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Estimados amigos y colegas de
la Confederacion Americana de
Urologia (CAU), nuestro congreso
CAU Santiago 2023, que se real-
iz6 del 4 al 7 de octubre, fue todo
un éxito académico con la partici-
pacion de mas de 150 conferencis-
tas y cerca de 1,500 participantes.
La Sociedad Chilena de Urologia
realiz6 una magnifica labor logisti-
ca local y el centro de conven-
ciones, asi como la tecnologia au-
diovisual fue de primer nivel. Mis
mas sinceras felicitaciones para
el Dr. Tomas Olmedo, Presidente
del Congreso CAU Santiago Chile
2023, el Dr. Fernando Marchandt,
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Presidente de la Sociedad Chilena
de Urologia y todo el comité local
asi como al comité ejecutivo de la
CAU, los coordinadores de grupos
de trabajos y directores de oficinas,
que engrandecieron el congreso.
Durante la Asamblea General
Informativa el dia sabado 7 de oc-
tubre, en plenaria durante el con-
greso, se comunicé que la CAU
abrira la oficina de inteligencia ar-
tificial en urologia. Esta oficina ten-
dra un director y tres integrantes.
El director tendra voz pero no voto
durante las asambleas generales de
la CAU. Esperamos poder tener
esta oficina operativa antes de fin
de afo, para incorporar formacion
médica continua en este rubro para
nuestros miembros y sociedades
afiliadas. Si algin miembro CAU

quiera dirigir o pertenecer esta ofi-
cina, sirvanse realizar una solicitud
dirigida al Comité Ejecutivo de
la CAU, asi como anexar su cur-
riculum vitae. Dirigir la solicitud
al siguiente email: sedecentral@
caunet.org

Mediante un memorandum de
entendimiento entre la Sociedad
Brasilena de Urologia y la CAU,
se defini6 realizar el 2ndo Curso
Internacional: Laparoscopia Basi-
ca CAU - SBU - IRCAD Latino-
américa. Este curso se realizara los
dias 22 y 23 de noviembre de 2023.
El curso tendra lugar en IRCAD
América Latina, localizado en Bar-
retos - Sao Paulo, Brasil. La CAU
subvenciona el curso para que el
costo sea de 500 dolares por perso-
na. Estan ha disposicion 42 becas.

Los postulantes deberan ser miem-
bros de CAU y estar afiliados a una
sociedad afiliada a la CAU. Las
becas seran otorgadas a los prim-
eros 42 que la soliciten y realicen
el pago respectivo. Esta beca no
incluye pasajes al evento. Ademas,
los 42 ganadores tendran la inscrip-
cion gratuita al 39 Congreso de la
Sociedad Brasilena de Urologia,
que se realizara en Salvador Bahia
del 18 al 21 de noviembre, justo
antes del 2ndo Curso Internacional
de Laparoscopia Basica. Para may-
or informacién e inscripcion enviar
e-mail a: sedecentral@caunet.org

El Congreso CAU 2024 se re-
alizara del 2 al 5 de octubre en el
International Convention Center —
Punta Cana. iReserven esta fecha
en su agenda! m

CLINICAL TRIALS

Como Realizar Ensayos Multicéntricos
Pequenos de Impacto

Kantima Jongjitaree, MD*
Faculty of Medicine Siriraj Hospital,
Mahidol University, Bangkok, Thailand

Tyler Sheetz, MD*
University of California, San Diego

Roger L. Sur, MD
University of California, San Diego

*Contribucion igual al estudio.

Introduccion

Los ensayos multicéntricos
pequeiios de impacto (MIST, por
sus siglas en inglés) se han vuelto
cada vez mas comunes en la liter-
atura urologica. Es probable que
su adopcion se deba a multiples
razones, la mas obvia como un
medio expedito para completar
los estudios. Sin embargo, otros
beneficios menos obvios incluy-
en el intercambio de recursos, la

polinizacién cruzada de ideas, el
proceso de revisién interna, los
beneficios financieros y el fomento
de la colegialidad. Aqui nos com-
place compartir nuestros elemen-
tos clave y las barreras comunes
encontradas al disefiar un grupo
de trabajo MIST. En el cuadro fig-
ura un ejemplo de la lista de gru-
pos de trabajo operacionales sobre
el area.

Elementos clave

Si bien hay muchas formas de
completar un MIST, presentamos
algunas de las mejores practicas
sugeridas a la hora de disedar y
llevar a cabo este tipo de estudios,
segun lo corroborado por los lide-
res del MIST dentro del campo de
la urologia.

Liderazgo en el estudio

Segun la Dra. Vaneet Gauhar
(Hospital General Ng Teng Fong,
Singapur, correo electrénico, ju-
lio de 2023), “tiene que haber una
persona clave que tome la iniciati-
va y sea persuasiva”. Alternativa-
mente, un grupo central de perso-
nas puede liderar la iniciativa. El
lider (s) garantiza una concepcion,
implementacion y ejecucion claras.
Para seleccionar la pregunta de in-
vestigacion, el acronimo FINER
(factible, interesante, novedoso, éti-
co, relevante) puede ser atil. El lid-
erazgo mantiene una vision general
al tiempo que se asegura de que se
logren los hitos.

- Continua en la pagina 2
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Reclutamiento de centros

El reclutamiento en el centro
implica aprovechar la red de con-
tactos dentro del campo. Después
de crear una lista de sitios candida-
tos, una reunion de descubrimiento
permite una discusion abierta entre
los sitios potenciales. Las redes so-
ciales pueden ser una herramienta
para promover la exposicion de la
idea de investigacion y facilitar el
reclutamiento del centro, aunque
las relaciones personales son un
método mas natural para colab-
orar. La seleccion del sitio podria
ser el componente mas irnportante
de este proceso. La falla de un solo
sitio puede llevar al fracaso de la
misién. Por lo tanto, no se puede
exagerar el proceso de investi-
gacion, ya que es mejor tener unos
pocos sitios comprometidos que
muchos sitios con una motivacién
poco clara.

Sequimiento y sequimiento
del progreso

Las reuniones periédicas mul-
ticéntricas para realizar un se-
guimiento del progreso, man-
tener la moral y comunicar las
actualizaciones son fundamental-
es. Tener una reunién “en los li-
bros” mantiene una cadencia. Si
bien las reuniones presenciales
de los grupos de trabajo pueden
programarse en las reuniones na-
cionales o regionales anuales, las
reuniones telefénicas o por video
son convenientes. Kristina L. Pen-
niston, PhD, RDN, CD, FAND
(Universidad de Wisconsin, Mad-
ison, correo electronico, julio de
2023), lider del MIST, recomien-
da compilar y difundir informes
periodicos de progreso, incluidas
las inscripciones, los datos, etc., a
todos los participantes para man-
tener el compromiso del grupo de
trabajo.

Beca y autoria

La naturaleza multiinstitucion-
al del estudio requiere una comu-
nicacién clara, abierta y honesta
con respecto a las expectativas. La
autoria debe decidirse para cada
publicacion antes del inicio del
estudio. Las reglas basicas deben
establecerse en una de las prim-
eras reuniones y reforzarse en las
reuniones posteriores. Las comuni-

Tabla. Grupos de Trabajo de Investigacién en Urologia

SWOG Southwest Oncology Group 5349
2 SWOG|
N :
PCCTC Prostate Cancer Clinical Trial 400+
Consortium
tc The Prostate Cancer
. | | . Clinical Trials Consortium
LURN Symptom of Lower Urinary Tract | 35 S N
Dysfunction Research Network ' .
EDGE research Endourology Disease Group of 32 LOGY
. 20 D
consortium Excellence OQ {’Qo
S B
3 52!
53]
: EDGE ¢
'5) o]
L o>
Toxq ¥
PLUS The Prevention of LUTS Research | 30
Consortium I
TOWER Endourologic Society 27
SUO-CTC Society of Urologic Oncology 27
Clinical Trials Consortium SU
Society of Urologic Oncology
Clinical Trials Consortium, Inc.
USDRN Urinary Stone Disease Research 17
USDRN f@
Urinary Stone Disease Research Network
NASQoL North American Stone Quality of | 14
Consortium Life Consortium (WISQOL)
PIONEER PIONEER Consortium 11
Consortium PIONEER

caciones deben documentarse por
escrito y distribuirse a todos los
centros. Dado que el envio de mu-
chas revistas ahora requiere la doc-
umentacion de las contribuciones
especificas de cada autor, mantener
estos registros de forma prospecti-
va facilita este proceso.

Barreras para un grupo
de trabajo multicéntrico
eficaz

Problemas de comunicacion

Los problemas de comunicacién

pueden suponer un obstaculo im-
portante para el éxito. Una vez mas,
la investigacion de sitios confiables
que se comunican bien evita este
problema. Desafios como las difer-
entes zonas horarias, las distancias

-> Continda en la pagina 3
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geograficas, las diferencias cultura-
les, las barreras lingiiisticas y las
reuniones que consumen mucho
tiempo también pueden impedir
una comunicacion eficaz. Sin em-
bargo, estas barreras son supera-
bles cuando los sitios acuerdan por
adelantado comunicarse bien.

