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En la actualidad, hay publicados méas de 56 000 articulos
relativos a las infecciones del tracto urinario (ITU). Anual-
mente, dicha enfermedad afecta a 150 millones de perso-
nas a nivel mundial y, en la mayoria de los casos, la cistitis
no evoluciona a complicaciones graves. Las ITU son una
respuesta inflamatoria del urotelio a la invasiéon bacteria-
na. El factor de virulencia méas relevante es la adheren-
cia, que promueve que las bacterias permanezcan unidas
mediante receptores a la superficie tisular. Su aparicion
es mas comun en las mujeres adultas y provoca un gran
malestar cuando se producen frecuentemente. Las ITU re-
quieren tratamiento antibiotico prolongado o su uso en
altas dosis por largo tiempo.

En los nifos pequefios, la aparicion de una ITU requiere
una evaluaciéon uroldégica completa para descartar ano-
malias congénitas. El reflujo vesicoureteral primario se
encuentra presente en una gran proporcion de los casos,
y se requieren estudios por imagenes para un diagnésti-
co atinado con el objetivo de preservar la funciéon renal
en la nifiez. Las normativas actuales indican realizar tra-
tamiento antibiotico continuo en bebés con reflujo vesi-
coureteral para prevenir las ITU a lo largo del primer afo
de vida en forma continua por via oral con el objetivo
de preservar la funcion renal, pero esto genera multiples
controversias acerca de la duracion total del tratamiento.
La edad del nino, el sexo, y el grado de reflujo brindan
informacion importante para la decision médica. Otras
enfermedades urolégicas como la obstruccion en la union

ureteropelviana, el megauréter primario y el ureterocele
pueden contribuir a la aparicién de ITU en nifios. En los
casos de nifios con dilatacién ureteropelviana o ureterohi-
dronefrosis, se debe realizar una evaluacion completa con
ureterocistografia, ultrasonido y exdmenes de medicina
nuclear. Agregar centellografia renal colabora, ya que es
un excelente marcador de dafio renal en pacientes que
tuvieron una pielonefritis aguda.

La bacteria uropatégena Escherichia coli es el agente
etiolégico mas comun a nivel mundial, ademas de otras
enterobacterias como Proteus spp., Enterococcus faeca-
lis, Klebsiella spp.; entre los adolescentes la bacteria mas
frecuentemenete hallada es Staphylococcus saprophyti-
cus. En la actualidad, dado el incremento en la expec-
tativa de vida, asi como de los factores de riesgo, se ha
incrementado el riesgo de ITU, usualmente relacionado
con la aparicion de demencia y, en los hombres, la dis-
funcién urinaria puede estar asociada con la aparicién de
hiperplasia prostatica. Los pacientes con célculos urina-
rios infecciosos (de fosfato aménico magnésico) que no
se resuelven completamente si no se elimina el calculo,
representan 10% de las ITU. Los litos producen ureasa
y elevan el pH urinario a valores de 6.5 a 7.0, lo que au-
menta la eliminacién de amonio urinario. En dichos ca-
sos, ademds de seleccionar el antibiético apropiado, el
tratamiento del cdlculo urinario es fundamental para la
resolucion de la ITU.

Con respecto al diagnéstico de laboratorio, es funda-
mental tomar una muestra de orina aséptica y ocasional-
mente se requiere la realizacion de un cateterismo uretral
estéril, especialmente en ancianos, para poder considerar
la muestra como confiable.

Hasta en un 2% de los casos se presentan diversas com-
plicaciones. En las guardias de emergencias, una com-
plicacion posible y con riesgo de vida es la obstruccion
urinaria por calculos, principalmente en adultos. Si el cua-
dro no se resuelve con antibiéticos parenterales, proba-
blemente se requiera una intervencion quirdrgica urgente
con introducciéon de catéteres uretrales transitorios, con
lo cual se reducen las posibilidades de que aparezca una
infeccion urinaria diseminada con shock séptico.



Un 30% de las mujeres presentan ITU a repeticion (de-
finida como al menos tres episodios en un afo). Dicha
afeccion es mas frecuente en las mujeres posmenopausi-
cas con vaginitis atréfica, donde el cambio en el pH y en
el fluido vaginal provocan un menor nivel de inmunoglo-
bulinas IgA. La miccién normal y el vaciado vesical com-
pleto son factores protectores en las mujeres. En nuestro
pais, las mujeres que presentan un primer episodio tipico
de cistitis pueden ser tratadas incluso sin realizarse un
urocultivo, y los antibiéticos recomendados pueden utili-
zarse en esquemas cortos, de uno a tres dfas.

Diversas publicaciones realizadas luego de estudios po-
blacionales y de resistencia a los antibidticos describen
diferencias regionales en relacion con la eleccién del an-
tibidtico y el tiempo de tratamiento. La tendencia es uti-
lizar un tratamiento antibidtico breve en casos de cistitis,
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y de mayor duracién y con evaluaciones periédicas con
urocultivo en los casos de pielonefritis y en aquellos en
los que las condiciones clinicas se asocien con eventuales
complicaciones graves. La estrategia de tratamiento para
la cistitis recurrente es el uso de bajas dosis de antibio-
ticos por tres meses, y a veces se recomienda el uso de
estrégenos tdpicos a las mujeres posmenopausicas, jugo
de arédndanos y drogas liofilizadas para E. coli durante
tres a nueve meses. Los pacientes que presentaron pie-
lonefritis complicadas deben someterse a estudios por
imagenes, como la tomografia computarizada, en la
busqueda de abscesos renales y lesiones mas extensas,
ya que este método brinda informaciéon acerca de una
eventual necesidad quirdrgica con el fin de preservar el
rifidn o incluso controlar el proceso infeccioso potencial-
mente fatal.

El autor no manifiesta conflictos de interés.
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1- Clasificacion de 2016 de la Organizacién
Mundial de la Salud para los Tumores
del Sistema Urinario y los Genitales
Masculinos. Parte B: Tumores de Préstata
y Vejiga

Humphrey P, Moch H, Reuter V y colaboradores

Yale University School of Medicine, New Haven; Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center, Nueva York, EE.UU.; University Hospital Zurich, Zurich, Suiza

[The 2016 WHO Classification of Tumours of the Urinary System and Male
Genital Organs - Part B: Prostate and Bladder Tumours]

European Urology 70:106-119, 2016

La comprension de las vias moleculares relacionadas con

la recidiva y la progresion del cancer de urotelio y de
prostata ha permitido la identificacion de marcadores
potencialmente Utiles de prondstico y prediccion y el diseno
de métodos nuevos de deteccion no invasiva, estrategias
de sequimiento y objetivos terapéuticos.

El objetivo de la presente revision fue describir
los agregados a la clasificacion de 2016 de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de los
tumores de prostata o urotelio, en comparacion con
la de 2004, especialmente las enfermedades, variantes
y técnicas nuevas de inmunohistoquimica y genética
molecular.

Nueva clasificacion

En esta clasificacion se incorpora el carcinoma
intraductal dentro de los tumores de proéstata,
término utilizado desde hace varios afos para
describir la extension intraductal o el crecimiento
in situ del adenocarcinoma acinar o ductal de la
prostata y la proliferacion intraductal del carcinoma
de urotelio. En la proliferacién epitelial se observan
caracteristicas de la neoplasia intraepitelial prostatica
de alto grado (NIPAG), con mayor magnitud de
atipia arquitectonica o citoldgica, que se asocia con
el carcinoma prostatico de alto grado y con estadios
avanzados de la enfermedad. Entonces, el carcinoma
intraductal representaria un evento tardio en la
evolucion del cancer de prostata en el que se observa
extension intraductal de los carcinomas agresivos
y cancerizacion de ductos y acinos preexistentes
por parte del adenocarcinoma de alto grado. En
POCOS casos estos tumores parecen ser precursores
de la proliferacion, puesto que en el 10% de las
muestras de prostatectomia radical que se realizan
por diagnoésticos de biopsia por puncién de carcinoma
intraductal no se identifica adenocarcinoma invasivo,
sino formas intraductales puras. En el 0.1% a 0.3%
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de las muestras tomadas de los nucleos de biopsia
por aguja se detecta carcinoma intraductal, en tanto
gue se halla poco frecuentemente en las muestras
de adenocarcinoma invasivo por aguja: 2.8% de
estos casos contra el 20% a 40% de la muestras de
prostatectomfa radical con adenocarcinoma.

La diferenciacién diagnéstica del carcinoma
intraductal de la NIPAG es fundamental, puesto que el
primero se asocia con adenocarcinoma de la glandula
prostatica, grado 3, con un promedio de 8 en el
puntaje de Gleason. En el carcinoma intraductal se
observa un patrén cribiforme denso o micropapilar,
con atipia nuclear marcada o comedonecrosis.

La inmunomarcacion para PTEN y ERG parece un
método adecuado de diagnéstico, dado que en el
carcinoma intraductal se verifica menor expresion del
primer marcador y expresion adecuada del segundo,
mientras que en la NIPAG se detecta mayor expresion
del primero y menor del sequndo. En el carcinoma
intraductal no se indica un puntaje de Gleasony el
informe del hallazgo de esta neoplasia en la biopsia
por aguja debe sefalar que se asocia con carcinoma
prostatico de alto grado y volumen, por lo que se
indica tratamiento y la repeticion de la biopsia.

Variantes nuevas e inmunofenotipos en el cancer
de prostata

Algunas de las variantes del adenocarcinoma acinar,
dificiles de diagnosticar y con apariencia benigna, son
las formas atroficas, seudohiperplasicas, de glandulas
espumosas y las microquisticas; también hay otras
formas con prondstico adverso, en comparacion
con los adenocarcinomas acinares habituales, como
las variantes en anillo de sello, sarcomatoideas y
los tumores pleomorficos de células gigantes. Esta
Ultima variante, junto con la forma microquistica, son
incorporaciones de la nueva clasificacion.

El adenocarcinoma microquistico es, en apariencia,
benigno, con cambios quisticos que pueden
confundirse con alteraciones frecuentes observadas
en las glandulas sanas. El tamafio de las glandulas
microquisticas dilatadas, malignas, es, en promedio,
10 veces mayor que el del adenocarcinoma tipico
de glandulas pequefas. En esta variante se observa
expresion de AMACR y falta de tincién para p63 'y
34betaE12, con un puntaje de Gleason de 3.

En el adenocarcinoma pleomoérfico de células
gigantes se identifican células anaplasicas extrafias,
con nucleos pleomoérficos. Se informaron menos de
10 casos con esta histologia. Algunos pacientes tienen
antecedente de terapia hormonal o radioterapia



por adenocarcinomas acinares habituales antes de

la apariciéon del tumor pleomaérfico. La gran atipia
nuclear es caracteristica de esta variante, puesto que,
incluso en adenocarcinomas acinares de alto grado,
los nucleos suelen ser uniformes. El curso clinico de la
enfermedad es muy agresivo.

En la clasificacion de 2016 también se incorpord una
variante del tumor neuroendocrino de la préstata: el
carcinoma neuroendocrino de células grandes, que
en casi todos los casos aparece luego del tratamiento
hormonal por adenocarcinoma de préstata. Las
caracteristicas hormonales son idénticas a las del
carcinoma de este tipo identificadas en otros sitios
anatdémicos, como los pulmones, y los resultados
suelen ser adversos, con una mediana de supervivencia
de siete meses después de la quimioterapia con
platino.

En la clasificacién de 2004 se consideraban los
marcadores de inmunohistoquimica para antigeno
prostatico especifico (APE), fosfatasa acida especifica
de la prostata, citoqueratinas de alto peso molecular,
p63 y AMACR. Estos marcadores siguen siendo
utiles para el diagnostico del adenocarcinoma acinar
de la prostata, pero en la nueva clasificacion se
incorporaron las tinciones contra la prosteina (P501S)
y NKX3.1; esta Ultima es adecuada para confirmar
los carcinomas con resultados negativos para los
primeros dos marcadores, en los casos en los que el
tumor se debe diferenciar del carcinoma urotelial y
para el diagnostico del adenocarcinoma metastasico.
El APE, la fosfatasa acida especifica, P501S y NKX3.1
son instrumentos con alta sensibilidad (> 94% en
todos los casos) para la deteccién del adenocarcinoma
prostatico metastasico, pero la expresion de los dos
primeros marcadores puede ser menor luego de la
terapia de privacién androgénica (casos en los que los
otros dos marcadores podrian ser Utiles).

El puntaje de Gleason es el método de eleccion
para la clasificaciéon histologica del grado del
adenocarcinoma de prostata, pero desde 2004 se
incorporaron modificaciones en este sistema, que
actualmente constan en la nueva clasificacion. Para
los adenocarcinomas con puntaje 7 de Gleason (en la
prostatectomia radical o con mayor grado en la biopsia
con aguja) se recomienda informar el porcentaje del
tumor con patrén grado 4 (ante un bajo porcentaje
de muestra grado 4 podria considerarse realizarse
vigilancia activa). Actualmente, se sugiere asignar
patrones de Gleason de grado 4 en muestras con
glandulas cribiformes o glomeruloides, en tanto
que la puntuacion de los carcinomas mucinosos
de prostata se basa en su patron subyacente de
crecimiento, para no clasificar automaticamente en
grado 4. Previamente, algunos tumores se clasificaban
con grado 3, pero esta histologia se asocié en forma
independiente con el fracaso bioquimico luego de la
prostatectomfa radical, la metastasis posterior a esta
intervencion y la supervivencia libre de metastasis
y la relacionada con la enfermedad. Las glandulas
poco formadas se clasifican como grado 4, junto con
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las cribiformes, las fusionadas y las glomeruloides.
También se establecieron nuevos grupos de puntajes,
de 1 a 5, en pacientes con puntaje de Gleason < 6, de
7((3y4o,bien, 4y 3), de 8ode9a 10, en ese orden.
El pronostico de los tumores grado 1 es excelente,
por lo que los pacientes afectados son candidatos a
la vigilancia activa. Se observé correlacion molecular y
gendmica subyacente a estos grados.

Los adenocarcinomas de prostata tienen un
perfil genético complejo y heterogéneo, con pocas
anomalias repetidas en genes especificos. Por el
momento, su hallazgo no tiene aplicacion clinica, pero
sirve para comprender la fisiopatogenia molecular.
Las alteraciones genéticas mas frecuentes en estos
tumores, tanto los primarios como los metastdsicos,
son las fusiones de los promotores regulados por
androgenos y ERG u otros miembros de la familia
de los factores de transcripciéon ETS. La fusion
TMPRSS2-ERG esté presente en el 50% de los tumores
de proéstata. En el cancer primario clinicamente
localizado en ocasiones se identificaron mutaciones
puntuales no sindnimas en SPOP (11%) y FOXAT (3%),
mientras que en tumores metastasicos resistentes
a la castracion se verifican anomalias en vias de
sefalizacion de receptores de andrégenos, reparacion
del 4cido desoxirribonucleico y la via PI3K, ademas
de mutaciones o deleciones en TP53, RB1, KMT2Cy
KMT2D.

Cancer de vejiga

En la cuarta clasificacion de la OMS de los tumores
del tracto urotelial se describe la morfologia de
las neoplasias de este tejido, con énfasis en su
diferenciacion, las diversas variantes y el panorama
gendémico heterogéneo de estos casos. La morfologia
y el genotipo pueden utilizarse para la practica
clinica y hay protocolos en curso que aprovechan
ciertas vias moleculares activadas en tumores
especificos. La clasificacién de los tumores del urotelio
es importante en pacientes con enfermedad no
invasiva, principalmente con neoplasias papilares. Los
carcinomas invasivos de bajo grado, limitados a la
ldmina propia, son pocos, puesto que mas del 95%
de estos casos son de alto grado. Los tumores no
invasivos se dividen en papilares y planos, en tanto que
el carcinoma sin estructuras papilares se denomina in
situ (de alto grado, por definicion). En el urotelio plano
pueden detectarse distintos grados de atipia, desde
formas reactivas o preneoplasicas hasta histologia
claramente maligna. Los tumores papilares también
son heterogéneos: proliferacion reactiva, papiloma,
proliferacion urotelial papilar de bajo potencial
maligno y carcinoma papilar de bajo o alto grado. En
la ultima clasificacién de la OMS persiste el método de
clasificacion de 1997, al que adhieren la mayoria de
las normas y los textos de patologia. La terminologia
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y las definiciones son uniformes y se basan en las
anomalias citolégicas y de la arquitectura del tumor, se
definen las lesiones de alto grado con mayor riesgo de
progresion (pacientes candidatos a terapia adyuvante)
y se incluye la neoplasia papilar no asociada con
invasion al momento del diagnostico.

