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El modelo de organizacién social al que tiende el ser
humano implica “un precio que hay que pagar”, con
consecuencias directas sobre la desestabilizacion de de-
terminados procesos fisiolégicos. Estamos alterando, en
espacios muy pequenos de tiempo, habitos biolégicos
gue se han consolidado en un largo espacio evolutivo.
Los incrementos en la incidencia de procesos oncolégicos
o bien la creciente infertilidad que se asocia tanto con el
varén como con la mujer son fieles relatores de una parte
de ese precio.

En el campo de la reproduccion asistida, una de las for-
mas de paliar esta situacion de infertilidad es la reproduc-
cion asistida, y dentro de ésta, la utilizaciéon de la técnica
de inyeccién intracitoplasmatica de un espermatozoide
en el ovocito (ICSI: intra-cytoplasmic sperm injection) es,
en los paises desarrollados, la estrategia reproductiva de
eleccién cuando el varén o la mujer tienen problemas
para concebir utilizando métodos naturales. La técnica de
ICSI permite la fecundacién del ovocito a pesar de que
los espermatozoides sean escasos o tengan problemas
de motilidad, siempre que la calidad de la molécula de
ADN del espermatozoide sea éptima. Sin embargo, en
todos los eyaculados de cualquier varén, encontraremos
espermatozoides que tendran su ADN fragmentado. Es

decir, la informacion genética que se ha de transmitir es
discontinua y esta alterada. La proporcion de espermato-
zoides con ADN fragmentado suele ser mas elevada en
varones con infertilidad. Si el espermatozoide transmite
una molécula de ADN fragmentado, el riesgo de pérdida
embrionaria es muy alto. Como una practica general, en
las clinicas de reproduccién asistida se recomienda que
los varones mantengan entre 3 y 4 dias de abstinencia se-
xual antes de procesar una muestra seminal encaminada
a aplicar un método de reproduccién asistida. Sobre esta
muestra, se emplean técnicas de seleccion espermdtica
dirigidas a la mejora de la calidad seminal de ese pacien-
te. En general, estas técnicas pueden reducir la presencia
de espermatozoides con ADN fragmentado, pero no son
todo lo eficaces que deseariamos a la hora de generar las
mejoras deseadas. En un intento de corregir la calidad
seminal de muestras que se utilizaran para ICSI desde la
propia produccion de espermatozoides por parte del va-
rén, nuestro grupo de investigacién ha comprobado que
si el varon mantiene periodos de abstinencia de eyacu-
lacion mas cortos que los recomendados, es decir, si se
provocan eyaculaciones mas frecuentes, se reduce la pro-
porcion de espermatozoides con su ADN fragmentado,
no sélo en la muestra seminal que se obtiene de forma
directa desde el paciente, sino también en la muestra que
resulta tras el proceso de seleccion espermatica y que se
realizard en la clinica utilizando esa misma muestra se-
minal.

La reduccién media de la fragmentacion del ADN luego
de la seleccion espermatica en muestras obtenidas tras un
periodo de abstinencia de 3 dias y generando una eya-
culacién cada 24 horas por un periodo de tres dias se
acerca al 22%. Si se obtiene una segunda muestra pro-
vocando una nueva eyaculacién con tan sélo un periodo
de abstinencia de 3 horas, la reduccion de los niveles de
fragmentacion se acercan o incluso superan el 50%. En
consecuencia, en una muestra seminal procedente de la



segunda eyaculacion sin el periodo de abstinencia reco-
mendado, la fragmentacién del ADN espermético des-
ciende ampliamente y de modo notorio. Por lo tanto, la
probabilidad de seleccionar un espermatozoide de buena
calidad para ser utilizado en ICSI es mas alta. En realidad,
los espermatozoides con moléculas de ADN alterado se
eliminan en dos niveles: los previos a la eyaculacion, y
durante el proceso de seleccion espermatica que se lleva
a cabo en el laboratorio. Se observa que existe una apre-
ciable variacion entre los niveles de reduccion de la frag-
mentacién que se consigue de unos individuos a otros.
Por lo tanto, es muy importante realizar un analisis perso-
nalizado de cada paciente antes de asumir que ese efecto
de reduccion es equiparable en todos los individuos.

Coémo citar este articulo
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Conclusiones

En conclusion, podriamos afirmar que, en la era de la
ICSI, donde el nimero y caracteristicas cinéticas del es-
permatozoide no parecen comprometer la fertilizacion,
la practica de eyaculaciones recurrentes justo antes de
la obtencién de la muestra y manteniendo un periodo
de abstinencia tan corto como sea posible, logra que au-
mente el porcentaje de espermatozoides libres de dafio
en el eyaculado. Esto facilita la probabilidad de que se
realice la seleccién de espermatozoides libres de dafo en
su molécula de ADN para lograr la ICSI.

Al final, un proceso de recoleccion de la muestra semi-
nal tan sencillo redundara en una mejora en las tasas de
embarazos y recién nacidos por ciclo de ICSI.
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1- Eficacia y Seguridad de la Solifenacina mas
Tamsulosina en un Sistema de Absorcion
Oral Controlada en Hombres con Sintomas
del Tracto Urinario Inferior de Vaciamiento
y Almacenamiento: Resultados del Estudio
en Fase Il, con Diferentes Dosis (SATURN)

van Kerrebroeck P, Haab F, Oelke M
Maastricht University Medical Centre, Maastricht, Paises Bajos
[Efficacy and Safety of Solifenacin plus Tamsulosin OCAS in Men with

Voiding and Storage Lower Urinary Tract Symptoms: Results from a Phase 2,
Dose-Finding Study (SATURN)]

European Urology 64(3):398-407, Sep 2013

El subgrupo mas beneficiado con la terapia combinada fue
aquel con sintomas de almacenamiento y vaciamiento al
inicio, tanto en los pardmetros de eficacia como de calidad
de vida.

En los hombres, los sintomas del tracto urinario
inferior (STUI) como los relacionados con el
vaciamiento, el almacenamiento y los posmiccionales,
se asocian con la hiperplasia prostatica benigna.

Se encontrd una alta prevalencia de sintomas de
almacenamiento en los hombres con STUI, los cuales,
con frecuencia, son subtratados o no son tratados de
manera adecuada en comparacién con las mujeres.

La monoterapia con bloqueantes alfa como la
tamsulosina se considera de primera linea para los
STUI moderados a graves en los hombres, aungue su
control es variable, especialmente cuando predominan
los sintomas de almacenamiento. Las normas de
tratamiento de la European Association of Urology
indican que los antimuscarinicos, como la solifenacina,
pueden agregarse a la terapia con bloqueantes alfa
para los sintomas de almacenamiento que persisten a
pesar de la monoterapia con blogueantes alfa, y sus
beneficios se demostraron en diversas investigaciones.
En el presente estudio en fase Il, se evaluo la eficacia y
tolerabilidad de la combinacién de un antimuscarinico
como la solifenacina, en diferentes dosis, con un
blogueante alfa como la tamsulosina, en un sistema de
absorcion oral controlada (OCAS, por su sigla en inglés),
en comparacion con la monoterapia con tamsulosina
en hombres con STUI. El objetivo fue establecer la dosis
clinicamente mas Util de la terapia combinada.

Pacientes y métodos

El estudio Solifenacin and Tamsulosin in Males with
Lower Urinary Tract Symptoms Associated with Benign
Prostatic Hyperplasia (SATURN) tuvo disefio a doble
ciego, de grupos paralelos, controlado con placebo,

6

multicéntrico y con diferentes dosis. El periodo de
preinclusion consistié en dos semanas a simple ciego
y fue seguido por la fase a doble ciego, aleatorizada y
controlada con placebo, de 12 semanas de duracién.
Se realizé en 102 centros de 17 paises europeos. Los
criterios de inclusion fueron: puntaje total de 13 o
mas en el International Prostate Symptom Score (IPSS),
tasa de flujo urinario maximo (Q_, )de 4 a 15 ml/s,
con un volumen de vaciamiento de 120 ml o mas
durante el flujo libre. La presencia de sintomas de
almacenamiento se determiné por el investigador, pero
no hubo criterios de inclusion especificos. En todos

los participantes se realizé una evaluaciéon ecogréfica
del tamafo prostatico, preferentemente por via
transrectal. Se excluyeron los pacientes con un volumen
residual posmiccional superior a 200 ml, infeccién
urinaria sintomatica, antecedentes de trastornos
urinarios especificos como retenciéon urinaria, cirugia
previa del cuello vesical o la prostata, entre otros
antecedentes médicos relevantes determinados por el
investigador. Los participantes se dividieron al azar en
una relaciéon 1:1:1 para recibir placebo, monoterapia
con tamsulosina OCAS en dosis de 0.4 mg, solifenacina
en dosis de 3, 6 0 9 mg mas 0.4 mg de tamsulosina
OCAS o monoterapia con solifenacina, en iguales
dosis, durante 12 semanas. Las dosis de 3y 6 mg se
seleccionaron desde el punto de vista de la seguridad,
mientras que la de 9 mg se incluy6 para brindar
informacion acerca de la curva dosis-respuesta. Con
respecto a la tamsulosina OCAS, se utilizé la dosis
aprobada para STUI.

Los criterios principales de valoracién fueron las
modificaciones entre el inicio y el final del tratamiento
en el IPSS total. Los criterios secundarios de valoracion
fueron los cambios entre el inicio y el final en los
puntajes de almacenamiento y vaciamiento del IPSS,
el diario miccional (frecuencia miccional, episodios
de urgencia grado 3 0 4 segun la Patient Perception
of Intensity of Urgency Scale [PPIUS], los episodios
de incontinencia de urgencia, la media del volumen
vaciado por miccion) y los parametros de calidad de
vida determinados por el IPSS-QoL index and Patient
Perception of Bladder Condition (PPBC). Los pacientes
completaron los diarios miccionales tres dias antes de
la visita inicial y en las evaluaciones de seguimiento.
Las variables de seguridad fueron los eventos adversos
comunicados por los participantes y el volumen
residual posmiccional medido por ecografia. Dado
gue la solifenacina esta dirigida especificamente a los
sintomas de almacenamiento, se evaluaron los puntajes
totales de urgencia y frecuencia miccional (PUFT) como
un criterio de valoracién secundario post hoc.



Los criterios principales de valoracién se evaluaron
en un modelo lineal general que incluy6 a la dosis de
solifenacina y al IPSS total basales como covariables
y al pais como un factor fijo. La relacién dosis-
respuesta se examiné mediante un modelo estadistico
paramétrico. La poblacién para el analisis completo
incluyo a los individuos que recibieron una dosis o
mas de la medicacién en estudio y contaron con por
lo menos una evaluaciéon con el IPSS al inicio y otra
durante el seguimiento. Las caracteristicas iniciales y
los andlisis de seguridad se evaluaron en el grupo de
seguridad, que comprendié a todos los participantes
que recibieron por lo menos una dosis de la medicacién
en estudio y de los cuales se conté con datos luego
de recibida la primera dosis. Se realizaron andlisis post
hoc adicionales de eficacia para la monoterapia con
tamsulosina OCAS, en comparacién con la terapia
combinada en una subpoblacién con dos 0 mas
episodios de urgencia miccional en 24 horas y ocho o
mas micciones por 24 horas al inicio, documentados
en el diario miccional (subgrupo con sintomas de
almacenamiento). Todas las pruebas estadisticas fueron
de dos colas y la significacion se establecié en un valor
de alfa = 0.05.

Resultados

De los 1163 hombres con STUI, 1079 se incorporaron
a la investigacion y, finalmente, 937 se dividieron
al azar entre los distintos grupos terapéuticos. Las
caracteristicas iniciales fueron similares entre los
grupos. El subgrupo del analisis post hoc presenté
mayor cantidad de sintomas de frecuencia y urgencia
miccional que la poblacién general, mientras que los
sintomas de vaciamiento fueron similares.

La reduccion en el IPSS total fue leve en todos los
grupos de tratamiento y similar a la del placebo, sin
diferencias significativas entre las terapias combinadas
y la monoterapia con tamsulosina OCAS. El modelo
estadistico paramétrico no encontré beneficios
adicionales con el incremento en las dosis de
solifenacina en combinaciéon con tamsulosina OCAS
para el criterio principal de valoracién, el IPSS total en
la poblacion total.

En los diarios miccionales se registraron mejorias con
la monoterapia con solifenacina, en comparacién con
placebo y con las terapias combinadas de solifenacina
con tamsulosina OCAS respecto del placebo y la
monoterapia con tamsulosina OCAS en la poblacién
total de estudio. Con el incremento en la dosis de
solifenacina combinada con tamsulosina OCAS se
encontraron disminuciones en la frecuencia miccional y
en los STUI entre el inicio y el final, asi como aumento
del volumen vaciado por miccién, de modo significativo
en comparacion con la monoterapia con tamsulosina
OCAS (curvas dosis-respuesta -0.07, p = 0.0008; -0.15,
p=0.044y 2.84, p < 0.0001, respectivamente).

Se observd una mejoria en los sintomas de
almacenamiento en la poblacién total, pero que
fue sustancial en el subgrupo con sintomas de
almacenamiento con la terapia combinada con
solifenacina mas tamsulosina OCAS, en comparacion
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con la monoterapia con tamsulosina OCAS. En

el subgrupo con sintomas de almacenamiento se
documentaron mejorias significativas en el puntaje
de almacenamiento del IPSS, el nUmero de episodios
de urgencia, la frecuencia miccional, el volumen de
vaciamiento y el PUFT.

En la poblacion total la terapia combinada con
solifenacina y tamsulosina OCAS no produjo beneficios
adicionales en los parametros de calidad de vida,
aunque sf los hubo en el subgrupo con sintomas de
almacenamiento.

La terapia combinada con solifenacina y
tamsulosina OCAS fue bien tolerada y la mayoria
de los efectos adversos fueron de intensidad leve
a moderada. El tipo de eventos adversos concordo
con los perfiles de efectos adversos de cada agente
individual. Las reacciones adversas mas frecuentes en
los grupos de tratamiento que contenian solifenacina
como monoterapia o combinada con tamsulosina
OCAS fueron boca seca y constipacion. En el 8.8%
de los pacientes asignados a la terapia combinada,
el 2.3% del grupo de monoterapia con tamsulosina
OCAS, el 6.2% del de monoterapia con solifenacina
y en ninguno del grupo placebo se registré boca
seca como efecto adverso relacionado con el
tratamiento.

La media del volumen residual posmiccional
aumentd con el incremento en la dosis de solifenacina,
tanto cuando se administré como monoterapia como
en la terapia combinada con la tamsulosina OCAS,
si bien las diferencias fueron menos notorias con el
tratamiento combinado. El incremento en el volumen
residual posmiccional no se consideré clinicamente
relevante y no se acompafi¢ de un aumento en la
incidencia de retencion urinaria aguda, que fue baja
en todos los grupos. No se encontrd una relacion
aparente entre la retencion urinaria aguda y el
incremento en las dosis de solifenacina. Se produjeron
cinco episodios de retencién urinaria aguda dentro
de los primeros 32 dias de tratamiento y 4 requirieron
cateterismo.

Discusion y conclusion

Comentan los autores que los resultados de su
estudio demostraron que la terapia combinada con
diferentes dosis de solifenacina (3, 6 y 9 mg) mas
tamsulosina OCAS en dosis estandar (0.4 mg) no se
asocio con beneficios adicionales en el IPSS total en
la poblacion total evaluada, en comparacion con la
monoterapia con tamsulosina OCAS. En cambio, se
observo una mejoria en la frecuencia miccional y en
el volumen vaciado. Las tres dosis de solifenacina
mas tamsulosina OCAS fueron bien toleradas, con
un perfil de efectos adversos similar al de cada
agente por separado; no se produjeron incrementos
clinicamente significativos en el volumen residual
posmiccional y la tasa de retencién urinaria aguda
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gue requirié cateterismo fue baja en todos los grupos.
En el andlisis post hoc del subgrupo con sintomas de
almacenamiento con dos o mas episodios de urgencia
en 24 horas y ocho o mas micciones en 24 horas al
inicio se obtuvieron las mejorias mas notorias en el IPSS
total con la terapia combinada, especialmente con las
dos dosis mas altas de solifenacina, en comparacion
con la monoterapia con tamsulosina OCAS. Ademas,
se constataron mejorias significativas en el puntaje de
almacenamiento del IPSS, los episodios de urgencia,
la frecuencia miccional, el PUFT, el volumen vaciado y
los indices de calidad de vida, en comparacién con la
monoterapia con tamsulosina OCAS.

Si bien existen otras investigaciones que evaluaron
la terapia combinada entre un antimuscarinico y un
blogueante alfa en los hombres con vejiga hiperreactiva,
la variabilidad entre los disefios impide realizar
comparaciones.

Entre las limitaciones del estudio SATURN se
destaca que las tres dosis seleccionadas de solifenacina
(3, 6y 9 mg) fueron inferiores a las aprobadas para el
tratamiento de la vejiga hiperreactiva (5 y 10 mqg); pero
la decisién se baso en el perfil de seguridad, ya que
los pacientes con STUI con sintomas relacionados con
el almacenamiento y el vaciamiento se consideran con
un mayor riesgo de presentar reacciones adversas. El
analisis de subgrupo fue el que aporté los resultados
mas importantes, pero deben interpretarse con
precaucion debido a la naturaleza post hoc y al tamaro
reducido de la muestra. Se requiere su confirmaciéon en
un estudio planificado en una poblacion de pacientes
con sintomas de almacenamiento y vaciamiento.