Cumplimiento normativo

Desafortunadamente, la gestion
de ensayos multicéntricos conlle-
va mayores cargas administrativas,
principalmente debido a los req-
uisitos de la junta de revision in-
stitucional (IRB). El IRB se puede
realizar en sitios individuales o a
través de un sitio central, ya sea a
través de un IRB del sitio principal
o un IRB comercial (p. €j., IRB oc-
cidental, IRB Brany, IRB Sterling,
Advarra, IRB Central del Instituto
Nacional del Cancer). Si bien man-
tener el cumplimiento de la IRB
dentro de un MIST puede parecer
desalentador, la utilizacion de re-
cursos compartidos puede reducir
efectivamente el tiempo y el es-
fuerzo requeridos. Ademas, el pro-
ceso del IRB permite una revisiéon
interna de la metodologia, lo que
podria evitar cambios posteriores
a la aprobacion del IRB. Como
parte de su funcion de liderazgo, el
centro central de recopilacién/co-
ordinacion de datos debe redactar
el protocolo del IRB y proporcio-
nar materiales del IRB a otros sitios
(Penniston, julio de 2023). Ademas,
la busqueda de una revision acel-
erada o exencion de la IRB puede
reducir drasticamente el tiempo de
retraso en el proyecto.

Calidad y estandarizacion de
los datos

La calidad de los datos y la
estandarizaci6én presentan desafios.
Las variaciones entre las carac-
teristicas de referencia de los par-
ticipantes, los recursos operativos y
los métodos de recopilacion de da-
tos pueden socavar la calidad de los
datos. Sin embargo, el uso de nubes
en linea (p. ej., Research Electronic
Data Capture [REDCap]) donde
los datos se ingresan con botones
desplegables/de opcion mantiene
los datos limpios, lo que minimi-

Relacion de
comunicacion

Idioma
Geografia
Cultura

Expectativas

Liderazgo
Pregunta de investigacion
Seguimiento
Seguimiento del progreso

Claves

Cumplimiento/IRB
IRB Central
Revision acelerada
Exencion

para un
Grupo de
Trabajo

Eficaz

Reclutamiento de
Centros
Seleccion del sitio
Investigacion rigurosa
Comunicaciones Personales
Redes Sociales

Datos/Estadisticas
Inscripcion realista
Nube en linea
Analisis de potencia

Figura. Claves para un grupo de trabajo de ensayos pequefos, multicéntricos y eficaces. El IRB indica

la junta de revision institucional.

za las respuestas escritas (lo que
puede aumentar la complejidad de
los datos y el riesgo de errores de
ingreso/datos faltantes). Las nubes
en linea pueden transformarse en
datos analizables. Ademas, estas
herramientas suelen cumplir con la
HIPAA (Ley de Portabilidad y Re-
sponsabilidad de Seguros Médicos
de 1996) y mantienen la privacidad
del paciente. Recomendamos evi-
tar almacenar datos en unidades
de computadora locales, ya que
generalmente no son tan seguras y
corren el riesgo de perder o com-
prometer los datos.

Estadisticas y analisis de
potencia

La estadistica y el analisis de po-
tencia encuentran obstaculos debi-
do a las diferencias en la incidencia
de la enfermedad entre los cen-
tros, lo que complica el calculo del
tamano de la muestra. La variabil-
idad en las tasas de reclutamiento
y retencion de participantes entre
los centros puede afectar negativa-
mente el poder estadistico de un es-
tudio y su capacidad para obtener
conclusiones significativas. Hemos
descubierto que el reclutamiento
de sujetos puede ser un paso muy
limitante de la velocidad. Los sitios

pueden subestimar lo dificil que es
acumular sujetos. Los estudios que
compiten entre si también afectan
al reclutamiento. Una vez mas, este
principio refuerza la investigacion
de los sitios.

Financiacion

La financiacién no siempre es
posible y ni siquiera necesaria, de-
pendiendo de la complejidad del
diseno del estudio. Sin embargo,
la obtencién de fondos proporcio-
na ventajas, como la cobertura de
los costos del IRB, la cobertura del
coordinador de investigacion clini-
ca y los cargos de laboratorio/dis-
positivo. Los investigadores deben
buscar minuciosamente opciones
de financiamiento institucional o
externo (gubernamental, basado
en la industria o incluso filantr6pi-
co). La financiacion gubernamen-
tal es excelente para estudios de
gran envergadura, pero claramente
competitiva. El apoyo basado en la
industria o incluso en la filantropia
puede ser un apoyo mas facil para
el nivel de entrada. Los autores
consideran que la presentacion de
solicitudes es util incluso cuando
no se aprueba el apoyo de la sub-
vencion, ya que demuestra el in-
terés del investigador y el potencial
de aprobacion futura.

“Los principios
del éxito (Figura)
incluyen la
investigacion de
socios confiables,
las expectativas
iniciales, la
comunicacion
frecuente, los
datos limpios y
la financiacion
creativa.”

Conclusion

Los ensayos pequefios multicén-
tricos son un meétodo excelente
para realizar estudios. Los princip-
ios del éxito (Figura) incluyen la in-
vestigacion de socios confiables, las
expectativas iniciales, la comuni-
cacion frecuente, los datos limpios
y la financiacion creativa. Las rec-
ompensas de tal empresa no solo
conducen a una investigacion sig-
nificativa, sino que también crean
relaciones que son la base para fu-
turas colaboraciones.
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;Cudl es un Nivel Normal de Testosterona para Hombres
Jovenes? Repensar el Limite de 300 ng/dL para la
Deficiencia de Testosterona en Hombres de 20 a 44 anos

Alex Zhu, DO
University of Michigan, Ann Arbor

James M. Dupree, MD, MPH
University of Michigan, Ann Arbor

Juan Andino, MD, MBA
University of California, Los Angeles

La deficiencia de testosterona
afecta a 4.0 a 13.8 millones'? de
hombres en los Estados Unidos y se
define como una combinacion de
niveles bajos de testosterona sérica
mas signos y sintomas de hipogo-
nadismo."? Tradicionalmente con-
siderada como una enfermedad
que afecta a los hombres de edad
avanzada, ahora mas hombres
jovenes presentan preocupaciones
relacionadas con la deficiencia de
testosterona. Sin embargo, el diag-
nostico de la deficiencia de testos-
terona en hombres jovenes sigue
siendo un desafio debido a la incer-
tidumbre sobre lo que se considera
un nivel “normal” de testosterona
en hombres mas jovenes.

Los niveles de testosterona dis-
minuyen con la edad,’ sin embar-
go, los urélogos y endocrinélogos
han utilizado un punto de corte
independiente de la edad para
evaluar a todos los hombres con
preocupaciones por la deficiencia
de testosterona.

Las guias de la AUA sugieren
utilizar un limite de 300 ng/dl para
definir la testosterona baja.* Sin
embargo, este limite de 300 ng/dl
se derivo de ensayos de reempla-
zo de testosterona que estudiaron
principalmente a hombres may-
ores de 45 afos. Esto hace que sea
dificil evaluar y tratar a los hom-
bres <45 afios que presentan sinto-
mas de hipogonadismo pero tienen
niveles de testosterona superiores a
300 ng/dl. La evaluacion de la defi-
ciencia de testosterona se complica
atn mas por el hecho de que exis-
ten puntos de corte contradictorios
para la testosterona baja reportados
en la literatura y por las principales
sociedades profesionales. (Tabla 1)
Como resultado, los médicos han
tenido dificultades para evaluar,
aconsejar y tratar a los hombres
mas jovenes que presentan preocu-

Tabla 1. Deficiencia de testosterona recomendada por diferentes organizaciones profesionales.?
Reimpreso con permiso de Zhu et al, J Urol. 2022;208(6):1295-1301.

Asociacion Americana de Endocrinélogos Clinicos 200

Sociedad de Endocrinologia

Asociacion Americana de Urologia
Sociedad Britanica de Medicina Sexual
Asociacién Europea de Urologia

Sociedad Internacional de Medicina Sexual

Sociedad Internacional para el Estudio del
Envejecimiento Masculino

paciones sobre la deficiencia de
testosterona.

Ante este reto clinico, realiza-
mos el primer estudio que evalu6
los niveles de testosterona basa-
dos en la poblacion para hombres
mas jovenes en los Estados Uni-
dos. Especificamente, utilizamos la
Encuesta Nacional de Examen de
Salud y Nutricion (NHANES, por
sus siglas en inglés) de 2011 a 2016
para evaluar los niveles de testoster-
ona en hombres de 20 a 44 anos. El
conjunto de datos de NHANES in-
cluye encuestas transversales basa-
das en la poblacion realizadas por
los Centros para el Control y la Pre-
vencion de Enfermedades (CDC).

Analizamos los niveles de testos-
terona de hombres de 20 a 44 afios
que tenian niveles de testosterona
total por la mafiana (6:00 a.m. a
10:00 a.m.) medidos con cromato-
grafia liquida de alta resolucién por
dilucioén isotopica / espectrometria
de masas en tandem, el estandar

264
300
345
345
350
350

de oro para evaluar los niveles de
testosterona. Dado que NHANES
es una muestra ponderada, la dis-
tribucion de raza y etnia es rep-
resentativa de la poblacion de los
EE. UU,, con un 60% que se iden-
tifica como blanco no hispano, un
9.7% negro no hispano, un 21.4%
hispano y un 8.9% como otro. Se
excluyeron los hombres que tom-
aban medicamentos hormonales
(p. €j., inyecciones de testosterona),
los hombres con antecedentes de
cancer testicular, los hombres con
antecedentes de orquiectomia y
los hombres con extracciones de
sangre por la tarde o por la noche.
Por ultimo, utilizamos la definicién
de la Guia de la AUA para la Defi-
ciencia de Testosterona de 2018 de
una “testosterona normal” como el
tercio medio de la poblacion para
identificar los limites especificos de
la edad para los niveles bajos de
testosterona en hombres de entre
20 y 44 anos.