Recientemente, se incorpord la proliferacion
urotelial de potencial maligno incierto, previamente
denominada hiperplasia, con engrosamiento del
urotelio, sin atipia citoldgica (o formas minimas) ni
formas papilares, pero con ondulaciones. En muchos
pacientes, estos cambios se identifican después de un
carcinoma o adyacentes a lesiones papilares, pero su
importancia clinica aun se desconoce; probablemente,
representen la extension lateral de una neoplasia
papilar, puesto que frecuentemente se identifican
deleciones del cromosoma 9 y anomalias en FGFR3.

Se denomina displasia del urotelio a las lesiones
planas con anomalias citoldgicas y arquitecténicas
claras que, se estima, son preneoplasicas, pero
no cumplen criterios de carcinoma in situ. Es una
categoria dificil de definir morfolégicamente por la
gran variabilidad entre los observadores y la falta de
estudios clinicos al respecto; ademas, su hallazgo no
suele provocar cambios en la conducta terapéutica. El
carcinoma de urotelio con diferenciacion divergente es
una categoria que se divide en carcinoma urotelial de
forma habitual y otras morfologias de esta neoplasia;
estos tumores se observan en hasta el 33% de las
muestras de cistectomia y, generalmente, coexisten la
enfermedad de alto grado y la localmente avanzada.

Los tumores con diferenciaciéon divergente suelen ser
agresivos, en tanto que la proporcién de divergencia
no se ha correlacionado con los resultados. Algunas
de las manifestaciones de esta divergencia son las
lineas celulares escamosas, pequefas, glandulares
o trofoblasticas; en el primer caso, hay puentes
intercelulares o queratinizaciéon y puede representar
hasta el 40% del carcinoma invasivo de urotelio. En
general, esta forma no se asocia con infeccion por
papilomavirus humano, excepto que haya morfologia
basaloide. También se describié un subtipo molecular
relacionado con menor supervivencia y respuesta
reducida a la terapia sistémica.

Los tumores glandulares son la segunda forma mas
frecuente de diferenciaciéon divergente (18% de los
tumores invasivos), con formacién de glandulas y
caracteristicas enterales, similares al adenocarcinoma
de colon, incluso con el mismo inmunofenotipo. Otros
tumores con diferenciaciéon divergente se observan
mucinosos, con células en anillo de sello, trofoblastos
(con produccion de gonadotrofina coriénica humana
0, incluso, alfa fetoproteina) o como tumores anidados
y micropapilares, entre otros.

La variante anidada del carcinoma urotelial se
caracteriza por tumores de morfologia banal que
infiltran en forma desordenada los tejidos en nidos
confluentes, separados o en tubulos y, en ocasiones,
puede simular proliferaciones benignas del urotelio,
especialmente en las resecciones transuretrales
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superficiales y las biopsias en frio. Estos tumores
avanzan localmente y se asocian con prondstico clinico
adverso. La clasificacion tradicional no se aplica en
estos casos.

En ocasiones, otros tumores con morfologia similar
son las variantes microquisticas del carcinoma de
urotelio. La variante micropapilar del carcinoma de
urotelio puede identificarse por los multiples nidos
pequefios, sin vacuolas y con nucleos marcadamente
atipicos y orientados hacia la periferia del grupo
de células. Estos tumores se asocian con invasion
linfovascular, suelen aparecer en estadios avanzados y
son agresivos, pero se desconoce si la proporcion del
componente micropapilar afecta los resultados. A nivel
molecular, es frecuente observar sobreexpresion
de ERBB2.

El carcinoma plasmocitoide de urotelio es un
tumor raro, caracterizado por la presencia de células
mononucleares del tumor, similares a los plasmocitos,
linfocitos o musculo esquelético, con vacuolas
citoplasmaticas (tipo anillos de sello), con mucina o sin
esta dentro de la célula, pero nunca por fuera. Esta
variante muchas veces se encuentra en forma pura, se
diagnostica en estadios avanzados y su prondstico es
adverso. A nivel molecular se hallan mutaciones
en CDHT.

En ocasiones, en mujeres se identifican tumores
derivados de precursores mullerianos en la vejiga o
en los tejidos adyacentes, que pueden ser carcinomas
de células claras o carcinomas tipo endometroides.

En los primeros se observan patrones de crecimiento
tubuloquistico, papilar o difuso, con células en
tachuela y secreciones basofilicas o eosinofilicas; son
tumores con engrosamiento nuclear e hipercromasia,
reactivos a tinciones para PAX8, p53, HNF1B y
CA125. En la variante endometroide, los dos primeros
marcadores son negativos, pero hay positividad para
los receptores de estrégenos y progesterona.

En hasta el 14% de los diverticulos de vejiga se
identifican neoplasias epiteliales, que representan
el 1% de los tumores de este 6rgano. No existen
tumores T2 de este tipo y hasta el 50% de los casos es
no invasivo, puede ser plano o papilar. La mayoria de
los tumores invasivos son uroteliales habituales, pero
también puede haber diferenciacion divergente.

Genoémica del carcinoma de urotelio

En diversos estudios se observd que los tumores
invasivos de urotelio provienen de dos vias
moleculares: los originados en los tumores papilares
de alto grado y los que comenzaron como carcinomas
in situ. Existen distintas alteraciones moleculares en
tumores de alto o bajo grado y los invasivos y no
invasivos, y se han descrito variantes en el nimero de
copias, la pérdida de heterocigosidad y la inestabilidad
gendmica, entre otros mecanismos relacionados
con el estadio y el grado del tumor. Algunos genes
relacionados con estos tumores son TP53, FGFR3,
PIK3CA, RB1y HRAS (especialmente los dos primeros),
ademas de mutaciones en el promotor de TERT,



que no se relacionan con los resultados clinicos,

pero si serian Utiles para el diagnéstico. Las vias mas
frecuentemente alteradas en estos tumores son
PI3K/IAKT/mTOR, FGFR3/RAF/RAS y TP53/RB1,

ademas de los genes que regulan la cromatina y los
moduladores de la respuesta inmune. Las mutaciones
en la misma via suelen ser mutuamente excluyentes.
En el 80% de los tumores papilares no invasivos y de
bajo grado se observan mutaciones en FGFR3, pero no
se relacionan con la progresion de la enfermedad.

Conclusiones

La comprension de las vias moleculares relacionadas
con la recidiva y la progresién del cancer de urotelio y
el de prostata permitié la identificacion de marcadores
de pronostico y prediccién potencialmente Utiles,
asi como el disefio de métodos nuevos de deteccién
no invasiva, estrategias de seguimiento y objetivos
terapéuticos. Estos marcadores alin no se han validado
en la practica clinica diaria, pero son promisorios y
podrian servir para el tratamiento de estos tumores.

N Informacion adicional en
M \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/152744

2 - Valor Discriminatorio del Antigeno
Prostatico Especifico que Mejor Predice
su Incremento Sostenido y su Posterior
Progresion Sistémica para Establecer
una Definiciéon Estandar de Recurrencia
Bioquimica después de una Prostatectomia
Radical

Toussi A, Stewart-Merrill S, Karnes J y colaboradores
Mayo Clinic, Rochester, EE.UU.
[Standardizing the Definition of biochemical Recurrence after Radical

Prostatectomy - What Prostate Specific Antigen Cut Point Best Predicts a
Durable Increase and Subsequent Systemic Progression?]

Journal of Urology 195(6):1754-1759, Jun 2016

El valor de corte mayor o igual a 0.4 ng/ml para el antigeno
prostatico especifico marca un umbral a partir del cual
existe un aumento sostenido de sus valores y una alta
probabilidad de progresion sistémica, en la recurrencia del
cancer de prostata.

La recurrencia tumoral después de una prostatectomia
radical (PR) es un motivo de preocupacion en los
individuos sometidos al tratamiento quirdrgico definitivo
por cancer de préstata. Entre el 20% y el 35% de
los pacientes presentan un incremento del antigeno
prostatico especifico (APE) entre dos y tres afios después
de una PR por cancer de prostata localizado. Sin
embargo, no ha sido establecido aldn un valor estandar
del APE que sea universalmente aceptado como
indicador de recurrencia bioquimica. Esto ha llevado a
heterogeneidad en los estudios que reportan resultados,
tasas de recurrencias e indicaciones para retratamientos.
Existen recomendaciones de instituciones académicas
estadounidenses y europeas, asi como de centros con
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grandes volumenes de pacientes, pero las definiciones
son diferentes.

Los autores de este estudio sostienen que es una
tarea crucial lograr una definicién estandar de la
recidiva bioquimica posterior a la prostatectomia, para
el adecuado consejo al paciente y para la estratificacion
de los grupos de riesgo. Para ello, compararon 6 valores
de corte del APE, en una cohorte extensa de pacientes
con cancer de proéstata localizado, que se habian
sometido a PR, para determinar cuél valor de corte
del APE se correlacionaba mejor con el incremento
perdurable del nivel de APE y con la progresién
sistémica. El estudio se hizo sobre una base de datos
de pacientes asistidos en una sola institucion (Clinica
Mayo, Rochester, Estados Unidos).

Pacientes y métodos

El estudio fue aprobado por el comité de ética
institucional. Se identificaron 16 719 pacientes
sometidos a PR por cancer de préstata en estadio
cT1-2NO, entre 1987 y 2010. Un total de 3207
pacientes fueron excluidos del analisis debido a
quimioterapia preoperatoria (n = 1361), a quimioterapia
posoperatoria dentro de los 90 dias posoperatorios
(n = 1429), a falta de seguimiento (n = 130) 0 a
negacién del consentimiento (n = 287). El estudio fue
retrospectivo y no tuvo una secuencia sistematizada
de seguimiento. A la mayoria de los pacientes se les
realizé un examen digital rectal y una medicion del
APE con una frecuencia trimestral durante los dos
primeros afos, semestralmente por los siguientes 3
afios y anualmente a partir del sexto afio. Los estudios
de imagenes (abdomen, pelvis y centellograma 6seo)
fueron realizados segun el criterio clinico.

Se definié6 como APE detectable un valor
> 0.15 ng/ml. Se analizaron seis definiciones de
recidiva bioquimica, en relacién con diferentes
valores de APE (APE > 0.2 ng/ml, APE > 0.3 ng/ml,
APE > 0.4 ng/ml, APE > 0.5 ng/ml, dos valores
confirmatorios de APE > 0.2 ng/ml y dos valores
confirmatorios de APE > 0.4 ng/ml). La progresion
sistémica se definié como la presencia de recidiva
tumoral local o como la presencia de metastasis a
distancia, después de un valor detectable de APE.

Para el andlisis de los datos se desarrolld un modelo
de incidencia acumulativa, que tuvo en cuenta la
influencia sobre los resultados de la presencia de
pacientes que habian comenzado el retratamiento a
diferentes niveles de APE, cinco y diez afios después de
la PR, y para cada nivel de APE. A nivel global, la tasa de
recidivas bioquimicas y la tasa de progresion sistémica
no variaron significativamente cuando se incorporaron
los datos de los pacientes que habian comenzado el
retratamiento. El modelo de incidencia acumulativa se
us6 también para estimar la probabilidad de las tasas
de progresioén sistémica a los cinco y a los diez afios, y
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para estimar la persistencia del incremento del APE, en
ambos casos para cada valor de corte. Los datos
de los pacientes tuvieron censura estadistica al final
del seguimiento o en el caso de fallecimiento por
cualquier causa.

La fuerza de la asociacién entre el valor de corte
del APE y la progresion sistémica fue analizada con
un modelo de riesgo instantaneo (hazard ratio [HR])
proporcional de Cox, dependiente del tiempo, con un
periodo de latencia de 90 dias. El modelo fue ajustado
con el puntaje GPSM, un nomograma validado que
estima el riesgo de recidiva bioguimica sobre la base
de una suma del puntaje de Gleason, del APE, de la
presencia de compromiso de las vesiculas seminales
y del estado de los margenes del tumor. Se utilizé la
prueba de la R al cuadrado de O’Quigley, basada en
el numero de eventos, para estimar la precision en la
prediccion de resultados de cada modelo. El valor de
la R al cuadrado representa la bondad de ajuste y es
mas fuerte a medida que se aproxima al uno. Todas las
pruebas fueron bilaterales y se consider6 significativa
un valor de p < 0.05.

Resultados

La mediana de la edad de los pacientes fue de
63 anos (rango intercuartilico [RI]: 57 a 68). La
mediana de seguimiento posoperatorio fue de 9.1 afios
(RI: 4.9 a 14.3). La mediana de determinaciones de
APE fue de 1.1 por paciente/ano (RI: 0.8 a 1.5). De un
total de 13 512 pacientes que tuvieron PR, en 5041 se
encontré un APE detectable; de estos pacientes, 417 no
tuvieron un aumento de APE > 0.2 ng/ml, por lo
gue no cumplieron los criterios para la definicién de
recidiva bioquimica. Hubo 88 muertes en el grupo con
APE no detectable, ninguna de ellas relacionada con
el cdncer de prostata. Los 4624 pacientes restantes
tuvieron un APE detectable y cumplieron al menos
un criterio de recidiva biogquimica; 512 pacientes
experimentaron progresion sistémica.

Se confeccionaron las curvas de incidencia
acumulativa, para estimar las tasas de recidiva
bioguimica y las tasas de progresion sistémica de
acuerdo con los valores de corte del APE predefinidos.
En general, a mayor valor de corte del APE, mayor
cantidad de pacientes experimentaron progresion
sistémica. Los pacientes que cumplieron las
definiciones confirmatorias del APE mostraron mayor
porcentaje de progresion sistémica que los pacientes
gue tuvieron una sola mediciéon por sobre el valor de
corte correspondiente. La persistencia del aumento
del APE continué hasta alcanzar una concentracién
estable, en el rango de 0.4 ng/ml a 0.49 ng/ml. De los
1528 pacientes con un APE inicial entre 0.40 ng/mly
0.49 ng/ml, el 75% y el 79% tuvieron un incremento
subsiguiente de APE o comenzaron el tratamiento
a los tres afos y a los cinco anos, respectivamente.
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Sin embargo, entre los pacientes con un APE inicial
entre 0.50 ng/mly 0.59 ng/ml, sélo el 71% y el

75% tuvieron un incremento subsiguiente de APE o
comenzaron el tratamiento a los tres afios y a los cinco
afos, respectivamente.

En el analisis multivariado, todos los valores de corte
de APE definidos se asociaron con progresion sistémica,
aunque el valor de corte de > 0.4 ng/ml fue el factor
pronostico mas importante (HR = 36, IC 95%: 26 a
51) y el modelo mas apto para predecir progresion
sistémica (R al cuadrado = 0.92).

Discusién y conclusiones

Existen actualmente varias definiciones
recomendadas para la recurrencia biogquimica después
de una PR. Se han postulado numerosos valores de
corte y otras variaciones de estas definiciones. Se
sostiene que sin una definicién estandarizada para
el reporte de los resultados en el cancer de préstata
continuara la imprecision para las indicaciones de
evaluaciones y de nuevos tratamientos para los
pacientes.

Los investigadores presentan en este estudio a gran
escala los resultados del andlisis de varias definiciones
de recurrencia bioguimica, e informan que el valor
de corte > 0.4 ng/ml para el APE marca un umbral
a partir del cual existe un aumento sostenido de sus
valores y una alta probabilidad de progresion sistémica,
en el contexto de recurrencia del cancer de proéstata.
Los autores incluyeron en el analisis los valores de
APE actualmente recomendados, y hallaron que ellos
tuvieron menor capacidad pronéstica que el valor
> 0.4 ng/ml, probablemente, segun los investigadores,
por incluir pacientes con APE detectable pero estable
(que puede tener origen en el tejido prostatico
benigno residual o en APE producido por otros
tejidos). La clasificacion de estos pacientes como
recurrencias tumorales es importante, ya que lleva al
sobretratamiento innecesario a un nimero importante
de individuos. Con el nuevo valor de corte de
> 0.4 ng/ml, este estudio muestra una tasa de
recurrencia bioquimica, a los 15 afios de una PR, del
6%, menor a la tasa surgida de las recomendaciones
actuales.