En conclusion, la terapia combinada de solifenacina
mas tamsulosina OCAS no se asocié con beneficios
en el IPSS en la poblacién total evaluada de hombres
con STUI, en comparacién con la monoterapia con
tamsulosina OCAS, mientras que hubo mejorias
en variables tales como la frecuencia miccional y el
volumen vaciado. El subgrupo mas beneficiado con
la terapia combinada fue aquel con sintomas de
almacenamiento y vaciamiento al inicio, tanto en los
parametros de eficacia como de calidad de vida. La
tolerabilidad del tratamiento combinado fue buena.
La terapia combinada con solifenacina en dosis de 6y
9 mg mas tamsulosina OCAS tuvo la mayor eficacia y
un adecuado perfil de seguridad.
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2 - Factores Predictivos de Recuperaciéon
de la Continencia Urinaria a Corto Plazo
luego de la Prostatectomia Radical

Palisaar J, Roghmann F, Von Bodman C y colaboradores
Ruhr-University of Bochum, Bochum, Alemania

[Predictors of Short-Term Recovery of Urinary Continence After Radlical
Prostatectomy]

World Journal of Urology 33(6):771-779, Jun 2015

La continencia urinaria posquirurgica es importante tanto
para el paciente con cancer de prostata como para los
profesionales, ya que influye sobre la toma de decisiones
terapéuticas y la calidad de vida.

Los factores que influyen en mayor medida sobre
la calidad de vida de los pacientes sometidos a una
prostatectomia radical son la cura del cancery la
continencia urinaria. Esta Ultima puede mejorar hasta
dos afios luego de la cirugia. Hasta el momento no
existen procedimientos quirtrgicos relativamente
superiores en cuanto a los indices de continencia.

En cambio, la preservacion de la longitud y fijacion
uretral, de la inervacién y del cuello vesical son
factores que contribuyen al aumento de los indices
de continencia. Ademas, existen procedimientos
quirurgicos como la intususcepcion del cuello vesical
y la reconstruccion del rabdoesfinter que pueden
mejorar la continencia urinaria.

En general, la informacion disponible sobre la
recuperacion funcional de los hombres sometidos a
una prostatectomia radical se obtiene luego de un
periodo posquirtrgico de seguimiento de un afo de
duracion. No obstante, los datos existentes acerca
de la recuperacién de la continencia urinaria a corto
plazo luego de la prostatectomia radical son escasos.
Esto tiene lugar a pesar de la importancia que supone
la continencia urinaria, tanto para el paciente como
para los profesionales, ya que influye sobre la toma
de decisiones terapéuticas y la eleccién de las drogas
a administrar.

El presente estudio se llevé a cabo con el objetivo
de evaluar los factores predictivos de la continencia
urinaria durante las primeras seis semanas luego de
la prostatectomia radical. Los autores estudiaron una
cohorte de pacientes sometidos a prostatectomia
radical en un Unico centro de atencion. El
procedimiento quirdrgico realizado fue incluido
como variable de estudio.

Pacientes y métodos

Se incluyeron pacientes sometidos a prostatectomia
radical entre julio de 2003 y julio de 2013. El segundo
dia luego de la cirugia, todos los pacientes iniciaron
ejercicios de entrenamiento de los musculos del
piso pelviano bajo supervisién profesional y durante
la internacion. Ademas, a todos los participantes
se les ofrecio rehabilitacion diaria en un servicio
especializado bajo la guia de un fisioterapeuta. De ser
necesario, los pacientes recibieron electroestimulacion
y biorretroalimentacion. Dado que todos los individuos



insertos en el sistema de salud aleman que reciben
tratamiento quirdrgico debido a que presentan

cancer tienen cobertura para ser rehabilitados, la
decision de optar por un plan de rehabilitacion es
individual. En el presente estudio sélo se incluyeron
los pacientes que optaron por rehabilitarse mas alla de
la etapa posquirdrgica aguda. La continencia urinaria
temprana fue analizada seguin su asociacion con 22
variables de interés.

La cirugia abierta fue realizada de acuerdo con
técnicas estandarizadas. No se aplicaron suturas
suspensorias dorsales o ventrales. El cuello vesical fue
reconstruido en “raqueta de tenis” mediante una
sutura dorsal reabsorbible. La anastomosis vesicouretral
tuvo lugar mediante seis suturas. En cuanto a la
prostatectomia transperitoneal asistida por robot, la
técnica aplicada coincidio con pautas predefinidas,
con modificaciones leves. En julio de 2003 los pacientes
fueron evaluados mediante una cistografia con el
fin de analizar la anastomosis uretrovesical una vez
transcurridos seis o siete dias desde la cirugia. A partir
de 2012, dicha evaluacion fue realizada el dia 3, luego
de la prostatectomia transperitoneal asistida por robot
o el dia 5, luego de la prostatectomia retropubica
radical abierta. En caso de extravasacion, la cistografia
se repitié a los siete dias. No obstante, ante una
extravasacion leve se procedio a remover el catéter
luego de uno a tres dias de evolucién. Por ultimo, la
recuperacion de la continencia temprana fue evaluada
de acuerdo con la cantidad de apositos utilizados
por los pacientes. La continencia se defini¢ ante la
utilizacién de menos de un apésito por dia, en tanto
gue el uso de dos 0 mas apositos fue interpretado como
incontinencia urinaria.

Resultados

Se identificaron 4028 pacientes tratados mediante
prostatectomia radical, 2998 de los cuales conformaron
la cohorte evaluada en el presente estudio. El 65.4%
de los participantes reunieron los criterios de
continencia durante las seis primeras semanas
posteriores a la intervenciéon quirurgica. Dicho grupo
incluyé un total de 1430 individuos que no requirieron
el uso de apdsitos y 532 pacientes que solo utilizaron
un aposito luego de la cirugia. En cambio, los 1036
sujetos restantes utilizaron dos o mas apoésitos diarios
luego de seis dias desde la intervencién. En este ultimo
grupo, la cantidad media diaria de ap6sitos utilizados
fue 3.5.

Los grupos de pacientes con continencia o
incontinencia posquirurgica difirieron significativamente
en términos de edad, nivel de antigeno prostatico
especifico (PSA), estadio cT2/3, puntaje del sistema
de la American Society of Anesthesiologists (ASA)

y antecedente de reseccion transuretral prostatica
(TURP). Por ejemplo, los grupos de pacientes con una
edad de hasta 59 afios, de 60 a 69 y de 70 afios en
adelante presentaron una frecuencia de continencia del
76.4%, 66.5% y 52.6%, respectivamente. Ademas,

la realizacion de intervenciones quirurgicas con
conservacion de nervios unilateral o bilateral se asocio
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con una frecuencia de continencia del 66.4% y 73%,
respectivamente. En cambio, sélo el 54.4% de los
individuos tratados sin conservacion de los paquetes
neurovasculares presentaron continencia posquirurgica.
El requerimiento permanente de un catéter transuretral
durante un periodo de hasta 7 dias, de 8 a 14 o mayor
de 15 dias se asocié con la continencia en el 71.1%, el
61.2% y el 56.2% de los casos, respectivamente.

Los indices de continencia difirieron significativamente
entre los pacientes tratados mediante prostatectomia
retropUbica radical abierta y prostatectomia
transperitoneal asistida por robot y fueron del 66% y
del 60%, respectivamente. La realizacion de andlisis
univariados o multivariados permiti¢ observar que los
individuos de 70 afnos en adelante presentaron un
riesgo mayor de incontinencia, en comparacién con los
pacientes mas jovenes. Finalmente, la cateterizaciéon
de mas de 15 dias de duracion constituyd un factor de
riesgo de disminucion del indice de recuperacion de la
continencia, en comparacién con lo observado ante un
periodo de cateterizacién de una semana.

Discusion

De acuerdo con los resultados obtenidos, el
periodo mas breve de cateterizaciéon se asocié con
una recuperaciéon mas temprana de la continencia
urinaria en pacientes con cancer de proéstata tratados
mediante prostatectomia retropubica radical abierta
o prostatectomia transperitoneal asistida por robot.
Ademas, los autores demostraron que la recuperacion
temprana de la funcién urinaria se asocié con la menor
edad, las caracteristicas del procedimiento en cuanto
a la conservacion de los nervios, el estadio clinico y el
desempeno del cirujano.

Las consecuencias de la conservacion de los nervios
sobre la recuperacién temprana de la continencia
luego de la prostatectomia retropubica radical abierta
observadas en el presente estudio coincidieron con
lo informado por otros autores. Este efecto serfa
multifactorial. La conservacion de los nervios se
acompafa por una manipulacién mas cuidadosa de las
estructuras circundantes, ademas de la preservacion
superior de la integridad anatémica y de la inervacion
del esfinter. Por lo tanto, los autores congelaron y
analizaron el tejido prostatico en forma intraquirdrgica
con el fin de asegurar un nivel elevado de seguridad
oncolégica y conservaciéon de los nervios.

La asociacion entre la mayor edad y el aumento de
la frecuencia de incontinencia posquirdrgica hallada
en el presente estudio coincide con lo informado por
otros autores. Por ejemplo, en un estudio escandinavo
se evaluo la recuperacion de la continencia urinaria
luego de un afio de la prostatectomia retropubica
radical abierta. Tanto la edad de los pacientes como
el nivel prequirurgico de continencia fueron factores
gue influyeron sobre la recuperacion en forma
independiente. Un hallazgo de interés destacado por
los autores del presente estudio fue la asociacion entre
el periodo prolongado de cateterizacion y el aumento
significativo de la frecuencia de incontinencia a las seis
semanas de la prostatectomia radical. La ubicacién del
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catéter afecta el flujo sanguineo y genera hiperplasia,
hemorragias y traumatismos en la mucosa uretral y
vesical, ademas de aumentar el riesgo de bacteriuria e
infecciones urinarias. Dado que el dafno y la inflamacién
de las mucosas no desaparecen por completo a corto
plazo, la probabilidad de recuperacién temprana

de la continencia urinaria disminuye. El cateterismo
prolongado se debi6 principalmente a la observacion
de una anastomosis insuficiente en la cistografia.

En consecuencia, dicha variable serfa importante en
términos de recuperacion temprana de la continencia
urinaria a pesar de considerarse una complicaciéon
menor. Los resultados mencionados coinciden con lo
informado en otros estudios.

En un metanalisis reciente se concluyé que la
experiencia previa del cirujano se asocia con los
resultados de la intervencion, tanto durante el
periodo perioperatorio como al analizar el control de
la enfermedad y la funcién urinaria a largo plazo. A
diferencia de dichos resultados, en el presente estudio
no se hallé una asociacion independiente entre la
cantidad de casos de cancer de prostata abordados
por el cirujano y la mejoria de la evolucion funcional
de los pacientes.

Los autores destacaron que el afio en el cual tuvo
lugar la cirugia influyd sobre la evolucion de los
enfermos. Esto se deberia a la mejoria de la técnica
quirdrgica.

Es posible que las diferencias entre los cirujanos en
cuanto a los indices de incontinencia posquirdrgica de
sus pacientes reflejen variaciones relacionadas con las
habilidades individuales y con la adopcion de técnicas
quirurgicas estandarizadas.

El estadio clinico también influiria sobre la
recuperacion funcional de los sujetos, al igual que los
margenes de reseccion aplicados. De todos modos, no
se hallaron diferencias significativas entre los cirujanos
al analizar la técnica aplicada. La evaluacion de la
influencia de la técnica quirdrgica sobre la evolucion de
los pacientes permitié observar que la prostatectomia
transperitoneal asistida por robot se asocia con un
riesgo superior de incontinencia persistente luego de
la cirugia durante el periodo de aprendizaje de la
técnica. Este hallazgo no equivale a la superioridad
de la cirugia abierta.

A la hora de generalizar los resultados obtenidos
es necesario tener en cuenta determinadas
limitaciones. En primer lugar, la continencia urinaria
solo fue evaluada una vez finalizada la rehabilitacién.
Es decir, no se efectud una evaluacién posquirtrgica
inmediata. Segundo, la continencia urinaria fue
evaluada segun la cantidad diaria de apositos
utilizados por los pacientes. Este pardmetro podria
ser impreciso, aunque su empleo es frecuente y
permite comparar los resultados obtenidos frente a lo
hallado en otros estudios. En tercer término, solo se
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evaluaron pacientes tratados mediante prostatectomia
radical e incluidos en un programa de rehabilitacion
de los musculos del piso pelviano. Es posible que
dichos pacientes hayan presentado una probabilidad
superior de incontinencia urinaria posquirdrgica en
comparacién con el resto de la poblaciéon de pacientes
con cancer de prostata.

Conclusion

La recuperacion completa de la continencia urinaria
luego de la prostatectomia radical en individuos con
cancer de proéstata se relacionod con la conservacion de
los nervios y la remocion temprana del catéter uretral.
Ademas, las habilidades quirtrgicas de cada profesional
resultaron importantes en términos de evolucion
funcional de los pacientes.
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3 - Factores Pronésticos Clinicos de
Supervivencia en Pacientes con Carcinoma
Urotelial de Vejiga y Metastasis
Ganglionares luego de la Cistectomia
con Intencion Curativa

Horn T, Schmid S, Gschwend J y colaboradores
Technische Universitat Minchen, Munich, Alemania
[Clinical Prognosticators of Survival in Patients with Urothelial Carcinoma

of the Bladder Andlymph Node Metastases after Cystectomy with Curative
Intent]

World Journal of Urology 33(6):813-819, Jun 2015

Si bien las metastasis ganglionares son un indicador de
pronéstico desfavorable en pacientes con carcinoma

de vejiga, hasta el momento no se cuenta con criterios
moleculares que permitan evaluar el prondstico de dichos
pacientes luego de la cistectomia.En consecuencia, es
necesario contar con parametros clinicopatolégicos Utiles
para definir el prondstico de cada paciente.

De acuerdo con la informacion publicada por el
American Joint Committee on Cancer (AJCC),
la estadificacion del carcinoma de vejiga segun la
afeccion ganglionar mediante el sistema TNM se
modificd en 2010.

El estadio ganglionar del carcinoma de vejiga se
define de acuerdo con la densidad de los ganglios
afectados, la extension extracapsular de las metastasis
ganglionares y la aplicacion de quimioterapia
periquirtrgica. No obstante, es necesario contar con
mas estudios sobre el papel de la cantidad de ganglios
positivos extirpados y la categoria pT.

Los autores del presente estudio evaluaron la
influencia de los sistemas de clasificacion ganglionar
AJCC 2002 y AJCC 2010 sobre la supervivencia de
los pacientes con carcinoma de vejiga con metastasis
ganglionares exclusivas. Ademas, compararon la
importancia de dicho sistema frente a otros parametros
clinicopatoloégicos.



Pacientes y métodos

El presente analisis retrospectivo se llevo a cabo en
pacientes con carcinoma urotelial tratados mediante
cistectomia con intencién curativa en un centro
de atencién especializada entre enero de 2003 y
diciembre de 2012.

Se excluyeron los pacientes que no fueron evaluados
en forma adecuada durante el periodo de sequimiento
o que fallecieron durante los 30 dias posteriores a la
intervencién quirtrgica. El periodo de seguimiento se
definié como el tiempo transcurrido entre la cistectomia
radical y el fallecimiento o la Ultima consulta pautada.

Durante la linfadenectomia pelviana se retiraron,
como minimo, los ganglios ubicados en la fosa del
obturador y circundantes a la arteria iliaca externa.

Los parametros analizados incluyeron la estadificacion
ganglionar, la cantidad de ganglios extirpados, la
cantidad de ganglios positivos, la densidad de ganglios
y la aplicacion de quimioterapia periquirurgica.

Los sistemas de clasificacién considerados fueron los
AJCC 2002 y AJCC 2010. Segun los criterios vigentes,
las metastasis ganglionares ubicadas en la zona iliaca
comun se definen como regionales y se corresponden
con la categoria pN3. De acuerdo con la clasificacién
AJCC 2010, la distincion entre los estadios pN1 y pN2
solo se realiza segun la cantidad de ganglios positivos
ubicados en la pelvis. En cambio, no se tiene en cuenta
el tamafio ganglionar. La relacién entre los ganglios
linfaticos positivos y extirpados define la densidad
ganglionar.

Por ultimo, el esquema de quimioterapia administrado
durante el periodo periquirdrgico incluy6 el empleo de
gemcitabina y cisplatino.

Resultados

De acuerdo con lo registrado durante el periodo
de estudio, un total de 605 pacientes fueron tratados
mediante cistectomia. De ellos, 427 fueron sometidos
a cirugia con intencién curativa debido a la presencia
de carcinoma urotelial de vejiga. El 22% de estos
ultimos pacientes presentaban metastasis ganglionares.
El andlisis final se realizd sobre 88 pacientes, ya que
se excluyeron aquellos que no pudieron ser evaluados
durante el periodo de seguimiento o que fallecieron
durante la etapa periquirurgica. En total, 58 pacientes
fallecieron durante el periodo de estudio. En 48 casos, los
fallecimientos se relacionaron con el carcinoma de vejiga.

El tiempo medio de seguimiento fue de 42 meses,
en tanto que el seguimiento de los pacientes que
sobrevivieron tuvo una duracion media de 28 meses.

La supervivencia no se relacioné con el sexo, en
tanto que fue significativamente mas prolongada
entre los pacientes que tenian una neovejiga ileal. Este
resultado se observd aun al tener en cuenta la edad,
el sexo, el estadio, la quimioterapia y la cantidad de
ganglios positivos.