Se encontr6 que la testoster-
ona total media de los hombres
de 20 a 44 anos fue de 466 ng/
dl. Los niveles de testostero-
na “normales” del tercio medio
fueron de 409 a 558 ng/dl (20 a
24 anos), 413 a 575 ng/dl (25 a 29
afios), 359 a 498 ng/dl (30 a 34
afios), 352 a 478 ng/dl (35 a 39
afios) y 350 a 473 ng/dl (40 a 44
afios). Los puntos de corte espe-
cificos por edad para los niveles
bajos de testosterona fueron 409,
413, 359, 352 y 350 ng/dl, re-
spectivamente. (Tabla 2, Figura)

Este tipo de analisis poblacion-
al tiene varias limitaciones. Nues-
tros limites especificos de edad
para la testosterona se modelaron
a partir de la definicién de la guia
de la AUA de que un nivel nor-
mal de testosterona se encuentra
dentro del tercio medio. Sin em-
bargo, no se han realizado en-
sayos controlados aleatorizados
para evaluar si el tercio medio se
correlaciona con los sintomas de
hipogonadismo o la probabilidad
de que los pacientes se beneficien
del tratamiento de la deficien-
cia de testosterona. Ademas, no
sabemos si nuestra poblacion su-
fria sintomas de hipogonadismo,
ya que el NHANES no consulta
a los hombres por signos y sin-
tomas de hipogonadismo. Por 1ul-
timo, el NHANES solo obtiene
1 valor de testosterona sérica de
cada sujeto.

- Continda en la pagina 5

Tabla 2. Niveles totales de testosterona matutina (ng/dL), por grupo de edad.® Reimpreso con permiso de Zhu et al, J Urol. 2022;208(6):1295-1301.

Grupo de edad Error estandar
de la media

20-24

25-29 514 17.6
30-34 456 12.8
35-39 438 11.8
40-44 430 11.0
Todos los hombres 466 8.0

189
177 217 273 372
178 222 266 326
169 193 259 328
184 220 247 311
177 216 261 337

413 491 575 643 771
359 421 498 559 678
352 423 478 533 632
350 418 473 504 640
374 444 511 563 712
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Figura 1. Distribuciones matutinas del nivel total de testosterona (ng/dL), por grupo de edad.® Reim-
preso con permiso de Zhu et al, J Urol. 2022; 208(6):1295-1301.

A pesar de estas limitaciones, nues-
tros hallazgos tienen implicaciones
importantes para el manejo de los
hombres jovenes que presentan
preocupaciones con respecto a la de-
ficiencia de testosterona. Este analisis
sugiere que los hombres de 20 a 44
afnos tienen diferentes rangos de ref-
erencia de testosterona que los hom-
bres mayores. Los médicos deben
ser conscientes de estas diferencias
especificas de la edad en los rangos
de referencia de testosterona y, en

consecuencia, adaptar su enfoque
de los hombres jovenes que presen-
tan deficiencia de testosterona. Por
ejemplo, se debe considerar el trata-
miento de hombres jévenes con sin-
tomas de hipogonadismo que tienen
niveles de testosterona por debajo
de nuestros limites de testosterona
especificos de edad descritos. Ante-
riormente, estos hombres podrian
haber sido descalificados del trata-
miento con testosterona basandose
en el limite histérico de 300 ng/dl

[l Middle Tertile (34 — 66%)

independiente de la edad. Ademas,
estos rangos de referencia de testos-
terona pueden proporcionar a los
pacientes una expectativa mas re-
alista y precisa de los niveles tipicos
de testosterona en su rango de edad.
Esto es especialmente importante
dado el aumento de las plataformas
en linea directas al consumidor que
a menudo no brindan atencién con-
cordante con las pautas con respecto
al tratamiento con testosterona.® Por
ejemplo, un estudio realizado por
Dubin et al encontré que el 50% de
las plataformas directas al consumi-
dor recomendaban que un nivel 6p-
timo de testosterona para un hombre
de 34 anos fuera de >1000 ng/dl.’
Es importante destacar que no
estamos sugiriendo que estos limites
de testosterona conduzcan al trata-
miento de todos los hombres con
niveles de testosterona por debajo
de los rangos de referencia descri-
tos. Lo que sigue siendo clave para
la discusiéon con los pacientes es
que estos puntos de corte basados
en la poblacién deben considerarse
en el contexto de los sintomas de
hipogonadismo y los objetivos de
fertilidad. Los ur6logos estan en

una posicion unica para abordar las
preocupaciones relacionadas con la
deficiencia de testosterona, al tiem-
po que se aseguran de que se ten-
gan en cuenta los objetivos de fert-
ilidad de los pacientes mas jovenes
cuando se indica el tratamiento. m
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Los uré6logos suelen preguntar
como se comparan los diferentes
enfoques de tratamiento en térmi-
nos de efectos deseables e inde-
seables; Los ensayos controlados
aleatorios (ECA) son el disefio de
estudio que probablemente nos
acerque mas a la verdad sobre esta
pregunta. Idealmente, las pregun-
tas importantes deberian abordarse

mediante varios ECA realizados
por diferentes equipos de investi-
gacion que luego puedan resumirse
en una revision sistematica met-
odologicamente rigurosa, como
las publicadas en la Biblioteca Co-
chrane. Estas revisiones sistemati-
cas pueden informar la toma de
decisiones individuales de los paci-
entes y las guias de practica clini-
ca basadas en evidencia, asi como
las politicas de salud. Sin embargo,
planificar, financiar y ejecutar un
ECA es una tarea ardua, lo que
hace que dichos ensayos sean un
bien precioso y escaso.' Por lo tan-
to, se deben hacer todos los esfuer-
zos posibles para garantizar que los
ensayos sean de la mas alta calidad.

Desde la perspectiva de un autor

y editor Cochrane, la trayectoria de
un ensayo de alta calidad comien-
za con un protocolo registrado que
describe los detalles pertinentes de
la inscripcion, la realizacion y los
analisis del estudio. Un protoco-
lo bien planificado, revisado por

pares y pacientes, puede ayudar a

proteger contra riesgos comunes

de validez interna (sesgo) y garan-
tizar que las preguntas y los resul-
tados de la investigacion sean rel-
evantes.”

Un Protocolo Registrado Puede

Hacer lo Siguiente:

* Ayude a los revisores y lectores
a detectar informes selectivos.
Hasta la fecha, muchos ensayos
urolégicos carecen de un proto-
colo a priori registrado que per-

mita a los lectores estar seguros
de si lo que se planifico y lo
que se hizo coinciden estrecha-
mente. En ausencia de un pro-
tocolo registrado, siempre habra
preocupaciones sobre la present-
acion de informes selectivos: si
los analisis elegidos se basaron
en datos o en hipotesis y si los
investigadores son totalmente
transparentes a la hora de infor-
mar todos los datos.

* Incluir garantias metodologi-
cas bien establecidos contra el
sesgo. Hasta la fecha, demasia-
dos ensayos renuncian a la im-
plementacion de estas medidas
sin una buena razén. Una parte

- Continda en la pagina 6



NOVIEMBRE 2023

AUA NEWS

¢ QUE CARACTERIZA A UN BUEN ENSAYO CLINICO?

-> Continuacion de la pagina 5

fundamental del desarrollo del
ensayo incluye garantias de que
los grupos en los que se com-
paran las intervenciones sean
de hecho comparables al inicio
antes de que comience el ensayo
(aleatorizacion y ocultamiento
de la asignacion), sean tratados
y evaluados de la misma manera
(enmascaramiento), sean anal-
izados en funcién de su grupo
asignado  independientemente
de si cumplieron con ese trata-
miento o no (intencion de tra-
tar), y si la mayoria de los par-
ticipantes fueron incluidos en el
analisis (completando el segui-
miento). Por ejemplo, siempre
deberia ser posible cegar a la
parte involucrada que determi-
na la ausencia de calculos en un
ensayo que compara la litotri-
cia extracorpérea por ondas de
choque versus la nefrolitotomia
percutanea versus la ureterosco-
pia, sin embargo, una revision
Cochrane reciente solo encon-
tr6 que 1 de 23 ensayos propor-
cion6 seguridad de que aquellos
que determinan el éxito del trat-
amiento, de hecho a los 3 meses
estaban cegados.?

* Asegurese de que tanto la pre-
gunta como los resultados que
se abordan sean de importan-
cia real para los pacientes y los
médicos. Existe una expectativa
cada vez mayor de que los pa-
cientes participen como partes
interesadas en la etapa de plan-
ificacién. Los revisores pares y
pacientes pueden ayudar a ga-
rantizar que los resultados sean
de importancia directa para el
paciente y no resultados susti-
tutos. Por ejemplo, un ensayo
de carcinoma de células renales
metastasico puede informar so-
bre la supervivencia especifica
de la enfermedad en lugar de la
respuesta del tumor (que repre-
senta un resultado indirecto).
Una vez finalizado el ensayo, la

presentacion de informes solidos
de los resultados es tan importante
como el desarrollo de un protocolo
adecuado. Si bien existe evidencia
empirica de que la calidad de los
informes de los ECA urologicos ha
mejorado, todavia hay mucho mar-
gen de mejora.*

Algunos puntos clave de los in-
formes de ECA son:

* Informar de forma transparente
los métodos y resultados de
los ensayos, segun los criterios
CONSORT (Consolidated Stan-
dards of Reporting Trials).’