El objetivo de una definicion estdndar de recurrencia
es aportar una herramienta confiable, simple y
universalmente disponible. La estandarizacion de la
definiciéon de recurrencia bioquimica es crucial para
las derivaciones de los pacientes desde la drbita del
especialista hacia la del clinico general, al disponer de
recomendaciones explicitas que pueden ser facilmente
seguidas. La existencia de multiples definiciones
de recurrencia bioquimica crea confusién entre los
médicos y los pacientes y favorece la heterogeneidad
en los criterios de tratamiento.

Los autores reconocen que el disefio retrospectivo
del estudio puede llevar a la existencia de sesgos
inherentes. El seguimiento oncoldgico no estuvo
estandarizado, aunque existié una relativa
homogeneidad en la frecuencia de determinaciones del



APE y en las indicaciones de estudios complementarios.
Otra limitacion metodolodgica fue la inclusion del
mismo paciente en mas de una definicién, la indicacion
de tratamientos de rescate a algunos pacientes y

la variacion en las modalidades de diagnéstico por
imagenes a lo largo de las dos décadas que abarcé el
seguimiento de los pacientes. Finalmente, no todos los
pacientes fueron seguidos en una Unica institucion,
aunque solo el 0.9% de los pacientes fueron
eliminados del analisis debido a un insuficiente tiempo
de seguimiento.

En conclusién, un valor de corte del APE > 0.4 ng/ml
refleja el umbral a partir del cual el incremento del APE
se hace sostenido y representa la correlacién mas fuerte
con la apariciéon de progresion sistémica.
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3 - Resultados de la Litotricia de Ondas
de Choque y la Ureteroscopia como
Tratamiento para la Urolitiasis Pediatrica

Tejwani R, Wang H, Routh J y colaboradores
Duke University School of Medicine, Durham, EE.UU.

[Outcomes of Shock Wave Lithotripsy and Ureteroscopy for Treatment of
Pediatric Urolithiasis]

Journal of Urology 196:196-201, 2016

En pacientes pediatricos con urolitiasis, la ureteroscopia

es el tratamiento mas utilizado, aunque se asocio con
mayor probabilidad de internacién y consultas a salas de
emergencia posteriores al tratamiento. La mayoria de los
nifos tratados con litotricia por ondas de choque debe ser
sometida a procedimientos adicionales.

En los EE.UU. aumento la prevalencia de urolitiasis
en la infancia y el impacto econémico de este
trastorno es cada vez mayor. Al igual que en los
adultos, el tratamiento no suele requerir cirugia,
dado que en la mayoria de los casos los célculos
pasan espontaneamente por el tracto urinario, con
tratamiento farmacolégico adyuvante o sin éste; en
general, no hay secuelas a largo plazo. No obstante,
en el 20% a 25% de los pacientes es necesaria una
intervencién quirdrgica. La litotricia por ondas de
choque (LOC) fue el tratamiento de eleccion de los
calculos renales y ureterales pediatricos, pero en la
actualidad la litotricia ureteroscopica es cada vez
mas utilizada. Pocos estudios compararon estos
dos métodos; asi, el presente estudio se realizé
para evaluar las diferencias en la frecuencia de los
procedimientos, las internaciones y las consultas a las
salas de emergencia luego del tratamiento y las tasas
de repeticion de la intervencion.

Métodos

Para el andlisis se utilizaron bases de datos de cirugia
y servicios ambulatorios y de salas de emergencia. Se
incluyeron pacientes pediatricos, de 18 afilos o menos,
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con urolitiasis del tracto urinario superior, que fueron
sometidos a LOC o a ureteroscopia. Fueron excluidos
los pacientes con vejiga neurogénica, ureterocele,
megauréter, valvulas de uretra posterior, extrofia
vesical, trasplante renal o sindrome del abdomen en
ciruela pasa (prune belly). Se registraron las consultas a
las salas de emergencia en los 30 o 90 dias posteriores
al tratamiento y el requerimiento de intervenciones
adicionales en el afio posterior.

Para el andlisis estadistico se utilizaron modelos
de regresion logistica, analisis bivariado y pruebas
de chi al cuadrado, de Fisher o de Kruskal-Wallis. Se
consideraron significativos los valores de p < 0.05.

Resultados

Se identificaron 1087 LOC y 1194 ureteroscopias.
La mediana de edad al momento del procedimiento
fue de 17 afios en ambos grupos. La mayoria de los
pacientes fueron mujeres. En la cohorte sometida a
ureteroscopia, la proporcion de mujeres fue mayor,
asi como el porcentaje de nifios con cobertura privada
de salud y la de pacientes con célculos ureterales y no
renales. En las 6 semanas previas a la intervencién, en
el 4.2% de los participantes se habian colocado stents
ureterales, sin diferencias significativas entre los grupos.
Las LOC se asociaron con un numero significativamente
mayor de procedimientos adicionales de resolucion de
la urolitiasis en los 12 meses posteriores al tratamiento,
en comparacion con las ureteroscopias (18.8% contra
13.6%, respectivamente; p = 0.0007); en general, la
intervencién que se repitio fue la LOC.

En el grupo de ureteroscopia fue mayor la tasa de
internacion relacionada con causas genitourinarias
en los 30 dias posteriores al procedimiento (20.2%
contra 12.5% en comparacién con el grupo de LOC;
p < 0.0001); lo mismo sucedié con las reinternaciones
en las salas de emergencia, por la misma causa, dentro
de los 30 dias (8.0% contra 5.2%; p = 0.0071), y
las consultas en las salas de emergencia por cuadros
genitourinarios dentro de los 90 dias (11.9% contra
9.3%; p = 0.0443). Después de realizar ajustes por
edad, sexo, afio del procedimiento, tipo de cobertura,
puntaje de comorbilidad de Charlson, ubicaciéon de
los calculos, mediana de los ingresos familiares y
localizacion geogréfica, la ureteroscopia se asocio con
mayor probabilidad de reinternacién (odds ratio [OR]:
2.10 a 30 dias, p < 0.001, y OR 1.41 a 90 dias,
p = 0.01), consultas en las salas de emergencia
(OR: 2.01 a 30 dias, p < 0.001, OR: 1.56 a 90 dias,
p=0.01,y OR general: 1.71, p = 0.01) y requerimiento
de consultas posquirurgicas no planificadas en las salas
de emergencia (OR: 1.97 a 30 dias, p < 0.001, y
OR: 1.59 a 90 dias, p = 0.01).

Discusion y conclusiones

Dado que no existian comparaciones directas
suficientes entre la LOC y la ureteroscopia en la
poblacién pediatrica, el objetivo del presente estudio
fue describir el estado actual de estas practicas en un
analisis retrospectivo, de varias bases de datos amplias y

1
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bien validadas. Asi, se observé que la ureteroscopia fue
mas utilizada para el tratamiento inicial de los célculos
del tracto urinario superior en la poblacién pediatrica en
comparacién con las LOC, con una tendencia creciente
en los pacientes adolescentes. El niUmero de individuos
expuestos a LOC, que requirieron procedimientos
adicionales de resolucion en los 12 meses posteriores

a la intervencién, fue mayor en comparacion con las
ureteroscopias, pero la magnitud de la diferencia

no fue significativa. Las ureteroscopias fueron mas
frecuentes en las nifas de mayor edad, con seguros
privados de salud y célculos ureterales mas que renales.
Las reinternaciones dentro de los 30 dias posteriores

al procedimiento fueron 1.7 veces mas frecuentes

en la cohorte tratada con ureteroscopia, en tanto

que las consultas a la sala de emergencias por causas
genitourinarias, después de 30y 90 dias, fueron 1.97 y
1.59 veces, en ese orden, mas habituales en este grupo,
en comparaciéon con el expuesto a LOC.

Se ha probado que las ondas de choque no afectan
el desarrollo o la funcion renal a largo plazo, que son
un método no invasivo asociado con un tiempo corto
de recuperacion y de bajo costo. En varios estudios
se informaron tasas variables de eficacia inicial de la
LOC, de 43% a 84% (que, probablemente, sean de
70% a 80%). En los nifios, esta técnica puede fracasar
debido a la retencion de fragmentos del calculo, una
fragmentacion incompleta, el uso inadecuado del
método (calculos > 20 mm de didmetro), la presencia
de célculos de monohidrato de oxalato de calcio o
cisteina o por la anatomia desfavorable, que evita su
pasaje por el tracto urinario. La repeticion de la LOC
se asocia con mayor riesgo de complicaciones por la
reinternacion y la sedacién o la anestesia, ademas de
con costos mayores. En cuanto a las ureteroscopias,
los avances tecnoldgicos de los Ultimos afios mejoraron
su viabilidad y representa una alternativa adecuada
para el tratamiento de la mayoria de los calculos
del tracto urinario superior. Se informaron tasas de
curacion de los calculos de 86% a 100% luego de
este procedimiento, con tasas bajas de complicaciones,
por lo que en muchas instituciones es el tratamiento
de eleccion; ademas, permite el examen del aparato
colector, a diferencia de las LOC.

Los autores concluyen que, en pacientes pediatricos
con urolitiasis, la ureteroscopia fue el tratamiento mas
utilizado en comparacion con la LOC. La mayoria de
los nifos tratados con este Ultimo método debieron ser
sometidos a procedimientos adicionales. Por su parte,
las ureteroscopias se asociaron con mayor probabilidad
de internacion y consultas a salas de emergencia
posteriores al tratamiento.

2N Informacién adicional en
M Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/152806

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

PM?® conflictos de interés, etc.

12

4 - Estrategias Terapéuticas para el
Tratamiento de la Prostatitis Cronica o
Sindrome de Dolor Pelviano Crénico

Jiménez-Pacheco A, Jiménez-Pacheco A, Roldén-Lopez M

Hospital Santa Ana, Motril, Espafa; Hospital Universitario Virgen de las
Nieves, Granada, Espana

[Estrategias Terapéuticas Para el Tratamiento de la Prostatitis Cronica/
Sindrome de Dolor Pélvico Crénico]

Revista Internacional de Andrologia 14:19-26, 2016

La prostatitis cronica es un sindrome multifactorial que
impacta fuertemente en la calidad de vida de los pacientes.
En la actualidad se conocen los factores asociados con

la aparicion de la enfermedad y se exploran numerosas
alternativas terapéuticas para lograr un tratamiento
multimodal eficaz.

La prostatitis crénica o sindrome de dolor pelviano
cronico (PC/SDPC) se define por la presencia de
dolor crénico en la regién pelviana por al menos 3
meses, con cultivos estériles y recuentos variables de
leucocitos en muestras de origen prostatico (semen,
secreciones, orina posmasaje prostatico) y la alteracion
sustancial de la calidad de vida de los pacientes. Este
trastorno también se ha denominado cistitis intersticial
y sindrome de la vejiga dolorosa, entre otros.

El National Institutes of Health-Chronic Prostatitis
Symptom Index (NIH-CPSI) se utiliza en los pacientes
con PC/SDPC para la evaluacion inicial, el seguimiento
y el analisis de la respuesta al tratamiento. Esta escala
explora tres dominios sintomaticos de la PC/SDPC:
el dolor (puntaje 0 a 21), la alteracién miccional
(puntaje 0 a 10) y el impacto sobre la calidad de
vida (puntaje 0 a 12).

Los pacientes con PC/SDPC presentan sintomas
fisicos recurrentes y, con frecuencia, también
trastornos psicolégicos, como depresién, ansiedad,
histeria, hipocondria, anorexia, trastornos de panico
y, en algunas ocasiones, tendencias suicidas. En un
estudio que efectud una encuesta por Internet se hallé
que el 78% de los pacientes con PC/SDPC (126/163)
referia depresion (mayor o leve) y que el 5% tenia
pensamientos suicidas.

Actualmente, la PC/SDPC se considera un
sindrome multifactorial, en el que influyen
factores urolodgicos, inflamatorios, neurolégicos,
inmunolégicos, ambientales y psicolégicos, que
requieren una estrategia terapéutica multidisciplinaria.
El tratamiento tradicional incluye la administracion
de antiinflamatorios no esteroides, alfa bloqueantes,
antibioticos e inhibidores de la alfa reductasa, pero los
resultados no fueron uniformemente eficaces.

Los tratamientos complementarios, como los
cambios en la alimentacion, la fitoterapia, la
fisioterapia, la acupuntura y las terapias antiestrés,
pueden tener un impacto significativo sobre los
sintomas de la enfermedad y la calidad de vida de los
pacientes.

En la presente revisién se analizaron los datos
disponibles sobre las diferentes alternativas
terapéuticas para la PC/SDPC, mediante una busqueda
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sistematica en la base de datos PubMed/Medline de
estudios publicados hasta 2014.

Modificaciones en la alimentaciéon y en el estilo
de vida

Tradicionalmente, la recomendacion habitual en
los pacientes con PC/SDPC fue evitar los alimentos
picantes, el alcohol, los citricos, el tomate y el
chocolate, aunque no hay datos sélidos que avalen
estas sugerencias. Las referencias de los propios
pacientes indican el alivio de los sintomas con
sustancias como el docusato sodico, las fibras de
Psyllium, el glicerofosfato calcico y el policarbofilo de
calcio.

El ejercicio fisico también demostré un impacto
positivo sobre la percepcion del dolor en pacientes con
sindromes dolorosos cronicos, como la fibromialgia.
Un estudio prospectivo y aleatorizado, efectuado
en una cohorte con PC/SDPC, demostrd la mejoria
sustancial en el puntaje del NIH-CPSI luego de
18 semanas de una intervencién que consistié en
ejercicios aerobicos.

Fitoterapia e inhibidores de la 5-alfa-reductasa
Aungue se han propuesto muchos productos de
fitoterapia para el tratamiento de la PC/SDPC, existen

escasos estudios comparativos y controlados que
hayan evaluado su uso. La quercetina, un derivado
bioflavonoide polifendlico, se comparé con placebo.
Los participantes que recibieron el compuesto
demostraron mejoria en el puntaje del NIH-CPSI.

Se han atribuido efectos terapéuticos al extracto de
Serenoa repens,; presuntamente, por la inhibicion de
la lipooxigenasa y la ciclooxigenasa, que disminuye la
conversion de testosterona a dihidrotestosterona, y
por la accion alfa blogueante. Un estudio controlado,
gue comparo la eficacia de finasteride frente al
extracto de Serenoa repens, informé resultados
significativamente superiores con finasteride. Sin
embargo, los resultados de los estudios sobre el efecto
de los inhibidores de la 5-alfa-reductasa (finasteride,
dutasterida) son contradictorios y no se recomiendan
de rutina en los pacientes con PC/SDPC, excepto en
aquellos con hipertrofia prostatica benigna como
comorbilidad.

Extractos bacterianos

Se utilizaron extractos bacterianos con cepas
de Escherichia coli para la profilaxis de la cistitis
recurrente. La eficacia y la seguridad de este producto
fueron probadas en pacientes con PC/SDPC en un
estudio controlado, aleatorizado y a ciego, frente a
placebo y a nitrofurantoina. Los resultados no fueron
concluyentes, por lo que son necesarios nuevos
estudios clinicos para determinar la dosis terapéutica
optima.

Acupuntura
La acupuntura es una técnica oriental que ha
ganado aceptacion en el tratamiento de algunas
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enfermedades cronicas, entre ellas, la PC/SDPC.

Su mecanismo de accion es desconocido, aunque

se postulan propiedades antiinflamatorias e
inmunomoduladoras. Su duracion varfa entre 2 y

8 semanas. Aunque se efectuaron estudios clinicos

en los que se evalud la eficacia de la acupuntura, y
algunos presentaron datos promisorios, la mayoria
tuvo limitaciones metodoldgicas que impidieron arribar
a conclusiones definitivas.

La electroacupuntura es una variante mas reciente
que utiliza un generador de impulsos eléctricos,
aplicados en diferentes regiones anatémicas (el nervio
sacro, en el caso de los pacientes con PC/SDPC).
También se postuld que la técnica tiene propiedades
antiinflamatorias. Los estudios controlados sugirieron
efectos terapéuticos independientes de otros
tratamientos concomitantes.