Un total de 22, 43y 23 pacientes presentaban un
estadio pT1 o pT2, pT3y pT4, respectivamente. La
supervivencia fue significativamente desfavorable a
medida que aumento el estadio pT. Asimismo, los
individuos incluidos en el grupo pT1/pT2 presentaron
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una evolucién mas favorable en comparacién con los
enfermos incluidos en los grupos pT3 y pT4. En cambio,
no se hallaron diferencias significativas de supervivencia
entre estos Ultimos grupos de pacientes.

El aumento del estadio pT se asocié con una
tendencia de aumento de la cantidad de ganglios
afectados. No obstante, la evolucién de los
enfermos que presentaban estadios pT3 y pT4 fue
significativamente peor en comparacion con la
evolucién de aquellos con tumores en estadios pT1/pT2
aun al considerar el nivel de compromiso ganglionar.
Ademas, no se observé una relacién significativa
entre la cantidad de ganglios extirpados y la
supervivencia general, aungue el riesgo de muerte
relacionada con el cancer tendié a aumentar cuanto
mayor fue dicha cantidad. La cantidad de metastasis
ganglionares y la densidad ganglionar se asociaron
con la supervivencia y el pronostico de los pacientes.

La quimioterapia periquirdrgica fue empleada en
el 47% de los casos. La mayoria de ellos recibieron
quimioterapia adyuvante, aunque en algunos casos
el tratamiento fue neoadyuvante. La ausencia de
quimioterapia se debio a la preferencia de los
pacientes, a la disfuncion renal o al funcionamiento
general. La supervivencia general y relacionada con
el cancer fue mayor entre los pacientes que recibieron
quimioterapia periquirdrgica. Dicha superioridad
fue independiente de la edad, del sexo y del
estadio tumoral.

De acuerdo con la consideracion de los criterios de
clasificacion AJCC publicados en 2002, 29 pacientes
presentaban un carcinoma vesical en estadio pN1y
42 se hallaban en estadio pN2. Ademas, 17 individuos
fueron incluidos en el estadio pM1 debido a las
caracteristicas de las metastasis ganglionares.

La aplicacion de los criterios TNM de 2010 se
asocié con una disminucion de la cantidad de
pacientes clasificados como pM1 debido a que los
ganglios ubicados en la regién iliaca comun fueron
considerados regionales e incluidos en la categoria
pN3. La clasificacion pN se asocio significativamente
con la supervivencia general, tanto al aplicar el sistema
de clasificacion de 2002 como el sistema de 2010 y
al considerar la supervivencia general o relacionada
especificamente con el cancer.

La evolucion de los pacientes que presentaban un
cuadro en estadio pN1pMO fue significativamente
superior en comparaciéon con el resto de los enfermos
al considerar tanto la clasificacion de 2002 como
la clasificacion de 2010. En cambio, no se hallaron
diferencias significativas en términos prondsticos entre
los individuos clasificados como pN2, pN3 o pMT,
sin importar el afo de elaboracion de los criterios.

De acuerdo con la clasificacion TNM de 2010, los
ganglios linfaticos ubicados en la regién iliaca comun
son regionales. Al comparar los pacientes en estadio
pNXpMO frente a aquellos en estadio pM1 se hallo
una diferencia significativa de supervivencia general,
aunque solamente al considerar la clasificacion

de 2002. El andlisis de la supervivencia relacionada con
el cancer arrojo resultados similares.

1
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Discusion

El presente estudio se llevd a cabo con el fin de
evaluar el pronéstico de los pacientes con carcinoma
urotelial de vejiga sometidos a cistectomia radical, de
acuerdo con los criterios histopatoldgicos considerados
habitualmente y con dos clasificaciones TNM
elaboradas en 2002 y en 2010. En coincidencia con
lo informado por otros investigadores, los autores del
presente estudio no hallaron diferencias significativas
de supervivencia entre los pacientes con cuadros en
estadio pN2 y pN3. Tampoco se observaron diferencias
significativas entre los enfermos con estadios pN3
y pM1. De hecho, los individuos en estadio pN1
presentaron indices de supervivencia significativamente
superiores en comparacion con el resto de los pacientes
con metastasis ganglionares, sin importar la version del
sistema TNM considerada. Otros autores obtuvieron
resultados similares.

La comparacion de los pacientes pN1-3 pMO y pNX
pM1 arrojé diferencias en términos de supervivencia
relacionada en forma especifica con el cancer, seguin
la version de la clasificaciéon TNM considerada.
Concretamente, la diferencia entre los grupos solo fue
significativa ante la aplicacion de la versién 2002. Esto
también se observo al evaluar la supervivencia general.
De todos modos, la cantidad de pacientes incluidos fue
limitada, lo cual impide la obtencion de conclusiones
definitivas. Los autores consideran que los pacientes
con carcinoma urotelial de vejiga que presentan una
metastasis ganglionar Unica en la pelvis constituyen
un grupo con mejor prondstico en comparacion con
los pacientes con mayor compromiso ganglionar.

No se observaron diferencias pronoésticas entre los
pacientes con metastasis en los ganglios ubicados en las
regiones iliaca comun y paraadrtica. En consecuencia,
serfa mas Util evaluar las metastasis como regionales

o distantes. Los pacientes que presentaron estadios

pT avanzados, cantidades superiores de metastasis y
densidad ganglionar y que no recibieron quimioterapia
periquirlrgica tuvieron un prondstico méas desfavorable.
En cambio, la quimioterapia periquirrgica se asocid con
un aumento de la supervivencia a largo plazo.

Entre las limitaciones del presente estudio los autores
destacaron la adquisicion retrospectiva de la informacion
y la inclusion de pacientes tratados en un Unico centro
de atencion. Es necesario contar con estudios adicionales
gue permitan corroborar los resultados obtenidos.

Conclusion

Los pacientes con carcinoma urotelial de vejigay una
Unica metdstasis ganglionar en la pelvis presentaron
una evolucién significativamente mas favorable en
comparacién con el resto de los sujetos. Tanto el
estadio pT como la densidad de ganglios linfaticos y
la quimioterapia periquirtrgica fueron factores con un
valor pronostico notorio. En cambio, la clasificacion
del estadio N de acuerdo con los criterios de la AJCC
publicados en 2002 y en 2010 no tuvo un valor
prondstico significativo.

& Informacién adicional en
Py \WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/148240
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4 - Tratamiento de las Infecciones del Tracto
Urinario en Mujeres Octogenarias

Robinson D, Giarenis I, Cardozo L
King's College Hospital, Londres, Reino Unido

[The Management of Urinary Tract Infections in Octogenarian Women]

Maturitas 81(3):343-347, Jul 2015

La incidencia de infecciones del tracto urinario aumenta
con la edad, debido a cambios que afectan la funcion del
tracto urinario inferior asociados con el envejecimiento,
ademds de alteraciones en la flora del tracto genital
inferior. La terapia con estrégenos vaginales locales parece
ser util para el tratamiento de mujeres con sintomas
urogenitales luego de la menopausia, y podria ser eficaz
para evitar infecciones urinarias inferiores recurrentes.

Las infecciones del tracto urinario (ITU) son cuadros
clinicos frecuentes que representan 7 a 8 millones de
consultas y mas de 100 000 internaciones en hospitales
en Estados Unidos y el 21.4% de las internaciones por
infecciones en Israel. Son mas frecuentes en mujeres,
con una proporcién de 14 a 1, en comparacion con los
hombres, debido a diferencias anatdmicas y funcionales
entre los sexos: la uretra en las mujeres es mas corta y
el tercio distal suele estar contaminado con bacterias
de la vagina y el recto. Ademas, durante las relaciones
sexuales suele haber ascenso de bacterias por la uretra
hasta la vejiga; ademas, el envejecimiento se asocia con
alteraciones en la miccion.

El riesgo de que las mujeres sufran al menos una ITU
en algin momento de su vida es de aproximadamente
el 20%, y la prevalencia se relaciona con la edad,
con un 1% de aumento por cada década de vida. En
mujeres posmenopausicas, el riesgo es mayor debido a
la presencia de incontinencia urinaria y anal, cistoceles,
mala higiene perineal y residuo posmiccional de orina.
Ademas, existen cambios en la flora vaginal debido a
la falta de estrogenos, con colonizaciéon por parte de
bacilos gramnegativos que, secundariamente, provocan
sintomas de tipo vejiga hiperactiva. Algunos cambios
microbiolégicos asociados con la vejez pueden ser
revertidos mediante la terapia de reemplazo durante
la menopausia.

La incidencia de ITU en ancianos es alta, en hasta
el 20% en la poblacion ambulatoria y el 50% en los
individuos internados. Las ITU representan un
espectro de enfermedades, desde la bacteriuria
asintomatica hasta la pielonefritis aguda, con
compromiso del tracto inferior o superior y posibles
complicaciones o no.

Patogénesis e ITU recurrente

Escherichia coli es responsable del 80% de las ITU
agudas no complicadas adquiridas en la comunidad;
algunos otros microorganismos relacionados en
ocasiones con estas infecciones son Klebsiella, Proteus
y enterococos. Las bacterias presentes en las ITU de
individuos ambulatorios son diferentes de las que
se observan en el ambiente hospitalario. En mujeres
con infecciones persistentes o recurrentes se debe
considerar, ademas, la presencia de microorganismos
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como Mycoplasma hominis, Ureaplasma urealyticum y
Chlamydia trachomatis.

Se define ITU recurrente como la aparicion de tres
0 mas episodios durante un periodo de 12 meses, o
bien dos infecciones en 6 meses. Cuando la infeccién
depende del mismo tipo de microorganismo, tratado
previamente en forma adecuada, se denomina recidiva.
La reinfeccion es la ITU provocada por bacterias aisladas
previamente luego del tratamiento, con urocultivos
negativos, o bien ITU recurrentes debidas a un segundo
germen patogeno. El riesgo de recurrencia de ITU se
relaciona con la edad; en un grupo de mujeres de
17 a 82 afos con cistitis por E. coli, el 44% presento
recurrencia luego de un afo, fendbmeno mas frecuente
entre las mas anosas.

Diagnéstico

Los sintomas tipicos de cistitis que suelen afectar
a mujeres con ITU inferiores son disuria, dolor
suprapubico, mayor frecuencia y urgencia urinaria y
nocturia, y, en ocasiones, hematuria. La presencia de
disuria y mayor frecuencia miccional se asocia con un
90% de probabilidad de ITU; un 30% de estas
mujeres sufre, ademads, ITU alta, que puede asociarse
con dolor abdominal y mayor sensibilidad a la
palpacion.

En los ancianos puede haber sintomas atipicos
de ITU, como confusion, delirio y caidas; asimismo,
puede haber miccién incompleta por constipacion
cronica, lo que podria asociarse con infecciones
recurrentes. Es necesario evaluar siempre la catarsis y
la funcién sexual, y en el examen fisico muchas veces
no se hallan signos especificos, pero cuando las
infecciones son graves, en ocasiones hay fiebre. Se
sugiere llevar a cabo un examen fisico pelviano para
excluir residuo miccional importante, constipacion,
masas pelvianas, prolapso urogenital, asi como el grado
de atrofia urogenital.

En cuanto a los estudios complementarios, la
apariencia de la orina puede ser indicativa de ITU; la
orina turbia se asocia con 66.4% de especificidad y
90.4% de sensibilidad para ITU sintomatica, aunque la
valoracién depende del observador. La miroscopia de
la orina tiene entre el 60% y el 100% de sensibilidad
y del 49% al 100% de especificidad para predecir
bacteriuria importante en mujeres. Los estudios de
nitritos y leucocitos en orina también pueden ser Utiles
(en caso de ser negativos, la probabilidad de ITU es
menor del 20%).

El urocultivo es importante para aislar el organismo
causal e identificar su sensibilidad, con el fin de utilizar
el antibidtico adecuado. El cultivo y el estudio de
sensibilidad de los hisopados vaginales podrian estar
indicados cuando hay atrofia urogenital considerable
y vaginitis atréfica. En mujeres con ITU recurrentes o
complicadas se debe evaluar la funcién renal mediante
la determinacion de creatinina, urea y electrolitos,
ademas de estudiar la presencia de microorganismos
atipicos en la orina.

La ecografia del tracto urinario superior es Util
para descartar causas renales en estos casos, como
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hidronefrosis y calculos, y los estudios vesicales
posmiccionales permiten descartar la presencia

de residuo miccional; la ecografia transvaginal

permite descartar masas pelvianas. Las imagenes
radiologicas con urograma excretor o por tomografia
computarizada en ocasiones pueden ser Utiles, pero
requieren la exposicion a radiaciones ionizantes vy,

en pocos casos, afectan el tratamiento. Los estudios
urodinamicos son Utiles en mujeres que informan
sintomas concomitantes del tracto urinario inferior;

a su vez, la cistouretroscopia permite excluir lesiones
intravesicales (como tumores de vejiga) y anomalias
como diverticulos y calculos. La cistoscopia es
fundamental en mujeres con antecedentes de infeccién
posterior a procedimientos en el tracto urinario, con el
fin de excluir la posibilidad de erosiones por la sutura
en la vejiga o la uretra. En ocasiones es necesario
realizar biopsias de vejiga para descartar cistitis folicular
crénica o cistitis intersticial.

Tratamiento

El abordaje de las ITU esta dirigido hacia el
tratamiento de la infeccion actual y la prevencion de
la recurrencia. Se sugiere aconsejar a los pacientes
gue tomen abundantes liquidos para que el intervalo
transcurrido entre las micciones sea menor y el flujo
urinario, mayor, lo que ayuda a diluir y eliminar los
microorganismos presentes en el tracto urinario. En
ocasiones es posible administrar citrato de potasio,
gue mejora los sintomas al reducir el pH urinario. En
los ancianos, los consejos generales sobre medidas
de higiene podrian ser especialmente Utiles.

En mujeres ancianas, la bacteriuria asintomatica es
frecuente y muchas veces no requiere tratamiento; los
analisis de orina son recomendables en todas ellas para
excluir hematuria microscopica, pero el tratamiento
de la bacteriuria o piuria asintomatica no parece ser
beneficioso, dado que podria asociarse con riesgos
por la seleccion de microorganismos resistentes o
infeccion por colitis por Clostridium difficile.

El tratamiento de las ITU requiere la selecciéon de
antimicrobianos con sensibilidad adecuada y alta
concentracién en el tracto urinario, que ademas sean
seguros, eficaces y se asocien con pocos efectos
adversos. Idealmente deberian ser absorbidos
rapidamente y no inducir resistencia bacteriana;
algunos farmacos especialmente Utiles para tratar
las ITU son la nitrofurantoina, que tiene poco efecto
sobre el intestino y la flora vaginal y es bactericida
sobre los uropatdgenos mas frecuentes. Sin embargo,
esta droga esta contraindicada en pacientes con
insuficiencia renal.

Un farmaco bacteriostatico que en ocasiones es
Util para tratar las ITU es la trimetoprima. La terapia
antimicrobiana debe seleccionarse segun el perfil de
sensibilidad del microorganismo, pero generalmente
el tratamiento se inicia en forma empirica, segun
normativas locales que consideren la frecuencia
y la resistencia de los uropatégenos presentes en
ese medio, o bien se pueden utilizar directrices y
recomendaciones internacionales.



El uso de estrategias cortas de tratamiento se asocia
con mayor adhesién terapéutica, y presenta la ventaja
de la reduccién del efecto de la flora vaginal y fecal,
ademas de la aparicién de microorganismos resistentes.
En una revisiéon se concluyd que el tratamiento con
antibidticos durante tres dias era similar a los esquemas
de 5 a 10 dias para lograr la resoluciéon sintomatica
en casos con ITU no complicadas; el tratamiento
prolongado se vincula con mayor eficacia para la
cura bacteriolodgica.

El hipurato de metenamina parece ser eficaz para
evitar la ITU en pacientes sin anomalias en el tracto
renal, y durante afos se utilizé el jugo de arandanos
para prevenir y tratar estos cuadros. Se cree que este
ultimo acttia mediante la inhibicion de la adhesion
bacteriana al epitelio de la vejiga; sin embargo, en una
revision reciente se hallé que es menos eficaz de lo
gue se crefa previamente. Existen pruebas de que la
D manosa podria ser Util para la profilaxis de la ITU, la
cual parece ser tan eficaz como la nitrofurantoina. En
comparaciéon con placebo, el uso de antibiéticos durante
6 a 12 meses se asocia con menores tasas de ITU, pero
no se observaron diferencias en cuanto a la incidencia
de estas infecciones tras el abandono de la terapia.

En mujeres ancianas con ITU recurrente vinculada
con las relaciones sexuales, la profilaxis poscoital es tan
eficaz como la terapia continua diaria para evitar las
ITU, con menos efectos adversos. Otra alternativa es la
terapia autoadministrada, que depende de ofrecer a
los pacientes instrucciones y materiales (como reactivos
y antibiéticos) para diagnosticar y tratar las ITU ellos
mismos al inicio de los sintomas. Esta estrategia se
recomienda en mujeres motivadas, con buena adhesién
al tratamiento y buena relacion con el médico.

La terapia con estrogenos se ha asociado con menor
pH vaginal y reversion de los cambios microbioldgicos
de la vagina luego de la menopausia, y los resultados
de los estudios iniciales con estrégenos orales
o vaginales fueron prometedores, por lo que se
llevaron a cabo estudios mas grandes, aleatorizados
y controlados con placebo. La incidencia de las ITU
fue significativamente menor en quienes recibieron
estrégenos intravaginales en comparacién con
placebo, y en mas mujeres en el primer grupo se evitd
la aparicion de ITU, con menor pH vaginal y menor
colonizacion por enterobacterias. Sin embargo, los
datos sobre la eficacia de los estrégenos via oral
fueron menos contundentes: si bien en un estudio
el estriol fue mas eficaz que el placebo, en otra
investigacion no se pudo replicar este resultado.