* Informar todos los resultados
como manuscritos de texto com-
pleto totalmente transparentes,
independientemente de si los
resultados son positivos (que
respaldan la hipétesis de la in-
vestigacion) o negativos (que
no respaldan la hipétesis de la
investigacion).® Al hacerlo, se
evitan los problemas de sesgo de
publicacion, el fenémeno de que
los ensayos positivos sean mas
probablemente publicados en
revistas con mayor notoriedad
publica que los ensayos negati-
vos para el mismo tema, lo que
desvia cualquier revision resu-
mida hacia hallazgos positivos
a menos que se hagan todos los
esfuerzos posibles para encon-
trar todos los ensayos.

* Poner a disposicion del puablico
los datos sin procesar del en-
sayo previa solicitud razonable.
Varias organizaciones, incluidos
los Institutos Nacionales de Sa-
lud y Open Trials Collaborative
(OpenTrials.net), han exigido el
intercambio de datos para pro-
mover la transparencia.’

En ultima instancia, las revi-
siones Cochrane y otras revisiones
sistematicas similares de alta cali-
dad no solo resumen todo el con-
junto de evidencia para una pre-
gunta clinica determinada, sino
que también califican la certeza de
la evidencia (CdE) para cada re-

sultado.? Esta calificacion del CoE,

basada en GRADE ( El enfoque de

Graduacion de Recomendaciones,

Valoracion, Desarrollo y Evalu-

acion), representa la contribucion

intelectual mas importante de una
revision sistematica al calificar
cuanta confianza podemos depos-
itar en cada resultado, general-
mente una estimacion del tamafio
del efecto agrupado, como el rango
de riesgo o el cociente de riesgo.

Para ello, metodologos capacitados

evalian el conjunto de evidencia

en 5 categorias:

1. Riesgo de sesgo (limitaciones
del estudio) de los ensayos inclu-
idos (como se describi6 anterior-
mente).

2. Indirecto: si la poblacion, la in-
tervencion, los resultados o las
comparaciones difieren de los
de interés.

3. Sesgo de publicacion: omision
de estudios negativos en la lit-
eratura, lo que puede dar lugar
a sobreestimaciones del efecto
(Figura).

4. Inconsistencia: si los resultados
son sustancialmente diferentes
entre los ECA.

5. Imprecision: la amplitud del in-
tervalo de confianza y el nimero
de eventos relacionados con la
estimacién del tamano del efec-
to agrupado (en lugar de ensayos
individuales).

Si bien lo ideal es que los en-
sayos individuales tengan el pod-
er estadistico adecuado, uno de
los puntos fuertes de una revision
sistematica es que el poder es-
tadistico aumenta cuando se com-
binan muiltiples ensayos pequefios
sin un resultado definitivo. Luego,
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Figura. Enfoque de calificacién de recomendaciones, evaluacion, desarrollo y evaluacién (GRADE)
para calificar la certeza de la evidencia en una revision sistematica. PICO indica; RCT, ensayo

controlado aleatorio.

estas evaluaciones proporcionan
una calificacion GRADE CoE para
cada resultado: alto (sin reducciéon
de calificacion), moderado (reba-
jado una vez), bajo (rebajado dos
veces) o muy bajo (rebajado 3 vec-
es). Este enfoque proporciona una
evaluacion mucho mas matizada
de un conjunto de evidencia que
el marco de jerarquia de evidencia
del Centro de Medicina Basada
en Evidencia de Oxford, que eti-
queta erréneamente los ensayos
individuales como evidencia de
nivel I con poca consideracion
por su conducta y presentacion de
informes.’

Finalmente, llevar a cabo un
ECA que cambie la practica no es
s6lo una enorme tarea que puede
ocupar al investigador principal
durante toda su carrera académica,
sino también un tremendo privile-
gio: los participantes ofrecen su ti-
empoy esfuerzo voluntariamente a
cambio de poco mas que la prome-
sa de mejore evidencia cientifica y
una mayor calidad de atencion para
las generaciones futuras. Como tal,
los investigadores deben tener esto
en cuenta y esforzarse por cumplir
con los mas altos estandares cuan-
do se trata de disenar, ejecutar e
informar ensayos. ®
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Introduccion

La inhibicién de puntos de con-
trol inmunoloégico (ICI) como es-
trategia de tratamiento del cancer
esta evolucionando rapidamente
hacia espacios mas tempranos de
progresion de la enfermedad en
el carcinoma urotelial (CU).! Se
ha demostrado en multiples en-
sayos clinicos de fase tardia que la
ICI mejora significativamente los
resultados en pacientes con CU
localmente avanzada y metastasi-
ca.”” El entusiasmo generado por
estos resultados catapult6 a los
ICI al entorno perioperatorio.
Sin embargo, la seleccion adec-
uada de los pacientes sigue sien-
do crucial para minimizar los
eventos adversos y el tratamiento
excesivo.

Aunque la quimioterapia basada
en cisplatino sigue siendo la op-
cion de tratamiento sistémico de
referencia junto con la cistectomia
radical (CR) para el cancer de veji-
ga con invasién muscular (MIBC)
localizado,’ ahora se recomienda la
ICI para pacientes seleccionados
que no son elegibles para recibir
tratamiento o que no responden a
los regimenes basados en platino.”
La utilizacion de inmunoterapia en
enfermedades localizadas esta ac-
tualmente aprobada en 2 entornos
de enfermedades distintas: como
terapia adyuvante después de la
CR y en el contexto de terapia
trimodal con enfoques de preser-
vacion de la vejiga.’

Los datos iniciales que exploran
la monoterapia perioperatoria con
ICI y los regimenes combinados
han mostrado resultados promete-
dores (Tabla). Revisamos la eviden-
cia disponible para la inmunotera-
pia perioperatoria, enfatizando la
importancia de los biomarcadores
de respuesta emergentes para me-
jorar la seleccion de pacientes para
la ICI perioperatoria.

Inmunoterapia Adyuvante

El abordaje directo y la in-
hibicién del eje PD-1/PD-L1 con-
stituyen la base de la respuesta al
tratamiento con ICI; sin embargo,
los agentes que se dirigen a dis-
tintas moléculas han mostrado ta-
sas de respuesta diferenciales. El
inhibidor de PD-1 nivolumab es
el unico ICI aprobado por la FDA
(Administracion de Alimentos y
Medicamentos) y respaldado por
las pautas de la Red Nacional Inte-
gral del Cancer en el entorno adyu-
vante para el CU de alto riesgo
dentro de los 120 dias posteriores
ala CR.” Esta aprobacion fue basa-
do en el ensayo de fase 3 Check-
mate-274 que compar6 hasta 1 ano
de nivolumab adyuvante versus
placebo en pacientes con alto ries-
go de recurrencia (pT3-4a o pN+
en pacientes no elegibles para cis-
platino o aquellos que rechazaron
cisplatino, o ypT2-4a o ypN+). El
estudio demostr6 una ventaja en la
supervivencia libre de enfermedad
(SSE) a 10 meses para nivolumab
(20,8 meses) en comparacion con
placebo (10,8 meses) e incluy6 a
~20 % de los pacientes con enfer-
medad del tracto superior.® En par-
ticular, se incluyeron en el estudio
individuos sin respuesta patologica
a la quimioterapia neoadyuvante
en la muestra de CR (2ypT2) (mas
del 40 % de la cohorte), y aquel-
los que no habian recibido quimi-
oterapia previamente todavia eran
elegibles para el tratamiento adyu-
vante basado en platino.® Informes
posteriores con ~3 afios de segui-
miento han mostrado un beneficio
duradero en la SSE, lo que consoli-
da aun mas la evidencia a favor del
nivolumab adyuvante.’

Se esta evaluando un inhibidor
de PD-1 separado en el ensayo AM-
BASSADOR (NCT03244384),
un ensayo controlado aleatorio
de fase 3 que evalia el efecto del
pembrolizumab adyuvante frente
a la observacion. El ensayo logro
el 95% de sus objetivos de reclu-
tamiento y sus datos se esperan
con impaciencia. Por otro lado, el

ensayo IMvigor010 del inhibidor
de PD-L1 atezolizumab no logré
mostrar un beneficio en la supervi-
vencia (HR 0,89, IC 95% 0,74-1,08)
en el grupo de atezolizumab." Los
analisis de seguimiento sugirieron
que los pacientes con una alta
carga de ADN tumoral circulante
(ADNtc) posterior a la cistectomia,
un factor de riesgo de recaida, se
beneficiaron significativamente de
este tratamiento.'" Aunque se jus-
tifican futuros analisis de ADNtc
en ensayos perioperatorios de ICI,
actualmente la evidencia es insufi-
ciente. recomendar atezolizumab
basandose en estos resultados.

Papel Emergente
en la Terapia de ICl
Perioperatoria y
Neoadyuvante

El estandar de atencion actual
para el tratamiento neoadyuvante
incluye quimioterapia basada en
platino, que se ha demostrado que
induce una respuesta patologica
completa en el 38% de los paci-
entes.’ La adicion de ICI a la qui-
mioterapia neoadyuvante se ha
propuesto como una alternativa
segura y bien tolerada. lo que po-
dria proporcionar importantes ben-
eficios a los pacientes con MIBC.
Informes iniciales del ensayo de
fase 2 BLASST-1 (NCT03294304)
que compara la combinacién de
nivolumab con neoadyuvante estan-
dar la quimioterapia mostr6 resulta-
dos prometedores con reduccion de
estadificacion patoléogica (SpT1NO)
en mas del 50 % de los participantes
y tasas de SSE a 12 meses superiores
al 80 % sin efectos adversos adicio-
nales que retrasarian el tratamiento
quirdrgico distintos de los espera-
dos con la quimioterapia estandar
sola.” De manera similar, los ensay-
os clinicos en personas no elegibles
para cisplatino han mostrado resul-
tados alentadores que prometen ex-
pandir el uso de la terapia de ICI a
este entorno (Tabla).