Fisioterapia miofascial y bioautorregulacion

En pacientes con PC/SDPC se detecta disfuncion de
la musculatura del suelo pelviano que, por lo general,
se asocia con dolor, hipertonia y sensibilidad de los
musculos de la pelvis. El espasmo de estos musculos
produce disfuncién miccional y dolor. Se estima
gue los factores estresantes externos contribuyen al
agravamiento de los sintomas. En estudios controlados
pequefios se demostrd que la bioautorregulacion y la
reeducacion muscular del suelo pelviano mejoran el
dolor en los pacientes con PC/SDPC.

La hipertonia y la espasticidad de la musculatura
del suelo pelviano causan “puntos gatillo”, que son
zonas hiperirritables que causan dolor. En general, se
ubican en el musculo esquelético, tienen menos de
1 cm y aparecen después de un traumatismo. En los
pacientes con PC/SDPC, la ubicacion mas frecuente
de estos puntos son los musculos puborrectales y
pubococcigeos, que provocan dolor local y en el
pene en el 93% de los pacientes. También
aparece dolor en el recto del abdomen, el oblicuo
externo y el coccigeo. En un estudio comparativo
se evalud la fisioterapia miofascial y el masaje
terapéutico convencional. La tasa de respuesta fue
significativamente mayor en el grupo de fisioterapia
miofascial.

Tratamientos neuromoduladores

La neuromodulacién se basa en la estimulacion
eléctrica de las raices nerviosas. Las técnicas
usadas para el tratamiento del dolor y los sintomas
urinarios en la PC/SDPC incluyen la estimulacion
del nervio sacro, el nervio tibial posterior y el nervio
pudendo. Si bien estas técnicas no se reconocen
como tratamientos estandares, en algunos estudios
mostraron resultados favorables. Una variante es la
electroestimulaciéon nerviosa transcutanea, que aplica
una corriente eléctrica sobre la superficie cutanea en
sitios determinados por el tipo de dolor a tratar.

La estimulacién magnética extracorpérea se
investigd en pacientes con PC/SDPC que no responden
al tratamiento farmacolégico. En estudios no



controlados se mostrd descenso de los puntajes de
dolor en el NIH-CPSI hasta 24 semanas después del
procedimiento. La electroestimulacion anouretral

de alta frecuencia también parece ser una alternativa
de tratamiento ambulatorio para los pacientes con
PC/SDPC.

Ondas de choque extracorporeas

Las ondas de choque extracorpéreas son
minimamente invasivas y se utilizan desde hace
tiempo para el tratamiento de los célculos urinarios. Su
efecto analgésico local se aprovecha en el tratamiento
de diversas enfermedades dolorosas. Varios estudios
preliminares mostraron la eficacia de esta técnica en
el descenso significativo de los puntajes de las escalas
de dolor y en la mejoria de la calidad de vida de los
pacientes con PC/SDPC.

Farmacos con efectos sobre el sistema nervioso

La pregabalina es un anticonvulsivo empleado
para el tratamiento del dolor neuropatico (neuralgia
posherpética, neuropatia diabética, fibromialgia,
etc.). Un estudio clinico, controlado y aleatorizado
no mostro beneficios con el uso de pregabalina en
pacientes con PC/SDPC, aunque no se descartd que
algunos pacientes puedan beneficiarse con el farmaco.
El tanezumab, un anticuerpo monoclonal contra el
factor de crecimiento nervioso, mostré mejorfa del
dolor en algunos pacientes con PC/SDPC, lo que
sugiere la existencia de un subgrupo con
dolor neuropatico.

Debido a la alta prevalencia de depresion en los
pacientes con PC/SDPC y la posible repercusién
de factores psicoldgicos en la patogenia de la
enfermedad, se realizaron varios estudios con
antidepresivos. La fluoxetina, un inhibidor selectivo de
la recaptacion de serotonina, disminuy6 de manera
estadisticamente significativa el puntaje del NIH-CPSI
y los sintomas urinarios y mejord la calidad de vida.
Un estudio clinico controlado comparé la eficacia de
la tamsulosina —un alfa bloqueante—, administrada
juntamente con la duloxetina —un antidepresivo que
inhibe la recaptaciéon de serotonina y de adrenalina—,
frente a la tamsulosina sola.

Se observé una mejoria significativa en el puntaje
de dolor en los pacientes que recibieron ambos
farmacos.

Terapias cognitivo conductuales y antiestrés

Dada la alta frecuencia de asociacion entre la
PC/SDPC y los trastornos de salud mental, algunos
investigadores sostienen que los tratamientos para la
reduccion del estrés tienen importancia primordial.
Varios estudios pequeios, no controlados, mostraron
los beneficios de distintas terapias antiestrés, como
los programas cognitivo conductuales en los pacientes
con PC/SDPC, aunque son necesarios estudios con
mayor nimero de participantes y con seguimiento
prolongado que permitan evaluar la persistencia en el
tiempo de los beneficios del tratamiento.
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Termoterapia

La termoterapia o hipertermia prostatica es
una opcion para el tratamiento de la PC/SDPC.
Su mecanismo de accion reside en que el calor
aplicado localmente en la prostata ejerce efectos
analgésicos. Sin embargo, no existe consenso sobre
el tipo de calor a utilizar (intersticial o microondas),
la via de administracion (transrrectal o transuretral)
o la duracién del tratamiento. En estudios no
controlados se destaco el potencial terapéutico
de la termoterapia prostéatica (sola o asociada con
tamsulosina y con claritromicina), pero son necesarios
ensayos controlados y aleatorizados para alcanzar una
recomendacion definitiva.

Conclusiones

Actualmente, se conocen mejor los factores
asociados con la aparicion de la PC/SDPC,
hay conciencia acerca de cdmo este sindrome
multifactorial impacta en la calidad de vida de
los pacientes y, por ello, se exploran numerosas
alternativas terapéuticas, para lograr un tratamiento
multimodal eficaz para todos los pacientes afectados.

PN Informacion adicional en
MWW siicsalud.com/dato/resiic.php/150377

5 - Infeccion del Prepucio por Papilomavirus
de Alto Riesgo en Hombres Asintomaticos
y Pacientes con Fimosis

Afonso L, Cordeiro T, Cavalcanti S y colaboradores
Universidade Federal Fluminense, Rio de Janeiro, Brasil

[High Risk Human Papillomavirus Infection of the Forskin in Asymptomatic
Men and PAtients with Phimosis]

Journal of Urology 195:1784-1789, 2016

El prepucio de los hombres con fimosis seria un reservorio
de subtipos de papilomavirus humano de alto riesgo, por lo
que también se propone la vacunacion en hombres; tanto
esta medida como la circuncision podrian reducir la tasa de
infecciones genitales en mujeres.

La infeccién por el papilomavirus humano (HPV)
de alto riesgo representa la causa del 5% de todos
los tumores, incluidos el cancer de cérvix, de ano, de
amigdalas, de lengua, de laringe, de cabeza y cuello
y de pene; este virus, especialmente el genotipo
HPV16, esta presente en el 50% de los tumores de
pene. Aunque sélo una minorfa de las infecciones por
HPV progresa a cancer de pene, este virus puede ser
transmitido al cérvix de las parejas de los pacientes
infectados, con una tasa de 4.9 por cada 100 personas
por mes, y provocar cancer.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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La fimosis es la imposibilidad de retraccion completa
del prepucio en los hombres sin circuncision y se
asocia con la retencion de las células epidérmicas y los
productos urinarios que se descaman normalmente
(esmegma); asf, se produce irritacion crénica de los
tejidos, con inflamacién bacteriana del glande y
el prepucio o sin ésta. La frecuencia de fimosis en
hombres con carcinoma de pene es alta, del 44% a
85%, y el riesgo de cancer de pene en estos pacientes
es 65 veces mayor en comparacion con aguellos sin
fimosis. Luego de excluir la fimosis, el prepucio no se
asocié con mayor riesgo de cancer de pene, si bien
otros estudios informaron mayor riesgo de cancer de
pene invasivo en hombres no sometidos a circuncision
durante la nifiez.

En varios estudios de observacién y algunos ensayos
clinicos aleatorizados se hallé que la circuncisién se
asocié con menor riesgo de infeccién por el virus de la
inmunodeficiencia humana y que podria evitar otras
enfermedades de transmision sexual (ETS), como el
HPV. También, este procedimiento se relacioné con
menor riesgo de infeccion por HPV en el glande,
la coronay la uretra (generalmente del mismo
genotipo, lo que indicarfa infeccion simultanea o
autoinoculacion) en comparacién con los hombres
sin circuncision. Por lo tanto, la circuncisiéon reduce
el riesgo de infeccién por HPV de alto riesgo en
los hombres y, en consecuencia, en sus parejas (en
las mujeres, el riesgo de cancer cervical es menor,
probablemente por esta causa).

La vacuna para el HPV parece reducir la incidencia de
cancer de pene en mas de un tercio de los pacientes.
En la actualidad existe una vacuna bivalente (HPV16 y
18) y una tetravalente (HPV16, 18, 6y 11), con eficacia
comprobada, y aprobada para su uso en hombres.
Recientemente, se aprobd el uso en mujeres de una
vacuna para 9 genotipos de HPV (HPV31, 33, 45, 52
y 58, ademas de los 4 ya mencionados). La vacuna
protege en forma casi completa de la enfermedad
cervical en mujeres sin el antecedente de infeccién
durante hasta 8 afos.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la
prevalencia de infeccion por HPV en hombres
asintomaticos y compararla con la de pacientes con
fimosis.

Métodos

Se seleccionaron 140 muestras para el estudio de la
infeccion por HPV, luego de la exclusion de pacientes
con ETS. Se evaluaron 30 muestras (de 1 cma 2 cm,
del lado interno y el externo) de prepucio de hombres
de 18 a 56 afios sometidos a circuncision por fimosis
y 110 hisopados del glande, la corona, el frenillo y
el surco coronal del pene de hombres de 18 a
67 anos. Se realizdé un estudio transversal para evaluar
la presencia de HPV en estas muestras; se extrajo

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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acido desoxirribonucleico y se realizaron reacciones
en cadena de la polimerasa mediante métodos
estandarizados para la tipificacion de la infeccion.

Para el analisis estadistico se utilizé la prueba de
chi al cuadrado con correccion de Mantel-Haenszel y la
prueba exacta de Fisher. Se consideraron significativos
los valores de p < 0.05.

Resultados

El 43.33% de las muestras de hombres con fimosis
fue positivo para HPV en comparacion con el 16.36%
en los hombres asintomaticos (odds ratio [OR]: 3.9085;
riesgo relativo [RR]: 2.64; p = 0.00167). Sélo una de
las 18 muestras positivas para HPV fue de alto riesgo
(HPV16), en comparacion con 7 de las 13 muestras
positivas en los pacientes con fimosis (53.84%;

OR: 19.8333; RR: 9.6923; p = 0.00407).

Los subtipos de HPV mas prevalentes, identificados
en hombres con fimosis, fueron HPV6 (5 muestras),
HPV16 (4 pacientes) y HPV31 (un caso). En 3
muestras se detectaron infecciones multiples: en 2
pacientes se hallé HPV6 y 16y, en un caso, HPV6
y 52. La prevalencia total de HPV6 'y 16 fue de 8 y
6 casos, respectivamente. En el grupo de hombres
asintomaticos, los subtipos mas prevalentes fueron
HPV6 (7 casos) y HPV11, 16 y 82 (un caso de cada
uno); en 8 casos no fue posible genotipificar la
infeccion con la metodologia utilizada.

Discusion y conclusiones

La fimosis es un factor de riesgo fuerte para el
cancer de pene, pero la circuncisiéon neonatal parece
ejercer efectos protectores. En varios estudios se
observé que este procedimiento se asocia con la
reduccion de la prevalencia de infeccién genital por
HPV en los hombres. En el presente estudio no fue
posible establecer si las infecciones detectadas en
las muestras de prepucio eran transitorias o si las
infecciones temporales tienen importancia clinica. La
prevalencia total de infeccién por HPV en este estudio
fue del 22.14%: en los individuos con fimosis fue de
hasta 43.33% y en los hombres asintomaticos, de
16.36% (p < 0.005). Ocho de las muestras estuvieron
infectadas por HPV de alto riesgo, lo que parece
asociarse con mayor riesgo de neoplasia. En el grupo
de sujetos asintomaticos solo se identificé una muestra
infectada por HPV de alto riesgo (HPV16), pero 8
muestras no pudieron ser genotipificadas.

Si bien no existen normas para el tamizaje de
la infeccion anogenital por HPV en hombres, las
muestras tomadas del glande, la corona, el surco
coronal y el frenillo se consideran las mas adecuadas
para el estudio molecular, puesto que en estas
la prevalencia de infeccion por HPV es mayor, en
comparacion con otras regiones anatémicas de los
genitales masculinos.

Los autores concluyen que el prepucio de los
hombres con fimosis serfa un reservorio de subtipos
de HPV de alto riesgo, por lo que también se propone
la vacunacion en hombres; tanto esta medida como
la circuncision parecen reducir la tasa de infecciones



genitales en mujeres. Son necesarios mas estudios para
evaluar el efecto de la circuncision sobre la adquisicion
y la eliminacion de la infeccion por HPV.

o~ Informacion adicional en
Py WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/152805

6 - Tumores de la Prostata Anterior:
Repercusiones Diagnosticas y Terapéuticas

Abdelsayed G, Danial T, Kaswick J, Finley D
Kaiser Permanente Medical Center, San Diego, EE.UU.

[Tumors of the Anterior Prostate: Implications for Diagnosis and Treatment]

Urology 85(6):1224-1228, Jun 2015

Los tumores de la préstata anterior representan un desafio
diagndstico y terapéutico. Las biopsias con toma de
muestras anteriores y apicales deben ser rutinarias, y la
resonancia magnética es fundamental.

En EE.UU., uno de cada siete hombres tendra
cancer de proéstata en algun momento de su vida. En
los ultimos 30 afios ocurrieron grandes cambios, con
técnicas de diagnoéstico y tratamiento mas especificas.
Esta evolucién fue necesaria dada la aparicion de
pruebas de tamizaje con antigeno prostatico especifico
(APE), y por ello en la actualidad se detectan tumores
de menor tamaio, capsulados, o localizados en
regiones mas dificultosas como la prostata anterior. El
objetivo de los autores fue realizar una revisién acerca
del diagndstico y tratamiento actual del cancer de
prostata anterior (CPA).

Anatomia prostatica

Los estudios de McNeal revelaron que la préstata es
un érgano complejo, compuesto por una regién no
glandular, el estroma fibromuscular anterior (EFMA),
y tres regiones glandulares: zona periférica (ZP), zona
central (ZC) y zona de transicion (ZT).

El EFMA se encuentra en contacto con la uretra
prostatica anteromedial, interdigitada con el musculo
lisio del cuello de la vejiga y el esfinter uretral externo,
y no posee glandulas sino que estd compuesto por
tejido fibromuscular. El dpice anterior no esta cubierto
por la capsula prostatica. La ZP representa el 65%
de la masa prostatica, se encuentra principalmente
en la regién posterolateral, pero en la region apical
envuelve al EFMA 'y la uretra en forma de cuernos.

La ZC, en condiciones normales, ocupa un 30%

del total de la préstata, con ductos que nacen

desde el verumontanum y se dirigen hacia la region
prosterolateral para rodear los orificios del ducto
eyaculatorio. La ZT presenta dos l6bulos que limitan
con la uretra. Esta region es el sitio donde se localiza la
mayoria de las hiperplasias prostaticas benignas (HPB).