En una revision que incluyd 3345 mujeres, los
estrogenos orales fueron ineficaces (riesgo relativo [RR]:
1.08, intervalo de confianza [IC] del 95%: 0.88 a 1.33),
pero los vaginales se asociaron con menor nimero de
infecciones, en comparaciéon con placebo (RR: 0.25,

IC 95%: 0.13 a 0.50, en un estudio y RR: 0.64,

IC 95%: 0.47 a 0.86, en el otro). Los sintomas de
vaginitis atréfica secundaria a atrofia urogenital pueden
ser un fendmeno concomitante en pacientes ancianas
con ITU recurrentes. En un metanalisis reciente del uso
de estrégenos intravaginales que incluyo 2129 mujeres,
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se observd que esta terapia era superior al placebo en
cuanto a eficacia sobre la atrofia del tracto urogenital,
y que el tratamiento activo se asociaba con reduccién
de las infecciones.

Conclusiones

La incidencia de ITU aumenta con la edad y se sabe
gue es Una causa importante de morbimortalidad; este
mayor riesgo de infecciones se debe a cambios que
afectan la funcion del tracto urinario inferior asociados
con el envejecimiento, ademas de alteraciones en
la flora del tracto genital inferior relacionadas con
atrofia urogenital y vaginitis atréfica. La terapia con
estrogenos vaginales locales parece ser Util para el
tratamiento de mujeres con sintomas urogenitales luego
de la menopausia, y podria ser eficaz para evitar ITU
inferiores recurrentes.

% Informacién adicional en
e \Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/148242

5- Prevalencia de Sintomas del Tracto Urinario
Inferior y Nivel de Calidad de Vida en
Hombres y Mujeres con Dolor Pelviano
Crénico

Quaghebeur J, Wyndaele J

University Hospital Antwerp, Edegem, Bélgica

[Prevalence of Lower Urinary Tract Symptoms and Level of Quality of Life in
Men and Women with Chronic Pelvic Pain]

Scandinavian Journal of Urology 49(3):242-249, Jun 2015

Se detectd una importante variedad de sintomas y un
impacto negativo sobre la calidad de vida en los hombres
y mujeres con sindrome de dolor pelviano crénico. No

se encontraron diferencias significativas en los sintomas
urinarios entre los sexos, pero las mujeres tuvieron menor
actividad sexual y presentaron un mayor impacto negativo
del dolor sobre el nivel de calidad de vida, en comparacion
con los hombres.

El sindrome de dolor pelviano crénico (SDPC) se
define como el dolor pelviano persistente o episédico
recurrente asociado con sintomas relacionados con
el tracto urinario inferior, disfunciéon ginecoldgica,
sexual o intestinal, sin una infeccién comprobada u
otra enfermedad evidente. Segun conocimiento de
los autores, no se cuenta con cuestionarios especificos
para evaluar todos los aspectos del SDPC y hay poca
informacion sobre los sintomas vy la calidad de vida en
las personas que lo padecen; asi como en las diferencias
gue existen entre los sexos.

Los objetivos de la presente investigacion fueron
describir los sintomas del SDPC en un grupo de
pacientes sobre la base de los diversos cuestionarios
existentes y evaluar las diferencias entre los sexos.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
e  conflictos de interés, etc.
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Materiales y métodos

Los participantes con diagnostico de SDPC, con
sintomas del tracto urinario inferior (STUI) o sin ellos,
se reclutaron del departamento de urologia del
University Hospital Antwerp, Edegem, Bélgica. Sélo se
incluyeron las personas con SDPC idiopatico y ninguna
de las mujeres presentaba dolor relacionado con la
endometriosis como antecedente.

Se utilizaron los siguientes cuestionarios: McGill Pain
Questionnaire, Dutch Leiden/Leuven Version
(MPQ-DLV), Pain Disability Index of Pollard (PDI),
National Institutes of Health Chronic Prostatitis
Symptom Index (NIH-CPSI), Interstitial Cystitis Symptom
and Problem Questionnaire (ICSI) y Pelvic Pain and
Urinary/Frequency Symptom (PUF) para evaluar los
sintomas y el impacto sobre la calidad de vida del SDPC.
Estos cuestionarios se seleccionaron por sus propiedades
especificas para evaluar el SDPC. El cuestionario
MPQ-DLV aporta informacién sobre las distintas
caracteristicas del dolor y la calidad de vida; el PDI
analiza el impacto del dolor sobre la calidad de vida
relacionada con la salud. Los cuestionarios NIH-CPSI,
ICSI'y PUF se utilizan con frecuencia para evaluar los
STUI 'y el impacto de los sintomas sobre la calidad
de vida relacionada con la salud. Los cuestionarios
PDI, NIH-CPSI y PUF aportan datos sobre los aspectos
sexuales. Todos los cuestionarios se completaron luego
de que los pacientes recibiesen el diagnéstico de SDPC
durante la misma consulta y en la misma secuencia.
Los puntajes mas altos obtenidos en los cuestionarios
reflejan sintomas mas graves y peor calidad de vida.

Se utilizd el programa SPSS 20 para el analisis
estadistico y se consider6 significativo un valor de
p < 0.05.

Resultados

En este estudio prospectivo se incluyeron 35
pacientes con SDPC (18 hombres y 17 mujeres). Hubo
una buena distribuciéon de sexo por edad y por indice
de masa corporal (IMC). Sélo se registraron diferencias
significativas entre los sexos en el peso y la estatura;
pero no en la edad o el IMC.

Con respecto al dolor, el puntaje de malestar y dolor
en el cuestionario NIH-CPSI confirmé que todos los
participantes tuvieron dolor en la zona pelviana. La
escala visual analédgica (EVA) del MPQ-DLV mostrd una
desviacion estandar amplia para todas las mediciones,
lo que indica una gran variabilidad en el dolor.

El puntaje de sintomas del cuestionario PUF
demostréd que el dolor se interpreté como leve en el
18% de los casos, como moderado en el 45% y como
grave en el 36%. Los puntajes del cuestionario
MPQ-DLV indicaron que todos los pacientes tuvieron
dolor por un largo periodo (seis meses o mas), el dolor
se produjo gradualmente en la mayoria de los casos
y la presentacion del dolor abarcéd con frecuencia

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

P’  conflictos de interés, etc.

16

la misma zona, pero irradi6 a otras areas. El dolor
se presentd en episodios o fue constante, con igual
grado. El cuestionario NIH-CPSI confirmé la presencia
de dolor genitourinario en la Ultima semana en por
lo menos una de las areas indicadas y en el grupo
con dolor en una de esas zonas (n = 31), el 80%
informd dolor en &reas combinadas. El cuestionario
PUF, mostré que en el 91% de los casos el dolor

se relaciono con la vejiga o se presenté en el area
pelviana (vagina, abdomen inferior, uretra, perineo,
testiculos o escroto).

En cuanto a los sintomas urinarios, los puntajes
en los cuestionarios NIH-CPSI, ICSI'y PUF mostraron
sintomas urinarios en la mayoria de los participantes.
En el cuestionario NIH-CPSI se encontrd una sensacion
de vaciamiento incompleto de la vejiga después de
la miccion. Hubo diferencias en la frecuencia urinaria
segun el cuestionario (NIH-CPSI, 86%; ICSI, 91%,

y PUF, 68%). La presencia de urgencia urinaria se
observo en el 74% de los casos con el cuestionario
ICSl'y en el 66% con el PUF. El puntaje de sintomas
del PUF demostro que el grado de urgencia fue leve en
el 24% de los pacientes, moderado en el 47% y grave
en el 29%. Los cuestionarios ICSI y PUF mostraron la
presencia de nocturia (83% y 66%, respectivamente).
El dolor o el ardor durante la miccién se demostré en
el 32% de los casos segun el cuestionario NIH-CPSI y
en el 54% en el ICSI.

En cuanto a los sintomas sexuales, se documentaron
restricciones sexuales en el 83% de los participantes
en el cuestionario PDI; mientras que segun el
NIH-CPSI, el 45% presentd dolor o malestar durante o
después del climax sexual (eyaculacion). El 73% de los
participantes tuvo dolor o sintomas relacionados con
las relaciones sexuales segun los puntajes de sintomas
del PUF y solamente el 69% fue sexualmente activo.

Los puntajes totales relacionados con la calidad de
vida en los cuestionarios MPQ-DLV, PDI, NIH-CPSI y
PUF mostraron un impacto sustancial de los sintomas
sobre el nivel de calidad de vida. El cuestionario
NIH-CPSI demostrd que los sintomas tuvieron un
impacto sustancial sobre la calidad de la vida diaria,
mientras que el PUF sefal6 que el dolor fue muy
molesto en el 97% de los casos, y el NIH-CPSI, que lo
fue en todos.

El Interstitial Cystitis Problem Index (ICPI) mostré
gue las molestias se debieron a la frecuencia urinaria,
la nocturia, la urgencia urinaria, el ardor, el dolor, el
malestar o la presion en la vejiga. El cuestionario PUF
demostré que la nocturia y la urgencia urinaria fueron
las razones de las molestias. El 68% de las personas
evito las relaciones sexuales por el dolor, segun indico
el PUF, con consecuencias sobre la calidad de vida
relacionada con la vida sexual. El cuestionario
MPQ-DLV mostrd restricciones importantes en la
actividad como consecuencia del dolor en el CPPS;
mientras que el PDI demostrd puntajes elevados,
indicativos de discapacidad sustancial.

Por ultimo, se compararon los sintomas en cuanto
al sexo. Se encontraron puntajes mas altos en las



mujeres con respecto a los hombres en el cuestionario
MPQ-DLV, para el drea vinculada con el estado de
animo (McGill Pain Rating Index [PRI]-affective), el PRI-
TOTAL, la EVAy la calidad de vida. Las mujeres fueron
sexualmente activas en menor medida que los hombres
(PUF). También, se encontrd una diferencia significativa
en la discapacidad en el puntaje total del PDI (PDI-T),
gue fue mayor en las mujeres. En cuanto a los
sintomas urinarios, se encontraron resultados similares
en los hombres y las mujeres; sélo hubo un puntaje
significativamente mayor para las mujeres en la urgencia
grave en el cuestionario PUF.

Discusion

Comentan los autores que todos los cuestionarios
aplicados a un grupo de pacientes con SDPC por
siete anos confirmaron el malestar. En el 76% de los
casos el dolor aparecié gradualmente (MPQ-DLV); se
presentd en zonas diferentes y pudo presentarse en
un area, irradiar a otras, lo que dificulta la descripcion
de los pacientes. El grado de dolor también vario,
pudiendo estar siempre presente en igual grado o
desaparecer. El dolor se presentoé de diversas formas,
lo que lo hace dificil de evaluar. Se describieron
diversos sintomas para el dolor relacionado con el
area de la pelvis, los sintomas urinarios (frecuencia,
urgencia, nocturia, dolor o ardor) o el aspecto
sexual. Se registré un impacto sustancial sobre el
nivel de calidad de vida y los puntajes de STUI por
sintomas fueron variables. Sin embargo, a pesar de la
variacion en los sintomas urinarios, no se registraron
diferencias estadisticamente significativas en cuanto
al sexo; excepto en la urgencia grave que fue
significativamente superior en las mujeres.

Las mujeres tuvieron menos actividad sexual que
los hombres, hecho que puede explicarse por la
aparicion de dolor o sintomas durante o después
de las relaciones sexuales, por lo que prefieren su
evitacion. También, hubo diferencias entre los sexos,
en el impacto del dolor sobre la calidad de vida en los
cuestionarios MPQ-DLV y PDI-T. El cuestionario NIH
CPSI evalu6 el impacto de los sintomas en general
sobre la calidad de vida, pero no mostré una diferencia
entre los sexos.

En cuanto a las limitaciones se sefiala que los
cuestionarios seleccionados para el estudio no aportan
informacién sobre cada uno de los sintomas posibles
en el SDPC. Sin embargo, al momento de realizacion
del ensayo no se conté con un cuestionario especifico
que permita una evaluacion completa. La utilizacién de
cuestionarios multiples, con muchas preguntas puede
producir la pérdida de atencion de los participantes
y la secuencia puede interferir. Por Gltimo, puede
criticarse el limitado numero de participantes en
relacion con el nimero de cuestionarios.

Conclusion

Se detectd una importante variedad de sintomas
y un impacto negativo sobre la calidad de vida en
los hombres y mujeres con SDPC. No se encontraron
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diferencias significativas en los sintomas urinarios
entre los sexos, pero las mujeres tuvieron menor
actividad sexual y presentaron un mayor impacto
negativo del dolor sobre el nivel de calidad de vida en
comparacion con los hombres.

. Informacion adicional en
"’ \wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/148244

6 - Busqueda de Microorganismos en Hombres
con Sindrome de Dolor Pelviano Crénico
Urolégico: Un Analisis Independiente de
los Cultivos en el estudio MAPP Research
Network

Nickel J, Stephens A, Ehrlich G y colaboradores

Queen’s University, Kingston, Canada; University of Pennsylvania,
Filadelfia, EE.UU.

[Search for Microorganisms in Men with Urologic Chronic Pelvic Pain
Syndrome: A Culture-Independent Analysis in the MAPP Research
Network]

Journal of Urology 194(1):127-135, Jul 2015

La aplicacion de tecnologia de ultima generacion permitio
la identificacion de Burkholderia cenocepacia con mayor
frecuencia y, de modo significativo, en las muestras de
orina de chorro inicial de los hombres con sindrome de
dolor pelviano crénico uroldgico.

La prostatitis cronica se consideré por décadas
como una enfermedad infecciosa de origen
bacteriano, cuyo diagndéstico microbiolégico se basaba
en las técnicas de cultivo de las muestras de orina
0 secreciones prostaticas y su tratamiento principal
eran los antibiéticos. El sindrome de dolor pelviano
crénico urolégico (SDPCU) en los hombres comprende
prostatitis cronica (PC)/sindrome de dolor pelviano
crénico (SDPQ) y cistitis intersticial (Cl)/sindrome de
dolor vesical (SDV). Este sindrome se definié por la
ausencia de una infeccién bacteriana identificable
como causa del dolor crénico y los sintomas urinarios.

La mayoria de las infecciones bacterianas cronicas
se asocian casi siempre con un crecimiento que
involucra la produccién de biopeliculas, que son
resistentes a los antibidticos y dificiles de cultivar. Las
biopeliculas bacterianas se detectaron en personas
con antecedentes de prostatitis bacteriana crénica y
cultivos negativos, refractarios a los antimicrobianos,
mientras que las técnicas moleculares arrojaron
resultados contradictorios en cuanto a la naturaleza
infecciosa del SDPCU.

En este estudio, los autores aplicaron un método de
vanguardia, nuevo, independiente de los cultivos, para
caracterizar la microbiota de los hombres con SDPCU
y un grupo control participantes del ensayo MAPP
Network EP, con el fin de detectar diferencias y analizar
una posible contribucion de la etiologfa microbiana.

Materiales y métodos
El estudio MAPP Network EP incorpord pacientes
con SDPCU y un grupo control con sindromes
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cronicos dolorosos de causas distintas de las
uroldgicas (fibromialgia, sindrome de fatiga crénica,
sindrome de intestino irritable), concordantes en
edad y sexo.

El presente estudio detalla la informacién de las
personas que habian recolectado muestras de orina
de chorro inicial, chorro medio y luego del masaje
prostatico. Se excluyeron los casos con cultivos
positivos en muestras de chorro medio al inicio o
dentro de las seis semanas. A partir de las muestras
de orina se extrajo el ADN total y el ADN microbiano
(bacteriano o fungico) se amplificd con reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) y los especimenes se
analizaron mediante tecnologia Ibis T-5000 Universal
Biosensor, que aportd la identificacion completa de las
especies bacterianas y fungicas. Esta nueva tecnologia
permite la identificacion completa y universal de todas
las especies bacterianas presentes en mas del 1% al
3% del microbioma.

Se realizaron comparaciones entre los grupos en
cuanto a las caracteristicas demogréficas y clinicas
mediante la prueba de chi al cuadrado. Las diferencias
en la composicién microbiana total entre los pacientes
con SDPCU y el grupo control en cuanto a la aparicién
de especies determinadas o a su variacion taxondémica
(género) se evaluaron mediante analisis de varianza y
regresion logistica permutacional multivariados. Todas
las pruebas se realizaron a nivel de especies, género
y tincion de Gram.

Los modelos se ajustaron por los potenciales factores
de confusion tales como variables demogréficas (raza,
edad, empleo).

Resultados

Se obtuvieron muestras de orina del chorro inicial
(uretral) y chorro medio (vejiga) en 110 hombres con
SDPCU y 115 del grupo control; mientras que los
especimenes obtenidos luego del masaje prostatico se
recolectaron de 67 y 62 personas, respectivamente.
No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos en cuanto a la raza; mientras que las hubo,
pero minimas, en lo que respecta a la edad, empleo y
nivel de ingresos.

Entre los hombres con SDPCU, que aportaron
muestras de orina de chorro inicial y chorro medio,
86% informaron un diagndstico previo de PC y
20% de Cl; cifras similares se observaron en los
que contaron con recoleccion de los tres tipos de
especimenes. Todos los participantes con SDPCU
evaluados clinicamente cumplieron con los criterios
diagnosticos de PC/SDPC, mientras que el 69%
al 71.6% reunieron los criterios diagndsticos de
CI/SDV.

