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Se estima que el cancer de préstata (CaP) es el cancer no
cutdneo mas frecuente y la segunda causa de mortalidad
oncoldgica en varones en EE.UU." Los factores pronds-
ticos mas importantes son: el estadio TNM, el grado de

Francisco Boronat Tormo, Médico, Hospital Universitario La Ribera, Alzira,
Espafa

Abstract

Objective: To assess the efficacy of MRI with angiogenesis/spectroscopy against a biopsy and Partin
tables in the diagnosis of unilaterality, the tumour staging and the biological grade of prostate cancer
(PrCa) prior to radical prostatectomy. Material and method: A prospective study on 43 PrCa diagnosed
by means of prostate biopsy (PB). After at least 8 weeks of PB, a morphological study using a pelvis MRl
was carried out on all patients, independently of the biopsy report. This was later completed with the
spectroscopy study and the administration of the paramagnetic contrast for the angiogenesis study.
The findings of the three techniques were compared with the prostatectomy specimen. The sensitivity,
specificity, positive/negative predictive values were recorded. To compare the diagnostic efficacy of the
three techniques, the positive likelihood ratio (LR) was obtained, which indicates greater diagnostic effi-
cacy at higher values. Results: The patients’ average age and PSA scores were 64.4 + 6.8 years and 8.4
+4.2 ng/ml. PB was a better test to predict unilaterality/bilaterality versus MRI angiogenesis/spectroscopy
(1.51 vs. 1.4). Also in predicting biological grade prostate biopsy had a higher LR than MRI angiogenesis/
spectroscopy (4.5 vs. 3). These differences were less significant in predicting local stage (3.6 vs. 3). Con-
clusions: The information provided by the spectroscopy/angiogenesis improved the information derived
from the pelvis MRI, although the biopsy and Partin tables continue to be the best way for the diagnosis
and staging of PrCa.

Key words: spectroscopy, angiogenesis, resonance, prostate cancer

Resumen

Objetivo: Evaluar la eficacia de la resonancia magnética nuclear (RNM) con angiogénesis/espectroscopia
frente a la biopsia y tablas de Partin para el diagndstico de unilateralidad, estadiaje tumoral y grado del
cancer de prostata (CaP) antes de la prostatectomia radical. Material y métodos: Se realizd un estudio
prospectivo sobre 43 pacientes diagnosticados con CaP mediante biopsia transrrectal. Tras al menos 8
semanas, a todos los pacientes se les realizé un estudio morfolégico con RNM pelviana de forma cegada
al informe de la biopsia. Se completd con estudio espectroscdpico y angiogénico. Los hallazgos de las
tres técnicas se compararon con los correspondientes en la pieza de prostatectomia. Se obtuvieron la
sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos positivo/negativo para la lateralidad, la estadifica-
cion local y el grado biolégico. Para comparar la eficacia diagnéstica entre ellas se obtuvo el cociente de
probabilidad positivo (CP). Resultados: Los promedios de la edad y el antigeno prostatico especifico (PSA)
de los pacientes fueron 64.4 + 6.8 anos y 8.4 + 4.2 ng/ml, respectivamente. El grado de Gleason de la
pieza fue: < 6 en 8 pacientes (18.6%), 7 (34) en 17 (39.5%), 7 (4 3) en 7 (16.3%) y > 8 en 11 (25.6%).
El 41.9% (18 pacientes) presenté un grado de Gleason alto (7 (4 3) o > 8). Los estadios patologicos
mas frecuentes fueron: pT2b, en 18 pacientes (41.9%) y pT3a, en 8 pacientes (18.6%). Conclusiones:
Aunque se trata de una serie corta, la informacion aportada por la espectroscopia/angiogénesis mejora
la derivada de la RNM pelviana, aunque la biopsia y las tablas de Partin actualmente contintan siendo el
mejor método para el diagndstico y la estadificacion del CaP.

Palabras clave: angiogénesis, espectroscopia, resonancia, cancer de prostata

Gleason, los margenes quirurgicos, el antigeno prostatico
especifico (PSA) y la velocidad del PSA preoperatorio.

El método diagndstico previo al tratamiento mas em-
pleado es la biopsia transrrectal aleatoria ecodirigida. No



obstante, sabemos que la biopsia puede infrasubestimar
o sobreestimar el grado de Gleason con respecto a la pie-
za de prostatectomia (9% al 26% y 18% al 22%, res-
pectivamente).?? Esta infraestimacion del estadio ha de-
mostrado tener repercusiones en un peor prondéstico.* En
cuanto a la deteccién de lesiones tumorales, esta descrita
una deteccion en torno del 20% al 50%. Con las me-
joras técnicas, se ha descrito una capacidad diagnostica
del 61.6%.° La unilateralidad/bilateralidad tumoral se ha
relacionado con el volumen tumoral y la extensién extra-
capsular,>” aunque éste es un tema controvertido en la
bibliografia.® De hecho, en un trabajo reciente se demos-
tré como las glandulas de mayor tamafo se relacionaban
con canceres de grado mas bajo y con menor tasa de
multifocalidad.? No obstante, un 66% a 69% de los pa-
cientes con compromiso unilateral en la biopsia presen-
tan compromiso bilateral en la pieza de prostatectomia.

Actualmente, la resonancia magnética nuclear (RMN) es
la mejor técnica para la estadificacion local del CaP, aun-
que su precision oscila entre el 64% y el 91%.'%"" Para
mejorar estas cifras se ha implementado la RMN con es-
pectroscopia que permite evaluar las caracteristicas meta-
bélicas del tumor.’ También, el estudio con angiogénesis
ha demostrado su utilidad en la estadificacion del CaP.
Se fundamenta en la presencia de una mayor actividad
vascular en la region tumoral. La administracion de un
contraste paramagnético (gadolinio) produce una capta-
ciéon y un lavado precoces en la zona tumoral.

Los objetivos de nuestro estudio han sido evaluar si la
RMN con espectroscopia y angiogénesis aporta mayor
eficacia diagnoéstica que la RMN tradicional, y si esta in-
formacién es superior a la de la biopsia. También se ha
evaluado la capacidad predictiva de la RMN con espec-
troscopia y angiogénesis en relacion con el estadiaje, en
comparacion con las tablas de Partin.

Es decir, se busco evaluar la eficacia de la RMN con an-
giogénesis/espectroscopia frente a la biopsia y las tablas
de Partin para el diagnéstico de unilateralidad, el estadia-
je tumoral y el grado biolégico del CaP previo a la pros-
tatectomia radical.

Material y métodos

Se realizd un estudio prospectivo sobre 43 pacientes
diagnosticados con CaP mediante biopsia transrrectal
ecodirigida segun un esquema estandarizado. Tras al me-
nos 8 semanas, a todos los pacientes se les efectud un
estudio morfolégico con RMN pelviana de forma ciega al
informe de la biopsia. Posteriormente, se completé con
estudio espectroscopico y administracion de contraste
paramagnético para el estudio angiogénico. Los hallaz-
gos de las tres técnicas se compararon con los corres-
pondientes en la pieza de prostatectomia. Se obtuvieron
la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos
positivo y negativo de las muestras para la localizaciéon
intraglandular, la estadificacion local y el grado biolégico.
Para comparar la eficacia diagnéstica entre ellas se obtu-
vo el cociente de probabilidad positivo (CP) que, a mayor
valor, indica mayor eficacia diagnostica.

Resultados

La edad y el antigeno prostético especifico (PSA) pro-
medio de los pacientes fueron 64.4 + 6.8 afos y 8.4
+ 4.2 ng/ml, respectivamente. El grado de Gleason de
la pieza fue < 6 en 8 pacientes (18.6%), 7 (3 4) en 17
(39.5%), 7 (4 3)en 7 (16.3%) y > 8 en 11 (25.6%). El
41.9% (18 sujetos) presentaron un puntaje de Gleason
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de alto grado (7 (4 3) o > 8). Los estadios patolégicos
mas frecuentes fueron: pT2b en 18 pacientes (41.9%) y
pT3a en 8 enfermos (18.6%). El rendimiento diagnostico
se observa en la Tabla 1.

Tabla 1. Rendimiento diagndstico.

Unilateralidad/bilateralidad CcP
Bx Préstata 1.51
RMN 1.36
RMN angiogénesis/espectroscopia 1.4
Grado biolégico CcP
Bx Préstata 4.5
RMN 2.1

RMN angiogénesis/espectroscopia 3

Localizado/Localmente avanzado CcP
Tablas de Partin 3.6
RMN 1.8
RMN angiogénesis/espectroscopia 3

Bx, biopsia; CP, cociente de probabilidad positivo; RMN, resonancia magnética
nuclear.

La angiogénesis/espectroscopia mejora el rendimiento
de la RMN, principalmente en la evaluacién del estadiaje
local y el grado bioldgico.

Discusion

Nuestro trabajo evalUa la rentabilidad diagnéstica de
tres métodos de estadificacion con el objeto de establecer
qué método es el que ofrece una mayor exactitud en el
diagnéstico, con el fin de seleccionar la mejor estrategia
terapéutica.

Los objetivos de la estadificacién del CaP son principal-
mente dos: establecer el pronéstico y seleccionar el me-
jor tratamiento segun la estimacién de la extension del
tumor.

Actualmente, la extensién tumoral se evalua mediante
tacto rectal, PSA, biopsia prostatica, técnicas de imagen
(tomograffa computarizada, RMN) y nomogramas (tablas
de Partin).

En nuestro estudio comparamos las diferentes técnicas
desde tres puntos de vista: lateralidad, grado biolégico,
confinado al 6rgano/localmente avanzado.

Con mayor o menor repercusién prondstica, se ha de-
mostrado que la biopsia no es una buena técnica para
caracterizar la localizacion tumoral. Asi, Gregory y cols.™
encuentran que un 66% de los pacientes con biopsia po-
sitiva unilateral presentd compromiso bilateral en la pieza
de prostatectomia. No obstante, en su estudio se realiza-
ron biopsias sextantes en vez de con 10 a 12 cilindros, lo
que le resta fiabilidad.

