaracién que sugiere
que se pueden utilizar calculadoras
de riesgo para ayudar en la toma de
decisiones compartida, con la salve-
dad de que estas herramientas tienen
una variabilidad sustancial con pro-
medios amplios basados en la po-
blacion y una calibracion desigual.

Parte Il: Consideraciones
para la Biopsia de
Prostata

Debido a la amplia disponibi-
lidad y utilidad de la resonancia
magnética multiparamétrica de
prostata (mpMRI) en los algoritmos
de tratamiento modernos, las nue-
vas guias recomiendan una funcién
definida para la mpMRI. Con base
en los resultados del estudio PRE-
CISION que muestra una mayor
deteccion de cancer clinicamente
significativo con una reduccion de

la deteccion de enfermedades clini-
camente insignificantes con biopsia
dirigida por resonancia magnética
versus biopsia sistematica, el panel
proporcion6 una recomendacion
condicional para la mp-MRI pre-
via a la biopsia.” Resultados adi-
cionales de ensayos aleatorios han
sugerido no inferioridad de un
enfoque de biopsia dirigida unica-
mente por resonancia magnética
para la deteccion del cancer de
prostata.'®!! Sin embargo, en aquel-
los con resultados negativos de mp-
MRI y riesgo elevado, todavia se
recomienda la biopsia sistematica
debido al riesgo de pasar por alto
canceres clinicamente significati-
vos con solo MRI negativa.” En
aquellos con lesiones sospechosas
en mpMRI, se recomienda realizar
una biopsia dirigida. Sin embargo,
el papel de la adicién de una biop-
sia sistematica en este contexto es
discutible, siendo la compensacién
una mayor deteccion de canceres
de bajo riesgo frente a canceres
clinicamente significativos omiti-
dos sin una biopsia sistematica.'"*
Las guias también abordan los
numerosos biomarcadores séricos,
urinarios y tisulares disponibles para
identificar a los pacientes para una
biopsia de prostata. Sin embargo, se
recomiendan s6lo en escenarios en
los que los resultados de las pruebas
influirfan en la toma de decisiones
con respecto a la necesidad de una
biopsia. Si bien varios biomarca-
dores han documentado su utilidad
en este entorno y su capacidad para
reducir biopsias innecesarias, no se
respalda ningtin biomarcador espe-
cifico ya que no hay estudios com-
parativos disponibles. No obstante,
estas herramientas estan disponibles
para su uso en las configuraciones
de biopsia inicial y repetida (ver Fig-
ura). En el caso de una biopsia neg-
ativa previa, el panel recomienda el
uso de un enfoque de evaluacion de
riesgos que combine factores del pa-
ciente, PSA, resultados de mpMRI
y pruebas de biomarcadores segin
sea necesario para la reevaluacion.
Con respecto a la técnica de
biopsia, el panel recomienda un
abordaje transrectal o transperi-
neal, citando tasas de deteccion
de cancer similares con ambas
técnicas. Si bien algunas pruebas
sugieren una seguridad superi-
or de la biopsia transperineal'"

Figura. Pruebas de biomarcadores y de imagenes en el entorno de biopsia de prostata inicial y repetida.
MPS indica MyProstateScore; MRI, resonancia magnética; PHI, indice de Salud de la Préstata; PSA,

antigeno prostatico especifico.

junto con una mejor deteccion de
cancer clinicamente significati-
vo cuando se utiliza un abordaje
transperineal dirigido, el panel
no recomend6 el uso preferen-
cial de la técnica transperineal ya
que los datos atin son contradic-
torios.!®”

