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Introduccion

El 80% a 90% de todas las masas testiculares son tumores malignos de células germinales. Las
lesiones testiculares benignas se reconocen en aproximadamente 10% a 20% de los casos. En
general, estos casos pueden ser tratados con cirugia testicular conservadora basados en los
resultados del examen de secciones congeladas (ESC) intraoperatorio.®

Sin embargo, en la practica este procedimiento no se aplica con frecuencia. Por una parte, las
investigaciones pasadas establecen que la frecuencia de tumores testiculares benignos es tan baja
como 1%.?

Por otra parte, se prefiere la orquiectomia en los tumores testiculares de origen desconocido a
pesar de que se sabe de la mayor incidencia de tumores benignos, porque se desconoce la
confiabilidad del ESC intraoperatorio en las lesiones testiculares.

A pesar de la mejora en los procedimientos diagndsticos preoperatorios como la ecografia escrotal®
y la resonancia magnética (RM),* sélo es posible diferenciar con precisién entre tumores malignos
y benignos sobre la base del analisis histopatoldgico.

La informacién concerniente a la confiabilidad del ESC en los tumores uroldgicos es escasa.”> Debido
a esto, el papel del ESC nunca fue aclarado, a pesar de que esta establecido en el diagnéstico y
tratamiento quirdrgico de muchos otros canceres.

Sin embargo, no hay grandes series que confirmen la informacién preliminar. Por lo tanto,
realizamos un estudio retrospectivo para evaluar la confiabilidad del ESC en tumores testiculares y
su posible impacto en el tratamiento quirdrgico, incluyendo pacientes con posterior orquiectomia
radical o enucleacién, durante un periodo de 26 anos.

Pacientes y métodos

Entre 1974 y 2003 fueron operados 384 pacientes debido a tumores testiculares de origen
desconocido, de edad promedio 31.5 afios (intervalo 12-63 afios). Todos los pacientes fueron
sometidos a examen fisico completo, ecografia escrotal y prueba de marcadores tumorales séricos
fetoproteina alfa (APP), gonadotrofina coridnica humana beta (hGC) y lactato deshidrogenasa
(LDH). En ciertos casos de pacientes con tumores en testiculo Unico se realizé6 RM preoperatoria.

Técnica quirdrgica

Luego de una incisién inguinal se liberd el cordén espermatico. Se ocluyé la vasculatura
espermatica a través de la aplicacion de una pinza cubierta con caucho, y se liberd el testiculo del
escroto. En casos de pacientes con tumor en testiculo Unico se planificd un enfoque conservador. El
campo operatorio se cubrié con apdsitos, se abriod la tunica albuginea justo por encima del tumor
palpable y se tomé una biopsia representativa del tumor, la que se envié a ESC. En caso de
malignidad se realizd orquiectomia radical, mientras que en las lesiones benignas o en caso de
tumor de células germinales en testiculo Gnico se enucleé el tumor.

En este estudio se revisaron y compararon en forma retrospectiva los portaobjetos del ESC y las
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secciones definitivas, respecto del diagndstico histoldgico y la presencia o ausencia de cancer. Se
controld el curso clinico a través de las historias clinicas. El promedio de seguimiento fue de 79.3
meses (intervalo 4-276 meses).

En el contexto del estudio se investigaron tres aspectos.

1. ¢Es posible realizar un manejo terapéutico seguro sobre la base de el ESC en tumores
testiculares?

2. ¢El ESC permite diferenciar los tipos de tumores testiculares malignos?

3. ¢Las biopsias tumorales o las enucleaciones se asocian con mayor riesgo de recurrencias
locales?

Resultados

Fueron operados 284 pacientes por tumores testiculares de origen incierto. Sobre la base del ESC
se diagnosticaron tumores malignos en 347 (90.4%) de los pacientes. Treinta y siete (9.6%)
pacientes tenian lesiones testiculares benignas (tabla 1).

Tabla 1:
Tumores testiculares y origen
1 % M %
Tumares 347 90.4 SEminomas 122 352
malignos de Mo seminomas 225 G4.5
célulaz
getrminales
Tumores 37 95 Guistes 17 46.0
testiculares epider moid ez
benignos Tumores de 13 Irag
célulaz de
Levydig
Cistoadenomas 2 5.4
GAuiztes 2 5.4
zimples
Hemangionas 2 5.4

El didmetro de las masas benignas fue de 0.5 a 4.5 cm (promedio 1.3 cm). Al comparar ESC con la
patologia final, el ESC identificé correctamente todas las lesiones malignas y benignas (tabla 2).

Tabla 2:

Zenzibilidad v especificidad del examen de zeccoines congeladas (ESC)

E=C Diagnostico defintiva Zenzihilidad (%) | Ezpecificidad
Malignos Benignos (%)

Malignos 347347 0i347 100% 100%

Benignos 05347 3737

Se registrd una tasa de fracaso de 8.2% y 7.6% para diferenciar tumores seminomatosos de no
seminomatosos y viceversa (tabla 3).