En nuestro trabajo, realizado con este esquema amplia-
do de biopsias, hemos encontrado una sensibilidad y es-
pecificidad bajas (56% y 63%, respectivamente), con un
valor predictivo negativo del 33%. Es decir, que ante un
compromiso unilateral en la biopsia, hasta en un 67% de
los casos es bilateral en la pieza de prostatectomia. Estos
datos son similares a los de Gregory y cols.'? por lo que
podria sugerirse que el aumento del nimero de cilindros
no mejora la capacidad de la biopsia para la localizacién
tumoral.

En este aspecto, tanto la RMN pelviana como la RMN
asociada con espectroscopia y angiogénesis mantuvieron
una sensibilidad y especificidad similares a las de la biop-
sia. La adicién de espectroscopia y angiogénesis mejord
el rendimiento diagnéstico de la RMN pelviana, pero no
alcanzé el adquirido mediante la biopsia prostatica (1.4
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frente a 1.51, en el mismo orden). La ayuda principal-
mente de la angiogénesis con deteccién de areas hiper-
vascularizadas podria ser la causa de la mejora en la sen-
sibilidad y la especificidad respecto de la RMN pelviana.
No obstante, la mejoria en el rendimiento esta dada por
la suma de las técnicas, tal como defienden Futterer y
cols.™ En este trabajo, la sensibilidad y la especificidad
de la RMN, la angiogénesis y la espectroscopia para la
localizacién del tumor fue del 68%, 91% y 80%, en or-
den respectivo. Esta gran diferencia en comparacién con
nuestros datos puede deberse a que en el trabajo de
Futterer y cols.™ se evalué Unicamente la deteccién del
cancer y no su localizacién intraglandular. En nuestro tra-
bajo, la tasa de deteccion de lesiones sugestivas de tumor
fue del 62%, 84% y 82% para la RMN, la angiogénesis
y la espectroscopia, similar a los valores descritos en la
bibliografia.

Con respecto a la lateralidad, algunos trabajos sugieren
que el compromiso unilateral o bilateral del CaP puede
estar relacionado con el volumen tumoral y con el esta-
dio patoldgico. Grossklaus y cols.® demuestraron que el
numero de cilindros positivos y su lateralidad estan en
relacién con el volumen tumoral, aunque éste no parece
afectar al riesgo de extensién extracapsular. Por el contra-
rio, Obek y cols.” sugieren que la bilateralidad pude ser un
dato util en la estadificacion del CaP.

El segundo aspecto que se valora en nuestro trabajo es
el grado biolégico. En este sentido, la sensibilidad y la es-
pecificidad de la biopsia en nuestro servicio son del 72%
y 84%, respectivamente. Esto se traduce en que en un
28% de los casos, la clasificacion como bajo o alto grado
gue realizamos en funcion de los resultados de la biop-
sia no es correcta. Nuestros datos son congruentes con
los de la bibliografia,>'>'® aunque existen trabajos cuyas
tasas de concordancia son mucho menores, cercanas al
50%."

La RMN vy principalmente la espectroscopia son capa-
ces de definir el perfil metabdlico del tumor y con ello su
agresividad, para poder clasificarlo como de alto o bajo
grado.® De hecho, un trabajo retrospectivo concluyé que
la incorporacion de la espectroscopia a los nomogramas
clinicos previos mejoraba el area bajo la curva para la ca-
racterizacién de tumores insignificantes (volumen menor
de 0.5 ml y ausencia de puntaje de Gleason 4 0 5 en la
muestra de biopsia).'® También, Baker y cols.?® describie-
ron una sensibilidad y especificidad del 92% y 99%, en
este orden, para predecir el puntaje de Gleason <7, =7
0 > 7. Otro trabajo reciente de Zakian y cols.'® mostré un
area bajo la curva de 0.80. En dicha investigacion, la sen-
sibilidad fue mayor para pacientes con puntaje de Gleson
> 7 (86.7%) que para aquellos con puntaje < 7 (44.4%).

En nuestro estudio, la adicién de la espectroscopia y la
angiogénesis mejord sensiblemente el rendimiento de la
RMN (CP: 2.1 frente a 3). La sensibilidad y especificidad
fueron del 69% y 77%, respectivamente. Estos datos son
similares, aunque ligeramente menores, que los publi-
cados por Gazi y cols.,?! quienes encontraron una mejor

sensibilidad y especificidad de la técnica para los puntajes
de Gleason de 7, con un 78% y 81%, respectivamente.

Sin embargo, otros estudios han mostrado una mayor
especificidad para el diagndstico de CaP de bajo grado,
como los publicados en un metandlisis de 20092? sobre
16 trabajos en los que se encontré que la RMN con es-
pectroscopia tenia una sensibilidad y especificidad para
detectar los canceres de bajo o alto grado del 58% frente
al 74% y del 91% frente al 78%. Llama la atencién, al
cotejarlos con nuestros resultados, la mayor especificidad
para el diagndéstico de los canceres de bajo grado.

Cuando comparamos los resultados de la biopsia con
los de la RMN con espectroscopia y angiogénesis, veri-
ficamos una menor sensibilidad y especificidad para las
técnicas de imagen. En este sentido, la biopsia es supe-
rior ya que se trata de una técnica que evalta de forma
directa la actividad celular, mientras que las técnicas de
imagen se basan en métodos indirectos como la capta-
cion de contraste o las variaciones en concentraciones de
metabolitos.

También se ha evaluado la capacidad de la RMN para
predecir el estadiaje local frente a los nomogramas de
Partin. En nuestro trabajo, éste es el aspecto en el que
mas beneficio hemos encontrado con la combinacion de
espectroscopia y angiogénesis, con una sensibilidad in-
cluso superior a las tablas de Partin (69% frente a 61%),
aunque con menor especificidad (77% frente a 83%) y
un menor CP (3 frente a 3.6).

La RMN presenta una gran variabilidad en cuanto a la
sensibilidad para la deteccién de extension extracapsular
(EEC), entre el 13% y el 95% y entre el 25% y el 71%
para la invasién de vesiculas seminales.?>24 Novis y cols.?
evaluaron la sensibilidad y la especificidad de la ecografia
transrrectal y la RMN para evaluar la EEC. Encontraron
que, para la RMN, los valores fueron del 50% y 77%,
respectivamente, aunque lamentablemente no incluyen
la espectroscopia y la angiogénesis en su analisis.

Futterer y cols.™ si evaluaron la eficacia diagndstica de
la RMN con angiogénesis para distinguir entre T2 y T3
frente a la RMN. En su estudio encontraron hasta un 74%
de sensibilidad y un 94% de especificidad, lo que repre-
senta una mejora de los resultados obtenidos con la RMN
pelviana. Sin embargo, estos datos se contraponen a los
de Jagery cols.,'® los cuales no encontraron un beneficio
al aplicar esta técnica.

Aunque probablemente nuestra mayor limitaciéon es el
tamafio de la muestra, que puede haber disminuido la
potencia del estudio, tuvimos algunos resultados simila-
res a los descritos en otros trabajos con un mayor tamafio
de muestra.

Conclusiones

Aungue se trata de una serie corta, la informacién apor-
tada por la espectroscopia/angiogénesis mejora la infor-
macioén derivada de la RMN pelviana, si bien la biopsia y
las tabas de Partin actualmente contintan siendo el mejor
método para el diagndstico y estadificacion del CaP.
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1- Evaluacién Poblacional de la Mortalidad
Especifica por Cancer luego de la Ablaciéon
Tumoral Local o la Observacion en el
Cancer de Rinén: Analisis de Riesgos
Competitivos

Larcher A, Trudeau V, Karakiewicz Py colaboradores

University of Montreal Health Center, Canada

[Population-Based Assessment of Cancer-Specific Mortality after Local

Tumour Ablation or Observation for Kidney Cancer: A Competing Risks

Analysis]

British Journal of Urology International 118(4):541-546,
Oct 2016

En los pacientes ancianos con diagndstico de cancer

de rindn en estadio T1a, la ablacion tumoral local se
asocia con un efecto significativo de proteccion sobre la
mortalidad especifica por cancer, en comparacion con
aquellos en los que se realiza observacion.

Las opciones de tratamiento para las lesiones
neoplasicas renales pequefas incluyen la ablacién
tumoral local (ATL) y la observacion, especialmente
si el cancer renal aparece en pacientes ancianos,
debilitados y con multiples comorbilidades, lo que limita
su capacidad para tolerar procedimientos quirlrgicos.
Sin embargo, hasta el momento no existen estudios
de comparacion directa de los efectos de ambas
alternativas terapéuticas sobre la mortalidad especifica
por cancer (MEC). Los autores examinaron los datos
del registro SEER-Medicare (Surveillance, Epidemiology,
and End Results), una base de datos apropiada para
analizar los resultados de los pacientes ancianos con
cancer, ya que permite una evaluacion detallada de
las comorbilidades, la MEC y la mortalidad por otras
causas (MOC). Se utilizé la metodologia de regresion de
riesgos competitivos para evaluar la variable principal de
resultado (MEC), en relacion con la MOC.

El objetivo del estudio fue detectar, mediante
un modelo de regresiéon de riesgos competitivos,
las diferencias en la MEC que pudieran sefalar la
superioridad de la ATL o de la observacién en pacientes
con cancer de rindn. La hipdtesis de los autores fue
que la ATL estaria asociada con una ventaja pequefa,
aunque significativa, frente a la observacién, en relacion
con la MEC.

Pacientes y métodos

El presente fue un estudio retrospectivo, de
observacion y poblacional, que comparé la MEC en
pacientes tratados con ATL o con observacion, por
cancer de rifién en estadio T1a NO MO. Se utilizaron
los datos del registro SEER-Medicare entre 2000 y
2009, con seguimiento hasta el 31 de diciembre de
2011. El registro identifica el 28% de todos los casos
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de cancer en los EE.UU. El sistema Medicare asegura

a aproximadamente el 97% de todos los ciudadanos
estadounidenses de 65 afnos 0 mas y se estima que
estd completo en el 93% de los casos. Se extrajeron
los datos de los pacientes con diagndéstico primario

de céncer de rifndn unilateral, en estadio T1a NO MO,
entre 2000 y 2009. Durante los 6 primeros meses
luego del diagnéstico se evalu6 el tratamiento principal
mediante un algoritmo basado en las solicitudes del
paciente, para identificar la terapia especifica. Las ATL
se reconocieron por los protocolos solicitados, mientras
gue la observacién se identifico por la ausencia de
solicitud de cualquier otro procedimiento especifico
para cancer de rifién. Para asegurar solamente la
evaluacion de los pacientes en seguimiento activo
fueron excluidos aquellos identificados mediante
certificados de defuncion. También se excluyeron los
pacientes tratados con nefrectomia parcial o radical. La
cohorte final estuvo conformada por 1860 sujetos.