Diferencias Clave con

la Asociacion Europea

de Urologia y Guias de
Manejo de la Red Nacional
Integral del Cancer

Tanto las guias de la Asocia-
cion Europea de Urologia (EAU)®
como las de la Red Nacional Inte-
gral del Cancer (NCCN)" todavia
recomiendan realizar TR ademas
del PSA para el cribado. A pesar
de la baja sensibilidad y especifi-
cidad del TR, las guias de la EAU
establecen que “los hombres que
solicitan un diagnéstico temprano
deben recibir una prueba de PSA
y someterse a un TR”, ya que en
el 18% de los casos el cancer de
prostata se detecta solo mediante el
TR sospechoso, y un PSA elevado
con TR anormal duplica el riesgo
de una biopsia de prostata positi-
va.”” Si bien las pautas de la AUA/
SUOQO establecen que se puede uti-
lizar mpMRI antes de la biopsia
inicial, esta es la practica recomen-

dada por las pautas de la EAU y
la NCCN, con una calificacion de
fuerza “Fuerte”. Esto se comple-
menta con la recomendacion de la
EAU de que se puede omitir la bi-
opsia de proéstata en pacientes con
mpMRI negativa, aunque se le dio
una calificacion de fuerza “débil”.
En este escenario, las guias de la
AUA/SUO recomiendan proced-
er con una biopsia sistematica en
aquellos con riesgo elevado y la
NCCN advierte que pueden ex-
istir canceres significativos fuera
de los objetivos identificados por
la resonancia magnética. Las guias
de la EAU también recomiendan
realizar una biopsia dirigida sélo
con un resultado positivo de mp-
MRI (Prostate Imaging Reporting
& Data System 3 o superior), mien-
tras que las directrices de la AUA/
SUO y la NCCN establecen que
la biopsia sistematica también se
puede considerar y es preferible.
Dados los estudios que muestran
una mejor deteccion de cancer
clinicamente significativo y una
reduccion de las complicaciones
infecciosas con la biopsia trans-
perineal dirigida, las directrices de
la EAU recomiendan un enfoque
transperineal sobre el transrectal.
Sin embargo, la NCCN afirma
que se pueden utilizar abordajes
transrectales o transperineales.

- Continda en la pagina 11
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Direcciones Futuras

Las versiones futuras de estas
guias de manejo buscaran abordar
otras areas en evolucion en la
deteccion del cancer de prostata
para ayudar a los médicos. Por ejem-
plo, el panel evaluara estudios fu-
turos sobre la efectividad comparati-
va de diferentes biomarcadores y su
secuenciacion con otras herramien-
tas clinicas, como la mpMRI, para
hacer recomendaciones sobre el uso
del biomarcador apropiados para
cada escenario clinico. Ademas,
se necesitan recomendaciones so-
bre la utilidad de la tomografia
por emision de positrones/TC con
antigeno de membrana especifico
de la prostata y recomendaciones
especializadas para diversas pobla-
ciones de pacientes. No obstante, la
actualizacion de la AUA/SUO fue
una renovacion necesaria dado el

panorama cambiante del cribado y
la deteccion temprana del cancer de
prostata. m
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Los stents ureterales se descri-
bieron por primera vez en 1949 y
contintan siendo una de las her-
ramientas mas utilizadas entre los
urdlogos. Sin embargo, por mucho
que reduzcan el riesgo de obstruc-
cion después de la instrumentacion
y descompriman el tracto urinar-
io, no estan exentos de complica-
ciones. En >80% de los pacientes,
los stents se han asociado con mal-
estar, infeccién e incrustaciones.!

La incrustacion del stent es una
complicacién comun y comple-
ja asociada con los stents uretera-
les. Se define como el depésito de
cristales y minerales de la orina
en las superficies internas y ex-
ternas del stent ureteral. El riesgo
de incrustaciones se correlaciona
directamente con la duraciéon del
tratamiento, observandose signos
de incrustaciones en el 9 % de
los pacientes después de 6 sema-

nas y en el 77 % de los pacientes
después de 12 semanas.*® También
se ha propuesto que la formacion
de biopeliculas y la adhesion bac-
teriana desempenan un papel en
el mecanismo de incrustacion. Al
colocarse, todos los stents se recu-
bren con una pelicula acondiciona-
dora formada por proteinas e iones
urinarios que promueven la ad-
hesiéon de bacterias a la superficie
del stent (ver Figura). Se cree que
esto, debido a la carga positiva neta
de la biopelicula que atrae cristales
cargados negativamente o a las
proteinas de unién al calcio que
permiten que los cristales se unan
directamente a los stents, estimu-
la la incrustacion del stent.* Otros
factores contribuyentes especificos
del paciente incluyen antecedentes
de urolitiasis, cancer, sindromes de
malabsorcion y stents olvidados en
pacientes con mal cumplimiento o
bajos conocimientos de salud.