El anélisis de las muestras de orina mostré un total
de 78 especies (42 géneros) en las muestras de chorro
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inicial, 73 (39 géneros) en las de chorro medio y

54 especies (27 géneros) en las obtenidas luego del
masaje prostatico. La media (desviacion estandar) del
recuento de especies por persona de las muestras
obtenidas de chorro inicial fue de 1.62 (1.28) en

las sujetos con SDPCU y de 1.75 (1.32) en el grupo
control. Las cifras respectivas para los especimenes
obtenidos de chorro medio fueron de 1.38 (1.36)

y 1.23 (1.15), mientras que las de las muestras
recolectadas luego del masaje prostatico alcanzaron a
1.33(1.24) y 1.56 (0.97).

En general, la composicion de las especies y el
género difirieron significativamente entre los pacientes
con SDPCU y el grupo control en las muestras
obtenidas de chorro inicial (p = 0.002 a nivel de
especies, p = 0.004 en cuanto al géneroy p = 0.027
en lo que respecta a la tincién de Gram). Cuando se
analizaron las especies individuales, las diferencias
globales se debieron a Burkholderia cenocepacia,
Propionibacterium acnes y Staphylococcus capitis/
caprae; sélo la primera estuvo sobrerrepresentada
en el grupo de SDPCU (odds ratio [OR] ajustado
1.9, p =0.0159).

Respecto de la tincién de Gram, también se
detect6 una diferencia en la composicién en las
muestras de chorro inicial, debida principalmente
a las diferencias en la prevalencia de especies
grampositivas y gramnegativas. No se detectaron
diferencias significativas en la composicién global
o la prevalencia de especies individuales en lo
referente a la tincion de Gram para los especimenes
de orina obtenidos de chorro medio o luego del
masaje prostatico. Solamente una especie y dos
géneros se encontraron en mas de diez hombres;
mientras que no se detectaron especies o géneros de
hongos en mas de diez individuos. Al respecto, las
diferencias entre el grupo de SDPCU y los controles
no fueron significativas, lo cual indica que los
microorganismos no contribuyen sustancialmente
a la fisiopatologia del SDPCU.

Se aislaron bacterias uropatogénicas en el 8.7%
de los hombres del grupo control y en el 5.5%
de aquellos con SDPCU en las muestras de chorro
inicial; mientras que las cifras respectivas en las
muestras de chorro medio y las obtenidas luego del
masaje prostatico fueron de 5.2% y 11.8% y de
6.5% y 4.5%. No obstante, sélo se detectaron cinco
uropatdgenos en las muestras de orina recolectadas
luego del masaje prostatico entre los participantes que
aportaron los tres tipos de especimenes, de los cuales
tres (4.8%) se encontraron en el grupo control y dos
(3%) en el grupo de SDPCU.

Discusion

Recuerdan los autores que las primeras técnicas
diagnosticas moleculares utilizadas para detectar
la presencia de microorganismos en pacientes con
cultivos de orina negativos y diagnostico de
PC/SDPC arrojaron resultados contradictorios. La
metodologia empleada en la presente investigacion,



la tecnologfa Ibis T-5000 Universal Biosensor,

utiliza PCR acoplada a espectrometria de masa de
tiempo de vuelo (time-of-flight) con ionizacién por
electrodispersion (electrospray) y una base de datos
relacional dindmica sofisticada que permite un
diagndstico definitivo a nivel de especies para todas las
especies bacterianas.

El estudio MAPP Network EP incorporé hombres
con SDPCU que cumplieron los criterios diagnésticos
de PC/SDPC, aunque solo el 86% de ellos habia
informado un diagnostico de PC. El 22% de los
participantes comunicé un diagnéstico de Cly el
69% cumplié con los criterios de CI/SDV. En esta
cohorte de pacientes con SDPCU, analizada en
la presente investigacién, no pudo demostrarse
una diferencia clinicamente significativa en el
microbioma (microorganismos individuales o grupos
de microorganismos) con respecto a un grupo control
compuesto por hombres sin sintomas de SDPCU. Se
detectaron diferencias especificas en el microbioma
para B. cenocepacia (més prevalente en el chorro
inicial en los hombres con SDPCU en comparacién
con el grupo control). En otros estudios se considero
este patdbgeno como posiblemente involucrado en la
etiologia de la PC/SDPC.

En las muestras de chorro inicial, tanto P. aches
como Staphylococcus capitis/capare estuvieron
subrepresentados en los individuos con SDPCU, en
comparacién con los controles y, si bien la diferencia
probablemente sea clinicamente insignificante, puede
indicar también un cambio en el equilibrio global
de las especies.

En las muestras de orina de chorro medio y
las obtenidas luego del masaje prostatico, no se
encontraron diferencias en cuanto a especie, género
o0 tincién de Gram. Una observacion similar se
describié previamente en un estudio de cohorte de
casos y controles basados en cultivos tradicionales.
Actualmente, en el ensayo MAPP Network EP, se
esta investigando la correlaciéon entre la presencia
de bacterias uropatogénicas con los patrones de
biomarcadores de inflamacién como
la interleuquina 6.

Entre las limitaciones principales de este estudio
se destaca que, si bien no fue posible identificar
alteraciones en el microbioma de las personas con
dolor urolégico crénico, esto no excluye la posibilidad
de que la inflamacién crénica y el dolor puedan
persistir después de eliminado el agente microbiano.
Otra limitacién importante es que se evaluaron
los especimenes urinarios que pueden contener
biopeliculas bacterianas que sélo pueden detectarse si
hay dispersion o ruptura mecanica de la biopelicula.

Los datos obtenidos no son suficientes como
para recomendar terapia antimicrobiana empirica
para los pacientes con SDPC. La principal fortaleza
de este ensayo fue la utilizacion de tecnologia de
ultima generacion (Ibis T-5000 Universal Biosensor)
para evaluar la microbiota urinaria combinada con la
fenotipificacién completa de los pacientes del estudio
MAPP Network EP.
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Conclusién

En la cohorte de hombres con SDPCU del ensayo
MAPP Network EP, con datos microbiolégicos
independientes de los cultivos basales, la aplicacion
de tecnologia de ultima generacion permitié la
identificacion de B. cenocepacia con mayor frecuencia
y, de modo significativo, en las muestras de orina de
chorro inicial.

Resta la realizacion de mas investigaciones para
evaluar las asociaciones entre la microbiota y los
patrones de sintomas cambiantes del SDPCU,
especialmente de las muestras de orina de chorro
medio y las obtenidas luego del masaje prostatico.

& Informacién adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/148340
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7 - Combinacién de Solifenacina y Tamsulosina
en Hombres con Sintomas Urinarios y
Obstruccién al Flujo Vesical

Kaplan S, He W, Fakhoury A y colaboradores

European Urology 63(1):158-165, Ene 2013

Los sintomas del tracto urinario inferior (STUI)
son frecuentes en hombres mayores de 45 anos, e
impactan en forma considerable sobre la calidad de vida
relacionada con la salud. Los bloqueantes alfa 1 son
utilizados ampliamente en pacientes con STUI debidos a
hiperplasia prostatica benigna (HPB), pero se asocian con
sintomas de retencion, posiblemente por la hiperactividad
del detrusor concomitante que existe en estos cuadros, o
bien por obstruccion al flujo de salida vesical (OFSV). La
tamsulosina es un bloqueante alfa 1 aprobado en todo el
mundo para el tratamiento de STUI por HPB, en dosis de
0.4y 0.8 mg, y existen sistemas de absorcién controlada
para su administraciéon por via oral.

La solifenacina es un farmaco antimuscarinico
aprobado para el tratamiento de la vejiga hiperactiva,
en dosis de 5y 10 mg, dado que reduce en forma
efectiva la hiperactividad del detrusor y los sintomas de
retencion urinaria asociados con STUI.

Si bien han surgido preocupaciones acerca de que los
hombres con OFSV tratados con este farmaco sufran
retencion urinaria, en estudios recientes se informo
gue el uso de combinaciones de antimuscarinicos y
bloqueantes alfa 1 es efectivo en hombres con STUl'y
no afecta el volumen residual posmiccional ni aumenta
el riesgo de retencion urinaria aguda. Se ha sugerido
gue esta combinacion podria ser mas efectiva en
hombres con STUI asociados con HPB que el uso de
blogueantes alfa 1 Unicamente.

El objetivo del presente estudio fue investigar
la seguridad de la combinacién de solifenacina 'y
tamsulosina con absorciéon controlada por via oral en
hombres con STUl'y OFSV.

Se realiz6 un ensayo clinico multicéntrico,
aleatorizado, a doble ciego, de grupos paralelos,
controlado con placebo en hombres mayores de
45 anos con STUl'y OFSV de al menos tres meses de
duracion, con por lo menos 8 puntos en la Escala
Internacional de Sintomas Prostaticos (IPSS, por sus
siglas en inglés), flujo urinario maximo < 12 ml/s,
indice de OFSV (presién del detrusor al flujo urinario
maximo [PDFUM] - 2 x flujo urinario maximo) > 20
y volumen vacio > 120 ml. Los pacientes fueron
evaluados durante las primeras tres semanas y se
los aleatorizé para que una vez por dia recibieran
0.4 mg de tamsulosina y 6 mg de solifenacina, 0.4 mg
de tamsulosina y 9 mg de solifenacina o bien placebo
durante 12 semanas. Se excluyeron aquellos
individuos que presentaran antecedentes de
retencién urinaria en los 12 meses previos al estudio,
antecedentes de vejiga neurogénica o prostatitis
cronica u otras causas de OFSV, y a quienes recibieran
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tratamiento farmacolégico para HPB con antagonistas
adrenérgicos alfa y extractos vegetales o inhibidores de
la 5 alfa reductasa.

Se realizaron estudios de urodinamia para evaluar
seguridad del tratamiento, con cistometria y medicion
del flujo urinario y del volumen residual posmiccional.
Se evaluaron ademas los puntajes IPSS, la percepcion
del estado de la vejiga por parte de los pacientes y
otras escalas de sintomas del tracto urinario inferior y
calidad de vida, ademas del numero y volumen de las
micciones y los episodios de urgencia miccional y de
incontinencia. Para el andlisis estadistico se utilizaron
pruebas de andlisis de covarianza.

Se incluyeron en total, 222 pacientes, divididos

en partes iguales en cada grupo, de los cuales 192
completaron el estudio (68 recibieron 0.4 mg de
tamsulosina y 6 mg de solifenacina, 62, 0.4y 6 mg
de estos farmacos, respectivamente, y 62, placebo). El
grupo completo de anélisis (individuos que recibieron
al menos una dosis de tratamiento y fueron evaluados
por urodinamia al inicio y al final del estudio) consisti®
en 188 sujetos de 36 instituciones de Europa y Estados
Unidos. Las caracteristicas demogréaficas y basales
fueron similares en todos los grupos de tratamiento,
y al inicio del estudio los puntajes de IPSS en los tres
grupos eran de 17.5 a 18.2, el nimero de micciones
cada 24 horas, de 10.5 a 10.7, y el volumen vaciado
por miccion, de 165 a 175 ml.

Luego de 12 semanas, la media del cambio en la
PDFUM fue significativamente menor en el grupo que
recibié 0.4 mg de tamsulosina y 6 mg de solifenacina,
en comparacion con los valores basales (p < 0.005).
En ambos grupos que recibieron la combinacion, la
media de los cambio en el flujo urinario méaximo fue
significativamente mayor al finalizar el tratamiento, en
comparacién con el inicio del estudio (p < 0.0005) y
en comparaciéon con placebo. Se demostré no
inferioridad de las combinaciones evaluadas con
respecto al grupo placebo tras 12 semanas en cuanto
a la PDFUM vy el flujo urinario maximo. En ambos
grupos que recibieron tratamiento la media del cambio
en el volumen residual posmiccional desde el inicio
del estudio fue significativamente mayor en todos los
momentos evaluados en la cohorte que recibié 0.4 mg
de tamsulosina y 6 mg de solifenacina, o bien tras 2 y
12 semanas y al finalizar el estudio en quienes
recibieron 0.4 mgy 9 mg de esos farmacos. Al final
del ensayo, la media ajustada de cambio fue de
24 ml en el primer grupo y 20 ml en el segundo,
en comparacion con -0.5 ml en quienes recibieron
placebo. No se detectaron diferencias significativas
entre los grupos en cuanto a los estudios de
laboratorio, electrocardiogramas y signos vitales.

La frecuencia de efectos adversos medicamentosos,
gue fueron de intensidad leve o moderada, fue de
32.4% y 35.1% en quienes recibieron 0.4 mg
de tamsulosina y 6 0 9 mg de solifenacina,
respectivamente, en comparacién con 20.3% en el



grupo placebo. El efecto adverso mas frecuente fue
xerostomia, y sélo se observaron dos episodios de
retencion urinaria (uno de ellos fue considerado grave,
y requirio cateterizacion), en un Unico paciente que
recibia 0.4 mg de tamsulosina y 6 mg de solifenacina.

Al comparar los grupos, se detecté que habia mejoria
significativa entre quienes habian recibido tratamiento,
en comparacion con el grupo placebo, en cuanto al
numero de micciones en 24 horas, tras dos semanas y
al finalizar el estudio, ademas del volumen eliminado
en cada miccién en las semanas 4, 8, 12 vy al finalizar
el tratamiento. En el grupo que recibi¢ 0.4 mg de
tamsulosina y 6 mg de solifenacina se observo mejoria
significativa en cuanto al volumen vaciado por miccién
en la semana 2.

Las mejorias desde el inicio del tratamiento en la
media ajustada del cambio en el puntaje del IPSS, en
la percepcion del estado de la vejiga por parte de los
pacientes, en las escalas de sintomas del tracto urinario
inferior y calidad de vida y en el nimero de episodios
de urgencia o incontinencia en 24 horas no fueron
estadisticamente significativas entre cualquiera de
los grupos que recibieron medicacion y el grupo que
recibio placebo.

La combinacion de tamsulosina y solifenacina, en
todas las dosis evaluadas, no fue inferior al placebo al
finalizar el estudio en cuanto a PDFUM o flujo urinario
maximo en hombres con STUl'y OFSV. Ambos grupos
que recibieron tratamiento fueron similares al placebo
en cuanto al indice de contractilidad de la vejiga y la
eficiencia del vaciado de la vejiga, lo que indica que
esta combinacién no tiene efecto negativo sobre
la funcién vesical durante la miccién en individuos
con obstruccion.

De acuerdo con sus autores, el presente estudio
demostréd que el uso de un antimuscarinico y un
blogueante alfa 1 mejora el flujo urinario maximo, en
comparaciéon con placebo, en hombres con OFSV, sin
mayor riesgo de retencion urinaria aguda (pese a que la
media ajustada del cambio en el volumen posmiccional
residual aumento con respecto al inicio del estudio),

y la combinacién fue generalmente bien tolerada. En
quienes recibieron el tratamiento hubo mejorfa entre
el inicio y el final del estudio en cuanto al volumen y al
numero de micciones, en comparacion con placebo.

2~ Informacién adicional en
ey WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/134290

8 - Eficacia y Tolerabilidad de la Combinaciéon
de Dosis Fijas de Solifenacina y
Tamsulosina en un Sistema Oral de
Absorcion Controlada en los Hombres
con Sintomas del Tracto Urinario Inferior

van Kerrebroeck P, Chapple C, Drake M y colaboradores

European Urology (64):1003-1012, 2013

La hiperplasia prostatica benigna (HPB) es un
trastorno progresivo que lleva al aumento de la
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préstata, con la consiguiente obstruccion y la
aparicion de sintomas del tracto urinario inferior
(STUI). Estos sintomas pueden clasificarse en tres
grupos: los referidos al almacenamiento (frecuencia,
urgencia, nocturia), al vaciamiento (chorro débil,
intermitencia, dificultad para iniciar la miccién, goteo)
y los posmiccionales (vaciamiento incompleto, goteo
posmiccional). La terapia de eleccion para los sintomas
de vejiga hiperactiva son los antimuscarinicos, pero
se usan poco en los hombres por la retencién urinaria
gue provocan. Los agentes bloqueantes alfa se
utilizan principalmente para los sintomas asociados
con la HPB y los inhibidores de la 5-alfa reductasa,
solos o combinados con los primeros, estan indicados
en los hombres con proéstatas superiores a 40 ml.

Estos agentes son eficaces en los sintomas
relacionados con el vaciamiento, mientras que su
efecto es inferior en los sintomas vinculados con
el almacenamiento. Las normas europeas de 2013
sefialaron que los antimuscarinicos pueden utilizarse
en combinacién con los blogueantes alfa ante el
alivio insuficiente de los sintomas con la monoterapia.
La formulacién de una combinacién en un Unico
comprimido de dosis fijas de solifenacina y
tamsulosina en un sistema de absorcion oral
controlada (OCAS), a administrarse una vez por dia,
demostré beneficios en los STUI de almacenamiento
y vaciamiento. La combinacién demostré mayores
beneficios en los sintomas de almacenamiento en
comparacién con la monoterapia con tamsulosina
OCAS en un ensayo en fase Il. La tolerabilidad fue
buena y el perfil de efectos adversos fue similar al
de cada farmaco por separado. El objetivo de esta
investigacion fue evaluar la eficacia y seguridad de
la combinacién en dosis fijas de solifenacina 'y
tamsulosina OCAS, en comparacion con el placebo
y la monoterapia con tamsulosina OCAS, en hombres
con STUI de almacenamiento y vaciamiento moderado
a grave.