Las covariables consideradas incluyeron la edad al
momento del diagnéstico, el sexo, la etnia (blanca,
negra, otra), el estado civil (casado, soltero, otro),
una variable socioeconémica compuesta (ingresos,
educacion, nivel de pobreza), la procedencia (urbana,
rural), el indice de comorbilidad de Charlson (ICC), el
tamano del tumor y la histologia tumoral (carcinoma
renal de células claras [CRCC], carcinoma renal de
células no claras [CRCnC]: papilar, croméfobo, otro,
desconocido).

El criterio principal de valoracién del estudio fue la
MEC, definida como la muerte causada por cancer
renal. El deceso por cualquier otra causa (MOC) se
considerd una causa competitiva de muerte. El tiempo
de seguimiento se definié como aquel transcurrido
entre el diagndstico de cancer de riidn y la fecha
de fallecimiento o la fecha del ultimo control de
seguimiento.

Las variables continuas se informaron como medianas
y rangos intercuartilicos; las variables categoricas,
como frecuencias y proporciones. Se utilizé la prueba
de Mann-Whitney para comparar las diferencias de
las variables continuas y la de chi al cuadrado, para las
variables categoéricas. Se realizé el ajuste de los datos
en una relacion 1:1 con un puntaje de propension. Este
puntaje se determiné mediante un modelo de regresion
logistica, donde la variable dependiente se definio
como la probabilidad de recibir ATL u observacién; las
variables independientes incorporadas al modelo fueron
la edad al momento del diagnostico, el sexo, la etnia,
el estado civil, el estado socioeconomico, la densidad
poblacional, el afio de diagndstico, el ICC y el tamafo
tumoral. Las tasas estimadas de MEC a los 5 afos se
graficaron con el método de regresiéon de Poisson.
Finalmente, para comparar el efecto de la ATL frente



a la observacion sobre la MEC se utilizé un modelo
de regresion multivariada de riesgos competitivos.

Todas las pruebas fueron bilaterales y se considerd
estadisticamente significativo un valor de p < 0.05.

Resultados

Un total de 1860 pacientes fue incluido en el estudio.
El 70% (n = 1307) fue asignado a observacion y el
30% (n = 553), a ATL. Los pacientes que recibieron ATL
fueron mas jévenes (mediana: 77 frente a 78 afos;

p < 0.001), de etnia predominante blanca (84% frente
a 78%; p = 0.005), casados (59% frente a 52%;

p = 0.02) y de nivel socioeconémico mas alto (54%
frente a 45%; p = 0.001). Cuatrocientos noventa y
siete pacientes tenian CRCC, 203 presentaban CRCnC
y 1160 tenian otros tipos de tumores o neoplasias de
histologia desconocida. La mediana de seguimiento de
los pacientes que sobrevivieron fue de 30 meses. Luego
del emparejamiento por el puntaje de propension, la
cohorte final quedd conformada por 553 pacientes que
recibieron ATL y 553 sujetos en observacion.

Se registraron 200 muertes: 43 por MEC y 157 por
MOC. La tasa de MEC a los 5 afios fue del 3.5% para el
grupo de ATL y de 9.1% para el grupo de observacion
(diferencia absoluta: 5.6%). Esta diferencia indico que
la eleccion de la observacion, en lugar de la ATL en 18
pacientes, pudo contribuir a una muerte potencialmente
evitable. La ATL mostré un efecto de proteccion sobre
la MEC respecto de la observacion (hazard ratio: 0.47,
intervalo de confianza del 95%: 0.25 a 0.89; p = 0.02).

Discusién y conclusiones

Las opciones no quirdrgicas de tratamiento para
los pacientes con cancer de rifidn en estadio T1a
NO MO son la ATL y la observacion. La hipétesis de
los investigadores del presente estudio fue que la
ATL puede reducir significativamente la MEC, con
respecto a la observacion. Los resultados de este
trabajo confirmaron la hipétesis al mostrar un efecto
de proteccion de la ATL sobre la MEC. Los autores
sostienen que esta observacion tiene consecuencias
importantes para la decision terapéutica a tomar,
especialmente en pacientes ancianos. Si bien el presente
estudio fue el primero en realizar una comparacion
directa entre dos tratamientos, los resultados
concordaron con los hallazgos de varios ensayos
previos. Otros estudios, con resultados discrepantes,
pudieron haber estado influenciados por la inclusién de
tumores renales benignos, la tasa alta de abandonos
durante el seguimiento y por las caracteristicas de la
poblacién estudiada, entre otras causas.

Los expertos admiten que la evaluacion de la
tasa de mortalidad no es suficiente para resolver
la decision clinica entre la ATL y la observacion, ya
que deben considerarse otros aspectos, como la
morbilidad perioperatoria. Los estudios sistematicos
sobre las diferentes técnicas de ATL (crioablacion y
radiofrecuencia) informaron alta eficacia para ambos
procedimientos, aungue con una tasa de complicaciones
cercana al 20%. En el presente estudio, la tasa de
complicaciones perioperatorias de la ATL fue baja.
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Segun los autores, algunas de las limitaciones
del estudio fueron, en primer lugar, que se basé
en un disefo retrospectivo. Idealmente, la ATL y
la observacion deben compararse en un estudio
prospectivo y controlado. Ademas, el riesgo de
la presencia de sesgos es inherente a los estudios
poblacionales; no obstante, los investigadores
intentaron disminuirlo con el emparejamiento mediante
un puntaje de propensiéon y con un modelo de regresion
de riesgos competitivos. En segundo lugar, el grupo
de observacién fue heterogéneo, sin un protocolo
unificado de tratamientos primarios ni de pautas de
seguimiento. En tercer lugar, el estudio se baso en los
datos del registro SEER-Medicare y, en consecuencia,
excluyé a los pacientes con lesiones benignas, lo que
pudo llevar a la sobreestimacién de la diferencia entre
la ATL y la observacién. En cuarto lugar, la mediana
de tiempo de seguimiento (30 meses) no fue lo
suficientemente prolongada, aunque la edad avanzada
de la poblacion estudiada (mediana de 78 afos) impidié
un seguimiento mas duradero. Finalmente, la causa de
muerte se extrajo de los certificados de defuncién, que
no se consideran la fuente ideal.

En conclusién, en los pacientes ancianos con
diagnostico de cancer de rifidn en estadio T1a, la ATL se
asocia con un efecto significativo de proteccién sobre la
MEC, en comparacién con aguellos en los que se realiza
observacion.

N Informacion adicional en
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2 - Revision Sistematica de los Resultados
del Conducto lleal y de la Neovejiga
en el Cancer Primario de Vejiga

Crozier J, Hennessey D, Lawrentschuk N y colaboradores

University of Melbourne, Parkville; Austin Hospital and University of
Melbourne, Melbourne, Australia

[A Systematic Review of lleal Conduit and Neobladder Outcomes in Primary
Bladder Cancer]

Urology 96:74-79, Oct 2016

La comparacion de los resultados obtenidos con la
neovejiga y el conducto ileal en la cistectomia radical en el
cancer de vejiga es dificultosa, debido al sesgo de seleccion
que en los pacientes mas enfermos indica el ultimo
procedimiento. Los datos disponibles indican una leve
superioridad de la neovejiga en la calidad de vida percibida
por los pacientes.

El cancer invasivo de vejiga se caracteriza por la
diseminacion de las células neoplasicas hacia la capa
muscular, mas alla del epitelio vesical. En la actualidad,
el tratamiento de eleccién para la curacion de esta
enfermedad incluye la cistectomia radical, la extirpacién
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de los ganglios linfaticos regionales y la derivacién
urinaria, continente o incontinente. Las dos técnicas de
derivacién urinaria mas frecuentemente utilizadas son
el conducto ileal y la neovejiga ortotdpica. La eleccion
de la técnica a utilizar depende de la preferencia

del paciente y del cirujano, del estado de salud del
paciente, la gravedad de la enfermedad y la calidad
de vida deseada. Después de la cirugfa, los pacientes
con neovejiga ortotdpica orinan mediante su propia
uretra, mientras que aquellos con un conducto ileal lo
hacen por un ostoma. La decisién acerca de la técnica
a implementar se hace sobre la base de una cuidadosa
seleccion previa de los pacientes, lo que dificulta la
comparacién de los resultados de ambos métodos a
partir de estudios aleatorizados.

El objetivo de los autores del presente estudio fue
identificar las diferencias de los resultados entre el
conducto ileal y la neovejiga ortotdpica para el cancer
primario de vejiga mediante el andlisis de los criterios
de seleccion de los pacientes, los parametros operativos,
las tasas de complicaciones y la calidad de vida
obtenida.

Pacientes y métodos

Para esta revision sistematica, los autores realizaron
una busqueda estructurada, en las bases de datos
Medline y PubMed, entre 2005 y 2015, segun las
normas PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses). Los términos
principales de busqueda fueron “conducto ileal”,
“neovejiga” y “cancer de vejiga”, en tanto que los
términos secundarios incluyeron “derivacién vesical
ortotdpica”, “sustitucion vesical ortotdpica” y “cancer
de vejiga”. Se consideraron para la inclusion en este
estudio, todos los ensayos de cohorte que compararon
los resultados entre el conducto ileal y la neovejiga
en pacientes con cistectomia radical por cancer de
vejiga. Fueron excluidos los estudios de los que no se
obtuvieron los textos completos y aquellos publicados
en una lengua diferente del inglés. De los estudios se
extrajeron los datos relevantes sobre las caracteristicas
de los pacientes y de la neoplasia (estadio T de afeccion
tumoral), los parametros objetivos, las complicaciones
a corto y a largo plazo (ambas, segun la clasificacion
de Clavien-Dindo para complicaciones quirdrgicas) y
la calidad de vida obtenida. Los resultados entre los
grupos de neovejiga y aquellos con conducto ileal se
compararon en los estudios individuales para permitir
comparaciones de trabajos con métodos equivalentes.