Tabla 3:
Tasa de fracasos del examen de secciones congeladss en k& diferenciacidn de
Seminomas, No Seminomas v lesiones benignas

ECC Diagnostico defintivo Taza de
SEMINoMmas Mo seminomas | Benignos fracasos (%)

SEminomas 112122 100122 022 g.2

Mo seminomas 177225 2080225 05225 7B

Benignos 0i37 0437 3TIET 1]

No se registraron recidivas locales luego de la biopsia o de la enucleacion. La tasa de
complicaciones fue baja y sélo se presentaron complicaciones menores (tabla 4). No se
correlacionaron con el tamafio del tumor enucleado.
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Tabla 4:
Taza de recidivaz y complicaciones de enucleaciones tumorales
Recidivas locales en casos benignos orar
Caszos malignos 0347
Atrofia testicular 3037
Hemat oma testicular 3037
Orguitiz § epididimitiz 1137
Discusién

Hasta el dia de hoy el diagndstico de lesiones testiculares se relaciona en forma imperativa con la
remocidn del testiculo donde se localiza el tumor en la mayoria de los casos.®

Este enfoque quirdrgico radical se basa primariamente en un comentario de una editorial de
principio de los '80 que sugeria la remocidn de todos los testiculos con masas sospechosas.” En ese
momento se concluyd que la biopsia intraoperatoria para ESC de una masa testicular no era
significativa, a partir de la prevalencia de sélo 1% de lesiones testiculares benignas.??°

Mas aun, se consideraba que las biopsias intraoperatorias se asociaban con diseminacion local de
células tumorales con la consecuente aparicién de recurrencias locales.*°

Sin embargo, hoy se presentan dos nuevas circunstancias importantes en la cirugia de tumores
testiculares que justifican la modificacion del antiguo dogma. Por un lado, el analisis retrospectivo
de grandes cohortes de pacientes que fueron sometidos a orquiectomia radical demuestra una
prevalencia de tumores testiculares benignos de 8% a 56%.%!1"'* E| andlisis retrospectivo que
realizamos en estos pacientes demostré masas testiculares benignas en alrededor del 10% de los
casos. Por otro lado, la cirugia conservadora de casos selectos con tumores testiculares malignos
de células germinales o tumores intersticiales benignos del testiculo demostré que este enfoque
quirurgico es factible y que mejora la calidad de vida del paciente sin comprometer la eficacia
terapéutica.

El control a largo plazo de pacientes que fueron sometidos a enucleacion tumoral por tumores
testiculares benignos no demostro recurrencias locales si la cirugia se realizaba en forma
adecuada.!!'1*!® Sin embargo, el tratamiento conservador de un tumor testicular benigno en
presencia de un testiculo contralateral normal sdlo se justifica cuando es posible distinguir con
precisién la lesién benigna o si es posible excluir la presencia de cancer sin duda alguna.

El ESC puede ofrecer tal opcidn diagnostica y tiene un lugar establecido en el diagndstico y
tratamiento quirtrgico de muchos canceres;'’ pero no se ha examinado en detalle su papel en el
diagndstico de tumores testiculares. El Gnico estudio realizado por Tokuc y col.> demostrd la
precision diagndstica del ESC, que identificé todas las masas testiculares benignas y malignas
entre 26 casos de tumores testiculares de origen incierto.

AUn quedan ciertas dudas respecto de la precision del ESC: pueden existir errores de muestreo, si
la muestra no se toma de un area representativa; la falta de calidad de la muestra de tejido puede
impedir que se haga una evaluacién histopatoldgica apropiada.®*!'%!® Sin embargo, ninguno de
estos argumentos se basa en estudios retrospectivos o prospectivos validos.

En nuestro estudio no existid ningun instrumento diagndstico preoperatorio que evaluara el
caracter no maligno de las masas testiculares. Incluso la ecografia testicular en casos de quistes
epidermoides o simples mostré cierta correspondencia.!

Nuestra investigacidn retrospectiva de 384 pacientes con tumores testiculares sugiere que el ESC
intraoperatorio puede diferenciar en forma precisa entre tumores testiculares benignos y malignos
con una sensibilidad del 100%, lo que concuerda con el estudio de Tokuc y col.” Esta informacién
resalta la posibilidad de realizar un tratamiento conservador en ciertos pacientes con tumores
testiculares.

Existe una remarcable tasa de fracasos, de 8.2% y 7.6% para diferenciar tumores seminomatosos
de no seminomatosos y viceversa. Pero en ninguno de los casos esto tuvo consecuencias en otros
procedimientos quirurgicos diferentes de la orquiectomia, por lo que es irrelevante para el manejo
intraoperatorio.

Ademas del correcto diagndstico histopatoldgico, otro prerrequisito importante del ESC parece ser
el mantener la duracidn de la evaluacidon de la muestra tisular dentro de los 30 a 60 minutos, con
el fin de mantener la espermatogénesis y la funciéon endocrina del testiculo en isquemia caliente.
En nuestra opinion, el requerimiento de un procedimiento de conservacién del drgano es posible de
realizar a través de ESC dentro de un periodo de 30 a 60 minutos. La espermatogénesis se altera
luego de 30 minutos de isquemia caliente y se detiene por completo luego de 2 horas,® por lo que
toda la cirugia debe ser realizada en isquemia fria para proteger al epitelio de células germinales.
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Sélo se presentaron complicaciones menores luego de la enucleaciéon de tumores benignos, sin
consecuencias graves. Por lo tanto es posible intentar el enfoque conservador en cada caso de
tumor testicular benigno.

Conclusion

El ESC facilita el enfoque conservador en los tumores testiculares benignos. Luego de la oclusién
temprana de los vasos espermaticos y del aislamiento apropiado, el ESC es un procedimiento
seguro que no compromete el resultado terapéutico de la cirugia.