El NEPTUNE fue un estudio aleatorizado, a doble
ciego, de grupos paralelos, controlado con placebo y
en fase Ill que se realizd entre enero de 2010 y marzo
de 2012, en 112 centros de 13 paises. La eficacia
y tolerabilidad de la combinacion de solifenacina y
tamsulosina OCAS se evalu6 en hombres de 45 afos
0 mas con STUI de almacenamiento y vaciamiento
durante 3 meses 0 mas, en comparacion con placebo y
la monoterapia con tamsulosina OCAS.

Los requisitos fueron un puntaje total de 13 o mas
en el International Prostate Symptom Score (IPSS), una
tasa de flujo urinario maximo (Qméx) de4a 12 mlfs,
con un volumen de vaciamiento de 120 ml o mas
durante el flujo libre, 2 0 mas episodios de urgencia
en 24 horas segun la escala Patient Perception of
Intensity of Urgency Scale (PPIUS) de grado 304y 80
mas micciones en 24 horas antes de la aleatorizacién.
Se utilizaron 2 dosis de solifenacina de 6 y 9 mg. Los
participantes se dividieron al azar en una relacién
1:1:1:1 para recibir placebo, tamsulosina OCAS en
dosis de 0.4 mg, combinaciones de dosis fijas de 6 mg
de solifenacina mas 0.4 mg de tamsulosina OCAS o
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9 mg de solifenacina mas 0.4 mg de tamsulosina OCAS
durante 12 semanas.

Las evaluaciones se realizaron al inicio y el
seguimiento se programo para las 4, 8 y 12 semanas de
la fase a doble ciego. Una vez concluida esta Ultima, a
los participantes se les ofrecié ingresar en una fase de
extension de dosis flexible y de tipo abierto, de
40 semanas de duracion, cuyos resultados no se
presentan aqui.

Los criterios principales de valoracion fueron las
modificaciones entre el inicio y el final del tratamiento
en el IPSS total y el puntaje total de urgenciay
frecuencia miccional. Los criterios secundarios de
valoracion fueron los cambios entre el inicio y el final
en los puntajes de almacenamiento y vaciamiento del
IPSS, el diario miccional y los parémetros de calidad
de vida. Las variables de seguridad fueron los eventos
adversos, el volumen residual posmiccional, el Qmax,
los signos vitales, los pardmetros electrocardiograficos,
el examen fisico y los datos de laboratorio.

Los criterios principales de valoracién se evaluaron
en un modelo mixto. La poblacion para el andlisis
completo incluy6 a los individuos que recibieron una
dosis 0 mas de la medicacién en estudio y contaron
con por lo menos una evaluacién con el IPSS y de los
STUI al inicio y otra durante el seguimiento. El grupo
por protocolo comprendié a todos los pacientes
del analisis completo que no tuvieron violaciones
importantes del protocolo.

Se considerd a la combinacién de dosis fijas de
solifenacina y tamsulosina OCAS como exitosa si
demostré superioridad con respecto al placebo y no
inferioridad comparada con la tamsulosina OCAS en el
IPSS total, asi como la superioridad con respecto a esta
Ultima para los STUL.

Se incorporaron un total de 1690 pacientes, pero
se aleatorizaron 1334. La poblacién para el analisis
completo comprendié un total de 1235 individuos,
la poblaciéon por protocolo incluyé 1086 sujetos y
la poblacion de seguridad, 1328; de esta ultima
interrumpieron el tratamiento 129 individuos (9.7 %),
principalmente debido a los efectos adversos.
Aproximadamente la mitad de los participantes
(55.8%) habia recibido previamente tratamiento
con blogueantes alfa para los STUI o la HPB. Las
caracteristicas demogréficas y clinicas fueron similares
entre los grupos.

Se observaron mejorias significativas entre el inicio
y el final del tratamiento en el IPSS total para la
tamsulosina OCAS (-6.2, p = 0.039), la solifenacina
6 mg mas tamsulosina OCAS (- 7, p < 0.001) y
la solifenacina 9 mg mas tamsulosina OCAS (- 6.5,

p = 0.006), en comparacién con placebo. La
solifenacina 6 mg mas tamsulosina OCAS no fue
inferior a la monoterapia con esta Ultima para el IPSS
total (p = 0.001), mientras que no pudo comprobarse

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
P’  conflictos de interés, etc.
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la no inferioridad con la solifenacina 9 mg mas
tamsulosina OCAS.

Los resultados fueron similares tanto en la poblacion
para el andlisis completo como para la poblacién
por protocolo. Con respecto a los STUI, se observo
una mejoria significativa entre el inicio y el final del
seguimiento para la tamsulosina OCAS, la solifenacina
6 mg mas tamsulosina OCAS y la solifenacina 9 mg
mas tamsulosina OCAS, en comparacioén con
placebo (-6.7, -8.1 y -7.6, respectivamente,

p < 0.001). La solifenacina 6 mg mas tamsulosina OCAS
fue estadisticamente superior a la monoterapia con
tamsulosina OCAS (p = 0.025), pero esto no fue asi para
la solifenacina 9 mg mas tamsulosina OCAS (p = 0.162).

Con respecto a los criterios secundarios de
valoracién, se observaron mejorias significativas en el
puntaje de almacenamiento del IPSS en los 3 grupos
terapéuticos, en comparacion con el placebo, asi como
con solifenacina 6 mg y 9 mg mas tamsulosina OCAS,
en comparacion con la monoterapia con tamsulosina
OCAS. Hubo una tendencia hacia la mejorfa en el
puntaje de vaciamiento del IPSS en todos los grupos
de tratamiento con respecto al placebo, pero sélo se
alcanzé la significacion estadistica para la solifenacina
6 mg mas tamsulosina OCAS.

La solifenacina 6 mg y 9 mg mas tamsulosina
OCAS produjo mejorias significativas en los diarios
miccionales, con respecto al placebo, en la frecuencia
miccional, el volumen de vaciamiento promedio y
maximo por miccion y los episodios de urgencia
miccional. La solifenacina 6 mg mas tamsulosina OCAS
produjo una mejoria significativa en la media del
volumen de vaciamiento y en la frecuencia miccional,
en comparacion con la monoterapia con tamsulosina
OCAS; mientras que la formulacion de solifenacina
9 mg mas tamsulosina OCAS sélo alcanzé significacion
estadistica para el volumen de vaciamiento. Ambas
formulaciones de solifenacina mas tamsulosina OCAS
mejoraron los parametros de calidad de vida.

En total, 360 participantes (27 %) presentaron algun
efecto adverso con el tratamiento, la mayoria de los
cuales no se consideraron como relacionados con
la medicacién en estudio. Las reacciones adversas
vinculadas con la medicaciéon fueron mas frecuentes
con las combinaciones de dosis fijas de solifenacina
mas tamsulosina OCAS que con placebo y la
monoterapia con tamsulosina OCAS. Se registraron
2 fallecimientos, que no se relacionaron con el
tratamiento.

En 8 pacientes se produjo retencién urinaria, la cual
se considerd asociada con la medicacion en 7 de ellos;
5 casos requirieron cateterismo por retencion urinaria
aguda. Se encontré un leve aumento en el volumen
residual posmiccional, tanto con las dosis de
solifenacina 6 mg como 9 mg mas tamsulosina OCAS,
si bien no fue clinicamente relevante y no se relacion6
con la retencion urinaria aguda. Por el contrario, hubo
un leve descenso con placebo y tamsulosina OCAS.
No se produjeron modificaciones significativas en los
signos vitales, los parametros electrocardiograficos, el
examen fisico y los pardmetros de laboratorio.



Recuerdan los autores que, dados sus diferentes
mecanismos de accion, es esperable que la
combinacion de un antimuscarinico mas un bloqueante
alfa produzca mejorias sustanciales en los STUI en
comparacién con la monoterapia con blogueantes
alfa en los pacientes con sintomas de almacenamiento
moderados a graves y sintomas referidos al
vaciamiento.

En la presente investigacion se confirmaron los
hallazgos de un ensayo en fase Il en personas con
sintomas relacionados con el almacenamiento
moderados a graves y sintomas referidos al
vaciamiento. La solifenacina 6 mg mas tamsulosina
OCAS fue superior al placebo y no inferior a
la monoterapia con tamsulosina OCAS en la
disminucién del IPSS total, mientras que fue superior a
esta ultima en la reduccién de los STUI. La dosis de
6 mg de solifenacina mas tamsulosina OCAS en una
combinacion fija cumplié con los criterios principales
y secundarios de valoracién. La terapia combinada
produjo una mejoria significativa en los puntajes
de almacenamiento del IPSS, en comparacién con
la monoterapia con tamsulosina OCAS, asi como
reducciones sustanciales en la frecuencia miccional,
un incremento en el volumen eliminado por micciéon
y una mejoria en los pardmetros de calidad vida. La
dosis de solifenacina de 9 mg mas tamsulosina OCAS
provoco una mejoria significativa en los criterios de
valoracién en comparacion con el placebo, pero no
produjo beneficios adicionales con respecto a la dosis
de solifenacina 6 mg. Este hecho puede explicarse por
un efecto de meseta.

Se investigaron otras combinaciones de bloqueantes
alfa méas antimuscarinicos —como solifenacina,
tolterodina y fesoteradina— administrados en
comprimidos separados, mas que en combinaciones
de dosis fijas, en hombres con STUI, con resultados
dispares.

La tolerabilidad de la combinacién en dosis fijas de
solifenacina mas tamsulosina OCAS fue buenay la
incidencia de retencion urinaria aguda fue baja. Estos
hallazgos son congruentes con el ensayo en fase |l
publicado previamente. Sin embargo, estos resultados
no permiten extraer conclusiones con respecto a la
incidencia de retencion urinaria aguda a largo plazo
con la terapia combinada.

En conclusion, la solifenacina 6 mg mas tamsulosina
OCAS en una combinacion de dosis fijas fue bien
tolerada y mejoro significativamente los sintomas
relacionados con el almacenamiento y vaciamiento y
los parametros de calidad de vida, en comparacién con
la monoterapia con tamsulosina OCAS y el placebo, en
hombres con STUI moderados a graves.

& Informacién adicional en
e W siicsalud.com/dato/resiic.php/148245
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9 - Pronostico en los Pacientes con Cancer de
Prostata con un Puntaje de Gleason 9y 10
Comparado con Aquellos con un Puntaje
de 8

Tsao C, Gray K, Oh W y colaboradores

Journal of Urology 194(1):91-97, Jul 2015

El puntaje de Gleason obtenido por biopsia
constituye la herramienta mas Util y simple para
determinar el prondstico en el cancer de proéstata.

El sistema de estratificacion de riesgo mediante el
puntaje de Gleason permite clasificar a los pacientes
en tres grupos: riesgo bajo (puntaje de 6), intermedio
(puntaje de 7) y elevado (puntaje entre 8 y 10). Sin
embargo, en el grupo de riesgo elevado, no se pueden
establecer claramente las diferencias prondsticas entre
la enfermedad con puntajes de Gleason 8, 90 10y la
mayor parte de la informacién proviene de estudios
retrospectivos.

La hipdtesis de los autores fue que los pacientes
con un puntaje de Gleason de 9 a 10 tendran un
peor prondstico y un tipo de cancer mas agresivo
que aquellos con un puntaje de 8. Para probarla, se
propusieron analizar las diferencias en el desenlace
clinico en los pacientes con un puntaje de Gleason de 8
con respecto a aquellos con un puntaje de 9 o 10 que
recibieron terapia local definitiva.

El disefo del estudio fue de observacion y
retrospectivo. Se utilizé la informacién de la base
de datos institucional Prostate Clinical Research
Information System (CRIS) del Dana-Farber Cancer
Institute (DFCI). La poblacion estudiada consistio
en los casos con un puntaje de Gleason 8, 9 0
10 con confirmacion histoldgica por biopsia de
adenocarcinoma de prostata que recibieron
tratamiento inicial definitivo (prostatectomia radical o
radioterapia) para la enfermedad local con intencién
curativa entre enero del 2001 y diciembre de 2011.
Los participantes fueron seguidos longitudinalmente
para determinar la progresién de la enfermedad y la
necesidad de mas tratamientos.

Los criterios principales de valoracién fueron la
supervivencia global (lapso entre el comienzo de la
terapia local y el fallecimiento), el tiempo hasta la
aparicion de metéstasis (también medido a partir del
inicio de la terapia local) y la recurrencia bioquimica.
La terapia hormonal primaria se definiéo como la
castracion médica o quirurgica para la enfermedad
recurrente (recurrencia bioquimica o metastasis)
después del tratamiento local inicial, mientras que se
consider6 terapia hormonal secundaria a la necesidad
de tratamiento con un antagonista del receptor
de andrégenos después de la progresion de la
enfermedad con la terapia hormonal primaria.

Se utilizd un modelo de Cox multivariado para
determinar la asociacion entre el puntaje de Gleason y
el desenlace clinico; se estimaron los hazard ratio (HR),
con los intervalos de confianza del 95% (IC).

Se incluyé en el analisis un total de 847 pacientes
con un puntaje de Gleason de 8, 9 0 10, tratados
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con radioterapia (n = 436) o prostatectomia radical
con radioterapia o sin ella (n = 411). La mediana

del seguimiento fue de 5.3 anos. Las caracteristicas
iniciales, tales como edad al momento del diagnéstico,
raza, estadio clinico y afio en el que se produjo el
diagnostico fueron similares entre el grupo con un
puntaje de Gleason de 8 y aquellos con un puntaje

de 9 0 10, mientras que los niveles de antigeno
prostatico especifico (PSA) al momento del diagndstico
fueron mas elevados en el ultimo grupo (8.9 ng/ml
contra 7.3 ng/ml, p = 0.004) y la mayor parte de ellos
tuvo enfermedad de alto grado y habian fallecido al
momento del analisis (34% contra 25%, p = 0.004).

En comparacion con los pacientes con puntaje
de Gleason de 8, aquellos con puntajes entre 9y
10 tuvieron mas probabilidad de ser sometidos a
radioterapia como tratamiento principal (46% contra
58%, p = 0.001) y recibir terapia neoadyuvante con
privacion de androégenos (TPA), con quimioterapia
neoadyuvante o sin ella, y menos probabilidad de
recibir prostatectomia radical (42% contra 54%,

p = 0.001). La duracién de la TPA primaria y la terapia
hormonal secundaria con quimioterapia subsecuente
fue similar en ambos grupos. Entre los individuos que
recibieron prostatectomia radical como tratamiento
principal, aquellos con un puntaje de Gleason de 9 o

10 tuvieron mas probabilidad de presentar compromiso
ganglionar (19% contra 10%, p = 0.045) y un estadio T
maés avanzado (estadio T3 en el 74% contra el 53%)
con respecto a los hombres con un puntaje de

Gleason de 8.

Durante el seguimiento, 466 pacientes (55%)
presentaron recurrencia bioquimica, 300 (35%)
tuvieron metastasis y 248 (29%) fallecieron. Entre los
fallecidos, el 25% presentd un puntaje de Gleason de
8,y el 35% un puntaje de 9 a 10. Los participantes
con un puntaje de Gleason entre 9 y 10 tuvieron peor
desenlace clinico que aquellos con un puntaje de 8.
En efecto, las personas con un puntaje de Gleason
de 9 a 10 presentaron un lapso hasta la aparicion de
metastasis mas corto (mediana de 7 afos contra
9.3 afos; HR 1.41;1C 95%: 1.11 a 1.79; p = 0.0042)
y una tendencia hacia un menor periodo de tiempo
hasta la recurrencia bioguimica (mediana de 3.3 afos
contra 4.2 anos; HR 1.13; IC 95%: 0.93 a 1.36) y una
peor supervivencia global (mediana de 9.6 afios contra
11.2 afnos; HR 1.28; 1C 95%: 0.98 a 1.66; p = 0.065).

La diferencia significativa en la supervivencia global
entre los grupos con puntaje de Gleason de 8 y
aquellos con puntajes entre 9 y 10 se observo
principalmente en los individuos sometidos a
prostatectomia radical con radioterapia definitiva o
sin ella pertenecientes a este Ultimo grupo (HR 1.74;
IC 95%: 1.15 a 2.65) que presentaron un riesgo
aumentado de mortalidad. Independientemente
de los tipos de tratamientos sistémicos recibidos

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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(TPA neoadyuvante o adyuvante o quimioterapia),

el desenlace clinico fue peor en los pacientes con

un puntaje de Gleason entre 9y 10. En el analisis
multivariado, los factores asociados con una mejor
supervivencia global fueron el intervalo de tiempo
mas corto entre el diagnostico y la terapia local

(HR 0.96; IC 95%: 0.93 a 0.98), la ausencia de TPA
neoadyuvante/adyuvante con terapia local y la TPA en
curso (HR 0.73; 1C 95%: 0.55 a 0.96).

Recuerdan los autores que los canceres de préstata
con un puntaje de Gleason entre 8 y 10 se consideran
como un factor de riesgo adverso en la mayoria de
los sistemas de puntajes pronosticos. La informacion
reciente proveniente de bases de datos grandes de
prostatectomia radical y radioterapia mostré que un
puntaje de Gleason entre 9y 10 se asocié con peor
desenlace clinico, en comparacién con un puntaje de
8. Sin embargo, no se establecieron claramente las
diferencias en la presentacion clinica, la seleccién del
tratamiento, el patron de recurrencia y el curso de la
enfermedad. Es mas, persisten las controversias en
cuanto el enfoque terapéutico 6ptimo en el cancer de
prostata de alto riesgo.