Resultados

La busqueda inicial identificd 342 estudios; de estos,
254 estaban disponibles en texto completo. Luego de
la aplicacién de los criterios de inclusiéon y de exclusion,
se seleccionaron 25 estudios que agruparon 4941
pacientes (2975 sujetos que recibieron un conducto ileal
y 1966 participantes con neovejiga). Todos los estudios
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fueron comparativos y de cohorte, sin un grupo control
paralelo.

Las diferencias en las caracteristicas preoperatorias
de los pacientes guardaron relacién con el tipo de
procedimiento. En general, la neovejiga se reservé para
pacientes mas jovenes, con una mediana de edad de
menos de 65 afos, a diferencia del conducto ileal, que
se indico en sujetos mayores de esa edad. La salud
general inicial de los pacientes en los que se realizé un
conducto ileal fue peor respecto del grupo de neovejiga:
se observd un mayor indice de masa corporal, un
puntaje > 2 de la American Society of Anesthesiology
y un mayor porcentaje de comorbilidades, como
hipertension arterial, diabetes, enfermedad respiratoria
cronica, cardiopatia isquémica y nefropatia crénica.
También se detectd una mayor cantidad de fumadores
en el grupo de neovejiga y mas mujeres en el grupo de
conducto ileal. En general, los pacientes en los que se
realizé un conducto ileal presentaban enfermedad mas
avanzada (> T2), con ganglios o histologia tumoral de
alto grado.

Once estudios informaron que el tiempo quirdrgico
fue mayor con la neovejiga, mientras que solo un
trabajo comunicé el resultado opuesto. Asimismo,
los pacientes con neovejiga tuvieron tiempos mas
prolongados de internacién. Si bien la tasa de
complicaciones posoperatorias fue mas alta en el
grupo de conducto ileal, algunas complicaciones
especificas (genitourinarias y tromboembdlicas) fueron
mas frecuentes en el grupo de neovejiga. Los estudios
gue informaron las complicaciones quirdrgicas segun
la clasificacion de Clavien-Dindo sefialaron una mayor
proporcién de complicaciones de alto grado (Il y IV) en
el grupo de conducto ileal.

Diez trabajos evaluaron algun aspecto de la calidad de
vida, con la aplicacién de una herramienta de medicién
validada. Cuatro estudios no hallaron diferencias entre
los grupos. Un ensayo informé sintomas urinarios mas
graves con la neovejiga. Cuatro estudios indicaron
mejor calidad de vida y mejor desempefio fisico en los
pacientes con neovejiga. Un trabajo comunicé que los
pacientes tuvieron una peor imagen personal en el
grupo de conducto ileal. Otro estudio informé mejores
resultados en la funcién eréctil y mayor deseo sexual en
el grupo de neovejiga.

Discusién y conclusiones

Diversas consideraciones intervienen en la elecciéon de
la técnica de derivacion urinaria para los pacientes con
cancer avanzado de vejiga. El primer motivo para elegir
la neovejiga es el deseo del paciente; sin embargo,
existen otros factores que influyen en la decisiéon, como
el control de la enfermedad, la salud en general, los
aspectos técnicos y quirdrgicos y la calidad de vida.
El objetivo principal de la cirugfa del cancer de vejiga
reside en la erradicacién del tejido neoplasico. La técnica
de neovejiga tiene el riesgo potencial de la recurrencia
local, dado que los pacientes conservan su uretra, lo
gue conlleva el riesgo de albergar células neoplasicas
residuales. Este riesgo es mayor en las mujeres con
neoplasia del trigono vesical. La presencia de un margen



apical uretral invadido es una contraindicacion absoluta
para efectuar la técnica de neovejiga. Este factor explica
la selecciéon para el conducto ileal, dado que en los
canceres mas avanzados, en general, no se recomienda
la neovejiga por el riesgo de recurrencia. En los estudios
analizados también fue mas frecuente la presencia de
pacientes ancianos y de sujetos con comorbilidades

en el grupo de conducto ileal, ya que estos no se
consideran candidatos adecuados para la neovejiga
ortotodpica. La edad avanzada, especialmente si existe
deterioro fisico o mental, es una contraindicacion para
la neovejiga ortotopica, que con cierta frecuencia puede
complicarse con retencion urinaria. En esta situacion

se requiere que el paciente sea capaz de realizar un
autosondaje vesical intermitente.

El conducto ileal se considera un procedimiento
técnicamente mas simple, con menos complicaciones y
menor tiempo de internacién. Sin embargo, los autores
de la presente revision encontraron una mayor tasa
informada de complicaciones para este procedimiento.
Mas aun, las complicaciones graves fueron mas
frecuentes en el conducto ileal, aunque la seleccion
de pacientes con caracteristicas clinicas adversas pudo
influir en la tasa de complicaciones observada. Este
factor de confusién impide una comparaciéon adecuada
de los resultados de ambas técnicas de derivacion
urinaria.

Entre las desventajas de la neovejiga, los autores
mencionan el mayor tiempo de internacion
requerido, principalmente debido a la necesidad de
reentrenamiento vesical. Otra desventaja comparativa
de esta intervencion es su mayor complejidad técnica,
gue requiere un tiempo quirdrgico mayor, lo que motiva
a los cirujanos a que tiendan a seleccionar pacientes
mas jovenes y en mejor estado de salud.

El resultado mas importante de las técnicas de
derivacién urinaria es la calidad de vida que ofrecen
al paciente. Los argumentos de algunos expertos
gue prefieren la neovejiga se basan en la percepcion
de una mejor calidad de vida, secundaria a los
beneficios funcionales de la técnica, que incluyen una
mejor imagen corporal y una mejor funcién sexual
posoperatoria. Sin embargo, los estudios especificos
detectaron pocas diferencias en la calidad de vida
entre la neovejiga y el conducto ileal. Los autores
recomiendan la realizacion de estudios prospectivos,
multicéntricos, con buen disefo metodolégico y con
un numero adecuado de pacientes para resolver estos
interrogantes.

En conclusién, la comparacién directa de los
resultados obtenidos con la neovejiga ortotdpica y con
el conducto ileal, en pacientes con cancer de vejiga
avanzado que requirieron una cistectomfa radical, es
dificultosa, debido al sesgo de seleccién que indica
preferentemente el conducto ileal en los pacientes
mas enfermos. Los datos disponibles indican una leve
superioridad de la neovejiga en la calidad de vida
percibida por los pacientes.
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3 - Estrategia para la Deteccion del Cancer de
Prostata en la Atencion Primaria mediante
la Utilizacion de un Valor Discriminatorio
de PSA de 1.5 ng/ml

Crawford E, Rosenberg M, Klein E y colaboradores

University of Colorado Health Sciences Center, Aurora; Mid-Michigan
Health Centers, Jackson; Cleveland Clinic, Cleveland, EE.UU.

[An Approach Using PSA Levels of 1.5 ng/ml as the Cutoff for Prostate
Cancer Screening in Primary Care]

Urology 96:116-120, Oct 2016

Las recomendaciones para la pesquisa del cancer de
prostata incluyen la toma de decisiones conjuntas entre el
médico y el paciente, la pesquisa sélo en individuos con
expectativa de vida mayor de 10 anos, la repeticion de la
pesquisa cada 5 anos si el valor de PSA es < 1.5 ng/iml y la
derivacion al urdlogo o la realizacion de pruebas especificas
con biomarcadores si el valor de PSA es > 1.5 ng/ml.

El cancer de proéstata (CP) es la neoplasia mas
frecuentemente diagnosticada en los varones. En los
Estados Unidos, se estima que el 17% de los hombres
recibiran ese diagnéstico durante su vida, aunque
solo el 3% morird por causas relacionadas con él. La
prevalencia es mayor en los hombres de etnia negra 'y
menor en los de origen asiatico.

La pesquisa para la deteccion precoz del CP,
instrumentada desde hace varias décadas, esta en
un 90% a cargo del médico de atencion primaria.
Historicamente, se ha realizado por el examen digital
rectal y por la deteccién en la sangre del antigeno
prostatico especifico (PSA, por su sigla en inglés).

La prueba del PSA tiene varias limitaciones. Muchos
hombres sin CP pueden tener PSA positivo, lo que
requiere una biopsia para descartar la presencia de CP;
a la inversa, algunos pacientes con CP agresivo pueden
tener PSA bajo. El CP es una neoplasia de crecimiento
tan lento que nunca llega a poner en

riesgo la vida del paciente, por lo que existe la
posibilidad de sobretratamiento ante la deteccion

de la enfermedad. El tratamiento, a su vez, suele

estar asociado con efectos colaterales significativos.

Si bien las tasas mundiales de pesquisa del CP
aumentan permanentemente, hay una considerable
controversia sobre los métodos de deteccion, los valores
discriminatorios del PSA y el tratamiento posterior

del CP. Asimismo, se teme que la suspension de los
programas de pesquisa pueda llevar al aumento de

la tasa de enfermedad metastasica y a una menor
probabilidad de recibir tratamiento adecuado y
oportuno.

El objetivo de los autores de este estudio fue revisar
los fundamentos de las recomendaciones actuales y
analizar las distintas opciones para la deteccion precoz
del CP.

Recomendaciones actuales para la deteccion del CP
Una pesquisa sistematica se define como el

proceso de identificacion de personas aparentemente

sanas que pueden tener mayor riesgo de padecer

una enfermedad. El objetivo actual de la pesquisa

1



Trabajos Distinguidos Urologia 7 (2017) 8-15

sistematica del CP esta dirigido fundamentalmente

a la identificacion de la enfermedad en la fase
temprana. Los riesgos del tratamiento del CP
incluyen disfuncion eréctil, incontinencia y
complicaciones (de la biopsia, de la cirugia, de la
radioterapia y de los tratamientos de privacién
androgénica). La mayoria de las complicaciones
ocurren en los hombres que no hubieran recibido un
diagnostico de CP en toda su vida de no haber sido
por la deteccidn sistematica.