Nuestro estudio demuestra que el ESC intraoperatorio es sumamente sensible y especifico para el
diagnostico diferencial de tumores testiculares benignos y malignos. Se justifica basar el manejo
quirdrgico de masas testiculares en el diagnéstico de ESC, por lo que todos los pacientes con
tumores testiculares de origen incierto deberian someterse a ESC.

Los autores no manifiestan conflictos.
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© LAS CELULAS POSITIVAS PARA CITOQUERATINA EN MEDULA
OSEA EN LOS PACIENTES TRATADOS POR CANCER DE PROSTATA
LOCALIZADO PARECEN SER DE MAL PRONOSTICO

Columnista Experto de SIIC
Dr. Wolfgang Lilleby

Senior Consultant. Radiotherapy. Medical Oncology.

Introduccion

No existe un tratamiento Unico que sea reconocido como el mejor para el cancer de prostata
localizado (CPL). Las opciones actuales para el tratamiento del CPL son la cirugia, la terapia por
radiacidn y la observacion, asi como la combinacién de ellas.?

Sin embargo, se lograran 5 afios de supervivencia libre de parametros bioquimicos de enfermedad
en 70% a 80% de pacientes tratados radicalmente mediante prostatectomia o con radioterapia
definitiva para CPL (T1- 3pNOMO0).?? De este modo, 20% a 30% de estos pacientes habran sufrido
una recidiva durante cinco afios de seguimiento. A diferencia de lo que sucede con el tratamiento
quirurgico, los niveles séricos del antigeno prostatico especifico (APE) luego de la radioterapia no
siempre caen a valores indetectables, aun después de un tratamiento exitoso.* Por lo tanto, es
dificil realizar comparaciones precisas entre los resultados de la cirugia y los de la radioterapia. La
falta de control local del tumor primario puede ser una de las razones de estos resultados
desfavorables. La diseminacién a distancia, no reconocida en el momento del diagndstico, puede
ser otra explicacidon.’ Dado que el esqueleto es el sitio mas frecuentemente afectado por la
diseminacion a distancia del CP, la médula ésea (MO, figura 1) es propensa a convertirse en un
lugar importante de diseminacién temprana a distancia, mediada por la circulacién periférica (SP).®

Figura 1. Colonia de células positivas para citoqueratina detectada en médula dsea.

Pacientes y métodos

En nuestro estudio reciente aplicamos un método de enriquecimiento inmunocitoquimico (ICC)
utilizando anticuerpos monoclonales pancitoqueratinicos (AE1/ AE3, Sanbio, Uden, Paises Bajos) y
técnicas de tincidén antifosfatasa alcalina para detectar células tumorales correspondientes a
micrometdastasis ocultas en MO y SP.” Brevemente, se resuspendieron muestras de 1- 2x10”
MO/SP CMN (células mononucleares) a 2x10” CMN/ml y se incubaron con granos
inmunomagnéticos cubiertos con anticuerpos monoclonales anti-CD45 (Dynal, Oslo, Nouega). El
Grupo de Trabajo Europeo ISHAGE para la Estandarizacion en la Deteccién de Células Tumorales
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establecid lineamientos para el andlisis y la evaluacién de las células positivas para citoqueratina
(CQ+) en MO y SP.%? Estos lineamientos han sido la base para la deteccién de células CQ+ en MO
y SP en el Norwegian Radium Hospital (NRH).

Los pacientes fueron derivados al NRH para recibir radioterapia definitiva. A todos los pacientes se
les administro radioterpapia, mediante técnica en caja con 4 campos (2 campos opuestos
anteroposteriores y 2 portales laterales) que utiliza un acelerador lineal con fotones de 10 a 15
megavoltios. La dosis prescrita para el volumen blanco fue generalmente de 66 Gy de acuerdo con
el punto de referencia ICRU (International Commission on Radiation Units and Measurements).
Ningun paciente recibié tratamiento hormonal previo o durante la radioterapia y cualquier
manipulaciéon hormonal ulterior fue diferida hasta la evaluacién de la progresién clinica.

La mediana de edad de los 66 pacientes fue 66 afios (intervalo 52-74). En mas de dos tercios de
los pacientes la clasificacion clinica correspondié a tumores en estadio T3 (67%). La inmensa
mayoria de los pacientes habian tenido niveles seroldgicos de APE > 10 ng/ml antes del
tratamiento. El puntaje biescalonado de Gleason asignd 31 pacientes al grupo de bajo riesgo y 35
pacientes al grupo de alto riesgo. Durante la mediana de observacion de 65 meses, 30 pacientes
de la cohorte completa evolucionaron con progresién de su enfermedad, en tanto que 36 pacientes
estaban sin signos de recurrencia de la enfermedad en la ultima observacion.

Resultados

Sesenta y seis pacientes consintieron someterse a la toma de muestra de MO y SP para la
determinacion de células CQ+ antes del tratamiento y 60 pacientes acordaron una segunda
evaluaciéon MO y SP por lo menos 2 afios después de éste. El principal criterio de valoracién de
nuestro analisis fue la progresion, definida como el crecimiento detectable del tumor intrapélvico o
la aparicion de metastasis a distancia.