En el presente estudio, se corroboré que el cancer de
prostata con un puntaje de Gleason entre 9y 10 tuvo
peor desenlace clinico que aquellos con un puntaje
de 8. Los hombres con un puntaje de Gleason entre
9y 10 tuvieron mayor probabilidad de tener niveles
mas elevados de PSA y un estadio mas avanzado al
momento de la presentacion clinica y, a pesar de
multiples modalidades terapéuticas (quimioterapia
adyuvante, TPA neoadyuvante/adyuvante), la
supervivencia global fue mas corta; asi como el
lapso hasta la recurrencia bioquimica y la aparicion
de metastasis, en comparacion con aquellos con un
puntaje de 8.

La diferencia en la supervivencia global se produjo
especialmente en los pacientes en los que la
prostatectomia radical constituyé el tratamiento local
principal y no en aquellos tratados con radioterapia.

La terapia sistémica temprana con TPA y radioterapia
concomitantes puede disminuir las diferencias en la
supervivencia global y se cuenta con pruebas crecientes
que avalan la TPA adyuvante y neoadyuvante con la
radioterapia para el cancer de préstata de alto riesgo.
Los posibles factores asociados con desenlace clinico
favorable en los pacientes con un puntaje de Gleason
entre 8 y 10 se analizan a continuacion.

El menor tiempo transcurrido hasta el diagndstico
se asoci6 con una mejor supervivencia global. La
supervivencia global fue superior en los hombres que no
recibieron TPA concurrente, hecho que puede explicarse
porgue la TPA con radioterapia se recomienda para los
casos con caracteristicas de riesgo adversas al momento
de presentacién. Los pacientes que permanecieron bajo
TPA tuvieron una mejor supervivencia global, lo cual
indica que una mayor duracién de la TPA se asocié con
un mejor control del cancer de préstata de alto grado.

La principal limitacion de esta investigacién es su
disefo de tipo retrospectivo, con el posible sesgo de
seleccion de tratamiento.



En conclusién de los investigadores, el puntaje de
Gleason representa uno de los marcadores prondésticos
mas importantes para el cancer de proéstata localizado.
Poco se sabe acerca de los mecanismos moleculares
involucrados en el fenotipo mas agresivo y el mejor
enfoque terapéutico. Los pacientes con cancer de
prostata con un puntaje de Gleason entre 9y 10
tuvieron peor desenlace clinico, en comparacion con
aquellos con un puntaje de Gleason de 8. Es necesaria
la realizacion de mas estudios en estos grupos de
enfermos.

. Informacién adicional en
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10 - Resonancia Magnética Nuclear y Fractura
de Pene

Guler |, Odev K, Killingc M y colaboradores

International Brazilian Journal of Urology 41(2):325-328,
Mar 2015

La fractura de pene es una emergencia urolégica
poco frecuente que se define como la alteracion
de la tunica albuginea y el cuerpo cavernoso, casi
siempre como resultado de traumatismos sobre el
pene en ereccién, generalmente durante el coito.
Otros mecanismos por los que en ocasiones aparece
esta complicacion son el traumatismo externo directo,
el encorvamiento anormal del pene durante su
manipulacion y los movimientos en la cama durante
las erecciones. Las alteraciones en la tunica albuginea
o las lesiones de la uretra son indicaciones de
reparacion quirdrgica, mientras que en algunos casos
las lesiones penianas pueden ser tratadas en forma
conservadora.

En general, la historia clinica y el examen fisico son
suficientes para realizar el diagnéstico presuntivo
de fractura de pene, y el papel de la resonancia
magnética nuclear (RMN) se relaciona con la
verificacion de la integridad de la tunica albuginea.

En el presente estudio se describen los hallazgos en la
RMN de 15 pacientes con fractura aguda de pene y
su proceso de curacion.

Se incluyeron 15 hombres de 17 a 48 afios (media
de edad de 37) con diagndstico presuntivo de fractura
de pene, que fueron sometidos a RMN. En diez de los
casos la causa fueron relaciones sexuales, mientras
gue cuatro fueron heridos en encorvamientos no
fisioldgicos del pene durante la manipulacién y uno en
una caida de la cama. Para llevar a cabo el estudio se
colocé a los pacientes en posicion supina y se adhirié
el pene a la pared abdominal, con colocacién de la
bobina sobre éste. Se tomaron cortes axiales, coronales
y sagitales, con secuencias T1y T2 con contraste y sin
éste. En todos los casos se realizé reparacion quirdrgica
con incisiones longitudinales; el tiempo de seguimiento
fue de 3 a 72 meses.

En todos los pacientes se observaron claramente
fracturas del cuerpo cavernoso como soluciones de

Trabajos Distinguidos Urologia 7 (2016) 20-27

continuidad en la sefal de baja intensidad de la tunica
albuginea. Estos hallazgos fueron mas claros en las
secuencias T1, pero también se observaron en las

T2. Las imagenes obtenidas inmediatamente tras la
administracion de medio de contraste revelaron realce
considerable Unicamente en el sitio de ruptura. En los
pacientes se observd hematoma por fuera de la tunica
en las secuencias T2 y, especialmente, en las T1 luego
de inyectar el contraste.

Durante el seguimiento se verificd acortamiento y
engrosamiento de la tunica albuginea en 10 pacientes,
mientras que en dos habia trastornos en la funcién
eréctil, aunque no informaron dificultades en la
miccién. En todos los sujetos los hallazgos en la RMN
fueron confirmados durante la cirugia.

La presentacion clinica de la fractura de pene es
muy tipica, con informes de los pacientes de haber
oido un chasquido durante el coito, seguido por dolor
y detumescencia inmediata del pene, ademas de la
aparicion de edema, hematoma y deformidad del
organo.

El diagnostico, en general, es clinico, sobre la base
de la historia clinica y el examen fisico, y no genera
muchas dificultades. En los pacientes con hallazgos
clinicos atipicos podria ser util emplear métodos de
diagnostico por imagenes; la ecografia podria servir
para diagnosticar la fractura de pene debido a que es
facil de utilizar, no invasiva, generalmente disponible
y poco costosa, pero depende del operador y no se
cuenta con contraste para los tejidos. Otra limitacion
es el deterioro de la imagen debido al edema del pene
y los coagulos de sangre. La cavernosonografia podria
ser adecuada para delimitar la ruptura del cuerpo
cavernoso, pero es un procedimiento invasivo doloroso
que podria estar relacionado con mayor hematomay
requiere radiaciones ionizantes, ademas de asociarse
con riesgo de infecciones.

La capacidad de la RMN de obtener imagenes
en varios planos y el excelente contraste de los
tejidos implican que podria ser una técnica util para
diagnosticar y evaluar pacientes con fractura aguda del
pene. Sin embargo, la RMN tiene algunas limitaciones,
como sus mayores costos y su falta de disponibilidad
generalizada. En pacientes en los que la ecografia no
es concluyente se podria evaluar emplear RMN para
identificar la presencia, la localizacién y la extension
de la lesion en la tunica, que se manifiesta como
una solucion de continuidad. Puesto que la tdnica
albuginea es una estructura con baja intensidad de
sefial en T1y T2, la RMN es ideal para evaluar la
integridad de esta estructura anatémica, incluso en
pacientes con dolor e hinchazén graves, y cuando
hay hematomas que aparecen como sefiales con
alta intensidad en T1 y T2. Esta técnica también
permite identificar lesiones asociadas en estructuras
adyacentes, como el cuerpo esponjoso o la uretra,

y la presencia de hematomas dentro de los cuerpos
carvernosos o por fuera de la ttnica, ademas de otras
afecciones que podrian simular la fractura de pene.

Los autores concluyen que la RMN es una técnica
excelente para evaluar pacientes con traumatismo
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agudo del pene, puesto que permite identificar con
gran precision la integridad de la tunica albuginea,
ademas de la extension y la localizacion de las lesiones
y el dafo asociado en los cuerpos cavernosos o la
uretra.

2~ Informacién adicional en
e \WWWsiicsalud.com/dato/resiic.php/148237

11 - Docetaxel y Abiraterona en el Cancer
de Prostata Metastasico

Héfner T, Vallet S, Grdllich C y colaboradores

World Journal of Urology 33(6):833-839, Jun 2015

Desde hace muchos afnos, el docetaxel representa
la principal terapia para pacientes con cancer de
prostata metastasico resistente a la castracion
(CPMRC), pero en el ultimo tiempo han aparecido
varios compuestos que estan siendo evaluados en la
practica de la oncologia, como la abiraterona, que fue
aprobada para el tratamiento hormonal de los cuadros
refractarios a la quimioterapia, e incluso como primera
linea de terapia.

Los estudios multicéntricos en los que se evalud
Su uso contaban con pocos pacientes reclutados en
cada institucion, y se incluyeron muchos centros de
varios paises, por lo que la heterogeneidad de los
casos en cuanto a estandares de atencion, experiencia
del oncélogo, técnicas de diagnostico por imagenes,
terapias previas y el uso de radioterapia o tratamiento
quirurgico fue alta.

El objetivo del presente estudio fue investigar los
resultados de una muestra uniforme de pacientes,
tratados en un Unico centro de oncologia con
alto volumen de casos, que recibieron docetaxel y
posteriormente abiraterona en un escenario de la vida
real. Se analizaron todos los pacientes con CPMRC
sometidos a tratamientos de primera o segunda linea
en la institucién, con la secuencia de docetaxel y luego
abiraterona. Se evaluaron los pardmetros que pudieran
predecir la respuesta a cualquier terapia, incluido el
grado de Gleason al momento del diagnéstico, la
respuesta a las terapias de primera linea y el nivel
de antigeno prostatico especifico (APE) durante la
administraciéon del segundo farmaco.

Se realizé un estudio retrospectivo observacional
en el que se analizaron las historias clinicas de 33
pacientes con CPMRC que habian sido tratados
previamente con analogos de la hormona liberadora
de hormona luteinizante, con posterior bloqueo
androgénico completo. Todos los pacientes recibieron
en primer lugar docetaxel tras el diagnéstico de
CPMRC, con abiraterona (en dosis de 1000 mg una
vez por dia, ademas de 5 mg de prednisona) como
segunda linea de tratamiento. Se inici¢ la terapia
de privacién androgénica cuando se diagnosticé
metastasis o recidiva bioquimica (evaluada segun los
valores de APE). Se calculé la supervivencia libre de
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progresion (SLP) y la supervivencia global mediante
curvas de Kaplan-Meier y el método de log Rank, se
utilizé, ademas, la correlacién de Kendall y la prueba
de Mann-Whitney.

Todos los pacientes evaluados sufrieron progresion
de la enfermedad tras el uso de abiraterona, por lo
que se utilizaron estrategias sistémicas de tercera
linea. La mediana del tiempo transcurrido hasta
la progresion bioquimica de la enfermedad tras el
inicio de la primera linea de terapia y el bloqueo
androgénico fue de 17 meses, mientras que la
mediana de tiempo hasta la progresion bioquimica tras
el blogueo androgénico completo fue de 11 meses.
La SPL entre el inicio de la privacion androgénica vy el
diagnostico de CPMRC fue de 32 meses (intervalo de
confianza [IC] del 95%: 22.3 a 41.7); la mediana de
este parametro durante el tratamiento con docetaxel
fue de 9 meses (IC 95%: 3 a 21.8). Los puntajes altos
de Gleason (8 a 10) al momento del diagnostico se
correlacionaron con significativamente mayor mediana
de la SLP durante el tratamiento con docetaxel, en
comparacion con los sujetos con puntaje de 6 a 7
(14 meses, IC 95%: 6.5 a 21.5, frente a 6 meses,
IC95%:5.4a6.6,p=0.01). La mediana de la SLP
durante la terapia con abiraterona fue de 11 meses
(IC 95%: 3 a 23.3). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en quienes no
resistieron la castracion ni en el grupo con CPMRC en
cuanto a la estratificacion de la SLP segun el puntaje
de Gleason inicial cuando se utilizé abiraterona. La
mediana de la SLP en los individuos con CPMRC
gue recibieron docetaxel y luego abiraterona fue de
18 meses (IC 95%: 12.9 a 23.1), mientras que la
supervivencia global desde el inicio del tratamiento
sistémico hasta la progresion durante el uso de
abiraterona fue de 4.58 anos (IC 95%: 3.9 a 5.2).

Se detectd una correlacién significativa entre la

SLP durante el uso de docetaxel y la SLP durante

el tratamiento con abiraterona (p = 0.019). En 12
pacientes sin reduccién del APE durante este ultimo
periodo se observé progresion significativamente mas
temprana, en comparacion con los 21 sujetos en los
gue este pardmetro se redujo (p < 0.001). Se hallé
un 50% o mas de reduccion en el APE en el 45.4% y
el 51.5% de los pacientes que recibieron docetaxel

y abiraterona, respectivamente, y el 30% o mas, en
el 51.5% y el 57.6% de éstos, en ese orden.

Se verificd una correlacién significativa negativa
entre la reduccion del APE durante el uso de
abiraterona y la SLP durante este periodo (p = 0.007).
Nueve individuos recibieron cabazitaxel tras el fracaso
del docetaxel y la abiraterona. El analisis preliminar de
estos pacientes indica que la mediana del tiempo de
tratamiento con este farmaco antes del abandono por
progresion o toxicidad fue de 6.5 meses (IC 95%: 3 a
10). La supervivencia global en el estudio completo fue
de 5.59 afnos, entre el diagnoéstico inicial y el ultimo
momento evaluado.

En los ultimos afos han aparecido muchas
alternativas terapéuticas para tratar el CPMRC, con



el uso de sustancias nuevas que mejoran la
manipulacion hormonal como la abiraterona, un
inhibidor de Cyp17 que ha sido aprobado como
primera linea de tratamiento o como terapia posterior
al docetaxel para el CPMRC. En el presente estudio
se utilizé una cohorte homogénea de individuos que
fueron expuestos a este Ultimo farmaco seguido de
abiraterona, lo que representa una practica clinica
real. Se incluyeron 33 pacientes que habian sido
tratados previamente con terapias uniformes y se
confirmé que la abiraterona es altamente eficaz tras
el uso de docetaxel para prolongar la SLP durante una
mediana de 11 meses, el doble del tiempo informado
en estudios previos. En los individuos en los que se
hall6 respuesta del APE a la abiraterona, la reduccion
en este pardmetro se asocié con mayor tiempo
transcurrido hasta la progresion de la enfermedad.
Por otro lado, los niveles mayores de APE durante

el tratamiento con este farmaco se asociaron con
abandono de la terapia significativamente antes
debido a la progresién radiografica del cuadro, en
comparacion con la reduccion del APE, lo que indica
que esta molécula es un factor de prediccion de
respuesta que podria permitir identificar en forma
temprana qué pacientes no se beneficiaran con

el uso de abiraterona, y poder asi ofrecerles otros
tratamientos disponibles.

Los puntajes altos en la escala de Gleason en el
diagnostico inicial se asociaron con significativamente
mayor SLP durante el uso de docetaxel, en
comparacion con los puntajes de 6 a 7, por lo que
éste podria representar un parametro adecuado para
seleccionar quimioterapia basada en taxanos como
primera linea del tratamiento del CPMRC.

En el presente estudio se observo que, tras el
diagnostico de cancer de prostata metastasico, es
posible realizar terapia antihormonal durante un
promedio de 4.5 anos y, posteriormente, utilizar
docetaxel y abiraterona; al finalizar la investigacion,
la supervivencia global era de 5.59 afios y no se habia
registrado aun la mediana de la supervivencia global;
estos resultados fueron confirmados por estudios
similares. Otros farmacos que han sido aprobados
recientemente son la enzalutamida y el radio 223, pero
todavia se desconoce, en gran medida, el papel que
tendran en la secuencia de tratamiento. En la tercera
linea de terapia, el presente estudio reveld que la
mediana del tiempo de administracion de cabazitaxel
antes del fracaso terapéutico (por progresion
radioldgica o toxicidad) era de 6.5 afos, pero no hay
datos aun sobre el efecto de la enzalutamida tras el
uso de docetaxel y abiraterona.

En una investigacion reciente se hallé que el
efecto de la enzalutamida en este contexto seria
limitado. Varios estudios estan evaluando el uso de
terapias combinadas, lo que haria mas complejo
aun el esquema de tratamiento debido a la gran
disponibilidad de farmacos para tratar el cancer de
prostata; es posible que se observe sinergia entre
los distintos compuestos o bien el pretratamiento
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contribuya con el fracaso de las terapias posteriores
debido a la apariciéon de resistencia. Una limitacion
importante del presente estudio fue su disefio
observacional retrospectivo, pero es Util debido a que
el tratamiento que recibio la poblacion fue uniforme y
representa la practica diaria.

Los autores concluyen que el cancer de prostata
metastasico representa cada vez mas una enfermedad
crénica y tratable, puesto que la estrategia de
tratamiento secuencial con terapia antihormonal
seguida por blogueo androgénico completo,
guimioterapia con docetaxel y uso posterior
de abiraterona se asocia con mas de 5 afios de
supervivencia entre el inicio de la administracion
de analogos de hormona liberadora de hormona
luteinizante y la progresion de la enfermedad tras el
uso de abiraterona. Los puntajes altos en la escala de
Gleason parecen predecir la respuesta al docetaxel y
la SLP durante el uso de este farmaco se correlaciona
con la duracién de la respuesta durante el tratamiento
con abiraterona. La reduccion en los niveles de APE es
indicativa de mejor respuesta a la abiraterona.

o~ Informacién adicional en
Py WWW Siicsalud.com/dato/resiic.php/148241

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,

e  conflictos de interés, etc.
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indica en el sector Respuestas correctas, acompaiada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cual es la terapia de primera linea para los A) La terapia combinada con tamsulosina mas solifenacina.
sintomas del tracto urinario inferior moderados a B) La monoterapia con tamsulosina.
1 graves en los hombres? C) La monoterapia con solifenacina.
D) La monoterapia con tolterodina.