Las recomendaciones de distintos organismos
de salud para la pesquisa sistematica del CP varian
ampliamente. Algunos organismos de los Estados
Unidos y de Canada, como la U.S. Preventive
Services Task Force y la Canadian Task Force on
Preventive Health Care han llegado, incluso, a dejar
de recomendar la pesquisa universal para hombres
de todas las edades. Sin embargo, la mayoria de los
organismos recomiendan algunas de las variantes
de la pesquisa, con intervencion del paciente en
el proceso de decisiones. La American Urological
Association (AUA) no recomienda la pesquisa de
rutina para los hombres de entre 50 afos y 55 anos,
si la decisién compartida para aquellos de entre
55 afos y 69 anos. Aconseja, ademas, intervalos de
2 afos entre cada pesquisa. Otros organismos, como
la National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
recomiendan un algoritmo de pesquisa bianual
basado en el riesgo del individuo, incluidos la edad
(a partir de los 45 afos) y el valor discriminatorio
(> 1 ng/ml). Las recomendaciones de la NCCN en
2015 desaconsejan el examen digital rectal como
primera linea de deteccion.

Varios estudios aleatorizados sobre la pesquisa
del CP, provenientes de Europa y de América del
Norte, han mostrado resultados divergentes. El
estudio Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian
Cancer Screening Trial (PLCO) no mostré resultados
convincentes de que la pesquisa de CP disminuyera
la mortalidad. Sin embargo, este estudio no comparé
estrictamente un grupo de hombres con pesquisa
o sin ella, sino mas bien un grupo con pesquisa
organizada frente a otro con pesquisa oportunista.
El estudio European Randomized Study of Screening
for Prostate Cancer (ERSSPC) hall6é que la pesquisa
reducia las muertes por CP y la tasa de metastasis,
pero también llevaba al sobrediagnostico. Ambos
estudios recomendaron la biopsia prostatica a partir
de un valor fijo de PSA.

Otros estudios recomendaron un protocolo de
pesquisa con una estrategia adaptada a los factores
de riesgo, en lugar de un protocolo fijo. Estos
protocolos tienen la ventaja de reducir sensiblemente
los costos y de disminuir el sobrediagnéstico al
identificar solo los tumores para los cuales el
tratamiento ha demostrado reducir la mortalidad.

La pesquisa en el contexto de la atenciéon primaria
Transcurridas casi 3 décadas desde que el PSA

se utilizd por primera vez para la pesquisa del CP,

persisten todavia algunas incertidumbres alrededor
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de su uso en el contexto de la atencién primaria. El
proceso de toma de decisiones compartido con el
paciente es la situacion ideal, pero puede ser dificil
de instrumentar en el &mbito de la atencién primaria
debido a varios factores, entre ellos, la disponibilidad
limitada de tiempo por parte de los médicos
generalistas, la gran cantidad de informacion que
debe analizarse con el paciente, y el complejo balance
entre los riesgos y los beneficios de la intervencién.
En la practica, las decisiones compartidas se encaran
después de la apariciéon de un resultado anormal y no
con anticipacién. Varios estudios han mostrado que
solo la mitad de los médicos de atencién primaria
estan dispuestos a sequir las recomendaciones

sobre la discusion con el paciente para la toma de
decisiones. Mas aun, solo el 20% de los médicos
informan seguridad en sus conocimientos sobre la
pesquisa del CP.

Las perspectivas actuales para encarar la pesquisa
del CP en la atencién primaria hacen hincapié sobre
personalizar su indicaciéon en los grupos de mayor
riesgo. Un estudio reciente indicé que un valor de
PSA < 1.5 ng/ml constituye una categoria de muy bajo
riesgo de presentar CP en los 5 afios posteriores. En
los pacientes con PSA > 1.5 ng/ml debe emplearse la
decisién compartida sobre los pasos subsiguientes. Las
opciones incluyen la repeticion de las pruebas en un
periodo de entre 6 meses y un afio, la derivacién a un
urdlogo, o la realizacion de estudios mas especificos,
como resonancia magnética o marcadores bioldgicos.
Algunos expertos sugieren un cambio en la estrategia
de pesquisa, con su suspension en los hombres
> 70 afos y en los > 60 afios con PSA < 1.5 ng/ml. Un
valor elevado de PSA debe llevar a descartar, en primer
lugar, las causas benignas.

Conclusiones

Muchos organismos vinculados con la salud
recomiendan recurrir a la decision compartida con
el paciente en lo referente a la pesquisa del CP,
idealmente antes de realizar las pruebas, aunque
admiten las dificultades en la practica cotidiana. Se
reconoce un déficit de informacion en los médicos
generalistas de atenciéon primaria, que debe subsanarse
con programas adecuados.

Los autores recomiendan un abordaje en el cual la
pesquisa se realice solo en los individuos con
> 10 afios de expectativa de vida. Si el valor de PSA es
< 1.5 ng/ml, la pesquisa debe repetirse cada 5 afios.
Si el valor es > 1.5 ng/ml o el examen digital rectal
presenta alguna alteracién, el médico generalista, de
acuerdo con el paciente, puede optar por la derivacion
al urélogo o por la realizacion de pruebas especificas
con biomarcadores.
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4 - Internaciones para Tratar las
Complicaciones del Tratamiento Moderno
del Cancer de Préstata en Hombres Ahosos

Wallis C, Mahar A, Nam R y colaboradores
University of Toronto, Toronto, Canada

[Hospitalizations to Manage Complications of Modern Prostate Cancer
Treatment in Older Men]

Urology 96:142-147, Oct 2016

Las internaciones hospitalarias por complicaciones del
tratamiento del cancer de prostata son frecuentes, sobre
todo en los pacientes sometidos a radioterapia, las
estrategias para reducirlas podrian optimizar los costos en
el sistema de salud, sin dafar a los pacientes.

Algunas de las alternativas curativas para el cancer
de prostata (CP) clinicamente localizado son la
prostatectomia radical y la radioterapia. En la actualidad
se enfatiza considerablemente la busqueda de mejores
resultados y menores costos en la atenciéon de la
salud, por lo que es importante reducir las tasas de
internaciones después de los procedimientos y estudios
médicos. En un grupo de pacientes canadienses con CP
tratados con cirugia o con radioterapia se observé que,
en estos Ultimos, la tasa de internaciones para tratar
las complicaciones derivadas del procedimiento era
significativamente mayor en comparacion con la de los
sometidos a la cirugfa. El objetivo del presente estudio
fue comparar las tasas de internaciones hospitalarias
por complicaciones del tratamiento del CP localizado.

Métodos

Se utilizaron varias bases de datos estadounidenses
y se registré el nUmero de internaciones, con lo que se
calcularon las tasas de densidad de incidencia segun el
tipo de tratamiento del CP. Se evaluaron hombres de
65 a 79 afios con este diagndstico, sin antecedentes
personales de CP, que se hubieran sometido a una
prostatectomia radical o a radioterapia en el afio
posterior al diagnostico. Se excluyeron los pacientes
sin informacion completa (sobre el seguimiento luego
de la terapia o el diagnéstico) y se incluyeron los
individuos sin cancer de una base de datos, pareados
por edad, como controles. Se evaluaron los eventos
gue aparecieron hasta 2 afios antes del diagnéstico
y en los afios posteriores, hasta la muerte o la
finalizacion del seguimiento, y se registraron la etnia,
el estado civil, las comorbilidades (mediante el indice
de Charlson modificado por Klabunde) y la residencia
(rural o urbana). Se incluyeron pacientes con terapias
adyuvantes o de rescate, se analizaron los codigos
de diagnéstico en el momento de la internacién y se
estratificaron las internaciones segun si habfan durado
1 dia 0 > 2 dias. Para el andlisis estadistico se utilizo la
regresion binomial negativa multivariada y se usaron
puntajes de propensién para ajustar los resultados.

Resultados
De los 60 476 pacientes incluidos inicialmente,
14 492 habian sido sometidos a prostatectomia
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radical como tratamiento primario y, el resto, a
radioterapia; de estos Ultimos, el 7.2% recibié otros
ciclos de radioterapia y en el 0.2% se debi6 realizar
una prostatectomia radical de rescate. Los pacientes
gue fueron intervenidos quirdrgicamente eran mas
jovenes, presentaban menos comorbilidades, eran
principalmente caucasicos, estaban en general casados
y no solian habitar grandes centros urbanos, en
comparacion con los del otro grupo. La mediana de
tiempo de seguimiento fue de 5.6 afos. Las tasas de
internaciones hospitalarias fueron mas altas en los

2 afnos posteriores al tratamiento en ambos grupos

y las tasas de incidencia de internaciones en los que
recibieron radioterapia fueron similares a las del grupo
de control en el tercer afo posterior a la terapia. En
los pacientes sometidos a cirugia las tasas fueron mas
altas en el afo posterior al procedimiento, pero fueron
significativamente menores que las de los controles
después del segundo ano. En comparacion con los
controles, las tasas de internacion fueron en general
menores en los tratados con cirugia y mayores en los
gue realizaron radioterapia.

Se observé una variacién considerable en las tasas
de internacién entre los grupos y dentro de cada
cohorte, y las terapias adyuvantes y de rescate
contribuyeron con estas diferencias. La mediana de la
duracién de la internacion fue de 2 dias (media de
5.3, entre 1y 766) en los sometidos a radioterapia
y de 3 dias (media de 4.6, entre 1y 220) en aquellos
en quienes se realizd una prostatectomia. La
proporcion de pacientes internados durante un
solo dia fue del 35.4% y el 25.8% en estos grupos,
respectivamente. En el andlisis multivariado se hallo
gue la radioterapia se asociaba con significativamente
mayores tasas de internacién en comparacion con
la cirugia, incluso tras el ajuste por puntajes de
propension (riesgo relativo [RR]: 1.83; intervalo de
confianza [IC] 95%: 1.63 a 2.02; p < 0.0001).
Cuando se estratifico el analisis por internaciones de
1 0 > 2 dias, la radioterapia se relaciond con mayores
tasas, tanto en el primer caso (RR: 3.14; IC 95%: 2.67
a 3.70) como en el segundo (RR: 1.58; IC 95%: 1.41 a
1.76). En comparacion con los controles pareados por
edad, cualquiera de estos tratamientos se relacioné
con tasas significativamente mayores de internacion, y
las tasas en sujetos expuestos a la radioterapia fueron
mayores que las de la cirugia cuando se excluyeron
los pacientes sometidos a tratamientos adyuvantes
o de rescate. Estas terapias se relacionaron, ademas,
con mayores tasas de internacién en comparacién con
los tratamientos primarios solos (en especial cuando
se realizé prostatectomia de rescate luego de la
radioterapia).