La KUB estandar suele ser sufici-
ente para diagnosticar la extension
de las incrustaciones, mientras que
la TC debe utilizarse para la plan-
ificacion quirdrgica en los casos
con incrustaciones mas graves.

Geavlete y col. informaron 832
casos de incrustaciones de stent
en una revisiéon de 50.000 proced-
imientos endourolégicos durante
25 anos.’ Los autores encontraron
que la ubicacién mas comun de
incrustacion fue el cabo distal solo
en 432 (52%) casos, seguido de los
cabos proximales y distales en 235

“Ha habido
diferentes
enfoques para
prevenir las
incrustaciones del
stent, incluidos
diferentes
materiales,
recubrimientos
y tratamientos
médicos para
cambiar el pH y la
composicion de la
orina.”

(28%) casos, y la incrustacion del
stent completo en 112 (12%) casos.
Fue raro encontrar incrustaciones
de cabo proximal solo (3,1%), cabo
distal con el eje del stent (3%) o eje
de stent solo (2 casos).

Se han desarrollado sistemas de
clasificacion para evaluar la grave-
dad de las incrustaciones, como los
sistemas FECal (olvidado, incrusta-
do, calcificado) y KUB, que clasif-
ican en leves (<5 mm, <50 % de
incrustaciones del stent) o graves
(>5 mm, >50% de incrustacion).?
En los casos mas leves, la extir-
pacion cistoscopica suele ser exito-
sa. En casos graves, normalmente
se utiliza un abordaje multimodal
y por etapas con cistolitolapaxia,
litotricia extracorpérea por ondas
de choque, ureteroscopia, nefro-
litotomia percutinea o pieloli-
totomia para apuntar al cabo distal,
el eje del stent y el calculo del cabo
proximal. La nefrectomia se ha re-
alizado en casos graves en los que
la funcién renal se ha visto compro-
metida. Es imperativo evitar una
fuerza excesiva al extraer un stent,

- Continua en la pagina 12
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ya que los stents pueden romperse
debido a la pérdida de resistencia a
la traccion y potencialmente causar
lesiones o avulsiones ureterales.

Los stents mas comunes estan
hechos de materiales poliméricos
y metalicos no degradables, como
silicona y/o poliuretano. Ha habi-
do diferentes enfoques para pre-
venir las incrustaciones del stent,
incluidos diferentes materiales, re-
cubrimientos y tratamientos médi-
cos para cambiar el pH y la com-
posicion de la orina.

Stents Recubiertos

Los stents recubiertos de heparina
inicialmente mostraron cierta prome-
sa, sin incrustaciones dentro de 10 a
12 meses frente al 76% de incrusta-
ciones de los stents convencionales
no recubiertos. Sin embargo, estos
datos fueron refutados y se descu-
bri6 que la heparina sélo reduce la
incrustacion en un ambiente estéril.

Los stents recubiertos con tri-
closan y antibioticos se desarrol-
laron con el objetivo de reducir el
riesgo de formacion de biopeliculas
y de infeccién del tracto urinario. Se
descubri6 que no tenian diferencias
en la formacion de biopeliculas, in-
crustaciones o infecciones, y se con-
sider6 que no tuvieron éxito debido
a la resistencia a los antibioticos."?

El recubrimiento de hidrogel con-
siste en una fina capa de hidrogel
capaz de absorber agua para evitar
la adhesion bacteriana. Sin embargo,
los estudios han sefialado que debido
a la absorcion de solutos urinarios,
los stents recubiertos de hidrogel po-
drian tener el mismo o incluso may-
or riesgo de incrustacion.!