¢Qué factores influyen en mayor medida sobre la A) La cura del cancer.
calidad de vida de los pacientes sometidos a una B) La continencia urinaria.
2 prostatectomia radical? C) Ay B son correctas.

D) Ninguna es correcta.
¢Qué factores tienen un valor pronéstico notorio A) La quimioterapia periquirtrgica.
en pacientes con carcinoma urotelial de vejiga? B) La densidad de ganglios linfaticos metastasicos.
g C) El estadio tumoral.
D) Todas son correctas.
¢Por qué motivo las infecciones urinarias son mas A) Por diferencias en los habitos de higiene.
frecuentes en las mujeres? B) Por mayor inmunidad a bacterias en los hombres.
& C) Por diferencias anatémicas y funcionales entre los sexos.
D) Por concentracion de anticuerpos en la uretra masculina.
¢Cudles son caracteristicas del sindrome de dolor A) Dolor pelviano persistente o episodico recurrente.
pelviano crénico? B) Se asocia con sintomas urinarios.
5 C) Se asocia con sintomas de disfuncién ginecoldgica o sexual.
D) Todas ellas.
¢Cémo se define el sindrome de dolor pelviano A) Como la ausencia de una infeccién bacteriana identificable como causa del dolor crénico.
crénico urolégico? B) Como la presencia de una infeccién bacteriana identificable como causa del dolor crénico.
6 C) La presencia de sintomas urinarios.
D) Ay C son correctas.

Respuestas correctas
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Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacién, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de dltima revision ANMAT: Jun-2000.

OMNIC OCAS®. Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene
Tamsulosina clorhidrato 0,4 mg y excipientes. INDICACIONES: Sintomas del tracto urinario inferior (STUI) asociados a hiperplasia benigna de préstata (HBP). POSOLOGIA'Y
FORMA DE ADMINISTRACION: Un comprimido al dia. Se puede ingerir independientemente de las comidas. El comprimido debe ingerirse entero y no debe romperse ni
masticarse. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad al clorhidrato de tamsulosina o a cualquiera de los excipientes. Historia de hipotension ortostatica. Insuficiencia
hepatica grave. ADVERTENCIAS: Al igual que con otros bloqueantes alfa, se puede presentar una reduccion en la presion arterial en casos individuales durante el tratamiento
con OMNIC OCAS® lo que en casos muy raros puede llevar al sincope. Ante los primeros signos de hipotensién ortostatica (mareo, vértigo, sensacién de inestabilidad) es
conveniente que el paciente se siente o acueste hasta que los sintomas hayan desaparecido. PRECAUCIONES: Antes de iniciar el tratamiento con OMNIC OCAS® se debe
examinar al paciente para excluir la presencia de otras condiciones que pueden causar los mismos sintomas que la hiperplasia prostatica benigna. Se debe realizar un exdmen
digital rectal y, en caso necesario, la determinacién del antigeno especifico de prdstata (PSA) antes del tratamiento y a intervalos regulares durante el mismo. No ha sido
estudiado en pacientes con deterioro renal severo (clearance de creatinina de < 10 ml/min) por lo que deberd utilizarse con precaucion. Interacciones farmacoldgicas:
cimetidina, furosemida, diclofenac, warfarina y antagonistas de receptores adrenérgicos alfa. Embarazo y Lactancia: OMNIC OCAS® esté destinado a pacientes masculinos
Gnicamente. Efectos sobre la capacidad de conducir maquinarias: No se disponen de datos respecto a si OMNIC OCAS® afecta de manera adversa la capacidad para conducir
u operar maquinarias. Sin embargo, en este aspecto, los pacientes deben estar concientes de que pueden sufrir mareos. REACCIONES ADVERSAS: Cardiacas: palpitaciones.
Gastrointestinales: estrefiimiento, diarrea, nduseas, voémitos. Generales: astenia. Sistema nervioso: mareo, cefalea, sincope. Genitales: alteraciones de la eyaculacion,
priapismo. Respiratorias: rinitis. Piel y tejido subcutaneo: exantema, prurito, urticaria, angioedema. Vasculares: hipotension postural. PRESENTACIONES: Envases conteniendo
30y 60 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada. GADOR 5.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacion, leer el prospecto
completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de Gltima revision ANMAT: Oct-2005.

MYRBETRIC®. Comprimidos de liberacion prolongada. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada comprimido de liberacion prolongada contiene mirabegron 25 - 50 mg.
ACCION TERAPEUTICA: Antiespasmddico urinario. INDICACIONES: Tratamiento sintomético de la urgencia, aumento de la frecuencia de miccidn y/o incontinencia de urgencia
que puede producirse en pacientes adultos con sindrome de vejiga hiperactiva (VH). POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: La dosis recomendada es de 50 mg una vez
al dia con o sin alimentos. En la insuficiencia renal severa e insuficiencia hepética moderada la dosis diaria debe ser reducida a 25 mg. El comprimido debe tomarse con liquido,
debe tragarse entero sin masticar, partir ni machacar. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes, ADVERTENCIAS Y PRECAU-
CIONES: -Insuficiencia renal: No se recomienda su uso en la fase terminal de la enfermedad renal. En pacientes con insuficiencia renal grave se recomienda reducir la dosis a
25 mg, aungue no se recomienda usar concomitantemente con inhibidores potentes del CYP3A en estos pacientes. -Insuficiencia hepatica: No se recomienda el uso en
pacientes con insuficiencia hepética grave, y moderada que reciben concomitantemente inhibidores potentes del CYP3A. -Hipertension: No se ha evaluado Myrbetric en
pacientes con hipertension grave no controlada, por tanto no se recomienda su uso en esta poblacion de pacientes. -Pacientes con prolongacion congénita o adquirida del
intervalo QT: Mirabegron, a dosis terapéuticas, no ha demostrado prolongacion del intervalo QT clinicamente relevante en los ensayos clinicos. -Pacientes con obstruccién en
el tracto de salida vesical y pacientes que toman medicamentos antimuscarinicos para la vejiga hiperactiva: Se ha reportado retencion urinaria en pacientes con obstruccion
en el tracto de salida vesical (BOO) y en pacientes que toman medicamentos antimuscarinicos para el tratamiento de la vejiga hiperactiva, y que ademas toman mirabegron
por lo que se recomienda administrar mirabegron con precaucion en estos pacientes. Interacciones farmacolégicas: Inhibidores potentes del CYP3A: itraconazol, ketoconazol,
ritonavir y claritromicina en pacientes con insuficiencia renal y hepatica. Inductores del CYP3A o P-gp: disminuyen las concentraciones plasmaticas de mirabegron. Efecto
sobre sustratos CYP2D6: la potencia inhibitoria de mirabegron sobre CYP2D6 es moderada. Tener precaucion con la administracion concomitante con tioridazina, flecainida,
propafenona, imipramina, desipramina. Efecto sobre transportadores: inhibidor débil de P-gp. Aumenta la concentracién plasmatica de digoxina. Embarazo: debido al
limitado uso de mirabegron en embarazadas, no se recomienda utilizar Myrbetric durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticon-
ceptivos. Lactancia: Mirabegron no debe administrarse durante la lactancia. Fertilidad: No se ha establecido el efecto de mirabegron sobre la fertilidad humana. Efectos sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinas: nula o insignificante. REACCIONES ADVERSAS: Frecuentes: Infeccidn del tracto urinario, taquicardia. Poco frecuentes: infeccién
vaginal, cistitis, palpitacion, fibrilacion auricular, dispepsia, gastritis, urticaria, erupcién, erupcién macular, erupcién papular, prurito, hinchazén de las articulaciones, prurito
vulvovaginal, aumento de la presion arterial, aumento niveles GGT, AST y ALT. PRESENTACIONES: Envases conteniendo 30 comprimidos de liberacién prolongada. GADOR 5.A.
Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacion, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de
Gltima revision ANMAT: Oct-2015.

VESOMMNI®: Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene: Solifena-
cina 6 mg - Tamsulosina 0,4 mg, Excipientes: c.s. ACCION TERAPEUTICA: Grupo farmacoterapéutico: antagonistas del receptor adrenérgico alfa. Codigo ATC: GO4CAS53.
INDICACIONES: Tratamiento de los sintomas de almacenamiento moderados a graves (urgencia miccional, aumento de la frecuencia miccional) y los sintomas de incontinen-
cia asociados con la hiperplasia prostética benigna (HPB). POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Varones adultos, incluidos adultos mayores. Un comprimido de
Vesomni® (6 mg/0,4 mg) una vez al dia por via oral con o sin alimentos. La dosis maxima diaria es un comprimido de Vesomni® (6 mg/0,4 mg). El comprimido debe tragarse
entero, intacto, sin morder ni masticar. No triture el comprimido. CONTRAINDICACIONES: Pacientes con hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipien-
tes. Pacientes en tratamiento con hemodialisis. Pacientes con insuficiencia hepatica grave. Pacientes con insuficiencia renal grave que también reciben tratamiento con un
inhibidor potente del citocromo P450 (CYP) 3A4, p. ej., ketoconazol. Pacientes con insuficiencia hepdtica moderada que también reciben tratamiento con un inhibidor potente
del CYP3A4 p. e]., ketoconazol. Pacientes con trastornos gastrointestinales graves (incluyendo megacolon téxico), miastenia gravis o glaucoma de dngulo estrecho y pacientes
gue presentan riesgo de estas patologias. Pacientes con antecedentes de hipotensién ortostatica. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Usar con precaucion en: Insuficiencia
renal grave. Riesgo de retencion urinaria. Trastornos obstructivos gastrointestinales. Riesgo de motilidad gastrointestinal disminuida. Hernia de hiato/reflujo gastroesofagico
o que estén recibiendo simultdneamente medicamentos (como los bisfosfonatos) que pueden causar o exacerbar la esofagitis. Neuropatia autondmica. Antes de iniciar el
tratamiento con Vesomni® deben evaluarse otras causas de miccion frecuente (insuficiencia cardiaca o enfermedad renal). Si se determina la presencia de una infeccion de las
vias urinarias, se debe iniciar el tratamiento apropiado con antibiéticos. Se ha observado la prolongacion del intervalo QT y taquicardia ventricular de torsién de punta
(Torsade de Pointes) en pacientes con factores de riesgo, como hipopotasemia y sindrome del intervalo QT prolongado preexistentes, que reciben tratamiento con succinato
de solifenacina. Se ha notificado angioedema con obstruccién de vias respiratorias en algunos pacientes tratados con succinato de solifenacina y tamsulosina. En ese caso,
debe suspenderse Vesomni* y no debe reiniciarse. Se ha notificado reaccidn anafilictica en algunos pacientes tratados con succinato de solifenacina. En dichos pacientes,
debe suspenderse Vesomni®, tomarse las medidas apropiadas e iniciar la terapia que corresponda. Como con otros antagonistas del receptor adrenérgico alfal, durante el
tratamiento con tamsulosina puede presentarse una disminucion de la presidn arterial en casos particulares y, como consecuencia de la misma, en raras ocasiones pueden
producirse sincopes. El “sindrome del iris laxo intraoperatorio” (IFIS) (una variante del sindrome de pupila pequena) ha sido observado durante la cirugia de cataratas y
glaucoma en algunos pacientes que habian recibido o recibian tratamiento con clorhidrato de tamsulosina. El IFIS puede aumentar el riesgo de complicaciones oculares
durante y después de la cirugia. Por lo tanto, no se recomienda iniciar la terapia con Vesomni® en pacientes que tienen programado realizarse una cirugia de cataratas o
glaucoma. Vesomni® debe usarse con precaucion en combinacion con inhibidores moderados y potentes del CYP3A4 y no debe usarse en combinacién con inhibidores
potentes del CYP3A4, p. e, ketoconazol, en pacientes que tienen un fenotipo metabolizador lento para el CYP2D6 o que reciben inhibidores potentes del CYP2D6, p. ej.,
paroxetina. Interacciones farmacolégicas: La medicacion concomitante con cualquier especialidad farmacéutica, con propiedades anticolinérgicas, puede provocar efectos
terapéuticos mas pronunciados y efectos no deseados. Antes de comenzar cualquier terapia con agentes anticolinérgicos, debe haber un intervalo de aproximadamente una
semana desde la suspension del tratamiento con Vesomni®, Interacciones con inhibidores del CYP3A4 y el CYP2D6: Usar con precaucion con inhibidores potentes del CYP3A4,
como ketoconazol, ritonavir, nelfinavir e itraconazol. Vesomni® no debe administrarse, junto con inhibidores potentes del CYP3A4, a pacientes con fenotipo metabolizador
lento para el CYP2D6 o que ya reciben inhibidores potentes del CYP2D6. Vesomni® debe usarse con precaucion cuando se combina con inhibidores moderados del CYP3A4
como verapamilo. Vesomni® puede usarse con inhibidores leves del CYP3A4 como cimetidina y con inhibidores del CYP2D6 como la paroxetina. Como la solifenacina y la
tamsulosina son metabolizadas por CYP3A4, son posibles las interacciones farmacocinéticas con los inductores de la CYP3A4 (p. ej., rifampicina) que pueden disminuir la
concentracion plasmatica de la solifenacina y la tamsulosina. Otras interacciones: la solifenacina puede disminuir el efecto de los medicamentos que estimulan la motilidad
del tracto gastrointestinal, como metoclopramida y cisaprida. Tamsulosina: la administracién simultanea de otros antagonistas de receptores adrenérgicos alfal podria
producir efectos hipotensores. El diclofenac y la warfarina pueden aumentar la tasa de eliminacién de la tamsulosina. La administracion simultanea con furosemida causa un
descenso de las concentraciones plasmaticas de la tamsulosina. Fertilidad: No se ha determinado el efecto de Vesomni® sobre la fertilidad. Los estudios en animales con
solifenacina o tamsulosina no indican efectos perjudiciales sobre la fertilidad y el desarrollo embrionario inicial. Embarazo y lactancia: El uso de Vesomni® no estd indicado en
mujeres, Efectos en la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria: se debe informar a los pacientes sobre la posible aparicion de mareos, vision borrosa, fatiga y,
&n casos poco comunes, somnolencia, que pueden afectar de manera negativa la capacidad para conducir vehiculos o utilizar maguinaria. REACCIONES ADVERSAS: Vesomni®
puede causar efectos anticolinérgicos indeseables generalmente de gravedad leve a moderada. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante los
estudios clinicos llevados a cabo para el desarrollo de Vesomni® fueron: boca seca, seguida de estrefimiento y dispepsia (incluyendo dolor abdominal). Otros efectos indesea-
bles comunes son mareos (incluyendo vértigo), visién borrosa, fatiga y trastorno eyaculatorio (incluyendo eyaculacién retrégrada). La retencién urinaria aguda (0,3%; poco
comuin) es la reaccion farmacoldgica adversa mas grave que se ha observado durante el tratamiento con Vesomni® en estudios clinicos. PRESENTACIONES: Envases contenien-
do 30 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada. GADOR 5.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacidn, leer el prospecto
completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de dltima revision ANMAT: Oct-2014.
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El primer y unico agonista 33 adrenérgico
aprobado por EMA y FDA®™

Aumenta la capacidad de almacenamiento de la vejiga”

Eficacia demostrada sobre los sintomas de la vejiga hiperactiva®
® Reduce la incontinencia y la frecuencia de miccién
©® Aumenta el volumen de orina eliminada por miccién

Mejora significativamente la calidad de vida*?
Buen perfil de seguridad y tolerabilidad®

Incidencia de “boca seca” similar a placebo®

Codmoda posologia: 50 mg, una vez al dia
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Solifenacina 6 mg / Tamsulosina OCAS 0,4 mg
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PARA EL TRATAMIENTO

—7N W% DE PACIENTES CON

ACCION DIARIO

STUI/HPB

F 2 A e s SRR R
S e e e

Reduce los sinftomas de urgencia y frecuencia medidos por TUFS'
Mejora significativamente el IPSS comparado con placebo!

Buena tolerabilidad y baja tasa de abandono’ ?

Incidencia de RUA similar a placebo!
Mejora el sueno y la calidad de vida!

Comoda posologia: 1 comprimido por dia® ';
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Presentacion: por 30 comprimidos de liberacion proloéodo O

Referencias: 1. Vian Kerrebroeck P et al; Combination therapy with solifenacin and tamsulosin oral controlled absorption system in a single tablet for lower urinary tract
symptoms in men: efficacy and safety results from the randomized controlled NEPTUNE trial. Eur Urol. 2013 Dec:64(6):1003-12. 2. Drake M., et al (2012). Evaluating the
long-term safety and efficacy of fixed dose combinations of solifenacin and tamsulosin OCAS® in male LUTS with storage and voiding symptoms: results from the NEPTUNE Il
study. (online) Disponible en: http:/fwww.ics.org/Abstracts/Publish/134/000444_poster.pdf (13 de marzo de 2015). 3. Prospecto Vesomni. Gador 5.A. Fecha de ditima revision
ANMAT Oct-2014.

STUI: Sintomas de Tracto Urinario Inferior / HPB: Hiperplasia Prostatica Benigna / TUFS: Score Total de Urgencia y Frecuencia [ IPSS: Score Internacional de Sintomas Prostaticos
RUA: Retencion Urinaria Aguda.

» = Gador $
Q :
QE"F 'e'h'l‘l"alﬁ Gador en Urologia [F Q"m"p“ opaﬂ'ﬂ g‘? Al Cuidado de la Vida

(_http://www.gador.com.ar )

605231 URO 615-07