Dado el potencial de toxicidad y
el retraso en el tratamiento quirtdr-

gico con la terapia neoadyuvante,
junto con los resultados favorables
informados con la CR y la terapia
adyuvante anti-PD-1, identificar a
los pacientes que pueden benefi-
ciarse de la terapia neoadyuvante
con ICI ha sido un desafio impor-
tante. Los nuevos biomarcadores,
incluido el ctDNA, pueden ayudar
a seleccionar pacientes con una
mayor probabilidad de recaida;
Los estudios futuros deberan con-
siderar la caracterizacién molec-
ular para mejorar la seleccion de
pacientes para ICI neoadyuvante
mas alla de la estadificacion clinica
unicamente.

Los ensayos clinicos en curso es-
tan explorando la utilizacién periop-
eratoria de ICI tanto antes como
después de la CR. Esta estrategia
busca maximizar la respuesta in-
mune antitumoral mientras se corre
el riesgo de una mayor tasa de even-
tos adversos. Los estudios en curso
estan explorando tanto la monotera-
pia perioperatoria con ICI como en
combinacion con otros agentes (Tab-
la).® El enfortumab vedotin (EV),
un conjugado anticuerpo-farma-
cologico dirigido a la nectina-4, ha
demostrado beneficios en la enfer-
medad avanzada, tanto en monoter-
apia' como en combinacién con
ICL*” Los resultados prelimin-
ares de EV-103/KEYNOTE-869
(NCT03288545) condujeron a que
la FDA acelerara la aprobacion del
tratamiento combinado EV-pem-
brolizumab en el CU localmente
avanzado y metastasico.' Estos re-
sultados han llevado a los investi-
gadores a investigar el uso de este
régimen en MIBC. Se proporciona
un resumen de los ensayos periop-
eratorios en curso en monoterapia y
combinacion de ICI (Tabla).

Biomarcadores para
Guiar la Utilizacién
Perioperatoria de ICl

Los conocimientos mecanicis-
tas sobre la dinamica inmune han

- Continuda en la pagina 8
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Tabla. Ensayos clinicos relevantes publicados y en curso sobre el cancer de vejiga con invasion muscular que exploran el uso de la terapia con inhibidores de puntos de control inmunoldgico en el entorno

perioperatorio

Clinical trial No. Eligibility criteria ICl regimen
participants

Checkmate-274
(NCT02632409)

AMBASSADOR
(NCT03244384)

IMvigor010 (NCT02450331)

IMvigor011 (NCT04660344)

Nivolumab vs placebo

Pembrolizumab vs observation

Atezolizumab vs observation

Atezolizumab vs placebo

709

739

809

520

Adjuvant setting

No cisplatin eligibility criteria
No cisplatin eligibility criteria
No cisplatin eligibility criteria
ctDNA+ post-RC, no cisplatin
eligibility criteria

Neoadjuvant setting

Nivolumab every 2 wk for 1y

Pembrolizumab every 3 wk for up to
18 cycles

Atezolizumab every 3 wk for 16 cycles
(upto 1y)

Atezolizumab every 4 wk for 12 cycles
(upto 1Y)

Active, reported, primary end point
met leading to FDA approval
Active, not recruiting

Reported, primary end point not met

Active, recruiting

BLASST-1 (NCT03294304)

AURA/ Oncodistinct-004
(NCT03674424)

SWOG GAP/ S2011
(NCT04871529)

NEMIO
(NCT03549715)

NCI-2016-01147
(NCT02812420)
ABACUS-2 (NCT04624399)

NABUCCO (NCT0338776)

PURE-01 (NCT02736266)

HCRN GU14-188
(NCT02365766)

Nivolumab + CG (single-arm)

ddMVAC + avelumab vs
CG + avelumab vs
PG + avelumab vs
avelumab monotherapy

Gemcitabine + carboplatin +
avelumab vs observation

Durvalumab + ddMVAC +
tremelimumab
Durvalumab + tremelimumab

Atezolizumab

Ipilimumab + nivolumab

Pembrolizumab

Pembrolizumab

43

137

196

121

54

58

54

174

83

Cisplatin eligible

Cisplatin eligible and ineligible
(2 cohorts/4 arms)

Cisplatin ineligible

Cisplatin eligible

Cisplatin ineligible

Mixed or rare histologies,

high-risk upper tract disease

Cisplatin ineligible

No cisplatin eligibility criteria

Cisplatin eligible and cisplatin
ineligible (separate cohorts)

Nivolumab every 3 wk for 4 cycles,
followed by RC

Avelumab every 2 wk for up to 4
cycles, followed by RC

Avelumab every 2 wk for up to 6
cycles, followed by RC

Durvalumab + tremelimumab every 4
wk for 2 cycles, followed by RC

Tremelimumab and durvalumab every
4 wk for 2 cycles, followed by RC

Atezolizumab every 3 wk for 2 cycles,
followed by RC

Ipilimumab and nivolumab in different
combinations every 3 wk for 3 cycles,
followed by RC

Pembrolizumab every 3 wk for 3 cycles,
followed by RC

Pembrolizumab every 3 wk for 4 cycles,
followed by RC

Completed, reported preliminary
results

Completed, reported preliminary
results

Suspended, undergoing revision

Recruiting

Active, not recruiting

Recruiting

Completed

Completed

Active, not recruiting

Keynote-866 (NCT03924856)

Keynote-B15/EV-304
(NCT04700124)

Keynote-905/EV-303
(NCT03924895)

NIAGARA (NCT03732677)

ENERGIZE
(NCT03661320)

SAKK 06/17
(NCT03406650)

CG + pembrolizumab vs
CG + placebo

EV-pembrolizumab vs
neoadjuvant CG

Pembrolizumab vs
EV-pembrolizumab vs
observation

Neoadjuvant CG + periopera-
tive durvalumab vs neoadjuvant
CG

Neoadjuvant CG + nivolumab
vs neoadjuvant CG + nivolumab
+ linrodostat neoadjuvant CG

+ nivolumab + linrodostat

Neoadjuvant CG + durvalumab

907

784

857

1063

861

61

Perioperative setting

Cisplatin eligible

Cisplatin eligible

Cisplatin ineligible

Cisplatin eligible

Cisplatin eligible

Cisplatin eligible

Pembrolizumab every 3 wk for 4 cycles,
followed by RC, followed by 13 cycles
of pembrolizumab

EV-pembrolizumab every 3 wk for 4
cycles, followed by RC, followed by 13
cycles of pembrolizumab (and 5 cycles
of EV)

Pembrolizumab + EV every 3 wk for 3
cycles, followed by RC, followed by 14
cycles of pembrolizumab (or 8 cycles if
in combination with EV)

Durvalumab, followed by RC, followed
by 8 cycles of durvalumab

Nivolumab plus CG % linrodostat,
followed by RC, followed by nivolumab
or nivolumab + linrodostat

Durvalumab + CG every 3 wk for 4
cycles, followed by RC, followed by
durvalumab every 4 wk for 10 cycles

Active, not recruiting

Recruiting

Recruiting

Active, not recruiting

Active, not recruiting

Active, not recruiting

Abreviaturas: CG, cisplatino/gemcitabina; ctDNA+, ADN tumoral circulante positivo; DD-MVAC, metotrexato, vinblastina, doxorrubicina y cisplatino; EV: enfortumab vedotina; FDA, Administracién
de Alimentos y Medicamentos; ICl, inhibidor de puntos de control inmunolégico; PG, paclitaxel/gemcitabina; CR: cistectomia radical.
*Estado actual del ensayo al 5 de septiembre de 2023, como se indica en Clinicaltrials.gov.

- Continda en la pagina 9
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llevado a la identificacion de varios
biomarcadores emergentes de la
respuesta al tratamiento, incluida
la alta expresion de PD-LI1, que
puede predecir mejores resultados
después de la ICL*" Los analisis
iniciales de CheckMate-274 sugir-
ieron un beneficio de superviven-
cia del 45% en pacientes con alta
expresion de PD-LI1. El efecto de
nivolumab en este subgrupo fue
significativamente mas pronuncia-
do, con una mediana de SSE de
52,6 meses en el grupo con “PD-L1
alto”, ~6 veces mayor que el gru-
po de placebo.® La limitacion de la
positividad de PD-L1 es la evalu-
aciéon del momento 6ptimo para
la inmunoterapia perioperatoria,
que no es una evaluacién dinamica
factible de la carga de enfermedad
actual.

El CtDNA, un sustituto de la
enfermedad micrometastasica vy
de alto riesgo de recaida,” tiene
el beneficio adicional de la mon-
itorizacion en tiempo real de la
progresion de la enfermedad en
multiples momentos durante el
tratamiento. El CtDNA se puede
recolectar como linea base, antes
de la CR, inmediatamente después
de la CR y en puntos posteriores
para evaluar la dinamica molecu-
lar. Los datos de IMvigor010 han
demostrado que la positividad
del ctDNA después de la cistec-

tomia puede correlacionarse con
la respuesta a ICL." Los ensayos
de inmunoterapia perioperatoria
en curso, incluidos NABUCCO19
e IMvigor01120, incluyen evalu-
aciones de ctDNA en plasma y/u
orina. Los ensayos clinicos futuros
que incorporen la cinética y la pos-
itividad del ctDNA pueden ser la
clave para mejorar la seleccion de
pacientes para la inmunoterapia
neoadyuvante frente a la adyu-
vante.