El stent ureteral Percushield fue
desarrollado para crear una super-
ficie interior y exterior hidréfoba,
siper suave y no iénica que reduce
la adhesion de las sales de calcio
y magnesio.” Los estudios in vitro

“La incrustacion
del stent es un
problema comuny
un complicacion
compleja asociada
con los stents
ureterales”.
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Figura. Mecanismo de incrustacién del stent. Reimpreso con autorizacion de Tomer y col, J Urol. 2021;205(1):68-77.2

que utilizaron el stent Percushield
mostraron una reduccién signifi-
cativa de las incrustaciones en los
stents en orina estérile y infectada
artificiales. No obstante, Yoshida
y col. demostraron, utilizando mi-
cro-CT, que no habia diferencia
estadistica en la incrustacion de la
superficie externa o interna entre el
stent Percushield y la superficie re-
cubierta de hidrogel convencional.®

Los stents recubiertos de copo-
limeros de nitrato de plata y ofloxaci-
na inicialmente mostraron una menor
formacion de biopeliculas en conejos,
pero no lograron producir resultados
similares en ensayos clinicos.?

El recubrimiento enzimatico que
degrada el oxalato result6 promete-
dor, pero nunca lleg6 al mercado.?

Diseno del Stent

La creaciéon de un stent biode-
gradable ha estado en proceso du-
rante los dltimos 20 anos, pero se
ha visto detenida por limitaciones
de fabricacién. Es de esperar que
con la ayuda de nuevas tecnologias
como la impresion 3D/4D se
puedan superar estas limitaciones
y se pueda lograr una produccién
en masa de bajo costo.!

Tratamientos Médicos

Los tratamientos médicos que
alteran la quimica urinaria podrian

prevenir potencialmente las in-
crustaciones. Tavoosian y col. en-
contraron que el citrato de potasio
puede reducir significativamente
las incrustaciones del stent doble
J en pacientes con urolitiasis.” Si
bien este resultado es alentador
y podria considerarse como trat-
amiento preventivo, no parece
ser una practica comun entre los
urdlogos. Similarmente, Yoshida
y col. encontraron una asociacién
entre los triglicéridos altos y el co-
lesterol total con un aumento en la
excrecion urinaria de componentes
litogénicos como oxalato, calcio,
potasio y cloruro, mientras que las
LDL aumentaron la excrecion uri-
naria de factores protectores como
el citrato y el magnesio.® Esta es
la primera vez que se informa esta
relacion, y el efecto del tratamien-
to de la dislipidemia en pacientes
con tratamiento esperado con stent
a largo plazo podria ser un area de
investigacion en el futuro.

A pesar de los considerables
avances en la tecnologia de los
stents, ain no se ha desarrollado
el stent ideal que evite las incrusta-
ciones. Un nuevo stent puede
parecer prometedor in vitro; sin
embargo, el éxito no se ha traduci-
do en el entorno clinico. ¢Serd una
nueva forma o disefio de stent,
un nuevo recubrimiento de stent,
una opciéon biodegradable eficaz
o alguna combinacién? El tiempo

dira. Hasta entonces, centrarse en
los cambios en la practica clinica y
en iniciativas de mejora de la cal-
idad puede ser el mejor enfoque.
Es imperativo garantizar que los
stents se retiren de manera oportu-
na para evitar las complicaciones
asociadas con la incrustacion del
stent. Ademas, los esfuerzos con-
tinuos para identificar situaciones
en las que no se necesitan stents
seran una evolucién y un cambio
importante en la cultura que ben-
eficiara la atencion clinica de esta
poblacion de pacientes. sTop
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PROSTATE CANCER

Reemplazo de Testosterona Después del Tratamiento Definitivo
del Cancer de Prostata: ; Donde Nos Encontramos?