Discusion y conclusiones
En la presente cohorte poblacional de mas de 60 000
hombres tratados por CP clinicamente localizado el
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tratamiento se asocid con tasas significativamente
mayores de internaciones relacionadas con el
procedimiento, en comparacion con los controles
pareados por edad. El tratamiento inicial con
radioterapia fue un factor predictivo fuerte de mayores
tasas de internacién, asi como las terapias adyuvantes
o de rescate. Muchas de las complicaciones parecen
recurrir con el tiempo, por lo que en el presente
analisis se registraron las internaciones multiples
para tratar las complicaciones de la terapia contra el
cancer. Mas de un tercio de los individuos en quienes
se realizé radioterapia y un cuarto de los que se
sometieron a cirugia fueron internados durante un
dia, posiblemente para realizar intervenciones cortas
que mejoraran la calidad de vida y los costos asociados
con las internaciones mas largas. Es posible que haya
un sesgo de seleccion relacionado con la cirugia,
puesto que muchos urélogos eligen a los pacientes
mas sanos para la prostatectomia, pero en este
analisis se seleccionaron las complicaciones limitadas
a los tratamientos, como las genitourinarias y las
gastrointestinales inferiores.

Los autores concluyen que las internaciones
hospitalarias por complicaciones del tratamiento
del CP son frecuentes, sobre todo en los pacientes
sometidos a radioterapia; las estrategias para
reducirlas podrian optimizar los costos en el sistema de
salud sin dafnar a los pacientes.

N Informacion adicional en
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5- Prevalencia y Progresion de Sintomas del
Tracto Urinario Inferior en una Poblacion
Anosa

Rohrmann S, Katzke V, Kaaks R

University of Zurich, Zurich, Suiza; German Cancer Research Center,
Heidelberg, Alemania

[Prevalence and Progression of Lower Urinary Tract Symptoms in an Aging
Population]

Urology 95:158-163, Sep 2016

Una proporcion considerable de hombres presentan
sintomas del tracto urinario inferior y muchos de los que
informan sintomas graves no son tratados adecuadamente,
puesto que no reciben medicacion ni se someten a

cirugia por este cuadro. En la mayoria de los casos los
sintomas progresan, pero en algunos se alivian, incluso, sin
tratamiento.

En los hombres de mediana edad y en los ancianos
es frecuente observar sintomas del tracto urinario
inferior (STUI), un cuadro molesto caracterizado por
sintomas de obstruccién e irritacién de la vejiga. Si
bien una de las causas de este trastorno es el mayor
tamano benigno de la préstata (hiperplasia prostatica
benigna [HPB]), en algunos hombres no se produce tal
agrandamiento; otros factores que contribuyen a esos
sintomas son los cambios en el tono de la glandula y
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del musculo liso de la vejiga. La HPB puede provocar
compresion de la uretra prostatica y obstruccion,
mientras que la activacién del musculo liso se asocia
con contraccién y reduccion de la luz de la uretra. Es
dificil determinar el impacto de la enfermedad, dado
gue se deben considerar los resultados de distintos
estudios, como la valoracién del tamafo de la prostata,
el flujo urinario y los puntajes de sintomas. Hay poca
informacion sobre la prevalencia de STUI en paises
europeos como Alemania, pero se cree gue hasta un
70% de los hombres adultos > 50 afos de ese pais no
presentan sintomas o éstos son leves, con casi 25%
de los sujetos con sintomas moderados y casi el 5%
con sintomas graves. En una investigacion austriaca

el seguimiento de adultos durante 5 afios se asocio
con tasas de empeoramiento de los sintomas del
50%, si bien hasta el 31% de los individuos evaluados
informaron mejoria. El objetivo del presente estudio
fue evaluar la prevalencia de STUl en una cohorte
prospectiva poblacional de hombres alemanes de
mediana edad o ancianos, y determinar su progresion
en un periodo de 3 anos.

Métodos

Se utilizaron los datos de una cohorte de individuos
de Heidelberg establecida durante 4 afios, con
informacion de hombres de 40 a 65 afos que
completaron un cuestionario sobre estilo de vida
(tabaquismo, consumo de alcohol, actividad fisica,
medicacion y antecedente de enfermedades crénicas),
dieta, peso, talla y circunferencia de la cadera y la
cintura. Se realizé seguimiento cada 2 a 3 afios,

y los diagnosticos importantes (informados en los
cuestionarios) fueron confirmados por médicos. La HPB
no se registro especificamente al inicio de la cohorte,
o en el seguimiento entre la primera y la tercera
consulta, pero se solicité a los sujetos que informaran
sobre la aparicion de tumores benignos y las cirugias a
las que se sometieran (como la reseccién transuretral
de la prostata). Se analizé el uso de medicamentos,
como los antagonistas del receptor adrenérgico alfa,
los inhibidores de la 5-alfa-reductasa y otros productos
gue pudieran usarse en la HPB (por ejemplo, hierbas

u homeopatia). En el cuarto y el quinto control de
seguimiento se les solicité a los participantes que
completaran el International Prostate Symptom

Score (IPSS), un cuestionario que evalua la frecuencia
de 7 STUI en preguntas con multiples posibilidades

de respuesta (en una escala de 0 a 5, para un total de
0 a 35 puntos). También se les pidid que informaran
si algun médico les habia diagnosticado HPB, y si
tomaban medicacion (incluso sin receta) o habian sido
operados por HPB o STUI.

En la cohorte total se incluyeron 11 928 hombres,
de los cuales 9141 participaron en la cuarta consulta
de seguimiento (los restantes murieron, se los perdio
en el seguimiento o rechazaron continuar en el
estudio). Se excluyeron 379 hombres con diagnéstico
de cancer de prostata antes de la cuarta consulta
de seguimiento y 135 que no contestaron al menos
4 preguntas sobre STUI. Se incluyeron finalmente



8627 hombres, y se definieron varios subgrupos de la
poblacion, segun si habian utilizado o no medicacion
para la HPB, si se habian sometido a cirugia por esta
causa y si informaron este diagndstico antes de la
cuarta consulta de seguimiento. Se excluyeron en
otro subgrupo los que manifestaron usar farmacos
para la HPB antes del cuarto control. Para el anélisis
estadistico se uso el puntaje de IPSS como variable
continua y categdrica; se analizaron el tabaquismo, el
nivel educativo, el estado civil, la satisfaccion con la
vida y la salud, el antecedente de hipertensién arterial
o diabetes tipo 2, el indice de masa corporal y la
obesidad abdominal; se realizaron andlisis descriptivos
y se uso la prueba de Jonckheere-Terpstra.

Resultados

En el 75.3% de los hombres incluidos los puntajes
de STUl eran de 0 a 7, con un 22% de los individuos
con puntajes de 8 a 19 (sintomas moderados) y un
2.7% con > 20 puntos (cuadros graves). La prevalencia
de STUI en el cuarto seguimiento fue mayor a mayor
edad: el 15.4% de los hombres de 50 a 59 afios
presentaba STUI moderados, en comparacion con
el 28.6% de los > 70 afos, y el 1.6% informoé STUI
graves entre los 50 y los 59 afios, con una tasa del
4.2% a los > 70 anos. Si bien los hombres mas afosos
presentaron mas frecuentemente diabetes tipo 2 e
hipertensién arterial, su satisfaccién con la vida fue
similar a la de los mas jovenes. Antes de la cuarta
consulta de seguimiento, el 22.8% de los hombres
tenia diagnostico de HPB (15.6% de aquellos con
sintomas leves, 43% de los que presentaban sintomas
moderados y 58.6% de los que tenian sintomas
graves), el 4.5% informaba utilizar medicacién
para la HPB (2.7%, 9.3% y 13.4% de estos grupos,
respectivamente) y el 4.2% se habia sometido a
cirugfa por esta causa (3.4%, 6.1% y 10.8%, en
ese orden). En la cuarta consulta de seguimiento, el
11.3% de los hombres informé utilizar medicacién
para la HPB (523 usaban antagonistas del receptor
alfa-1 o inhibidores de la 5-alfa-reductasa), con tasas
del 5.8%, 26.6% y 39.7%, segun la gravedad de los
STUL. Tras la exclusion de los hombres con diagnéstico
previo de HPB, medicacién o cirugia por esta causa,
el porcentaje de hombres con sintomas leves fue del
82.9%, la prevalencia de sintomas moderados se
redujo al 15.7% y la de sintomas graves, al 1.4% (si se
exclufan aquellos con medicacién indicada en la cuarta
consulta de seguimiento, estos porcentajes eran de
85%, 14% y 1.1%, en el mismo orden). La prevalencia
de sintomas moderados y graves fue mayor a mayor
edad, en forma independiente de la exclusién de los
individuos con diagnéstico, uso de farmacos o cirugia
de la HPB. La nocturia fue el sintoma informado con
mayor asiduidad, mientras que los menos frecuentes
fueron la miccion incompleta y la urgencia miccional.

En la quinta consulta de seguimiento participaron
7821 hombres, de los cuales el 29.8% informo STUI
moderados y el 4%, graves. En comparacién con el
control previo, el 58.4% informo empeoramiento
(mayores puntajes) de estos sintomas, mientras que el
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27.1% afirmé sentir alivio. La media de la progresion
en aquellos con empeoramiento del cuadro fue de
3.7 puntos, y el 17% de los sujetos habia progresado
a una categoria mayor de sintomas, en comparacion
con el 6.1% en quienes la categoria ahora era menor.
El empeoramiento y el mejoramiento de los sintomas
fueron mas frecuentes en los individuos de mayor
edad.