Otros biomarcadores de re-
spuesta a la terapia con ICI son ob-
jeto de investigacion activa, inclui-
da la inestabilidad microsatélital, la
carga mutacional tumoral y las al-
teraciones genomicas especificas.”
Actualmente no existen biomarca-
dores validados para predecir de
manera confiable la respuesta a la

ICI en el MIBC.

Conclusiones

El papel de la inmunoterapia
perioperatoria en el CU continua
evolucionando y datos de ensayos
recientes establecen su papel en
el entorno adyuvante. Es proba-
ble que los ensayos en curso am-
plien formalmente el uso de estos
agentes al espacio neoadyuvante
para pacientes seleccionados. Los
desafios en la seleccion de paci-
entes para ICI neoadyuvante ver-

sus adyuvante persisten y podrian
superarse en estudios futuros que
incorporen ctDNA y analisis mo-
leculares para optimizar el benefi-
cio clinico y minimizar los efectos
adversos del sobretratamiento. @
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La cistitis cronica por radiacion
(CR) se presenta de manera im-
predecible en mas del 10 % de las
pacientes sometidas a radiacién

por cancer pélvico' y puede dar
lugar a una alta morbilidad e in-
gresos hospitalarios repetidos para
el tratamiento de complicaciones
hemorragicas. La CR comienza
con una lesion de la mucosa ves-
ical inducida por radiacion, frag-
mentacion del ADN y generacion
de especies reactivas de oxigeno,’
que perpetuan la liberacion con-
tinua de citocinas inflamatorias y
factores de crecimiento angiogéni-
cos. En algunos, esto conduce a
ulceracién crénica por isquemia
de la mucosa, fibrosis necrética y
revascularizacion urotelial con va-

sos sanguineos fragiles propensos
a hemorragias clinicamente signif-
icativas.® A medida que aumente el
uso de la radioterapia multimodal y
mejore la supervivencia de las neo-
plasias malignas pélvicas, es proba-
ble que aumente la incidencia y la
prevalencia de la CR. Con casi 10
millones de supervivientes estima-
dos de neoplasias malignas pélvi-
cas para el 2026," hay un numero
significativo de pacientes en riesgo.
Los pocos tratamientos existentes
para la CR incluyen irrigaciones
vesicales causticas, embolizacién
arterial vesical y extirpacion de la
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de la Cistitis
Hiperbarico

vejiga, que a menudo se asocian
con resultados deficientes.’® La
terapia (TOHB) con oxigeno hip-
erbarico (HBO,) es la tinica opcién
de tratamiento no invasivo de la
CR.

Aunque no se comprende
completamente, tedricamente el
TOHB funciona aumentando el
oxigeno intravascular irradiado
del tejido, reduciendo la isquemia
y aumentando las defensas antiox-
idantes celulares.” Las indicaciones
para el HBO, incluyen, entre otras,

-> Continda en la pagina 10
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lesiones por radiaciéon tardia como
CR, mala cicatrizacion de heridas e
intoxicaciéon por monéxido de car-
bono. Los pacientes se someten a
HBO, inhalando oxigeno al 100%
a 1,4 o mas atmosferas, que suelen
oscilar entre 2,0 y 2,4 atmosferas en
una serie de 40 a 60 tratamientos
secuenciales.’® No existe consenso
sobre el nimero 6ptimo de sesiones
para el tratamiento de la CR, aun-
que los estudios de HBO, sugieren
que 20 tratamientos o mas se aso-
cian con una mayor movilizacién
de células madre restauradoras. Si
bien es rentable, el HBO, es costo-
so, no solo por el compromiso de
tiempo, sino también por el costo
estimado de $ 20,000 a $ 50,000."

El HBO, es generalmente bien
tolerado, con efectos secundarios
relativamente benignos que se re-
suelven sin intervencién en com-
paracion con las terapias alternati-
vas de CR. El barotrauma 6tico es
el efecto secundario més comun en
~6% de los pacientes,” que suele
ser autolimitado. Otros efectos
secundarios raros reportados in-
cluyen convulsiones y alteraciones

“En una revision
exploratoria
reciente de 13
estudios que
incluyeron a
602 pacientes,
el 84 % tuvo
una resolucion

arcial o completa
lgle la hematuria
macroscopica
dentro de los
6 a 10 meses
osteriores a
a finalizacion
del tratamiento
hiperbdrico.”

visuales. En general, el HBO, rep-
resenta una modalidad de trata-
miento segura y bien tolerada.

En una revisiéon exploratoria
reciente de 13 estudios que in-
cluyeron a 602 pacientes, el 84
% tuvo una resolucién parcial o
completa de la hematuria macro-
scopica dentro de los 6 a 10 meses
posteriores a la finalizacion del
tratamiento hiperbarico.’ Sin em-
bargo, el 14 % experiment6 recur-
rencia en una mediana de tiempo
hasta la recaida de 10 meses.? Cabe
destacar que todos menos uno de
estos estudios fue retrospectivo
con un seguimiento relativamente
corto. Sigue habiendo una falta de
ensayos controlados aleatorizados
prospectivos que evalien la re-
spuesta hemorragica de HBO, de
CR. Ademas, los estudios a mas
largo plazo demuestran que solo
alrededor del 30% permanece li-
bre de hematuria.

La mayoria de los estudios de
eficacia del HBO, se centran en
los resultados hemorragicos. Po-
cos estudios han evaluado los re-
sultados urinarios informados por
los pacientes. Recientemente, se
realiz6 un ensayo controlado alea-
torizado en el que se compararon
los resultados urinarios informa-
dos por los pacientes después del
HBO, para el tratamiento de la CR
en comparacion con el tratamiento
habitual.” Encontraron una mejora
significativa en las puntuaciones
del Indice Compuesto Expandido
de Prostata en 41 pacientes que re-
cibieron TOHB en comparacion
con 38 controles. Excluyeron los
casos mas graves de CR, incluidos
los que requerian transfusiones de
sangre dentro de las 4 semanas
posteriores al inicio del HBO,), los
que necesitaban catéteres perma-
nentes y los que tenian fistulas uri-
narias. Los datos actuales sobre los
resultados del HBO, en la CR son
prometedores, pero generalmente
estan limitados por cohortes het-
erogéneas (que van de la CR leve
a la grave) y el curso impredecible
del desarrollo de los sintomas de la

“Es importante
destacar que, si
bien el H%O2 para
la CR se asocia
con menos eventos
hemorragicos
vesicales y una
reduccion de
los sintomas del
tracto urinario
inferior en
algunos pacientes,
se comprende
poco sobre el
mecanismo
subyacente del
HBO,, el momento
optimo de inicio
del tratamiento
o la duracion del
tratamiento.”

CR. Es importante destacar que, si
bien el HBO, para la CR se asocia
con menos eventos hemorragicos
vesicales y una reduccion de los
sintomas del tracto urinario infe-
rior en algunos pacientes, se com-
prende poco sobre el mecanismo
subyacente del HBO,, el momento
optimo de inicio del tratamiento o
la duracion del tratamiento.

Para abordar esta brecha de con-
ocimiento, en el 2011 se establecio
el Registro Multicéntrico Interna-
cional de Terapia de Oxigeno Hip-
erbarico (con el identificador reg-
istrado DERRI1-10.2196/18857),
respaldado por la Sociedad Médica
Submarina e Hiperbarica.”? Este
consorcio incluye 26 centros que
ingresan regularmente datos clini-
cos y reportados por pacientes so-
bre una variedad de indicaciones
de HBO,, incluida la CR. En la
actualidad, hay mas de 400 pacien-

tes en el registro con diagnoéstico de
CR. Este consorcio ofrece un me-
dio para agrupar datos, aumentar
la potencia de estudio y recopilar
datos prospectivamente sobre los
resultados del HBO, en la CR. Los
hallazgos de esta cohorte se uti-
lizaran para mejorar nuestra com-
prension de la eficacia del HBO,
y contribuiran a una mayor com-
prension de los resultados y me-
joraran la supervivencia al cancer
pélvico. m
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Beneficios de la Prehabilitacion Previa a la Cistectomia

Radical
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Para los pacientes con cistec-
tomia radical, el periodo postop-
eratorio puede ser un momento de
convalecencia dificil debido al im-
pacto psicologico y fisico del pro-
cedimiento."® En este contexto, el
entorno preoperatorio sirve como
un momento oportuno para ad-
ministrar intervenciones para estos
pacientes que estan disefiados para
reducir las complicaciones postop-
eratorias, mejorar la reserva car-
diopulmonar, promover el biene-
star psicolégico y adoptar habitos
de vida saludables. Un estudio
demostré los desafios de imple-
mentar este tipo de intervenciones
después de una cistectomia radical.
En ese ensayo aleatorio, se emple6
un programa de caminata y entre-
namiento de fuerza de 12 semanas
para pacientes con cistectomia rad-
ical en el periodo postoperatorio;
sin embargo, aproximadamente
el 28% de los pacientes abandon-
aron antes de la aleatorizacion, a
menudo citando el agotamiento
fisico postoperatorio como una
razén para abandonar el estudio
y, como resultado, el estudio tuvo
poco poder estadistico.* La preha-
bilitacion antes de la cistectomia
radical sirve como un importante
modo de realizar intervenciones
disenadas para mitigar el impacto
fisiologico de la cirugia. El ejerci-
cio aerdbico, las modificaciones
dietéticas y el apoyo psicosocial
son a menudo componentes que se
combinan o se emplean solos en un
programa de prehabilitacién para
pacientes con cistectomia radical.”®

Los beneficios fisiol6gicos de la
prehabilitacion para pacientes con
cistectomia radical estan bien doc-
umentados con estudios que mues-
tran una mayor aptitud cardiovas-
cular después de un régimen de
2 a 4 semanas de ejercicio mod-
erado a vigoroso.”® Un estudio
mostré una mejora en la potencia
de los musculos de las piernas.
antes de la cirugia entre pacien-
tes que participaron en un pro-
grama de fuerza y resistencia de
2 semanas antes de la cistectomia

“Los beneficios
fisiolégicos de la
prehabilitacion
para pacientes
con cistectomia
radical estan bien
documentados
con estudios
que muestran
una mejor salud
cardiovascular
después de un
régimen de 2 a
4 semanas de
ejercicio moderado
a vigoroso.”