Matthew J. Ziegelmann, MD
Mayo Clinic, Rochester, Minnesota

C. Scott Collins, MD
Mayo Clinic, Rochester, Minnesota

La deficiencia de testosterona se
define por niveles bajos de testos-
terona circulante y la presencia de
sintomas atribuibles.! La verdadera
incidencia se desconoce debido a
la variacién y la controversia so-
bre qué nivel de testosterona de-
fine la deficiencia de testosterona.
Hasta hace relativamente poco
tiempo, la perspectiva de ofrecer
terapia de reemplazo de testoster-
ona (TRT) a pacientes con cancer
de prostata (CaP) se consideraba
muy fuera de la norma de la practi-
ca estandar. Los primeros trabajos
de Huggins y Hodges demostraron
que las células de CaP se alimen-
tan de androgenos, y la aplicacion
de testosterona a las células de CaP
da como resultado el crecimiento
celular.? Este trabajo formo la base
sobre la cual se ha utilizado la pri-
vacion de androgenos para tratar el
CaP metastasico. También genero
temor hacia el uso de TRT en pa-
cientes hipogonadales con anteced-
entes de CaP.

Durante las ultimas dos décadas,
se ha cuestionado el dogma de que
los pacientes con antecedentes de
CaP tratado no son candidatos para
TRT. Ahora esta bien establecido
que la TRT no causa CaP ni recur-
rencia de CaP después del trata-
miento local.! Morgentaler y Traish
popularizaron el modelo de satura-
cién, que postula que los receptores
de androgenos dentro de la prosta-
ta y las células de CaP se saturan
a niveles mucho mas bajos de lo
normal que los niveles circulantes
de testosterona sérica (alrededor
de 200-250 ng/dL), y que elevar
los niveles de testosterona ex6gena
mas alla de este umbral no tendria
mayor impacto en el crecimiento
celular’ Este modelo sugiere que
los pacientes hipogonadales pero
no castrados puede recibir testoster-
ona exogena para elevar los niveles
circulantes a un estado eugonadal
sin riesgo de proliferacion de CaP.?

Uno de los primeros informes
sobre la seguridad de la TRT
después del tratamiento con CaP
provino de Kaufman y Graydon en
2004.* En su estudio de 7 pacientes
que recibieron TRT después de un
tratamiento prostatectomia radical
(la mayoria con enfermedad de
Gleason 6), ningun paciente exper-
iment6 recidiva bioquimica (BCR).
Desde entonces, se han publicado
multiples series retrospectivas, to-
das las cuales muestran tasas rela-
tivamente bajas y comparables de
BCR al comparar la TRT con la
observacion después de una prosta-
tectomia radical. Curiosamente, en
una de las series retrospectivas mas
grandes hasta la fecha de Ahlering
y col, las tasas de BCR fueron en
realidad significativamente mas ba-
jas en el grupo TRT (7,2% en com-
paracion con 12,6% en el grupo de
observacion/control). La idea de
que la TRT pueda proteger contra
el CaP recurrente es ciertamente
intrigante, pero justifica una inves-
tigacion mas dedicada.

En su mayor parte, se observan
resultados similares con la TRT
después de la radioterapia."” La
mayoria de los estudios hasta la
fecha han incluido pacientes con
CaP de riesgo bajo e intermedio.
Sin embargo, un estudio de Pas-
tuszak y colegas encontré que los
pacientes con CaP de alto riesgo
(Gleason 28) que se sometieron
a radioterapia tenian un riesgo
significativamente mayor en su
PSA (aumento medio de 0,10 a
0,36 ng/ml; P = 0,018) en com-
paracién con aquellos con riesgo
intermedio y bajo en una medi-
ana de seguimiento de 41 meses.°
Solo 6/98 pacientes (6,1%) ex-
perimentaron BCR en general, y
todos estos pacientes tenian CaP
de riesgo intermedio o alto. Se
necesita mas estudios para carac-
terizar los resultados en pacientes
con enfermedad de alto riesgo.
La mayoria de los pacientes que
reciben radioterapia para enfer-
medades de riesgo intermedio y
alto también reciben terapia de
privacion de androgenos (ADT)

concurrente durante un periodo
de entre 6 meses y 2 anos. Puede
ser prudente esperar varios meses
o mas después de la radiacién y la
ADT antes de comenzar la TRT
para determinar si la produccion
endogena de andrégenos se recu-
perara.! Aproximadamente el 75%
de los hombres tendran niveles to-
tales de testosterona >300 ng/dL
dentro de los 2 afos siguientes de
suspender la ADT, aunque s6lo el
50% regresa a sus niveles iniciales
de testosterona.’