Localizacién y relevancia
La mayoria de los tumores prostaticos se localizan
posteriormente en la ZP. El resto de los casos se
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ubican en la regién anterior, en el cuerno anterior

de la ZP, el EFMA o la porcién anterior de la ZT, que
habitualmente no pueden ser reconocidas mediante la
palpacién digital rectal. En dicho sentido, un estudio
demostrd que el 71% de los tumores no palpables

se encontraban en la regiéon anterior, y éstos eran de
mayor tamano que los de la préstata posterior. Otra
revision reciente con 1312 prostatectomias radicales
(PR) sucesivas, comprobd que 15% de las prostatas
presentaba tumores predominantemente anteriores,
mas precisamente en los cuernos anteriores de la ZP.
Los mismos autores detectaron un incremento en la
proporcion de tumores en la region anterior (10% en
2000y 23% en 2004), y lo atribuyen a los cambios en
los esquemas de biopsias realizados. Sobre otra serie
de 73 CPA, el 29.5% se encontraban en el dpex y el
70.5% en la base, con lo que se postuld un efecto

de masa de HPB ocupada, que desplaza los focos
cancerosos distalmente hacia el dpex. En la prostata
apical, la ZP ocupa completamente el tejido glandular
anterolateral formando un anillo sobre el EFMA, la
cual se entremezcla con fibras de musculo esquelético
del diafragma urogenital y del musculo elevador del
ano, que incluso se pueden fusionar con fibras de
musculo liso del musculo detrusor. Esta zona puede
ser un sitio de crecimiento anterior de los tumores,
independientemente de su sitio de origen.

Esquemas de biopsia prostatica

Hasta la década de 1980, la biopsia prostatica se
realizaba por via transperineal con guia digital, pero
la introduccion del analisis del APE en los 90 hizo
imperiosa la biopsia prostatica en varones con niveles
altos de dicho marcador a pesar de un tacto rectal
normal. Las biopsias eran realizadas con el protocolo
de Stamey (obtenidas en el plano medio parasagital
en la base, el medio y el dpex prostatico bilateral),
con lo que se lograba una mayor tasa de deteccion
de neoplasias. Luego se modifico y se introdujeron
tomas de muestras laterales, para poder representar
mejor los cuernos anteriores de la ZP (con dicha
modificacion, el poder diagnostico se incrementé del
56% al 75%).

Los tumores son universalmente definidos cuando
el puntaje de Gleason es > 7 y el volumen del tumor
> 0.5 cm’. Mas adelante, otros autores idearon un
esquema de biopsia en 8 sitios, lo que increment6 la
deteccién de las neoplasias a un 95%, y las normativas
actuales sugieren realizar al menos 12 muestras
diferentes de biopsia para maximizar la tasa de
deteccion.

Biopsia de la prostata anterior

Los autores que idearon la biopsia con 6 muestras
iniciales, habian detectado el 21% de CPA, y
requerian al menos dos juegos de biopsias para llegar
al diagnostico; los autores destacan que incluso
la recomendacion de las 12 muestras diferentes
puede omitir el diagnostico si no se toman muestras
adicionales del 4pex anterior.
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Dada la importancia de obtener una muestra de la
prostata anterior por via transrrectal, se llevd a cabo
un estudio en 114 pacientes en los que se tomaron
14 muestras (para obtener muestras de la prostata
anterior avanzaban con las agujas de biopsia 5 a
35 mm mas alla de la capsula prostéatica), y lograron
un incremento en la tasa de detecciéon de CPA. A
pesar de toda la informacién y su relevancia, los
urélogos globalmente no incorporaron las biopsias
apicales anteriores de manera rutinaria.

Repercusiones para la vigilancia activa

Los CPA representan un desafio, principalmente
porgue existen muchos casos en los que la vigilancia
activa fracasa. En una serie de 470 hombres bajo
pesquisa activa, el 10% tuvo progresion tumoral
y requirié PR, en promedio a los 29 meses del
diagnostico inicial, y el 21% de ellos presentaban la
prostata anterior con nédulos > 1 cm?, lo que refleja
que una gran proporcion de hombres que progresan
bajo la vigilancia activa podrian estar mal clasificados
como por debajo de riesgo en la biopsia inicial; de esta
forma, alli surge la relevancia de incluir muestras de la
préstata anterior.

El principio de la vigilancia activa es identificar
tumores que podrian ser dejados en el sitio sin
tratamiento. Sin embargo, un autor ruso insiste en que
la mitad de los tumores “clinicamente insignificantes”
se encuentran en la prostata anterior, y muchos no
fueron reconocidos durante la primera biopsia.

El protocolo actual consiste en la toma de 14
muestras, incluida la préstata anterior en la region
apical. Si con dicha biopsia un paciente cumple los
criterios de bajo riesgo, se realiza una resonancia
magnética nuclear multiparamétrica (RMNmp)
entre las 8 y 12 semanas, sequida de una biopsia
confirmatoria dirigida con 4 muestras. Si con todo ello
se confirma el bajo riesgo, podria ofrecerse al paciente
la opcion de vigilancia activa.

Resonancia magnética multiparamétrica

Se utilizan las ponderaciones T1y T2, la difusion,
el coeficiente de difusiéon aparente (ADC, apparent
diffusion coefficient) y el realce con gadolinio
dindmico. Su eficacia es maxima en tumores
clinicamente significativos (> 0.5 cm y puntaje
de Gleason > 7), con una sensibilidad del 86% y
especificidad del 94%, ademés de un valor predictivo
negativo del 90%.

Para los CPA en particular, la RMNmp cobra un
valor especial, y en una serie de CPA confirmados por
biopsia, la RMNmp tuvo un gran valor positivo, incluso
en casos en los que la primera biopsia habifa sido
negativa. Una serie grande de pacientes mas reciente
comprobo que en casos confirmados mediante biopsia
de 26 tomas y RMNmp, el 40% habia tenido biopsias
de 12 tomas negativas.

Repercusiones para la PR
El apex prostatico representa un desafio especial
en la PR ya que tiene morfologia variable, un sistema
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venoso dorsal y ausencia de una capsula verdadera,
factores que afectan la eficacia de los margenes
quirdrgicos, los cuales son hasta un 9.8% positivos
en una gran serie de pacientes (el 25.8% de ellos
eran anteriores). La presencia de margenes positivos
se asocié con recurrencia bioquimica de hasta el

80% en los CPA. Ademas de los bordes, los CPA
presentan habitualmente un volumen mayor. En un
estudio de 382 pacientes con CPA de bajo riesgo

gue requirieron resonancia y cirugia; el 42% de los
tumores visualizados por resonancia eran anteriores, y
la localizaciéon anterior fue un predictor independiente
de incremento en el puntaje de Gleason en el andlisis
multivariado (odds ratio, 2.47).

Conclusiones

El CPA es una afeccion frecuente pero que aun
estd subdiagnosticada. Las tomas de biopsias
anteroapicales deben ser parte de los protocolos de
biopsias prostaticas convencionales, y los pacientes
con una biopsia previa negativa pero con alta sospecha
deberian realizarse RMNmp y biopsia dirigida. En los
casos en los que se planifique una vigilancia activa,
la evaluacion de la prostata anterior es imperiosa y
provee informacion fundamental que puede modificar
las conductas terapéuticas.

N Informacién adicional en
=’ \www siicsalud.com/dato/resiic.php/150379
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7 - Costos del Tratamiento con
Anticolinérgicos en la Vejiga Hiperactiva
con Incontinencia

Yehoshua A, Chancellor M, Pulicharam R y colaboradores

Journal of Managed Care & Specialty Pharmacy 22(4):406-413,

Abr 2016

La vejiga hiperactiva (VH) cursa con urgencia
urinaria, con incontinencia urinaria (IU) de urgencia
0 sin ésta, muchas veces asociada con sintomas de
mayor frecuencia urinaria y nocturia. Se estima que el
16.5% de los adultos estadounidenses presenta VH
y que en el 37% de ellos también se detecta IU. En
estudios epidemiolégicos amplios se detectd mayor
asociacion entre la VH y el riesgo de caidas y fracturas,
ademas de depresion y ansiedad. También, la VH
afecta el funcionamiento psicosocial y la calidad de
vida de los individuos debido al tiempo, los costos y
el esfuerzo necesario para controlar los sintomas en
la vida cotidiana, por lo que también representa una
carga importante para el sistema de salud.

Si bien el tratamiento frecuente de los pacientes con
VH con incontinencia (VHI) son los anticolinérgicos, las
tasas de adhesion terapéutica son bajas: en el 80% de
los casos fracasa el primer farmaco prescrito durante el
primer afno de tratamiento por efectos adversos o falta
de eficacia.

El objetivo del presente estudio fue comparar
los resultados clinicos (riesgo de caidas, fracturas,
ansiedad y depresién), la utilizacion de los recursos de
salud y los costos entre una cohorte de pacientes con
VHI tratados con anticolinérgicos y un grupo sin este
trastorno.

Se incluyeron pacientes de una red de médicos
gue abarca 100 hospitales y cuenta con registros
y datos de prescripciones en una base Unica e
integrada de datos. Estos resultados se evaluaron en
forma longitudinal, junto con el uso de farmacos.

En la investigacion no se utilizaron los registros de
pacientes con enfermedades neuroldgicas (esclerosis
multiple, lesiones de la médula espinal o accidente
cerebrovascular), cancer de vejiga o préstata de
mayor tamafo. Se seleccionaron los pacientes con
diagnosticos relacionados con VHI (un episodio

0 mas de incontinencia por dia, no asociado
predominantemente con estrés), que hubieran
comenzado el tratamiento con anticolinérgicos

(sin haber recibido estos farmacos previamente) y
con informacién disponible al menos desde 6 meses
antes del inicio del estudio (se buscé completar,
como minimo, un afo de seguimiento). Para el grupo
control se seleccionaron de la misma base de datos
tres casos por cada paciente, pareados por edad y
sexo, sin diagnoéstico de VHI o IU, que no recibieran
anticolinérgicos. Se registraron las comorbilidades,
el uso de recursos de salud relacionados con la VHI
(nimero de consultas ambulatorias, admisiones en

Novedades seleccionadas

internacion o servicio de enfermeria, uso de servicios
de emergencia, prescripciones de farmacia y estudios
de diagnostico) y los costos (directos, desde la
perspectiva del prestador de salud, con la exclusion de
los copagos y las deducciones).

Para el analisis estadistico se utilizé regresién
logistica multivariada y analisis univariado y bivariado,
estadistica descriptiva y pruebas de chi al cuadrado y
de la t de Student. Se consideraron significativos los
valores de p < 0.05 0 p < 0.10. Se usaron modelos de
dispersién binomiales negativos.

En total, se identificaron 3793 pacientes con
VHI que iniciaron tratamiento con anticolinérgicos
durante el periodo evaluado: 1504 fueron estudiados
por sintomas de IU y 924 cumplieron los criterios
de inclusion para el presente analisis (142 fueron
excluidos por informar menos de un episodio
diario de incontinencia, 403 por la presencia de
incontinencia por estrés, hiperplasia prostatica benigna
o trastornos neurologicos subyacentes y 35, por falta
de informacién completa desde 6 meses antes del
estudio). De los 959 sujetos elegibles, 620 aceptaron
participar en la investigacion y fueron incluidos en
el andlisis final. El 79.2% de los participantes fueron
mujeres, la media de edad fue de 73.3 + 12.5 afos
y la media del tiempo de seguimiento, de 3.0 afos.
Estos parametros fueron similares en la cohorte sin
VHI; lo mismo sucedi6 con la cobertura de salud.

No obstante, se detectaron diferencias significativas
(p < 0.10) en las comorbilidades entre los grupos

al inicio del estudio, especialmente en cuanto a

la prevalencia de anemia, lumbalgia, depresién o
ansiedad, diabetes, hipertension arterial, trastornos
articulares, hipotiroidismo, obesidad e infecciones del
tracto urinario (estas variables fueron ajustadas en los
modelos de regresion multivariada).

La prevalencia de comorbilidades luego del
tratamiento con anticolinérgicos fue mayor en
los pacientes en comparaciéon con los controles,
con diferencia significativa (p < 0.05) para las
enfermedades evaluadas, excepto por la dislipidemia,
la anemia, la insuficiencia renal cronica, el
hipotiroidismo y el glaucoma. La prevalencia de caidas
o fracturas luego del tratamiento con anticolinérgicos
fue del 55.7% en los pacientes con VHI 'y de 47.5% en
los controles (p < 0.001), en tanto que la de ansiedad
o depresion fue de 35.7% y 23.6% en estos grupos,
respectivamente (p < 0.001). Luego de ajustar los
resultados por diversas variables —como edad, sexo,
tiempo de seguimiento, entre otras— se observé que
la probabilidad de caidas o fracturas fue 46% mayor
(odds ratio [OR] ajustado: 1.46; intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 1.18 a 1.81; p < 0.001), y la de

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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depresion o ansiedad, 33% mayor (OR ajustado:
1.33;1C 95%: 1.04 a 1.69, p = 0.022), en la primera
cohorte en comparacion con la segunda.

Las tasas de utilizacién de todos los servicios del
sistema de salud, excepto por los de enfermeria,
fueron mayores en los pacientes con VHI luego del
tratamiento con anticolinérgicos (p < 0.05). Tras
el ajuste por diversas variables, la VHI se asocié
significativamente con mayor nimero de consultas
ambulatorias (p < 0.001), prescripciones de farmacos
(p < 0.001) y estudios de diagnostico (p = 0.007).
Este trastorno también se relacioné con 20% mayor
numero de internaciones hospitalarias (razéon de las
tasas de incidencia ajustada: 1.20; IC 95%: 1.04 a
1.39; p = 0.012), pero no con las consultas en centros
de enfermeria (p = 0.282) o servicios de emergencia
(p = 0.550). Los costos para el sistema de salud,
en todos los servicios evaluados, excepto por los
centros de enfermerfa, fueron mayores luego del
tratamiento en la cohorte con VHI. Luego de excluir
del andlisis el uso de anticolinérgicos, los gastos en
farmacia (p < 0.001) y por los farmacos utilizados
(p < 0.001) siguieron siendo mayores en este grupo,
en comparacion con la cohorte de control. Tras
efectuar un andlisis ajustado por distintas variables
con distribucién gamma —edad, sexo, tiempo de
seguimiento, entre otras— se hallé que la VHI se
asocié con mayores costos para el sistema de salud
para todos los servicios analizados, excepto por las
internaciones en el hospital (p = 0.203) y los centros
de enfermeria (p = 0.729). Los costos anuales por
paciente fueron 33% mayores en el grupo de VHI en
comparacion con el grupo control.

El objetivo del presente estudio fue evaluar el
impacto clinico y econémico de la VHI tratada
con anticolinérgicos. En los pacientes estudiados,
gue informaron una media de 3.5 episodios de
incontinencia por dia, el riesgo de caidas o fracturas
fue 46% mayor, con un riesgo 33% mayor de
depresion o ansiedad, en comparacién con una
cohorte de control. Estos resultados fueron similares
a informes previos al respecto. Ademas, se detectod
que este trastorno se asocia con tasas mayores
de utilizacion del sistema de salud en cuanto a
internaciones hospitalarias, consultas ambulatorias,
prescripciones de farmacos (incluso luego de excluir
a los anticolinérgicos) y pruebas diagnosticas. No se
observo relacion entre la VHI y los costos o la tasa de
consultas en unidades de enfermeria especializada,
al contrario de lo sefialado en estudios previos,
posiblemente por diferencias entre las investigaciones
en cuanto a las caracteristicas de los individuos
analizados.

En este estudio de observacion, los autores
concluyeron que la VHI se asocié con mayor carga
clinica y econdmica para el sistema de salud en
comparacion con los controles sin este trastorno,
incluso luego de que los primeros inician el
tratamiento con anticolinérgicos. El riesgo de caidas o
fracturas en pacientes con VHI seria 46% mayor, y el
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de depresion o ansiedad, 33% mayor. Este trastorno
también se asoci6 con tasas mayores de internaciones
hospitalarias, consultas ambulatorias, uso de farmacos
y estudios de diagndstico, ademas de un aumento del
33% en los costos por estas causas.

PN Informacion adicional en
M’ wwwi siicsalud.com/dato/resiic.php/152749

8 - Impacto Clinico del Retraso en la
Intervencion por Urolitiasis Aguda

Blackwell R, Barton G, Gupta G y colaboradores

Journal of Urology 196(1):124-130, Jul 2016

La litiasis urinaria o urolitiasis se define por la
presencia de un calculo o varios de ellos en cualquier
punto de la via urinaria, desde los rifones hasta la
uretra. La urolitiasis obstructiva es una emergencia
relativamente frecuente; seguin datos epidemioldgicos,
la prevalencia de la enfermedad esta en aumento y
aproximadamente el 10% de la poblacion presenta
al menos un episodio en el transcurso de su vida.
Aunque no se indica tratamiento quirtrrgico en
todos los célculos de la via urinaria, los pacientes con
urolitiasis obstructiva, en presencia de infeccion de
la via urinaria o sepsis, requieren un procedimiento
descompresivo de urgencia. El retraso hasta instituir
la intervenciéon oportuna puede contribuir a la
aparicion de complicaciones graves y al aumento de la
mortalidad. Algunos estudios sugieren que un numero
significativo de pacientes no recibe el tratamiento
oportuno, por lo que tienen una evolucién adversa.
Segun los autores, a la fecha del presente estudio no
existen trabajos que analicen los factores de riesgo en
los pacientes que sufren de retrasos en la intervencion.