(2,35 W/kg frente a 2,01 W/kg,
P < 0,006). De manera similar,
un ensayo de viabilidad demostré
que los pacientes que completaron
una mediana de 8 sesiones preop-
eratorias supervisadas de ejerci-
cios aer6bicos de intensidad vig-
orosa en intervalos antes de que
la cistectomia radical mostro me-
joras en adaptaciones importantes
cardiovasculares, como el pulso
maximo de oxigeno (12,74 ml/
latido frente a 10,83 ml/latido, p=
0,001) y un potencia de salida (148
W frente a 129 W, P< 0,001) en
el periodo preoperatorio en com-
paracion con el cuidado habitual.’
Ademas, un régimen de prehabil-
itacion multimodal compuesto por
ejercicios aerobicos y de resisten-
cia, dietoterapia y técnicas basa-
das en relajacion demostré que
los pacientes con cistectomia en
el grupo de prehabilitacion exper-
imentaron preservacion de su ca-
pacidad funcional, medida por la
prueba postoperatoria de la cami-
nata de 6 minuto en comparacioén
con el cuidado habitual. En el gru-
po de prehabilitacion, la distancia
recorrida 4 semanas después de
la cistectomia disminuy6 15 m de
la linea de base, en comparacién
con una disminucion de 97,9 m

en el grupo de atenciéon habitual
(P=0,014).

El apoyo psicosocial se ha uti-
lizado como intervencion de la
prehabilitacion para mejorar el es-
trés psicologico que los pacientes
pueden experimentar mientras se
preparan para una cistectomia rad-
ical; sin embargo, existe una rela-
tiva escasez de evidencia en este
ambito.” Un estudio demostr6é que
la ansiedad y el estrés mental que
sienten los pacientes después de
una cistectomia radical mejoraron
con la psicoeducacioén preoperato-
ria en comparacion con la atencién
habitual. En ese estudio, los paci-
entes fueron asignados al azar a
la atencion habitual o a una unica
sesion preoperatoria de asesora-
miento y educacién sobre el curso
posoperatorio después de una cis-
tectomia radical en la que se anima-
ba al paciente a hablar sobre sus
miedos y preocupaciones en torno
al efecto de la cirugia en su cuer-
po, social. y vida marital.” Los pa-
cientes en el grupo de intervencion
experimentaron una disminucién
de 12 puntos en las puntuaciones
medias de ansiedad, segun lo me-
dido por el Inventario de Ansiedad
Estado-Rasgo validado en el dia
3 postoperatorio en comparacion
con el grupo de cuidado habitual.’

A pesar de los beneficios fisi-
ologicos inmediatos informados
de la prehabilitacion para pacien-
tes con cistectomia radical, todavia
hay pocos estudios que hayan ex-
aminado o demostrado el impacto
de estas medidas en los resultados
operatorios a largo plazo, como la
duracién de la estancia hospitalar-
ia y las tasas de complicaciones,
a menudo debido a tamafos de
muestra pequenios.”® Ademas, la
investigacion sobre el efecto de las
intervenciones de prehabilitacion
en los parametros informadas por
los pacientes, como la calidad de
vida relacionada con la salud y la
reserva psicolégica, es limitada.”
Se necesitan estudios futuros en
este ambito para proporcionar ev-
idencia a los médicos. Recomen-
daciones basadas en ejercicios
perioperatorios, nutricion y apoyo

psicolégico para pacientes con
cistectomia radical que se basan
en criterios de valoracion clinica-
mente significativos.
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nales de Salud bajo el marco de
Numeros de premio ULITR00315
y KL2TRO00316. El contenido es
responsabilidad exclusiva del autor
y no representa necesariamente las
opiniones oficiales de los Institu-
tos Nacionales de Salud o las insti-
tuciones del autor. m
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Aproximadamente el 16% de los
hombres con cancer de prostata en
el Reino Unido tienen enfermedad
metastasica en el momento del di-
agnostico,' siendo el hueso el sitio
mas comun de diseminacion.? La
progresion de las metastasis 6seas
puede provocar eventos esqueléti-
cos que incluyen fractura patologi-
ca, compresion de la médula espi-
nal o dolor 6seo significativo y la
incidencia de eventos relacionados
con el esqueleto es alta (44% a los
5 anos).’ La terapia de privacion de
androgenos (ADT), el tratamiento
principal para el cancer de prostata
metastasico, conduce a la interrup-
cion de la remodelacion o6sea, lo
que resulta en una pérdida rapida y
progresiva de densidad 6sea®™ que
ocurre dentro de los 12 meses pos-
teriores al inicio del tratamiento.%’
Junto con una mayor incidencia de
osteoporosis en el momento del
diagnéstico en comparaciéon con
controles de la misma edad,? los
hombres con cancer de prostata
localmente avanzado y metastasi-
co que reciben ADT a largo plazo
tienen un riesgo significativamente
mayor de fractura.” Ademas de los
efectos sobre la salud osea, la ADT
conduce a una disminucién de la
masa muscular y un aumento de la
grasa visceral y subcutanea, lo que
contribuye al sindrome metaboli-
co.! Los efectos sobre la com-
posicion corporal ocurren tempra-
no, generalmente dentro de los 3 a
12 meses posteriores al inicio de la
ADT.”? Pérdida de masa muscular ,
denominada sarcopenia, aumenta
el riesgo de caidas y fracturas®, es
un factor de riesgo independiente

para la supervivencia especifica del
cancer, en hombres con cancer de
prostata metastasico."

Los recientes avances en el trat-
amiento han dado lugar a mejoras
significativas en la supervivencia
con la adicion de inhibidores de
la senializacion del receptor de an-
drogenos al ADT para hombres
con cancer de prostata metastasi-
co.’® Un metaanalisis de datos de
14 ensayos clinicos aleatorios que
involucraron a 17,411 pacientes
demostré un mayor riesgo de am-
bas fracturas. y caidas en hombres
con cancer de prostata tratados
con la adiciéon de un inhibidor de
la senalizacion del receptor de an-
drégenos en comparacién con su
respectivo control.”

Actualmente, las guias clinicas
recomiendan la proteccion 6sea,
incluidos los bifosfonatos y el ac-
tivador del receptor del inhibidor
del ligando kappa-B del factor nu-
clear denosumab, s6lo para hom-
bres con mayor riesgo de fractura
determinado mediante la evalu-
acion de la densidad 6sea mediante
absorciometria de rayos X de en-
ergia dual o herramientas de evalu-
acion del riesgo de fractura que
incluyen FRAX.** Ambos métodos
tienen limitaciones significativas
para predecir el riesgo de fractura
en hombres con enfermedad 6sea
metastasica que reciben ADT a lar-
go plazo.?! Datos recientes del en-
sayo STAMPEDE resaltan la alta
incidencia acumulada de fracturas
clinicas en hombres con enferme-
dad metastasica recién diagnosti-
cada y la reduccion significativa
del riesgo con la adicién de acido
zoledronico, aunque con una dosis
mayor que la que normalmente se
usaria para la osteoporosis (4 mg
tres veces por semana para 6 dosis
y luego cada cuatro semanas du-
rante 2 anos frente a 5 mg una o
dos veces al ano). Sin embargo, los
datos del ensayo CALBG 90202
no lograron mostrar una reduccién
significativa de los eventos relacio-

“Existe buena
evidencia de que
el denosumab
previene la
pérdida de
densidad dsea y
reduce el riesgo
de fracturas
vertebrales
en hombres
con cancer de
préstata.”

nados con el esqueleto con el uso
temprano de acido zoledrénico en
pacientes con cancer de prostata
metastasico sensible a hormonas.??
Existe buena evidencia de que el
denosumab previene la pérdida de
densidad 6sea y reduce el riesgo
de fracturas vertebrales en hom-
bres con cancer de prostata.”® Una
consideracién importante con de-
nosumab es el riesgo de fracturas
vertebrales de rebote después de
la interrupcion.?* Los pacientes que
toman acido zoledrénico o denos-
umab deben someterse a controles
dentales regulares debido al riesgo
de osteonecrosis de la mandibula,
que es mas comuin en dosis mas
altas.?> Se recomienda la adminis-
tracion de suplementos de calcio
y vitamina D a todos los pacientes
que reciben ADT de por vida, jun-
to con ejercicio regular con pesas.
Sin embargo, es poco probable que
estos métodos por si solos sean su-
ficientes.”® El ensayo STAMINA,
actualmente en proceso de reclu-
tamiento en el Reino Unido, esta
evaluando la efectividad del ejer-
cicio supervisado a largo plazo en
hombres que reciben ADT.#