También existe un pequenio con-
junto de pruebas que respaldan la
TRT para pacientes en vigilancia
activa, ahora se considera el trata-
miento de eleccion para la mayoria
de los pacientes con CaP de bajo
riesgo e incluso para aquellos con
enfermedad de riesgo intermedio
favorable.”® En la cohorte mas
grande hasta la fecha, Morgentaler
y colegas informaron una tasa de
progresion del 10% (definida como
un aumento en la puntuacion de
Gleason) en hombres en vigilancia
activa tratados con TRT durante
>4 afos.’

Actualmente, el Panel de las
guias de manejo de la AUA
para la Evaluacion y Manejo de
la Deficiencia de Testosterona
recomienda que los pacientes
con antecedentes de CaP reciban
asesoramiento sobre la “eviden-
cia inadecuada para cuantificar
la relacion riesgo-beneficio de la
terapia con testosterona” en hom-
bres con hipogonadismo. Esta
recomendacion se basa en la opin-
ion de expertos debido a la ausen-
cia de evidencia de alto nivel. El
panel de expertos de la Consulta
Internacional sobre Recomenda-
ciones de Medicina Sexual para el
Diagnéstico y Tratamiento de la
Deficiencia de Testosterona afir-
ma que “puede ser razonable of-
recer [TRT] a hombres selectivos
con antecedentes de CaP, particu-
larmente aquellos que parecen es-
tar libres de enfermedad después
del tratamiento definitivo de la
enfermedad localizada de bajo
riesgo.” !

Hay varias consideraciones im-
portantes para la TRT en pacientes
con antecedentes de CaP tratado.
En primer lugar, el panel de guias
de manejo de la AUA recomienda
un objetivo de testosterona total
dentro del tercil medio, definido
como 450-700 ng/dL. Este parece
un objetivo razonable y seguro
para los hombres con CaP tratado,
especialmente si se considera el
modelo de saturacién. En segundo
lugar, todos los pacientes que re-
ciben TRT deben ser seguidos de
cerca con analisis de laboratorio de
rutina obtenidos periédicamente
para monitorear la eficacia del trat-
amiento y los efectos secundarios.'
Ademas de los laboratorios de se-
guridad de rutina, también monito-
reamos mas de cerca el PSA sérico
durante el periodo inicial después
de comenzar la TRT, obtener un
PSA basal seguido de repeticion
del PSA sérico a las 6 semanas, 3
meses, 6 meses y a partir de en-
tonces, cada 6 meses. En tercer lu-
gar, inicialmente se deben consid-
erar formulaciones de accion corta,
como geles o inyecciones.

Si hay un cambio en el PSA
sérico, estos agentes se pueden
detener rapidamente. Finalmente,
si bien no es obligatorio, puede
ser razonable considerar que los
pacientes firmen un formulario de
consentimiento mas formalizado
antes de comenzar la terapia para
garantizar la documentacion ade-
cuada de su discusién sobre los
riesgos y beneficios.

En resumen, no se debe privar
a los pacientes con hipogonadismo
sintomatico de la oportunidad para
la TRT. Existen numerosos estudios
retrospectivos que sugieren que la
TRT se puede utilizar de forma segu-
ra en pacientes con antecedentes de
tratamiento definitivo para el CaP
localizado. Dicho esto, hasta que
tengamos datos mas solidos, es im-
perativo que involucremos a nues-
tros pacientes en el experimentado
y verdadero modelo de atencion de
toma de decisiones compartida. m

-> Continda en la pagina 14
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