Antes de la radioterapia, 21% de los pacientes tenian células CQ+ en MO y 8 de 66 pacientes
(12%) tenian CQ+ en SP. No se encontrd asociacidén entre la presencia de células CQ+ en MO o SP
previa a la radioterapia y la supervivencia libre de progresién de la enfermedad. Por otra parte, la
presencia de células CQ+ en MO en 12 de los 60 pacientes (20%) al momento de la segunda
aspiracion de MO tuvo una relacidn significativa con menor supervivencia libre de progresion (p =
0.02).

Adicionalmente, el hallazgo postratamiento tanto de células CQ+ en MO como de niveles de APE >
10 ng/ml se asocié con reduccion en la supervivencia libre de progresion (p = 0.0007, figura 2). La
presencia de células CQ+ antes del tratamiento no se asocid con variables prondsticas
establecidas, como el puntaje biescalonado de Gleason, niveles séricos pretratamiento de APE o
estadio T.

1.0
— 8-
i
=
c
@
a8
o
U
5 clinical events
B A '
& A 100
=h
DE_ 2. t  pos. CK+ cells
I = 0.0007 =i o
D,DI . . . * neg.Ck+ cells
0 20 40 G0 an

months since start of radiotherapy

Figura 2. Supervivencia libre de progresion en los pacientes con células CQ+ y sin células CQ+ en MO.
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Discusién

El papel de las células CQ+ en MO y SP no se investigd antes en pacientes con CP sometidos a
radioterapia definitiva. Nuestros resultados se corresponden con los hallazgos en los pacientes con
cancer de mama en estadio pNO, en quienes la presencia de células CQ+ en MO luego del
tratamiento se asocié con mal prondstico.*°

La presencia de células CQ+ en MO en el momento del diagnostico se asocia con malos resultados
en CPL tratado quirGrgicamente.'’ Weckermann y col. mostraron en un estudio reciente que la
células CQ+ en MO podrian ser relevantes en el prondstico y podrian incluso constituir un factor
prondstico independiente de la recidiva bioquimica.!?

Nuestros resultados contrastan con esos hallazgos. Ellos indican que la presencia de células CQ+
en MO antes del tratamiento y especialmente en SP en el momento del diagndstico, podrian
representar un acontecimiento transitorio, erradicado por el propio sistema inmune del paciente o
posiblemente por apoptosis.*?

El American Society for Therapeutic Radilogy and Oncology Consensus Panel (ASTRO) publico
lineamientos para la identificacién de pacientes con recidiva bioquimica posterior a un tratamiento
definitivo con radioterapia.'* Nosotros no hemos podido aplicar esos lineamientos a nuestro estudio
debido a que no contabamos con los valores séricos de APE antes y durante el seguimiento de
nuestros pacientes. Sin embargo, un incremento en los valores de APE sefiala la progresién de la
enfermedad luego de una terapia con intencion curativa, aunque esos hallazgos no distinguen el
fracaso del tratamiento local del de la enfermedad a distancia.

Suponemos que la deteccidon de micrometastasis en médula dsea mas probablemente indica
recidiva sistémica que fracaso local. De acuerdo con ello, recientemente iniciamos un nuevo
seguimiento a largo plazo que fue aprobado por el comité de ética local para pacientes con CPL.
Sélo series mas extensas pueden confirmar nuestros hallazgos y la utilidad para los resultados de
la deteccidn de proteinas marcadoras epiteliales. Deberian realizarse intentos adicionales para
identificar el papel de las micrometdastasis. La caracterizacidon exhaustiva de las células CQ+ podria
identificar subgrupos de pacientes en quienes podria aplicarse terapia dirigida. De este modo, este
conocimiento podria ser implementado en el tratamiento sistémico temprano de pacientes con
células CQ+ en MO para aumentar su supervivencia a largo plazo. Existen algunas indicaciones de
que la supervivencia especifica al cancer en pacientes con CP avanzado aumenta si se administra
terapia de supresién androgénica (SA) temprana, incluso en pacientes asintomaticos.!>''® La SA
resulta en cambios citolégicos y en una reduccién en la proporcion de células tumorales que
evolucionan hacia el estado latente y la apoptosis.!” Pantel y col. pudieron demostrar que mediante
SA administrada a pacientes con cancer de prostata en estadio C se erradicaron micrometastasis
diseminadas en MO en la mayoria de los casos.'® La aplicacion de una terapia de vacuna dendritica
por pulsaciones podria ser otro abordaje promisorio. Murphy y col. demostraron que células
dendriticas autdlogas con péptidos antigénicos de membrana especificos de préstata podrian ser
administrados a los pacientes en forma segura y comunicaron un indice de respuesta del 30% en
los pacientes con enfermedad metastdsica refractaria a la terapia hormonal.'® Nuestro grupo esta
investigando los efectos de la terapia de vacuna dendritica en los pacientes con CP refractario a la
terapia hormonal en un ensayo de fase I/II. Especialmente los pacientes con niveles séricos de APE
< 100 ng/ml parecen responder a la inmunoterapia (Kvalheim G, comunicacién personal). Hasta el
momento, no se encontraron efectos adversos serios adjudicables a la vacuna. La familia de genes
MAGE se expresa frecuentemente en las células positivas para citoqueratina, pero no en los tejidos
normales excepto por el testiculo y la placenta. Considerar el receptor MAGE como blanco del
tratamiento podria ser un abordaje interesante. De todos modos, aun existen aspectos
desconocidos en relacidon con las vacunas. Por ejemplo, la vacuna contra el cancer debe demostrar
una respuesta inmune antitumoral sostenida para que sea aplicable a los tumores en todas sus
localizaciones.