Discusién y conclusiones

En la presente cohorte de hombres > 50 afios se
detecté una prevalencia de STUI moderados o graves
del 24.7% en la cuarta consulta de seguimiento,

y en el control siguiente, aproximadamente 4

anos mas tarde, del 33.8%. Estos resultados son
similares a los de otros estudios sobre el tema e
indican un claro patrén relacionado con la edad en
forma independiente de la definicién de STUI, o del
diagndstico o la cirugia previa por HPB (si bien la
exclusion de estos individuos se asocié con menores
tasas de informe de sintomas). De los hombres con
STUI graves, el 24.1% refirié utilizar bloqueantes alfa
o inhibidores de la 5-alfa-reductasa y el 17.8% afirmé
tomar productos herbarios. Si bien casi el 60% de los
hombres con STUI graves informé tener un diagnostico
previo de HPB, solo el 13% recibié medicacién por
esta causa y el 11% fue sometido a cirugia. Esto
indica que la mayorfa de los hombres con HPB no son
tratados adecuadamente; el 40% de aquellos con STUI
graves senald recibir tratamientos farmacoldgicos.

El sintoma mas frecuente fue la nocturia; mas de la
mitad de los individuos dijeron que se levantaban una
vez durante la noche y el 27%, al menos 2 veces por
noche. En mas de la mitad de los hombres los sintomas
empeoraron entre el cuarto y el quinto control,
mientras que en un cuarto de los participantes los
sintomas se aliviaron en ese periodo.

Los autores concluyen sefialando que una
proporcion considerable de hombres presentan STUI,
especialmente relacionados con la edad. En la mayoria
de los casos los sintomas progresaron, pero en algunos
se aliviaron, incluso, sin tratamiento. Una proporcion
importante de los hombres con sintomas graves no son
tratados adecuadamente, puesto que no informaron
recibir fdrmacos o haberse sometido a una cirugia por
este cuadro.
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6 - Mirabegrén para el Tratamiento del
Sindrome de la Vejiga Hiperactiva

Rosa G, Ferrero S, Chapple C y colaboradores

European Urology 69(2):311-323, Feb 2016

La prevalencia del sindrome de la vejiga hiperactiva
(SVH) se incrementa con la edad, desde un 15% en
los hombres entre los 65 afios y los 75 afios hasta un
30% y 40% en los > 75 afos. Muchos pacientes con
SVH presentan otras enfermedades sistémicas, como
hipertensién arterial (HTA), diabetes e insuficiencia
cardiaca, por lo que la farmacoterapia del sindrome
tiene que contemplar multiples aspectos clinicos
del enfermo. Los antimuscarinicos (fesoterodina,
propiverina, tolterodina, solifenacina y trospium),
considerados en general seguros, han sido la base
del tratamiento del SVH, aungue se han informado
efectos adversos cardiovasculares potencialmente
graves, como prolongacién del intervalo QT y
taquicardia. La eficacia de los antimuscarinicos se ve
disminuida por la tasa de abandono del tratamiento
debido a los efectos indeseables, como sequedad de la
boca, estrefiimiento y vision borrosa.

Las investigaciones actuales han determinado la
presencia de 3 subtipos de adrenorreceptores beta
(beta-1, beta-2 y beta-3) en el musculo detrusor de la
vejiga y en el epitelio urinario. En la vejiga humana, los
adrenorreceptores beta-3 (ARB-3) conforman el 97%
del total de ARB y se cree que regulan la relajacion
del musculo detrusor. Todos los subtipos de ARB se
expresan en el aparato cardiovascular, por lo que existe
preocupacion acerca de los efectos cardiovasculares de
los agonistas beta. En el corazon, los agonistas beta-1
y los agonistas beta-3 aumentan la frecuencia cardiaca
y la contractilidad; los agonistas beta-2 producen
principalmente vasodilatacion.

El mirabegrén es el primer agonista especifico de
ARB-3 aprobado para el tratamiento del SVH. Otros
agonistas de ARB-3 (solabegrén, ritobegron, TAK-677,
TRK-380, BRL35135) estan en evaluacién en ensayos
clinicos o preclinicos. No se conoce con exactitud la
probabilidad de efectos colaterales adversos de los
agonistas de ARB-3. El objetivo de este estudio fue
realizar una revision sistemdtica de los efectos adversos
de los agonistas de ARB-3 a partir de estudios clinicos.

Se realiz6 una busqueda sistematica de estudios
clinicos controlados en las bases de datos PubMed
y Medline hasta noviembre de 2014. Se identificd
también informacion pertinente en documentos
de la Food and Drug Administration (FDA) y del
National Institute for Health and Care Excellence
(NICE). Los criterios de busqueda incluyeron variables
cardiovasculares, criterios APTC/MACE (Antiplatelet
Trialists’” Collaboration/Major Adverse CV Events) y
criterios electrocardiograficos.

Se identificaron 20 estudios, publicados entre 1994
y 2014, que cumplian con los criterios de inclusion.
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Dieciséis de ellos analizaron los resultados con
mirabegrén, 2 con solabegrén, uno con TAK-677 y uno
con BRL35135. Los datos de los diferentes estudios
sobre seguridad farmacologica se agruparon para el
analisis.

Las variables categdricas se expresaron como
frecuencias y porcentajes. Las variables continuas se
informaron como medias, desviaciones estandar (DE) y
rangos. Se analizaron los cambios en los signos vitales
desde el inicio hasta la visita final, las diferencias de
tratamiento y los riesgos relativos (RR).

Los criterios APTC/MACE en los estudios con
mirabegrén no mostraron tasas de efectos adversos
superiores a las de los grupos con placebo para ninguna
de las dosis utilizadas. La tasa de efectos adversos
graves al ano de seguimiento para los pacientes
tratados con mirabegrén fue del 0.7% (riesgo relativo
[RR]: 0.24; intervalo de confianza [IC] 95%: 0.02 a
1,69, con respecto al placebo). La HTA fue el efecto
adverso mas comun (8.7 % en el grupo que recibié
mirabegrén y 8.5% en el grupo asignado a placebo).
La incidencia de HTA fue similar en los pacientes
tratados con mirabegrén, en comparaciéon con los
tratados con tolterodina. La HTA fue reversible luego
de la suspensién del tratamiento. Uno de los estudios
analizados evalud la administracién conjunta de
mirabegrén y tamsulosina (un agonista ARB-1); no se
observé aumento de los efectos adversos.

Aparte del mirabegrén, el solabegrén es el Unico
agonista ARB-3 para el tratamiento del SVH evaluado
en estudios clinicos controlados. Un estudio halld una
incidencia de HTA del 2.3% al 3.5%. No se cuenta aln
con datos comparativos con otros farmacos.

La frecuencia de prolongacion del intervalo QT
con el mirabegron fue < 0.4%, sin diferencias
significativas respecto de la tolterodina y de un
placebo. No se detectaron cambios importantes en
el electrocardiograma durante el sequimiento. Se
observo un pequeno aumento de la frecuencia cardiaca,
en relacion con la dosis, en los pacientes con SVH
tratados con mirabegroén. Este incremento revirtié
con la suspension del tratamiento. No se observé
aumento de las palpitaciones ni mayor incidencia de
fibrilacion auricular. Al afio de seguimiento, el 1.2%
de los pacientes medicados con mirabegrén sefalé la
aparicion de taquicardia, frente al 3.2% de los que
recibieron tolterodina. La tasa global de arritmias fue
menor en el grupo tratado con mirabegrén que en los
grupos asignados a placebo o a tolterodina.

Con respecto al uso concomitante de mirabegrény
de un blogueante beta, no se observé disminucion de la
eficacia del mirabegrén en los pacientes que recibian un
blogueante beta en forma simultanea.

El mirabegrén, el Unico agonista del ARB-3 aprobado
para el uso clinico, proveyé la mayor cantidad de
los datos utilizados para este estudio de revision.

Los pacientes tratados con mirabegrén fueron
representativos de la poblacion general de sujetos



con SVH, en relacion con los factores de riesgo
cardiovascular y con los farmacos concomitantes. La
HTA y la diabetes son las 2 enfermedades concurrentes
mas comunes en la poblacién con SVH, frente a una
poblacién similar, pero sin SHV. Los autores concluyen
que los estudios de seguridad analizados se realizaron
sobre una poblacién representativa de pacientes con
SVH. No se observaron aumentos en las tasas de

HTA asociados con el tratamiento con mirabegrén,

en comparacion con la tolterodina o el placebo. Los
resultados de los estudios indican también que con
altas dosis de mirabegréon puede aparecer una leve
activacion de los ARB-1, con pequefos incrementos de
la frecuencia cardiaca.

En conclusion, la seguridad cardiovascular del
agonista de los ARB-3 mirabegron es buena y puede
equipararse a la de los antimuscarinicos, considerados
actualmente el tratamiento de eleccién para los
pacientes con SVH. No se dispone aun de datos
suficientes en los pacientes con HTA no controlada,
arritmias, insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria o
miocardiopatias, y en los mayores de 80 afos.

PN Informacion adicional en
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7 - Funcion Sexual luego de la Prostatectomia
Radical

Deveci S, Gotto G, Mulhall J y colaboradores

British Journal of Urology International 118(4):641-645,
Oct 2016

En uno de cada 6 hombres se diagnostica cancer de
prostata en algin momento de la vida y uno de cada
34 individuos muere por esta causa. Debido al tamizaje
mediante la determinacién del antigeno prostatico
especifico (PSA, por su sigla en inglés), en mas del 90%
de los pacientes la enfermedad se detecta en estadios
localizados. Hay diversas alternativas terapéuticas contra
el cadncer de prostata confinado al 6rgano, como el
seguimiento activo, la prostatectomia radical (PR), la
radioterapia, la crioterapia y el ultrasonido enfocado
de alta intensidad. A pesar de los avances en estas
técnicas, es frecuente observar disfuncion sexual, como
disfuncion eréctil, alteraciones en el orgasmo y cambios
en la morfologia del pene, después del tratamiento.

En 2007, la prostatectomia laparoscépica asistida

por robot fue el método de eleccién para la PR en el
63% de los procedimientos realizados en los Estados
Unidos; en 2009 ese porcentaje fue del 86%. Es posible
que las tasas tan altas se deban a la promocion de

la técnica mas que a la existencia de pruebas reales

de que se asocia con mejores resultados oncolégicos

o funcionales, en comparacién con otros enfoques
quirdrgicos.