La metformina también puede
ayudar a mitigar los efectos secund-
arios nocivos de la ADT junto con
posibles efectos anticancerigenos:

esto esta bajo evaluacion en la com-
paracion de metformina del ensayo
STAMPEDE y en su subestudio
metabolico asociado, que reciente-
mente cerr6 el reclutamiento.”® Se
han demostrado enfoques alternati-
vos a la ADT que utilizan estr6geno
transdérmico con resultados promet-
edores en la preservacion de la den-
sidad 6sea en comparacién con los
agonistas de la hormona liberadora
de hormona luteinizante.” Se espe-
ran datos de estos estudios y otros.
En resumen, los pacientes con
cancer de prostata metastasico viv-
en ahora mas tiempo y, en conse-
cuencia, tienen un mayor riesgo de
sufrir complicaciones esqueléticas,
incluidas fracturas. Los médicos
deben informar a los pacientes so-
bre los efectos secundarios muscu-
loesqueléticos conocidos de la ADT.
Se deben considerar agentes protec-
tores Oseos en pacientes que inician
ADT a largo plazo para ayudar a
limitar la pérdida de densidad 6sea.

“Se han
demostrado
enfoques
alternativos a
la ADT que
utilizan estrogeno
transdérmico
con resultados

rometedores en
a preservacion de
la densidad 6sea
en comparacion
con los agonistas
de la hormona
liberadora
de hormona
luteinizante.”

- Continua en la pagina 13
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Nuevos datos de STAMPEDE han
demostrado una reduccion signif-
icativa del riesgo de fracturas al
agregar acido zoledronico al ADT.
Sin embargo, se necesitan mas da-
tos para determinar la dosis y el
programa Optimos de agentes de
proteccion 6sea, sopesandolos con
posibles toxicidades. Centrandose
en la supervivencia y no solo en la
supervivencia, es importante ex-
plorar el papel de tratamientos y
estrategias alternativos que pueden
ayudar a mitigar las toxicidades no
deseadas asociadas con la ADT a
largo plazo. m
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El coronavirus 2 del sindrome
respiratorio agudo severo (SAR-
SCoV-2) se descubri6 por prime-
ra vez en 2019, lo que provoco la
pandemia de la enfermedad por
coronavirus 2019 (COVID-19).
Para que el SARS-CoV-2 infecte
una célula huésped, deben es-
tar presentes tanto los receptores
ECA-2 (enzima convertidora de
angiotensina 2) como los recep-
tores TMPRSS2 (serina 2 proteasa
transmembrana).! Tanto la ECA-2
como la TMPRSS2 se expresan en
el tracto reproductivo masculino y,
desde que comenz6 la pandemia,
esto ha dado lugar a varias pre-

guntas en torno a los efectos de la
COVID-19 en la salud de los hom-
bres. En esta revision destacaremos
los efectos de la COVID-19 en la
medicina reproductiva y sexual
masculina.

Los estudios que evaltan los
niveles de testosterona en hombres
con COVID-19 han tenido resul-
tados mixtos; sin embargo, la tes-
tosterona tiende a ser baja después
de una infeccién y aumenta en la
fase de recuperacion de la enfer-
medad.? El hipogonadismo es un
predictor independiente para el
desarrollo de COVID-19 y se aso-
cia con peores resultados después
de una infeccion.?® Salonia et al
realizaron un estudio de cohorte
retrospectivo en el que destacaron
que los hombres ingresados en el
hospital con COVID-19 tenian 6
veces mas probabilidades de tener
niveles hipogonadales de testoster-

ona en comparacion con una po-
blacion sana emparejada.’ Ademas,
identificaron que los hombres que
tenian niveles significativamente
mas bajos de testosterona tenian
peores resultados, como el ingreso
a la unidad de cuidados intensivos
y la muerte. Se necesitan estudios
a largo plazo para una compren-
sion mas completa del efecto de la
COVID-19 en los niveles de an-
drogenos en los hombres.

La mayoria de los estudios que
han examinado el semen para
detectar la presencia del virus
SARS-CoV-2 no han identificado
particulas virales dentro del liquido
seminal, por lo que es poco proba-
ble que la COVID-19 se transmita
sexualmente. Sin embargo, vari-
os estudios han demostrado una
disminucion de la concentracion
de espermatozoides después de la
COVID-19 a corto plazo, pero esto

mejora con el tiempo.* Este efecto
transitorio sobre los parametros
del semen también se observa en
otras enfermedades febriles, y no
esta claro si el SARS-CoV-2 es di-
rectamente gonadotéxico a pesar
de que algunos informes muestran
danos en la arquitectura testicular.
Varios estudios han identificado
una asociacién con la COVID-19
y la disfuncion eréctil (DE).”> Una
revision retrospectiva que utilizo la
red de investigacion TriNetx encon-
tré que se observo que los hombres
con COVID-19 tenian disfuncion
eréctil con un odds ratio un 20%
mas alto que los hombres que nun-
ca se infectaron (OR 1.2, IC 95%
1.0041.248 P = .04). Ademas, se
encontré que la disfuncion eréctil
era mas prevalente en los hombres
que tenian COVID-19 (28% frente

- Continuda en la pagina 14
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a 9,33%) y que las infecciones vi-
rales eran un predictor independi-
ente de disfuncion eréctil (OR 5,27,
IC 95% 1,49-20,09).° Los mecanis-
mos por los que el SARSCoV-2
conduce a la disfuncion eréctil que
se han propuesto incluyen causas
vasculogénicas, neurogénicas, en-
docrinolégicas y psicégenas.

Los estudios han demostrado
que el SARSCoV-2 alcanza nive-
les altos en el tracto genitourinar-
io masculino. La investigacién en
modelos animales realizada por
Madden et al mostr6 un aumen-
to de la sefal de tomografia por
emision de positrones (TC) en el
tracto genitourinario masculino
de sujetos animales en diferentes
momentos después de la infeccion,
lo que implica posibles sitios pa-
tologicos de replicacion viral.® La
replicacion por si sola no expli-
ca completamente algunos de los
cambios estructurales-fisiol6gicos
conocidos que acompanan a la dis-
funcion eréctil. En su nivel basico,
la disfuncién eréctil a menudo se
deriva de una disfuncién del endo-
telio vascular. Por lo tanto, se cree
que la respuesta hiperinflamatoria
inducida resultante de COVID-19
y la consiguiente liberacién de ci-
toquinas (TNF-a, IL-6 e IL-1beta)
precipitan la disfuncién endotelial
en el tejido eréctil que conduce a

la disfunciéon eréctil.” Con la mi-
croscopia electrénica de transmis-
ion, Kresch y sus colegas pudieron
demostrar una disminucion de las
células progenitoras endoteliales,
una disminucién de la expresion
de oxido nitrico sintetasa endo-
telial, asi como particulas virales
intactas en el tejido corporal recol-
ectadas durante la colocacion de
protesis mucho después de la infec-
cién inicial.® A pesar del pequeiio
tamano de las muestras, estos re-
sultados sugieren una patogénesis
multifacética de la disfuncion eréc-
til relacionada con la COVID-19
y posibles explicaciones mecani-
cistas para los datos retrospectivos
anteriores.

La pandemia también ha provo-
cado un aumento en las ventas de
medicamentos para el tratamiento
de la disfuncion eréctil. Los datos
sobre las ventas de inhibidores
de la fosfodiesterasa-5, incluidos
sildenafil, tadalafilo, vardenafilo y
avanafilo, se obtuvieron de IQVIA
de 2018 a 2020. Después de los
primeros 2 meses de la pandemia,
la tendencia en las ventas aumento
significativamente (coeficiente de
cambio de tendencia = 920,947,
P < .001). Las ventas de estos me-
dicamentos fueron un 67% mas altas
durante la pandemia en compara-
cién con antes de que se declarara

la pandemia en los Estados Unidos
(febrero de 2020), 1o que representa
un crecimiento sostenido.’ Si bien
esto puede representar una culmi-
naciéon de los factores organicos
antes mencionados, otras etiologias
de la disfuncion eréctil también
pueden ser de igual importancia.
No se puede exagerar la tension
psicosocial de una pandemia mun-
dial. La reduccion del contacto so-
cial y el aumento del aislamiento,
el aumento del estrés y la ansiedad,
e incluso el aumento del uso de
la pornografia se han relacionado
con la pandemia y son factores que
contribuyen a la disfunciéon eréctil
psicogena, asi como a otros trastor-
nos eyaculatorios y sexuales."

La COVID-19 tiene un efecto
directo e indirecto en la funcion
reproductiva y sexual masculina.
El SARS-CoV-2 puede afectar po-
tencialmente los sistemas vascular,
nervioso y endocrino en los hom-
bres, lo que provoca disfuncién
reproductiva y sexual. Los efectos
psicogenos de la pandemia han
sido primordiales, y es importante
evaluar el bienestar mental de los
hombres que presentan estas que-
jas. Es evidente que la COVID-19
sigue siendo una preocupacion
andrologica multifactorial. La co-
munidad médica debe perman-
ecer vigilante en la evaluacion y el

manejo de estos pacientes y contin-
uar proporcionando investigacion
de alto nivel en el area. m
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