Conclusion

En resumen, en nuestra limitada serie de pacientes con CPL en estadio pNOMO, se encontré
asociacién significativa entre la presencia de células CQ+ en MO luego del tratamiento y la
supervivencia libre de progresién tumoral, en tanto que la presencia de células CQ+ en MO antes
del tratamiento no se asocié con los resultados. Se detectaron células CQ+ en 16% de las MO
después del tratamiento, a pesar de que habia niveles séricos de APE < 10 ng/ml. El método de
enriquecimiento inmunocitoquimico (ICC) de MO es un método estandarizado de gran sensibilidad,
superior a los métodos radioldgicos actuales como la centellografia o las imagenes por RMN. Sin
embargo, nuestros resultados deben ser confirmados en una cohorte mas grande de pacientes,
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antes de que puedan ser utilizados rutinariamente en la practica médica.
El autor no manifiesta conflictos.
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Introduccion

En un estudio abierto complementario de 12 meses se demostroé la tolerancia, seguridad y eficacia
de las capsulas de tartrato de tolterodina de liberacién sostenida (LS) (Detrol® LA) en el
tratamiento de mas de 1 000 pacientes con vejiga hiperactiva (VH).! Las propiedades favorables a
largo plazo de la tolterodina LS son de particular importancia debido a la naturaleza crénica de la
VH y porque la adhesién del enfermo al tratamiento es esencial para que éste sea exitoso. Este
estudio es el primero en confirmar la utilidad a largo plazo de la tolterodina LS; de acuerdo con
nuestro conocimiento no se ha publicado ningun otro trabajo a largo plazo con antimuscarinicos de
LS. En una revisidon sistematica reciente de estudios en los que se investigd el uso de
antimuscarinicos en VH, ninguno de los trabajos identificados duré mas de 12 semanas.? Las
consecuencias de los resultados de la investigacion a largo plazo® se discuten después de un
resumen.

Sinopsis

Antecedentes y fundamentacion

La VH es un problema médico significativo que se estima afecta entre un 16% y un 17% de los
adultos de los Estados Unidos® y Europa.? Los sintomas caracteristicos de la VH (urgencia y
frecuencia miccional con incontinencia de urgencia o sin ella) surgen como consecuencia de las
contracciones involuntarias del detrusor, mediadas por activacién colinérgica de los receptores
muscarinicos.” El control de estas contracciones del musculo detrusor es la base del empleo de
agentes antimuscarinicos en el tratamiento de pacientes con VH. Se ha visto que dos de los
farmacos antimuscarinicos de liberacién inmediata (LI) mas utilizados, tolterodina y oxibutinina
(Ditropan®) tienen eficacia comparable.®’ Sin embargo, en comparacién con la oxibutinina LI, la
tolterodina LI se tolera significativamente mejor en términos de frecuencia e intensidad de
sequedad de boca®’ y otros efectos relacionados con la tolerancia, como incidencia de trastornos
gastrointestinales,®” efectos sobre el sistema nervioso auténomo’-® y alteraciones visuales.®® Si
bien el favorable perfil de tolerancia de la tolterodina LI puede ser responsable, al menos en parte,
de que mas del 60% de los enfermos completen el tratamiento a largo plazo con tolterodina LI,%!!
los efectos adversos potenciales pueden limitar el uso prolongado de agentes antimuscarinicos de
accién LI.**

La tolterodina LS se produjo con la finalidad de incrementar la aceptacion por el enfermo al reducir
la frecuencia de dosis.'>*® Ademads, la concentracidn sérica mas estable que se asocia con 4 mg de
tolterodina LS administrada una vez por dia en relacion con 2 mg de tolterodina LI dos veces por
dial’ se acompafia de ventajas significativas en términos de eficacia (descenso del nimero de
episodios de incontinencia) y tolerancia (por ejemplo, incidencia de boca seca) tal como lo
demuestra un estudio de 12 semanas.!® Debido a la naturaleza crénica de la VH y la necesidad de
terapia prolongada, investigamos la seguridad, tolerancia y eficacia de 4 mg de tolterodina LS en
un estudio abierto complementario de 12 meses en pacientes con VH.

Métodos

El estudio abierto complementario de 12 meses se realizé en 138 centros de Norteamérica (50%),
Europa (41%) y Australia y Nueva Zelanda (9%). Se incluyeron 1 077 hombres y mujeres con VH
que habian completado 12 semanas de tratamiento con 2 mg de tolterodina LI 2 veces por dia, 4
mg de tolterodina LS una vez por dia o placebo en un estudio previo aleatorizado y a doble ciego.®
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Los participantes recibieron 4 mg de tolterodina LS por dia, independientemente de la terapia
recibida durante la fase a doble ciego. Los enfermos incluidos en esa primera fase de 12 semanas
debian tener 18 afios 0 mas y sintomas de VH de 6 meses de duracion o mas: frecuencia urinaria
(8 0 mas micciones en 24 horas), incontinencia de urgencia (5 o mas episodios de incontinencia
por semana) y urgencia miccional. Se excluyeron pacientes con incontinencia predominantemente
de estrés; con un volumen urinario diario total de mas de 3 litros; con contraindicaciones para el
tratamiento con agentes antimuscarinicos; con enfermedad hepatica o renal significativa; con
infeccidn sintomatica o recurrente del tracto urinario; con cistitis intersticial, hematuria u
obstruccidn a la salida del flujo vesical; con electroestimulacion o entrenamiento del esfinter
vesical y con catéteres fijos o intermitentes. Se considerd que los pacientes adherian al
tratamiento cuando tomaban por lo menos el 75% de la medicacién. La edad promedio de los
enfermos fue 60 afios y mas de la mitad habian recibido previamente tratamiento para VH.