El objetivo de este estudio fue analizar los datos de
los pacientes con urolitiasis, internados de urgencia
para una intervencion quirdrgica descompresiva, con
especial atencién en la morbimortalidad resultante
del retraso en el procedimiento y en los factores del
paciente asociados con esta demora.

El presente fue un estudio retrospectivo y
transversal de pacientes internados de urgencia,
con diagnostico principal de urolitiasis, en Florida
y California, entre 2007 y 2011. Los datos de los
pacientes fueron extraidos de una base de datos
del sistema de cobertura de salud, que contiene
informacion demografica y clinica. El comité de ética
institucional considerd que el estudio podia realizarse
sin consentimiento informado.

Se incluyeron en la cohorte final los pacientes con
diagnostico de litiasis renal o litiasis ureteral, con
indicacion de cirugia descompresiva por infeccién
urinaria, insuficiencia renal aguda o sepsis. Fueron
excluidos los pacientes que no habian ingresado con
la categoria de “urgente”. Se registraron los datos
demograficos y el dia del ingreso (dia de semana o de
fin de semana). Los procedimientos descompresivos



incluyeron la colocacién de endoprotesis ureterales,
la aspiracién renal percutanea y la colocacion de un
tubo de nefrostomia percutdnea. No se incluyeron
los casos tratados con técnicas no quirdrgicas, como
tratamiento clinico sintomatico, ambulatorio, clinico
para la expulsion de los calculos, etc., ni los pacientes
que expulsaron los calculos espontdneamente.
También fueron excluidos del estudio los pacientes
sometidos a tratamiento definitivo de la litiasis
durante la internaciéon por ureteroscopia,
nefrolitotomia percutanea o litotripsia por onda de
choque extracorporea.

El valor discriminatorio entre la intervencion
realizada en el momento oportuno y aquella efectuada
con demora fue de 2 dias. Segun este criterio, las
intervenciones realizadas dentro de las 48 horas del
ingreso se consideraron “oportunas” y las efectuadas
luego de 2 dias se establecieron como “retrasadas”.

El analisis estadistico se realizé en varias etapas. Los
indices de comorbilidad de Charlson se calcularon
para cada paciente, sobre la base del diagnéstico
clinico y el estado general inicial de salud. Se utilizaron
estadisticas descriptivas para los datos de la cohorte.
Las variables continuas se informaron como media
+ desviaciéon estandar. Los riesgos se expresaron
como odds ratio (OR), con sus intervalos de confianza
del 95% (IC 95%). Mediante andlisis univariado se
compararon los pacientes intervenidos antes de los
dos dias y después de las 48 horas. La prueba de la
t de Student se us6 para muestras independientes
para las variables continuas y la prueba de chi al
cuadrado de Pearson, para el anélisis de las variables
categodricas. La mortalidad se analizé mediante un
modelo de regresion logistica multivariado, ajustado
por la edad, el sexo, la etnia, la cobertura del seguro
de salud, la presencia de comorbilidades y el indice
de comorbilidad de Charlson. Luego, se evaluaron las
covariables asociadas con el procedimiento quirdrgico.
Todas las pruebas estadisticas fueron bilaterales y se
considerd significativo un valor de p < 0.05.

En el periodo estudiado fueron internados como
urgencias o emergencias 10 301 pacientes con
diagndstico principal de urolitiasis, con indicaciéon de
un procedimiento descompresivo. La media de edad
de los pacientes fue de 55.9 = 17.6 afos. El 47% de
los pacientes eran varones. El 66% era blanco, el 7%
negro, el 20% de origen latino y el 3%, de origen
asiatico. El 50% de los pacientes tenia cobertura
del sistema publico de salud, el 35% contaba con
una cobertura privada y el 15% no tenia cobertura.
En 2810 pacientes (27 %), la internacion tuvo lugar
durante el fin de semana.

El 65% de los pacientes (6689 de 10 301) tuvo una
intervencion descompresiva dentro de las primeras
48 horas del ingreso. El analisis univariado de los
sujetos sometidos a una intervencion retrasada
mostrd que tuvieron significativamente mas edad y
mayor probabilidad de no ser blancos, de tener una
cobertura publica de salud, de haber sido internados
durante el fin de semana y de presentar mayor
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cantidad de comorbilidades. En comparacion con

los pacientes que fueron intervenidos de manera
oportuna, el grupo operado tardiamente tuvo una
menor tasa de sepsis (2.7% frente a 3.6%,

p = 0.02), mayor tasa de infecciones urinarias
(80.9% frente a 79.1%, p = 0.03) y mayor porcentaje
de insuficiencia renal aguda (43.0% frente a 40.1%,
p = 0.004). Los pacientes en los que se realizé un
procedimiento radioldgico intervencionista tuvieron
mayor probabilidad de ser intervenidos tardiamente,
en comparacion con aquellos que tuvieron un
procedimiento urolégico (p < 0.001).

Los participantes intervenidos en forma oportuna
mostraron tasas menores de insuficiencia renal
(p = 0.001) y de mortalidad durante la internacion
(p = 0.002). El factor mas importante de riesgo para
la insuficiencia renal fue el diagnostico de sepsis.

El analisis univariado no demostré la presencia de
factores de confusién para la asociacion entre el
tratamiento temprano y una menor mortalidad. En el
andlisis multivariado, la internacion durante el fin de
semana fue la covariable que influencié de manera
mas significativa el momento de la intervencion
quirurgica. La internacién durante el fin de semana
redujo en un 26% la probabilidad de tener una
intervencion en forma temprana (coeficiente beta:
-0.32; OR: 0.73; IC 95%: 0.66 a 0.80). La raza distinta
a la caucasica también disminuyé la probabilidad de
tener una intervencion en las primeras 48 horas, lo
mismo que la carencia de un sistema de cobertura
de salud. Ninguno de los diagnésticos que indico la
intervencion se asocié en forma independiente con el
momento de la operacién descompresiva.

En esta cohorte extensa de pacientes en los que
se realizo una intervencién quirdrgica descompresiva
durante la internacién por urolitiasis aguda,
los investigadores hallaron que el retraso en la
intervencion, luego de las 48 horas del ingreso,
se asocié con mayor riesgo de mortalidad durante
la internacién. Los factores del paciente que se
asociaron con el retraso de la intervencion fueron
la internacién durante el fin de semana, la raza
distinta de la caucasica y no tener un seguro privado
de salud. Los autores afirman que este fue el primer
estudio que analizd especificamente los factores
gue determinan esta discrepancia en el cuidado de
la salud.

Si bien la tasa general de mortalidad fue baja, se
hallé un incremento de este valor en los pacientes
intervenidos tardiamente (0.47% frente a 0.16%,

p = 0.002), diferencia que se mantuvo en el andlisis
multivariado. Debe destacarse la influencia del dia
de la semana en el cual el paciente fue internado, ya
que este factor tuvo un impacto significativo en el
modelo multivariado. Este fenomeno, denominado
“efecto de fin de semana”, ya fue documentado
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en la bibliografia médica: representa el retraso de

la intervencion quirdrgica y se asocia con mayores
tiempos de internacion y el aumento de la mortalidad.
Los autores afirman que el presente fue el primer
estudio en considerar este efecto en urologia.

El especialista (urélogo o radiélogo intervencionista)
a cargo del procedimiento también tuvo influencia
en el retraso. Si bien la gran mayoria de las
intervenciones fue realizada por urélogos, los
procedimientos a cargo del radiélogo intervencionista
fueron comparativamente mas tardios. Después del
dia de la semana, los dos factores méas fuertemente
asociados con el retraso en la intervencion fueron
la etnia del paciente y la cobertura de salud. Los
pacientes no caucasicos y aquellos sin seguro privado
de salud tuvieron menores tasas de procedimientos
en las primeras 48 horas. Asi, los autores destacan la
presencia de diferencias socioeconémicas y culturales
que llevan a discrepancias en el estandar de los
cuidados de la salud.

Los investigadores reconocen algunas de las
limitaciones del presente estudio: en primer lugar,
los resultados derivaron de una base administrativa
de datos, que no incluye algunas variables clinicas
de los pacientes. En segundo lugar, los registros no
cuentan con las notas médicas sobre la justificaciéon
para asumir un criterio terapéutico determinado.
Finalmente, el estudio no abarcé procedimientos
terapéuticos como la litotripsia por onda de
choque extracorpoérea, la ureteroscopia y la cirugia
percutanea.

En conclusion, el retraso en la intervencién
descompresiva por urolitiasis aguda complicada por
obstruccién, infecciéon urinaria o sepsis aumenta la
mortalidad general de los pacientes. Los factores no
médicos, como el “efecto de fin de semana”, la etnia
diferente a la blanca y la falta de un seguro privado
de salud, ejercieron mayor influencia en la demora del
procedimiento.
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9 - Disfunciéon Orgasmica luego
de la Prostatectomia Radical

Capogrosso P, Ventimiglia E, Salonia A y colaboradores

European Urology 70(2):223-226, Ago 2016

Algunas de las alteraciones funcionales
posquirdrgicas, en pacientes sometidos a prostatectomia
radical por cancer de proéstata confinado al érgano,
son la incontinencia urinaria, la disfuncion eréctil y los
trastornos en la funcién orgasmica, como el orgasmo
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doloroso (sensacion de dolor que aparece en forma
simultanea al orgasmo) y la climacturia (goteo de orina
gue aparece durante el orgasmo). La mayoria de los
informes sobre estos efectos adversos se basa en series
de casos de cirugias abiertas, pero en los ultimos afios
los procedimientos minimamente invasivos, asistidos
por robot, se convirtieron en el tratamiento de eleccion.

El objetivo del presente estudio fue evaluar las tasas
y los factores de prediccion para climacturia y orgasmo
doloroso en pacientes sometidos a prostatectomia
radical abierta o asistida por robot y analizar las
diferencias entre los grupos en cuanto a la recuperacién
posquirdrgica de la disfuncién sexual.

En forma prospectiva se recabd informacién de
1023 pacientes sometidos a prostatectomia radical
en un centro de atencion terciaria. Se incluyeron
individuos sexualmente activos antes de la cirugia,
sin disfuncion eréctil ni incontinencia urinaria. Luego
de la intervencion, los pacientes fueron evaluados
cada 3 meses en el primer afio y, luego, dos veces
por afno. Se solicité a los sujetos que completaran
cuestionarios de 28 items relacionados con la funcién
sexual (orgasmo, climacturia, dolor relacionado con
el orgasmo y caracteristicas morfométricas del pene).
Fueron excluidos los individuos que recibieron terapias
adyuvantes o de rescate luego de la cirugia (207
hombres) y aquellos que rechazaron completar el
cuestionario (67 pacientes).

Se utilizaron curvas de Kaplan-Meier y andlisis de
regresion de Cox univariado y multivariado.

Fueron incluidos 395 pacientes tratados con
prostatectomia radical abierta y 354 sujetos expuestos
a procedimientos asistidos por robot. No se hallaron
diferencias significativas entre estos en cuanto a
las caracteristicas basales y las variables patoldgicas
posquirdrgicas. El 29.5% de los individuos informo
climacturia posquirurgica, con proporcién similar
entre los grupos (p = 0.1), y el 9.5% de los pacientes,
orgasmo doloroso luego de la cirugfa, con mayor
prevalencia en el grupo expuesto a cirugia abierta
(p = 0.04), especialmente con dolor en el cuerpo del
pene, seguido por el area suprapubiana. El 19% de los
individuos manifestd que presentaba climacturia luego
de cada orgasmo y el 14.1%, en mas de la mitad de los
orgasmos. Segun informaron los pacientes, el volumen
del goteo de orina fue < 5 ml en el 85.2% de los casos.

Los procedimientos asistidos por robot se asociaron
con una recuperacion significativamente mas rapida
de la climacturia en comparacion con las cirugias
abiertas (p < 0.01). Luego del ajuste por diversos
factores, como la edad al momento de la cirugia, la
recuperacion de la funcion eréctil y la incontinencia
urinaria, solo la cirugia asistida por robot fue un factor
de predicciéon independiente para la recuperacion de
la climacturia. No se detectaron diferencias en las tasas
de recuperacion del orgasmo doloroso segun el tipo de
cirugia (p = 0.3), ni se hallaron factores de prediccion
en esta recuperacion.

Si bien en varias series de casos de prostatectomia
radical se evalud la incontinencia urinaria y la funcion



eréctil, existe poca informacién sobre la funcion del
orgasmo luego de la cirugia. La climacturia es una
complicacion frecuente de este procedimiento, que en
los pacientes puede provocar vergiienza, evitaciéon de
la actividad sexual y problemas en la pareja. Las tasas
informadas de climacturia luego de la prostatectomia
fueron del 20% a 93% v, en el presente estudio, de
29.5%, sin diferencias significativas entre los grupos de
cirugia abierta o asistida por robot. También se observé
mejoria mas rapida de la climacturia luego del primer
procedimiento en comparacién con la intervencion
abierta. Previamente, se habian informado tasas de
orgasmo doloroso del 14% luego de la prostatectomia
radical, en tanto que en el presente estudio esta tasa
fue del 9.5%, con una prevalencia significativamente
mayor en los pacientes expuestos a cirugia abierta, en
comparacién con la intervencién asistida por robot,

y tasas de recuperacion del 10% y 30% alos 12y

60 meses, respectivamente. No se hallaron factores
significativos de prediccion de la recuperacion del
orgasmo doloroso, si bien se habia informado que la
incontinencia urinaria y la funcion eréctil se asociaron
con alteraciones en el orgasmo luego de la cirugia.

En un estudio previo se evalud la via fisiopatoldgica
subyacente a la climacturia y se observd que en los
pacientes con esta complicacion la longitud de la uretra
funcional fue menor en comparacién con los controles.
Se postuld que el dafo quirdrgico sobre el cuello vesical
y los nervios simpaticos podria provocar la alteracion de
la fisiologfa eyaculatoria, si bien en la prostatectomia
vesical los mecanismos parecen distintos. El orgasmo
doloroso se asoci¢ con espasmos del cuello vesical
en el sitio de la anastomosis vesicouretral. El uso de
tamsulosina luego de la prostatectomia radical se
relacioné con mejorifa significativa del orgasmo doloroso
posquirdrgico. Es posible que en las cirugias asistidas
por robot, la técnica quirdrgica sea mas precisa y
permita la preservaciéon cuidadosa del cuello vesical y,
por lo tanto, se asocie con mayor largo de la uretra y,
posiblemente, menor afeccion del elevador del ano.
Asi, el riesgo de orgasmo doloroso posquirurgico
es potencialmente menor y la recuperacion de la
climacturia serfa mas rapida.

Algunas de las limitaciones del presente estudio
fueron la falta de aleatorizacién prospectiva de la
seleccion del tratamiento, que pudo haber causado
sesgo en la seleccion, y la falta de inclusion de
informacion sobre el uso de farmacos luego de la
cirugfa, como compuestos para favorecer la ereccion.

Los autores concluyeron que la climacturia
posquirdrgica afecta al 30% de los pacientes sometidos
a prostatectomia radical, en tanto que el 10% presenta
orgasmo con dolor. La cirugia asistida por robot se
asocié con menor prevalencia de orgasmo doloroso y
recuperacion de mayor magnitud y mas rapida de la
climacturia, en comparacién con la cirugfa abierta.
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10 - Incontinencia Urinaria, Funcién Sexual
y Calidad de Vida

Lim R, Liong M, Yuen K y colaboradores

Journal of Urology 196(1):153-158, Jul 2016

La incontinencia urinaria por estrés (IUE) es un
trastorno crénico que se caracteriza por la pérdida
involuntaria de orina asociada con el esfuerzo fisico,
la tos o los estornudos y que afecta considerablemente
la calidad de vida y la funcién sexual. Se ha probado
la interdependencia de la funcion sexual en las parejas
heterosexuales, pero la mayoria de las investigaciones
sobre este factor, en pacientes con incontinencia,
solo evalud la perspectiva de estos individuos y no de
Sus parejas.