La variable primaria de analisis fue la tolerancia, valorada en los enfermos que comenzaron el
estudio abierto a 12 meses y que recibieron al menos una dosis de tolterodina LS de 4 mg
(poblacién para evaluacion de seguridad). Se registraron los efectos adversos y las interrupciones
alos 3, 6, 9 y 12 meses durante el estudio abierto complementario y durante una semana después
de completado éste. La seguridad se valoré6 mediante la determinacion de la frecuencia de efectos
adversos graves y cambios en las variables de laboratorio a los 3 y 12 meses durante la fase
abierta (o en el momento de la interrupcion).

La eficacia fue un parametro secundario de analisis y se determiné en la poblacion que completé
los 12 meses de tratamiento (sujetos que iniciaron y terminaron la fase complementaria) y en la
poblacion que completé ambos periodos de estudio (tolterodina LS en las 12 semanas de ensayo
cerrado y en los 12 meses de estudio abierto) por la comparacion del promedio de episodios
semanales de incontinencia, promedio de micciones en 24 horas, volumen promedio de orina por
miccion y percepcion del enfermo de la patologia vesical y de la urgencia a los 3 y a los 12 meses.
Se calculé la mediana de la variacion porcentual desde el registro basal (inicio de la fase a doble
ciego). Se empled la prueba de Wilcoxon para analizar estas variables. Los parametros
relacionados con la percepcidon del enfermo se resumen mediante el porcentaje de pacientes que
refirieron mejoria con la terapia.

Resultados

La poblacion para el analisis de seguridad abarcé 1 075 enfermos. La cohorte que completd la
totalidad de la investigacidn fue de 759 pacientes (71%). Los motivos principales para interrumpir
la terapia entre los 316 individuos (29%) que no completaron los 12 meses de estudio incluyeron
efectos adversos (10%); falta de eficacia (10%); retractacion del consentimiento (4%); pérdida en
el seguimiento (4%) y violaciéon al protocolo (1%).

La tolterodina LS fue eficaz y segura durante la terapia a largo plazo: no se registraron cambios
clinicamente relevantes en los parametros de seguridad de laboratorio; no hubo incremento en la
incidencia de las manifestaciones secundarias referidas con mayor frecuencia con el tratamiento
con tolterodina a largo plazo. Los efectos adversos distintos de sequedad bucal se produjeron en
menos del 5% de los enfermos (tabla 1). La sequedad bucal fue el efecto adverso mas frecuente;
se presentd en el 13% de los pacientes en comparacion con el 23% de los sujetos en la fase de
investigacion de 12 semanas (tabla 1, figura 1).%¢
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Tabla 1. Resumen de los efectos adversos referdos par
ras del 2% de los pacientes (poblacidn para evaluacion
de seguidad) durante la fase de extensidn abiera de 12

IMEsES.
12 semanas 12 meses
EDCA EALC
[n=505F [m=107a]
Efectos adwersos n [%4] r [%0)
Sequedad de boca 118 (23] 139 (13
Constipacion 20 8 25 (2
Dispepsia 15 (2 24 2%
Infeccidn del tracto 16 (3 A ()
Urinana
Cefalea 32 (3 26 (2

EDC A= estudio a doble ciego aleaorizado; BAC = estudio abierto
complemertanio.

* Lo= resutados de la evaluazion de sequridad en la poblacion que recibid
totteroding de liberacion sostenida en dosis de 4 mg una vez por da an el
estudio de 12 semanas se incluyen confines de comparacion.

NI | ——
e [

Moderado ;I [ Estudio de 12 semanas
0

B Estudio de 12 meses

Grave

I ! I I I ! T ! T !
10 20 30 40 50 60 70 80 40 100

Pacientes (%)

Figura 1. Porcentaje de pacientes tratados con tolterodina de liberacion sostenida que refieren sequedad de boca

y méxima intensidad referida durante las 12 semanas de estudio aleatorizado® y los 12 meses del estudio

complementario.
Los efectos adversos mas comunes que motivaron la interrupcion prematura del protocolo en 107
sujetos fueron sequedad bucal (menos del 2%), cefalea (menos del 1%), dolor abdominal (menos
del 1%), mareos (menos del 1%), infeccién del tracto urinario (menos del 1%), dispepsia (menos
del 1%), constipacion, (menos del 1%), xeroftalmia (menos del 1%) y trastornos miccionales
(menos del 1%). El resto de las manifestaciones adversas que motivaron la interrupcion del
estudio se observaron en menos del 0.5% de los enfermos. Doce de los 79 pacientes que
experimentaron efectos adversos graves interrumpieron el estudio; sélo 4 de las manifestaciones
referidas (exacerbacién de esclerosis multiple; error en la medicacién y dos casos de retencién
urinaria) se consideraron relacionadas con la tolterodina. Ninguno de los 4 fallecimientos que
tuvieron lugar durante la investigacion se relacionaron con la terapia.
Entre los sujetos que completaron la investigacion, el 85% mostré mas del 75% de cumplimiento
con la toma de la medicacion y el 90% cumplié con el registro de las planillas diarias de miccion.
Se registré una mejoria significativa en el nimero de episodios semanales de incontinencia de
urgencia, en la cantidad de micciones en 24 horas y en el volumen orinado por miccién luego de
los 12 meses de terapia respecto de los registros basales (tabla 2). Estos valores fueron
comparables a los de los enfermos que completaron las 12 semanas de investigacién a doble ciego
con tolterodina LS. El porcentaje de enfermos que percibié mejoria en la patologia vesical (75%) y
en la urgencia (51%) luego de los 12 meses de terapia en estudio abierto complementario fue
mayor que el que se encontré en las primeras 12 semanas de tratamiento a doble ciego (63% y
43%, respectivamente).
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Tahla 2. Eficacia de |a tolteroding sobre variables miccionales (poblacian
gue completd el estudio).

12 semanas 12 meses
Medicidn de eficacia EDOCA EALC “Walor de
[n=d29] [n=759] 2%
Episodios de incontinencia por =2 mara
Cambio promedio desde el registro basal A 186 2.5 0F19.9)
(x50
hiediana de |a variacion porcentual -80.0 -831 058838
an comparacion con el inicio
Harmero de ricciones en 24 horas
Cambio promedio desde el registro baszal 21236 232
(x50
hediana de la variadian porcentual desde 128 -21.3 00651
el inico
“alumen evacuadao [ml]
Cambio promedio desde el registro basal 0.2 (5250 4322603
(xS0
hiediana de la variadian porcantual desde +25.0 +25.4 06326
el inico

EDOCA = estudio a doble ciego aleaorzado; EAC = estudio abierto complementaria.
*lfersus canbio promedio 3 las 12 semanas.

En la poblacion que completd los 15 meses, los resultados fueron semejantes. No aparecio
tolerancia en el alivio de los sintomas de VH o en la percepcion de los enfermos en la mejoria de la
patologia vesical y urgencia. La mejoria significativa en el nimero de episodios de incontinencia de
urgencia por semana (cambio promedio, -85%), en el nimero de micciones en 24 horas (cambio
promedio, - 22%) y en el volumen por miccién (cambio promedio, +28%) en comparacién con los
valores basales (figura 2) y registrada después de 15 meses de tratamiento no fue
significativamente distinta de la que se notd luego de 12 semanas de terapia a doble ciego o de los
12 meses de tratamiento abierto en esta poblacion (figura 2).

oy

£ 40-

=]

=5 204

=

@0

m . .
= 20 Yolurnen evacuado/miccidn
oo o -
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.E 240 4 Micciones 24 hs.
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% B0 4 [[] Estudio de 12 semanas a doble ciego
E [ E:tudio abierto de 3 meses

% 2100 < Episodios de B E:tudic sbierto de 12 meses

E incontinenciafsemana

Figura 2. Efecto de la tolterodina sobre las variables miccionales después de 12 semanas de estudio a doble ciego

y de 3 y 12 meses de tratamiento de la fase abierta en la poblacion que completd los 15 meses de terapia.
La percepcién del enfermo en términos de patologia vesical se mantuvo alta; el 70% y el 74% de
los pacientes que completaron los 15 meses refirieron mejoria luego de las 12 semanas de terapia
a doble ciego y de los 12 meses de la fase abierta, respectivamente. Un total de 47% y de 55% de
los enfermos percibieron mejoria en la urgencia en estos dos momentos, respectivamente.
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Discusién

La seguridad, la tolerancia y la eficacia de la tolterodina LI y ER han sido bien establecidas en
estudios a corto plazo.'®?° Se ha visto que la tolterodina LI mantiene el perfil de seguridad,
tolerancia y eficacia en estudios abiertos de 9 meses'! y de 12 meses?. El estudio actual es el
primero en demostrar la seguridad, tolerancia y eficacia de la tolterodina LS en una poblacion
numerosa, representativa de los enfermos con VH.>*® La eficacia de la tolterodina LS se mantuvo
durante los 12 meses de tratamiento. La adhesion a la terapia fue alta, los sintomas de VH
mejoraron y los enfermos percibieron mejoria en la salud vesical.

Tal como lo sugieren los resultados de estudios previos de adhesion a medicacion
antihipertensiva,'® el cumplimiento mejora cuando la frecuencia de administracion se reduce. El
elevado indice de cumplimiento al tratamiento con tolterodina LS (el 85% de los pacientes
cumplieron mas del 75%) se asocia con la eficacia y con el perfil favorable de tolerabilidad de la
tolterodina LS, fendmenos que explican la elevada proporcion de sujetos (71%) que completaron el
estudio. Este indice de cumplimiento hasta el final del protocolo es ligeramente superior al referido
para tolterodina LI (70% y 62% de los pacientes que completaron 9 y 12 meses de tratamiento,
respectivamente, %! y coincide con eficacia y tolerabilidad superiores de la tolterodina LS en
comparacién con la formulacién LI.'®* No hubo evidencia de aumento de la incidencia de efectos
adversos con la exposicion farmacoldgica a largo plazo (tabla 1). Se refirido sequedad bucal menos
frecuentemente (13% versus 23%) y fue de menor intensidad (figura 1) en comparaciéon con el
estudio a corto plazo. Otros efectos adversos cominmente asociados con la terapia antimuscarinica
(por ejemplo, alteraciones visuales, mareos, somnolencia y retencidn urinaria aguda) ocurrieron
con menor frecuencia en este estudio abierto de 12 meses que en la fase a doble ciego de 12
semanas. En conjunto, los hallazgos sugieren el perfil favorable de tolerancia de la tolterodina LS
durante el tratamiento a largo plazo.