El objetivo del presente estudio fue analizar
especificamente los efectos de la IUE sobre la funcién
sexual de las parejas y la relacion entre este fendmeno y
la calidad de vida.

Se incluyeron mujeres sexualmente activas, mayores
de 21 anos, con IUE diagnosticada por la pérdida
involuntaria orina ante la presencia de tos, con
voltimenes de la vejiga de 200 ml a 250 ml, que fueron
evaluadas en una clinica de tratamiento ambulatorio
de urologia en Malasia. Se completé la historia clinica
y se realizaron analisis de orina, uroflujometria con
registro del volumen posmiccional y ecografia pelviana.
Como controles, en la investigacion se incluyeron
amigas o parientes de las pacientes, de sexo femenino,
también mayores de 21 afos, sexualmente activas y sin
incontinencia, determinada por un puntaje negativo
respecto de la frecuencia de pérdida involuntaria de
orina. Fueron excluidas las mujeres con infecciones
agudas o comorbilidades graves, como insuficiencia
renal cronica, diabetes sin control adecuado de la
enfermedad o trastornos psicolégicos graves, como
depresion, que pudieran afectar la funcién sexual,
aqguellas con antecedentes recientes de cirugia del piso
pelviano y las embarazadas. Se invitod a participar a las
parejas. Para la evaluacién se utilizaron cuestionarios
autoaplicados. Se registraron las caracteristicas
demograficas de los participantes: edad, peso y
talla, nivel educativo y de ingresos, comorbilidades,
tabaquismo, consumo de alcohol, ejercicio, duracién
de la relaciéon, antecedentes de circuncision, obstétricos
y ginecoldgicos. Se utilizé el Golombok Rust Inventory
of Sexual Satisfaction (GRISS) y se pregunté sobre
la satisfaccion general con la funcion sexual en las
cuatro semanas previas. El GRISS es una herramienta
multidimensional, de 24 items (valorados de 0 a
4 puntos, con puntajes totales de 0 a 96, de menor a
mayor grado de afeccién), para estimar la satisfaccion
sexual de hombres y mujeres, evaluados por
separado, con 12 subescalas relacionadas con
disfuncion eréctil y eyaculacion precoz, en los hombres,
y vaginismo, anorgasmia y disminucién del deseo
sexual, en las mujeres, asi como rechazo e insatisfaccion
en ambos sexos, ademas de baja frecuencia de
relaciones sexuales y falta de comunicacién sexual.

Se solicité a las mujeres que completaran, ademas,
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el International Consultation on Incontinence
Questionnaire for Urinary Incontinence-Short Form
(ICIQ-UI SF, de tres items relacionados con el tipo y la
gravedad de la incontinencia, con puntajes de 1 a 5,
6a12,13a 18y 19a 21, que indican sintomas leves,
moderados, intensos y muy intensos, respectivamente)
y el International Consultation on Incontinence
Questionnaire-Lower Urinary Tract Symptoms Quality of
Life (ICIQ-LUTSqol, de 20 items, con puntajes totales de
19 a 76, de menor a mayor impacto negativo sobre la
calidad de vida). Estos cuestionarios fueron validados en
la poblacion malaya.

Se realizé un analisis univariado y se utilizaron los
coeficientes de correlacion de Pearson y de Spearman,
pruebas de chi al cuadrado, de Fisher, de la t de
Student y de Mann-Whitney, ademas de regresion
lineal multiple. Se considerd significativo el valor
de p < 0.05.

Sesenta y seis de 134 mujeres con IUE y 95 de
176 amigas o parientes sanas consultadas aceptaron
participar en el estudio. Algunas de las causas por las
gue las demas pacientes decidieron no participar fue
la falta de una pareja sexual (36.8% y 35.8% de las
mujeres de estos grupos, en ese orden), la preferencia
de no dar datos sobre su funcion sexual (32.4% y
35.8%), no ser sexualmente activas (23.5% y 22.2%)
y por problemas relacionados con la pareja (7.3% y
6.2%). La media de edad en el grupo con IUE fue de
49.7 + 7.63 afos para las pacientes y de 54.2
+ 9.30 afos para sus parejas; el grupo control tuvo una
media de edad de 48.7 £ 8.31 aflos y 51.9 + 8.39 afios,
respectivamente. No se hallaron diferencias
significativas entre las pacientes o sus parejas en
ninguna de las caracteristicas demogréficas evaluadas.

En promedio, la frecuencia de las relaciones sexuales
en las mujeres con IUE fue significativamente menor en
comparacién con los controles (p = 0.032). Asimismo,
en las primeras se detect6 peor funcién sexual,
puesto que la media de los puntajes del GRISS fue
significativamente mayor (38.52 + 10.07 contra
33.74 £ 10.26, respectivamente; p = 0.006). Al analizar
las subescalas del GRISS se hallé que la incontinencia
se asoci6 con menor frecuencia de relaciones sexuales
(p < 0.001), mayor insatisfaccion sexual (p < 0.001) y
con conductas de rechazo (p = 0.026) en comparacion
con el grupo control. El 50% de las mujeres con IUE
informd estar moderadamente o muy satisfecha con
su vida sexual en comparacién con el 71.6% del grupo
control (p = 0.028). Al comparar la funcion sexual
en los hombres se hallé que en las parejas de las
mujeres con IUE hubo mas casos de disfuncién eréctil
(p = 0.027), mayor insatisfaccién sexual (p = 0.006) y
menor frecuencia de relaciones sexuales (p = 0.001),
en comparacion con las parejas de los controles sanos,
sin diferencia entre los hombres de ambos grupos en
cuanto a la funcion sexual en general, evaluada por
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el GRISS (p = 0.093). El 53.0% de las parejas de
las mujeres con IUE inform¢ satisfaccion moderada
o alta con su vida sexual, en comparacién con el
69.5% de los hombres del grupo control (p = 0.035).
Se detectd una correlacion moderadamente fuerte
entre la satisfaccion sexual de cada miembro de la
pareja con incontinencia urinaria (p < 0.001). Al
comparar la funcién sexual, diversas subescalas del
GRISS en hombres y mujeres y la experiencia sexual en
general se hall6 que las mujeres con IUE informaron
significativamente mas conductas de rechazo y peor
funcién sexual en general (p < 0.001), sin diferencias
entre ellas y sus parejas en cuanto a la experiencia
sexual en general (p = 0.151).

En el analisis del ICIQ-UI SF y el ICIQ-LUTSqol
no se detectd una correlacion entre la funcion sexual
de las 66 mujeres con IUE y la calidad de vida
(p = 0.997). La media de edad de las 134 pacientes y
de los 145 controles que completaron el cuestionario
sobre el efecto de la incontinencia sobre la calidad de
vida fue de 52.2 + 8.98 afios y 45.7 + 9.59 afios,
respectivamente (p < 0.001), sin diferencias
significativas en las caracteristicas demogréficas,
excepto por la presencia de menopausia (p = 0.002)
y el antecedente de histerectomia (p = 0.03). La IUE
fue moderada en el 75.8% de los casos, grave en el
23.3% y muy grave en una sola mujer. La media de
los puntajes en el ICIQ-LUTSqol fue significativamente
mayor en el grupo con IUE (38.96 + 10.28 contra
20.78 £ 2.73 en el grupo control; p < 0.001), con
peores resultados en todos los dominios, especialmente
en la actividad fisica (el 50% de las mujeres con
IUE estaba afectado en forma moderada o grave,
mientras que en el 94.5% de las mujeres sanas no
se detectaron problemas en esta drea; p < 0.001).
Luego de ajustar los resultados por edad, presencia
de menopausia y antecedentes de histerectomia, se
detectd que la calidad de vida de las pacientes con IUE
fue significativamente menor (p < 0.001), con relacion
directa entre la gravedad de la incontinencia y los
puntajes totales del ICIQ-LUTSqol.

El presente estudio revel6 que, en las parejas con
IUE, la funcion sexual es menor en comparacion
con los controles; asimismo, en las mujeres con este
trastorno, la calidad de vida es menor. También, la
frecuencia de las relaciones sexuales en las mujeres con
IUE y sus parejas es menor, en tanto que los hombres
informaron mas problemas con la funcion eréctil y
menor satisfaccion. Si bien los puntajes del GRISS
fueron mayores en las mujeres con IUE en comparacién
con sus parejas, no hubo una diferencia significativa
en cuanto a la experiencia sexual en general, lo que
indicarfa que la actitud de los hombres y las mujeres
hacia la satisfaccion sexual es distinta. Se ha informado
que la comunicacién sexual de las mujeres, pero no
la de los hombres, se asocia significativamente con
mejor satisfaccion sexual, por lo que la importancia de
la intimidad y los aspectos de la comunicacion en el
sexo parece mayor en ellas respecto de sus parejas. No
se observo una correlacion entre la funcion sexual y la
calidad de vida.



Los autores concluyen que existe interdependencia
en la funcion sexual de las parejas. La IUE se asocia
con la funcion sexual en general de la pareja, con
impacto negativo en la calidad de vida de las mujeres
afectadas.
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11 - Mala Praxis en el Embarazo Posvasectomia

Vargas-Blasco C, Arimany-Manso J, Laborda-Rodriguez A y colaboradores

Actas Urolégicas Espaiiolas 40(6):400-405, Jul 2016

La vasectomia es un procedimiento quirtrgico
para la esterilizacién masculina, que lleva el objetivo
de lograr una anticoncepcion permanente. En la
intervencion se procede a ligar y a seccionar los
conductos deferentes, para impedir el pasaje de
espermatozoides al liquido seminal. La vasectomia
es un método seguro y simple. Es efectiva para la
esterilizacién masculina definitiva, aunque en algunos
casos la fertilidad puede retornar. Se estima que entre
40 000 000 y 60 000 000 de hombres en todo el
mundo estan vasectomizados. En Espaifa, 100 000
hombres se someten anualmente a la intervencién en
forma voluntaria.

La intervencion se realiza habitualmente como
cirugfa ambulatoria, dura unos 30 minutos y se lleva
a cabo con anestesia local. Las complicaciones a largo
plazo mas frecuentes son el dolor testicular (hasta el
1% de los casos), que puede afectar significativamente
la calidad de vida del paciente, y la recanalizacién
espontanea de los conductos deferentes (0.03% a
1.2%), después de haber comprobado la azoospermia.
El seguimiento de los pacientes, en la practica
clinica, se limita habitualmente a la realizacion de un
espermiograma al 3¢ mes y al 6° mes, para comprobar
la azoospermia. Algunas recomendaciones proponen
sélo la realizacion del control a los 3 meses; el 80% de
los pacientes presenta azoospermia en este momento
y no requieren ulteriores controles. En algunos
individuos pueden persistir espermatozoides inmoviles
durante un tiempo mas prolongado; si el nimero de
ellos es inferior a 100 000, los pacientes pueden ser
dados de alta. La persistencia de espermatozoides
moviles a los 6 meses se considera indicacién para
realizar una nueva vasectomia.

La aparicién de un embarazo no deseado en el
que la paternidad es de un hombre vasectomizado
plantea el riesgo de demandas legales. La
vasectomia ineficaz, ya sea por recanalizacion de los
conductos deferentes o por error médico, ha sido
sefialada como una causa frecuente de demanda
legal en la especialidad urolégica, aungue no se han
analizado especificamente los reclamos por esta
causa en Espana.

En este estudio, los autores presentan una
serie de casos de demandas por aparicion de
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embarazo después de una vasectomia. Se analiza la
responsabilidad profesional para con los pacientes,
con el objetivo de identificar los factores de riesgo
asociados y de establecer recomendaciones para el
seguimiento, que aumenten la seguridad clinica de los
pacientes y la seguridad juridica de los médicos.

Los casos fueron identificados a través del
Servicio de Responsabilidad Profesional del Colegio de
Médicos de Catalufa, que dispone de una base
de datos legales que recoge informacién de unos
25 000 médicos asegurados. La base de datos incluye
informacion clinica y juridica, comentada por médicos
y por abogados especializados, en un formulario
estandarizado. El estudio se realiz6 en 2013, y
se identificaron 28 casos de litigio por embarazo
posvasectomia, ocurridos entre 1992 y 2011. Los
autores revisaron los expedientes judiciales, las
historias clinicas, los estudios de seguimiento de cada
paciente y el resultado final del reclamo.

Se identificaron 38 reclamos relacionados con el
procedimiento de vasectomia en un periodo de
19 afnos. De ellos, 28 reclamos se debieron a
embarazo posvasectomia (73.6%), 3 a complicaciones
de un hematoma, 3 a orquitis, 2 a atrofia testicular,

1 a dolor posvasectomia y 1 a recanalizacion. Los
casos de reclamos por embarazo posvasectomia
representaron 1.47 casos/afno, el 16.8% de los
reclamos en la especialidad de urologia y el 0.43%

del total de los reclamos en el mismo periodo. En el
53.5% de los casos (15/28), el reclamo fue judicial
(demanda civil: 13 casos; demanda penal: 2 casos); en
el 46.5% (13/28), el reclamo fue extrajudicial. Un total
de 31 médicos estuvieron implicados en los reclamos
(25 casos con un médico implicado; 3 casos con 2
médicos). En un caso fue implicado en la demanda el
centro médico.

La media de edad de los pacientes fue de 35 afnos;
la media de edad de los médicos fue de 46 afos
(todos hombres). El 67.7% (21/31) de los médicos
demandados eran especialistas en urologia;

6 profesionales eran cirujanos generales, 2 eran
ginecologos y 2 eran médicos generales. En el 78.5%
de los casos (22/28) la intervencidn se realizd en un
centro privado; en 6 casos, en un hospital publico.

La informacion disponible se considerd completa
en 14 casos, deficiente en 10 casos y no disponible
en 4 casos. En 12 casos no se habia firmado el
consentimiento informado y en 10 casos se habia
firmado un consentimiento especifico de vasectomia.

Los datos de los espermiogramas estuvieron
disponibles en 26 casos. En 20 casos (76.9%) se
realiz6 un Unico espermiograma posvasectomia, entre
el mes y los 10 meses posteriores a la intervencion; en
4 casos, se realizaron 2 espermiogramas; en 2 casos no
se realizd ninguno. El resultado del espermiograma fue
de azoospermia en 17 casos (65.3%), de oligospermia
grave en 3 casos (11.5%) y de normospermia en
2 casos; en 2 casos se considerd que habia un fallo de
lectura (informe de espermiograma negativo cuando
existian espermatozoides moviles) y en 2 casos no se
informé el resultado.
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Los embarazos se produjeron entre 4 meses y
50 meses después de la intervencién (media:

19 meses). El 39.2% de los embarazos se produjo el
primer afo posvasectomia. En 20 casos (76.9%) se
concluyd que la causa del embarazo habia sido

la recanalizacion espontanea.

En 20 casos el reclamo fue por mala praxis e
impericia, y en el resto fue por error diagnodstico
e informacién deficiente. En 12 casos (42.8%) se
consideré que habia existido responsabilidad del
médico. En 6 casos hubo un acuerdo extrajudicial
con pago de indemnizacién; en 6 casos hubo
condena judicial. Las indemnizaciones oscilaron entre
6000 euros y 65 000 euros.

Los autores estiman que la alta incidencia de
indemnizacién (12 casos, 42.8%; por acuerdo
extrajudicial o por condena) esta asociada con la
expectativa de un resultado “obligatorio” con este
tipo de procedimientos. La jurisprudencia espafiola
ha establecido que, “por el caracter voluntario de la
vasectomia, que no atiende a la necesidad de
curacion del paciente, nos encontramos a medio
camino entre un supuesto arrendamiento de servicios
y el arrendamiento de obra” (como ocurre, por
ejemplo, en los casos de cirugia estética). En la
relacién juridica que se encuadra dentro del concepto
de "arrendamiento de obra” existe el compromiso de
garantizar el resultado. El Tribunal Supremo (Espafia)
se ha pronunciado en este sentido: “...Si bien es
cierto que la relacién contractual entre el médico
y el paciente deriva normalmente de un contrato
de prestacion de servicio, en el que el médico tiene
la obligacién de actividad (o de medios) de prestar
sus servicios profesionales, en orden a la salud del
paciente, sin obligarse al resultado de curacion, que
no siempre esta dentro de sus posibilidades, hay casos
en que se trata de obligacion de resultado, en que
el médico se obliga a producir un resultado, como
son los casos de cirugia estética, de vasectomia y de
odontologia”.