El analisis en la poblaciéon que completo el estudio permite la evaluacién de los efectos del
tratamiento en estos enfermos (sin abandonos) en relacion con sus propios registros basales. El
analisis de eficacia se efectud en la poblacién que culmind el estudio y no en la poblacién con
intencién de tratamiento (IT) porque este método es mas apropiado cuando se estima un efecto en
un estudio de una Unica ramificacidon. El analisis IT requeriria ajustes en funcién de los pacientes
gue interrumpieron el protocolo en forma prematura. La inclusidon de datos de los enfermos que
interrumpen en distintos momentos introduce sesgo. Sin embargo, el analisis de la poblacion que
se sabe responde a la medicacién antimuscarinica podria sobrestimar la eficacia del tratamiento.??
La mejoria significativa de los sintomas de VH que se observé en aquellos enfermos que recibieron
tolterodina LS durante la fase de 12 semanas a doble ciego se mantuvo a lo largo del estudio
abierto de 12 meses (tabla 2), fendmeno que sugiere que no aparece tolerancia a la tolterodina al
menos durante 12 meses. Este hecho también se ilustra con el mantenimiento de la eficacia en la
poblacion que completd los 15 meses de terapia. Los hallazgos coinciden con aquellos que se
observaron en terapia a largo plazo con tolterodina LI.*%!!

La percepcién de los pacientes en relacién con el tratamiento es un parametro importante en
términos de eficacia. Las consecuencias de la VH sobre la calidad de vida son significativas;
incluyen malestar, vergiienza, pérdida de la confianza y alejamiento de la vida social.?* Es por ello
que el alivio de los sintomas y la percepcién de la funcién vesical son elementos criticos para el
éxito de cualquier tratamiento. En este estudio, en aproximadamente el 75% de los enfermos, la
percepcion de la condicién vesical mejord y alrededor del 50% refirid mejoria en su sensacién de
urgencia durante el tratamiento prolongado con tolterodina. Estos resultados son particularmente
importantes dado que el 35% de la poblacién experimenté eficacia escasa con tratamientos
anteriores.!

El trabajo muestra que el perfil favorable de seguridad, tolerancia y eficacia de tolterodina LS que
se observa durante tratamientos cortos (por ejemplo, 12 semanas) se mantiene durante la terapia
prolongada (por ejemplo, 12 meses); los resultados avalan el uso de tolterodina LS en el manejo
de los sintomas de VH a largo plazo. El empleo clinico de tolterodina LS parece ser mas
conveniente, asociarse con menos efectos adversos y con menos episodios de incontinencia en
pacientes con VH.

Puesta al dia y consecuencias
Los resultados de este estudio abierto complementario a largo plazo coinciden con los hallazgos de
estudios cortos que mostraron que la tolterodina LS representa un tratamiento eficaz, seguro y
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tolerable en pacientes con VH. Este perfil favorable de la tolterodina a largo plazo también coincide
con resultados similares de terapia prolongada con tolterodina LI.1%! Ademads, la eficacia clinica
del uso a largo plazo de tolterodina LS se confirma aun mas con una publicacién reciente de
mejoria significativa en la calidad de vida en mas de 1 000 pacientes con VH que recibieron
tolterodina LS durante 12 meses.?? La percepcién del beneficio terapéutico por parte del paciente
es una variable importante de evolucién en el tratamiento de VH porque si bien la patologia no
compromete la vida los enfermos se alejan de su vida social a causa de los sintomas.?? La
capacidad de la tolterodina LS para mejorar los parametros miccionales y la condicién vesical en
forma sostenida y a largo plazo es critica para que se produzca mejoria de la calidad de vida en
enfermos con sintomas de VH.

La eficacia, la tolerabilidad y la seguridad de la tolterodina LS y de otro agente antimuscarinico
ampliamente usado, la oxibutinina LS, se compararon en estudios a corto plazo pero no en
investigaciones prolongadas; los resultados varian segun el trabajo y los pardmetros de medicién.
En dos ensayos cortos®>** |a tolterodina LS fue superior a la oxibutinina LS en la percepcion de la
condicién vesical?® y en la gravedad y frecuencia de sequedad bucal.>*** No se registraron
diferencias significativas entre los dos farmacos en los parametros miccionales clave, como
promedio de episodios semanales de incontinencia urinaria por urgencia y nimero total de
episodios de incontinencia.?* Se ha visto que la oxibutinina LS disminuye mas la cantidad promedio
de micciones por semana respecto de la tolterodina LS.?* Aunque la eficacia de la oxibutinina ha
sido bien documentada en estudios clinicos de corta duracién,?'?* su utilidad potencial para terapia
prolongada puede verse comprometida por la elevada frecuencia con que ocasiona sequedad
bucal.®”%*

El autor manifiesta que es asesor de Lilly y Pfizer; conferencista de Merck, Lilly, Pfizer y Medtronic;
accionista de Merck; investigador de Medtronic, Lilly, Merck, Pfizer.
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