En el caso de la vasectomia, el resultado al que
el médico se obliga es la esterilizacién del paciente
con el objetivo de anticoncepcion. A la luz de
este contexto juridico-legal, los autores hacen
notar que la litigiosidad observada en el estudio
es menor que la esperada (42.8% de los casos
potencialmente demandables) y hacen hincapié en las
recomendaciones para el seguimiento (especialmente
el numero y la oportunidad de los espermiogramas y la
informacioén al paciente).

Las recomendaciones vigentes aconsejan realizar un
Unico espermiograma a los 3 meses de la vasectomia.
La ausencia de espermatozoides, o un numero de
espermatozoides inméviles menor de 100 000, se
interpretan como un resultado aceptable. Los autores
consideran inapropiado realizar espermiogramas
antes de transcurridos 3 meses de la cirugia, por lo
que sugieren un estudio a los 3 meses y otro estudio
posterior, incluso en caso de azoospermia en el primer
espermiograma.
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Los autores analizaron también las particularidades
de los casos de embarazo con recanalizacion
(20 casos). Todos los pacientes habian tenido un
espermiograma negativo. El embarazo se produjo
en todos los casos mas de 6 meses después de la
vasectomia (60% después de transcurrido un ano).
Estos datos plantean la dificultad de detectar la
recanalizacion sin controles seriados de espermiograma
a lo largo del tiempo. Los investigadores recomiendan
recalcar estos aspectos en la informacion prequirtrgica
dada al paciente, especialmente la necesidad de
repetir los espermiogramas. Si bien no existe una
norma uniforme, se recomienda extremar al maximo
los cuidados con la informacion brindada en el
consentimiento informado.

En conclusion, para aumentar la seguridad clinica
y la seguridad juridica de los procedimientos de
vasectomia, se recomienda que el médico informe
fehacientemente al paciente acerca de los riesgos de
recanalizacion espontanea y de la necesidad de realizar
2 espermiogramas de control (al 3¢ mes y al 5° mes),
en los cudles debe constatarse azoospermia al menos
en el segundo.

PN Informacion adicional en
M www siicsalud.com/dato/resiic.php/152769
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con expertos
Los lectores de Trabajos Distinguidos pueden formular consultas a los integrantes de los comités cientificos, columnistas, corresponsales y
consultores médicos de SIIC cuyos nombres se citan en la pagina www.siicsalud.com/main/geo. htm.

Las consultas a expertos de habla no hispana o portuguesa deben redactarse en inglés. SIIC supervisa los textos en idioma inglés para
acompanar a los lectores y facilitar la tarea de los expertos consultados.

Médico o institucion consultante
Correo electréonico (e-mail)
Domicilio profesional
CPeieeeee Localidad

desea consultar al Dr

Contacto directo

(en caso de que el espacio de consulta resulte insuficiente, ampliela en una pagina adicional)

Aclaracion

Las solicitudes de fotocopias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto directo.

con autores distinguidos
Para relacionarse con los autores cuyos articulos fueron seleccionados en esta edicion, cite a la Sociedad Iberoamericana de Informacion Cientifica
(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo

Direccion

A
1
2

Diagndstico y tratamiento de las infecciones...
Clasificacion de 2016 de la Organizacion...
Valor Discriminatorio del Antigeno Prostatico...

Resultados de la Litotricia de Ondas...

Estrategias Terapéuticas para el Tratamiento...

Infeccién del Prepucio por Papilomavirus...

Tumores de la Prostata Anterior: Repercusiones...

Costos del Tratamiento con Anticolinérgicos...

Impacto Clinico del Retraso en la Intervencion...
Disfuncion Orgasmica luego...

Incontinencia Urinaria, Funcion Sexual y Calidad...

Mala Praxis en el Embarazo Posvasectomia

e Dr. M. Huachul. Universidade de Santo Amaro (UNISA), San Pablo, Brasil

e Dr. H. Moch. Department of Pathology, University Hospital Zurich, Zurich, Suiza

e Dr. J. Karnes. Mayo Clinic, MN 55905, Rochester, Minesota, EE.UU.

e Dr. J.C. Routh. Division of Urologic Surgery Duke University Medical Center, Durham, North
Carolina, EE.UU.

e Dr. A. Jiménez-Pacheco. Hospital Santa Ana, Servicio de Urologia, Motril, Granada, Espana

e Dr. A. A. Ornellas. Universidade Federal Fluminense, Niteroi, Rio de Janeiro, Brasil

o Dr. G. A. Abdelsayed. Department of Urology, Kaiser Permanente Medical Center, CA 90027,
San Diego, California, EE.UU.

e Dr. A. Yehoshua. Global Health Economics and Outcomes Research Manager, Irvine, California,
EE.UU.

e Dr. R. H. Blackwell. Department of Urology, Stritch School of Medicine, EE.UU.

e Dr. P. Capogrosso. Division of Experimental Oncology Unit of Urology, Ospedale San Raffaele,
Rochester, Minesota, EE.UU.

e Dr. R. Lim. School of Pharmaceutical Sciences, Universiti Sain Malaysia, Kota Bharu, Kelantan,
Malasia

e Dr. C. Vargas-Blasco. Servicio de Responsabilidad Profesional, Area de Praxis, Colegio de Médicos

de Barcelona Consejo de Colegios de Médicos de Catalufa, Barcelona, Espafia
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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, acompainada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista

que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢ Cuaél es el factor de virulencia mas A) Resistencia bacteriana.
importante en las infecciones del tracto | B) Adherencia
A urinario? C) Inmunidad
D) Todas las anteriores.
En general, ;en qué momento de la A) Es el primer evento de todas las neoplasias de urotelio.
enfermedad se detecta el carcinoma B) Suele ser un hallazgo temprano.
1 intraductal? C) Es un evento tardio en la evolucion de esta neoplasia.
D) Puede ser previo o posterior al adenocarcinoma de alto grado, pero no simultaneo.
¢Cual de los siguientes eventos es A) Progresion sistémica de la neoplasia.
predicho por un nivel de antigeno B) Hipercalcemia sostenida.
2 prostatico especifico mayor o igual a C) Toxicidad de la médula 6sea.
0.4 ng/ml en pacientes D) Todas son correctas.
prostatectomizados?
¢Cudl es la terapia de eleccién para la A) La litotricia por ondas de choque.
urolitiasis en pediatria? B) La ureteroscopia.
e C) La litotricia por calor.
D) La conducta expectante, porque los célculos suelen eliminarse espontaneamente.
¢Cudl de los siguientes es un trastorno | A) Depresion.
psicolégico frecuentemente hallado en | B) Trastorno de panico.
4 el paciente con prostatitis crénica? C) Anorexia.
D) Todas las respuestas son correctas.
¢Con qué neoplasias se relaciona la A) Céncer de ano.
infeccion por papilomavirus humano? B) Cancer de amigdalas.
> C) Cancer de lengua y laringe.
D) Todas las respuestas son correctas.
¢ Qué estrategias incrementan el A) La resonancia magnética nuclear multiparamétrica.
diagndstico de los tumores de préstata | B) La biopsia prostatica con multiples tomas (12 o mas) que incluyan el dpex anterior.
6 anterior? C) No existen estudios de pesquisa tempranos en los casos de tumores anteriores.
D) Ay B son correctas.
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OMNIC OCAS®. Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimido recubierto de liberacié 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: Hipersensibi-
lidad al clorhidrato de tamsulosina o a cualquiera de los excipientes. Historia de hipotension ortostética. 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 hipotension ortostatica (mareo, vértigo, sensacion 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 determinacion 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 debera utilizarse con precaucion.
Interacciones farmacoldgicas: cimetidina, furosemida, diclofenac, warfarina y antagonistas de receptores adrenérgicos alfa. Embarazo y Lactancia: OMNIC OCAS® esta destinado a
pacientes masculinos Unicamente. 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: estrefimiento, diarrea, nduseas, vomitos. Generales: astenia. Sistema nervioso: mareo, cefalea, sincope. Genitales: alteraciones de la eyaculacion, priapismo. Respirato-
rias: rinitis. Piel y tejido subcutaneo: exantema, prurito, urticaria, angioedema. Vasculares: hipotension postural. Ante la presencia de eventos adversos agradeceremos comunicarse
telefénicamente al 0800-220-2273 (CARE) o por mail a farmacovigilancia@gador.com. PRESENTACIONES: Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada.
GADOR S.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 ultima revision ANMAT: Oct-2005.

MYRBETRIC®. Comprimidos de liberacion prolongada. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada comprimido de liberacion prolongada contiene mirabegron 25 - 50 mg. ACCION TERAPEUTI-
CA: Antiespasmadico urinario. INDICACIONES: Tratamiento sintomatico de la urgencia, aumento de la frecuencia de miccién 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 hepatica 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 PRECAUCIONES: -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, aunque no se recomienda usar concomitantemente con inhibidores
potentes del CYP3A en estos pacientes. -Insuficiencia hepatica: No se recomienda el uso en pacientes con insuficiencia hepatica 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 poblacién 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 obstruccion en el tracto de salida vesical y pacientes que toman medicamentos antimuscarinicos para la vejiga hiperactiva: Se ha reportado
retencién 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 farmacoldgicas: Inhibidores potentes del CYP3A:
itraconazol, ketoconazol, ritonavir y claritromicina en pacientes con insuficiencia renal y hepética. 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 precaucién con la administracion concomitante con tioridazina,
flecainida, propafenona, imipramina, desipramina. Efecto sobre transportadores: inhibidor débil de P-gp. Aumenta la concentracion 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 anticonceptivos. 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: infeccidn vaginal, cistitis, palpitacion, fibrilacion
auricular, dispepsia, gastritis, urticaria, erupcion, erupcién macular, erupcién papular, prurito, hinchazén de las articulaciones, prurito vulvovaginal, aumento de la presion arterial, aumento
niveles GGT, AST y ALT. Ante la presencia de eventos adversos agradeceremos comunicarse telefénicamente al 0800-220-2273 (CARE) o por mail a farmacovigilancia@gador.com.
PRESENTACIONES: Envases conteniendo 30 comprimidos de liberacion prolongada. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacion, leer
el prospectocompleto del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de ultima revision ANMAT: Oct-2015.

VESOMNI®: Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada contiene: Solifenacina 6 mg -
Tamsulosina 0,4 mg, Excipientes: c.s. ACCION TERAPEUTICA: Grupo farmacoterapéutico: antagonistas del receptor adrenérgico alfa. Cédigo ATC: GO4CA53. INDICACIONES: Tratamiento de
los sintomas de almacenamiento moderados a graves (urgencia miccional, aumento de la frecuencia miccional) y los sintomas de incontinencia asociados con la hiperplasia prostatica
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 méxima 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. CONTRAIN-
DICACIONES: Pacientes con hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes. 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
hepatica moderada que también reciben tratamiento con un inhibidor potente del CYP3A4 p. ej., ketoconazol. Pacientes con trastornos gastrointestinales graves (incluyendo megacolon
toxico), miastenia gravis o glaucoma de dngulo estrecho y pacientes que presentan riesgo de estas patologias. Pacientes con antecedentes de hipotension ortostatica. ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES: Usar con precaucion en: Insuficiencia renal grave. Riesgo de retencién 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 antibidticos. Se ha observado la prolongacién 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 solifenaci-
na. Se ha notificado angioedema con obstruccidn 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 reaccién anafilactica 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
disminucién de la presion 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 pequeia) 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 precaucién en combinacion con inhibidores moderados y potentes del
CYP3A4y no debe usarse en combinacion con inhibidores potentes del CYP3A4, p. ej., ketoconazol, en pacientes que tienen un fenotipo metabolizador lento para el CYP2D6 o que reciben
inhibidores potentes del CYP2D6, p. ej., paroxetina. Interacciones farmacoldgicas: 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 aproximada-
mente una semana desde la suspensién 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 precauciéon 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 concentracién plasmética 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 administracion simultdnea 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 Vesom o 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, en casos poco comunes, somnolencia, que pueden afectar de manera negativa la capacidad para conducir vehiculos o utilizar
maquinaria. 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 indeseables comunes son mareos (incluyendo vértigo), vision borrosa, fatiga y trastorno eyaculatorio (incluyendo eyaculacion retrograda). La retencién urinaria aguda (0,3%; poco
comun) es la reaccion farmacoldgica adversa mas grave que se ha observado durante el tratamiento con Vesomni® en estudios clinicos. Ante la presencia de eventos adversos agradecere-
mos comunicarse teleféonicamente al 0800-220-2273 (CARE) o por mail a farmacovigilancia@gador.com. PRESENTACIONES: Envases conteniendo 30 comprimidos recubiertos de liberacion
prolongada. GADOR S.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 dltima revision ANMAT: Oct-2014.
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¥ Formulacién innovadora de Tamsulosina LA HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA

en matriz gel que proporciona niveles PUEDE SER UN GRAN DESAFIO
constantes del farmaco.®
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vy Eficaz en el tratamiento de los sintomas
del tracto urinario bajo en pacientes
con HPB.?

2  OMNIC OCAS:
5 TAMSULOSINA 0.4 g
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¥y Reduce significativamente la nocturia.’?)
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¥y Al reducir la nocturia, los pacientes '*'
pueden empezar el dia descansados
y con mejor calidad de vida.®

. . (3,4)
vy Demostrada seguridad cardiovascular. PRESENTACIONES:

¥ Cémoda posologia: una toma diaria. Omnic Ocas:

Envases conteniendo 30y 60 comprimidos
recubiertos de liberacién prolongada.

Referencias: 1: Djavan B et al. The Impact of Tamsulosin Oral Controlled Absorption System(OCAS) on
Nocturia and the Quality of Sleep: Preliminary Results of a Pilot Study. Eur Urol Suppl 2005; 4(2):
61-68 2: Chapple CR, Al-Shukri SH, Gattegno B, Holmes S, Martinez-Sagarra JM, Scarpa RM, et al.
Tamsulosin oral controlled absorption system (OCAS) in patients with lower urinary tract symptoms
suggestive of benign prostatic hyperplasia (LUTS/BPH): efficacy and tolerability in a placebo and IARID

active comparator controlled phase 3a study. Eur Urol Suppl 2005; 4(2):33—-44 / 3: Michel MC et al. . 4’/\
Cardiovascular Safety of the Oral Controlled Absorption System (OCAS) Formulation of Tamsulosin E POP 0p0m| \/9
Compared to the Modified Release (MR) Formulation. Eur Urol Suppl 2005; 4: 5360 / 4: Korstanje C. A HE LR LB Somo™

The Improved Cardiovascular Safety of Omnic (Tamsulosin) Oral Controlled Absorption System
(OCAS1). Eur Urol Suppl 2005; 4: 10-13.
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E SO m n I La fuerza de la combinacién

Solifenacina 6 mg / Tamsulosina OCAS 0,4 mg

NUEVA COMBINACION
PARA EL TRATAMIENTO

ACCION DIARIO

Miy  DE PACIENTES CON

STUI/HPB
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Reduce los sinfomas 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!
: [3]

Cdmoda posologia: 1 comprimido por dia3 -

e DR
Presentacion: por 30 comprimidos de liberacién prolongada  E=
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Referencias: 1. Van Kerrebroeck P, et al; Combination therapy with solifenacin and tamsulosin oral contolled absorption system in a single tablet for lower urinar fract
symptoms in men: efficacy and safety result from the randomized controlled NEPTUNE trial. Eur Urol. 2013 Dec;64(6):1003-12. 2. Drake MJ et al; NEPTUNE Study Group.
Long-term safety and efficacy of single-tablet combinations of solifenacin and tamsulosin oral controlled absorption system in men with storage and voiding lower
urinary tract symptoms: results from the NEPTUNE Study and NEPTUNE Il open-label extension. Eur Urol; 2015 Feb;67(2):262-70. 3. Prospecto Vesomni Gador S.A. Fecha
de ultima revision ANMAT Oct-2014

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