La disfuncion sexual repercute en forma muy negativa
sobre la calidad de vida de estos pacientes, aunque hay
poca informacion sobre otras alteraciones de la funcion
sexual. En la mayoria de los pacientes no se observa la
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rigidez peniana necesaria para la penetracion en los
primeros 6 meses posteriores a la PR, incluso, a pesar
del uso de inhibidores de la 5-fosfodiesterasa, por lo
gue se plantea en ocasiones la terapia con inyecciones
intracavernosas. En hasta un 70% de los hombres
gue se someten a PR se observa menor longitud del
pene y en muchos, ademas, enfermedad de Peyronie.
La disfuncion sexual secundaria a la PR afecta en

alto grado la calidad de vida y es frecuente que los
pacientes tengan expectativas poco realistas sobre
este factor antes de someterse a la intervencion. En
un estudio francés se detectd que en el 73% de los
pacientes habia frustracién con respecto a la
disfuncién eréctil 2 meses después de la PR y que los
niveles de arrepentimiento de haberse sometido al
procedimiento eran altos, tal vez por las expectativas
que tenian sobre sus consecuencias. El objetivo del
presente estudio fue evaluar la comprension de los
pacientes en quienes se realizé PR sobre la funcién
sexual posterior a la cirugia.

Se incluyeron pacientes sometidos a PR en los Ultimos
3 meses, en su forma laparoscépica asistida por robot
0 no, que consultaron a la clinica de medicina sexual,
y se solicité que completaran cuestionarios sobre sus
expectativas de la funcion sexual. Se registraron el tipo
de tumor de prostata, los datos demograficos y las
comorbilidades mediante la extraccion de informacion
de la historia clinica, y se analizé el tipo de PR llevada
a cabo. Se excluyeron los que habian recibido terapias
neoadyuvantes (como privacién de andrégenos o
radioterapia) y aquellos con niveles mayores de PSA en
las consultas de seguimiento posteriores a la cirugia. En
el cuestionario se incluyeron preguntas sobre la funcion
eréctil (tiempo esperado para la recuperacion total de
las erecciones y expectativa de requerir inyecciones
intracavernosas), el orgasmo y la eyaculacion luego
de la PR (presencia, intensidad, dolor y climacturia), el
riesgo de enfermedad de Peyronie y los cambios en la
longitud del pene. Para el analisis estadistico se utilizé
la prueba de Mann-Whitney, y se evaluaron las
diferencias entre la PR laparoscopica asistida por robot
y la cirugfa abierta.

Se incluyeron 336 pacientes, de los cuales 216 se
sometieron a cirugia abierta. La media del tiempo
transcurrido luego del procedimiento antes de que los
individuos consultaran a la clinica de medicina sexual
fue de 3 + 2 meses. El 22% de los sujetos consultd
a esta clinica por cuenta propia. La media de edad
de los pacientes fue de 64 + 11 afos, sin diferencias
significativas segun el tipo de procedimiento realizado,
y el porcentaje de individuos en pareja fue similar
entre los grupos (86% contra 82% en los
grupos de cirugia abierta contra la laparoscopica,
respectivamente). La media de edad de las parejas
tampoco fue significativamente diferente entre los
grupos (62 + 13 contra 61 + 17 afios, en ese orden),
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asi como la presencia de comorbilidades. Antes

de la cirugia, el 88% y el 91% de los pacientes en
estos grupos informaban erecciones suficientes para
mantener relaciones sexuales (p = 0.13).

So6lo 38% de los pacientes tratados recordaba
con certeza si el cirujano habia buscado preservar el
paquete nervioso en la operacion. El conocimiento
de los pacientes sobre la funcion sexual luego de
la PR fue malo, con diferencias significativas segun
el tipo de procedimiento: aquellos sometidos a
intervenciones laparoscopicas esperaban menor tiempo
de recuperacion de la funcion eréctil (6 contra 12 meses
en el otro grupo; p = 0.02), mayor probabilidad de
recuperar integramente la funcién eréctil basal (75%
contra 50%; p = 0.01) y menor riesgo de requerir
inyecciones intracavernosas (4% contra 20%; p = 0.01).
En cuanto a las expectativas sobre la eyaculacién y el
orgasmo, sélo el 70% y el 60% de los individuos en
estos grupos eran conscientes de que la cirugia anularia
su capacidad eyaculatoria (p = 0.065) y muy pocos
conocian los cambios que podria haber en el orgasmo
(p = 0.09), el dolor en el orgasmo (p = 0.02)

o la climacturia (p = 0.15). Ninguno de los pacientes
sometidos a cirugia laparoscépica y el 10% de los
individuos del otro grupo recordaban haber sido
informados sobre la reduccion potencial de la longitud
del pene (p < 0.01), y ninguin sujeto conocia la
asociacion entre la PRy la enfermedad de Peyronie.

Las expectativas sobre la funcion sexual de los
pacientes que se someten a PR suelen ser poco realistas,
dado que muchos desconocen la incapacidad de
eyacular posterior y casi nadie sabe sobre la asociaciéon
entre este procedimiento y los cambios en el orgasmo
o la enfermedad de Peyronie. Muchos de los que
se someten a una cirugia laparoscépica asistida por
robot desconocen que podrian requerir inyecciones
intracavernosas o que podria haber cambios en la
longitud del pene y, en general, consideran que la
funcién eréctil se recuperaréa en los primeros
12 meses posteriores al procedimiento. Previamente
se informd que casi el 20% de los sujetos sometidos a
PR se arrepentia del tratamiento; algunos predictores
independientes de satisfaccion identificados fueron
los menores niveles de ingresos (odds ratio [OR]:

0.08; intervalo de confianza [IC] 95%: 0.03 a 0.23),
el menor tiempo de seguimiento (OR: 0.63; IC 95%:
0.41 a 0.98), la cirugia abierta en comparacién con la
laparoscopica (OR: 4.45; IC 95%: 1.90 a 10.4),

los puntajes de funcién urinaria (OR: 2.70;

IC 95%: 1.60 a 4.54) y el estado hormonal

(OR: 2.01;1C 95%: 1.30 a 3.12).

Los autores de un estudio sugirieron que la cirugia
laparoscopica se asociaba con mayores tasas de
arrepentimiento debido a las mayores expectativas
sobre un procedimiento que los pacientes consideraban
nuevo e innovador. En otro estudio se observo que
la PR minimamente invasiva se asociaba con mayor
riesgo de complicaciones genitourinarias (4.7% contra
2.1%; p = 0.001), diagndstico de incontinencia
(15.9 contra 12.2 cada 100 personas por afo;

p = 0.02) y disfuncion eréctil (26.8 contra 19.2 cada
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100 personas por ano; p = 0.009) en comparacion con
las cirugfas tradicionales, a pesar de que la duracién de
la internacion en el hospital era menor y habia menores
tasas de complicaciones a corto plazo y de estenosis. En
otra investigacion, el 24% de los pacientes consideraba
gue habian sido mal informados sobre la funcién sexual
luego de la PR, y aquellos que habian participado

mas activamente en la toma de decisiones sobre el
procedimiento eran quienes menos se arrepentian de
los resultados, en comparacién con los mas pasivos.
Existen pruebas sobre la disparidad entre el recuerdo de
los médicos y los pacientes en cuanto a la informacion
ofrecida antes del tratamiento del cancer de prostata:
en un estudio todos los médicos informaron haber
comentado los efectos adversos relacionados con

los tratamientos, mientras que sélo el 16% de los
pacientes recordaba haber recibido esa informacién
(que inclufa los efectos sobre la funcidn sexual y las
dudas de los pacientes sobre el tema). Los autores
concluyen gue ofrecer la informacion no es sinénimo
de comprension por parte de los pacientes, por lo que
los médicos tratantes deberian documentar el proceso
de asesoramiento antes de la cirugia e, idealmente,
transmitir esta informacién por escrito, sobre todo
cuando el paciente expresa mucha ansiedad durante

la consulta.
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8 - Reparacion del Varicocele antes de la
Reproduccion Asistida

Kirby E, Wiener L, Coward R y colaboradores

Fertility and Sterility, Ago 2016

En hasta el 15% de las parejas se detecta
infertilidad, un fenémeno definido como la
incapacidad de una pareja sexualmente activa de
lograr un embarazo después de un afio. En el 50% de
los casos se identifica algun factor masculino y mas
del 35% de los hombres infértiles presenta varicocele.
Si bien en metanalisis previos se habia hallado que la
tasa de embarazo y de nacimientos vivos secundarios
a ciclos naturales era mejor luego de la reparacion del
varicocele, hay dudas sobre los beneficios en otras
formas de concepcion. Los avances de las técnicas de
reproduccion asistida (TRA), como la fertilizacion in
vitro (FIV) y la inyeccién intracitoplasmatica de
espermatozoides (ICSI, por su sigla en inglés),
han mejorado la capacidad de embarazo con el
requerimiento de menos gametos de este tipo, en
comparacion con la inseminacion intrauterina. La
reparacion del varicocele mejora los pardametros del
semen y ayuda a que las parejas con oligospermia o,
incluso, azoospermia, puedan evitar las costosas TRA.
En las parejas que requieren esas técnicas a pesar de
la cirugia del varicocele podria haber, de todos modos,
beneficios asociados con la mejor calidad del semen,
dado que habria menor concentracion de especies
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reactivas del oxigeno y menos fragmentacion del acido
desoxirribonucleico (ADN). El objetivo de la presente
revision sistematica con metandlisis fue describir la
informacién actual sobre el valor de la reparacion del
varicocele en la era de las TRA.

Se realizd una busqueda bibliogréfica en bases de
datos informatizadas y se incluyeron articulos originales
en los que se evaluaran parejas en las que hubiera
parametros seminales anormales y varicocele clinico,
con realizacion de reparacién del varicocele o no, y se
informaran resultados como las tasas de fertilizacion,
embarazo o nacimientos vivos, y si se habia realizado
o no TRA. Sélo se incluyeron los articulos escritos
en inglés y se analizaron los riesgos de sesgo. De
7 articulos identificados que informaban sobre los
resultados de la FIV, 6 se incluyeron en el metanalisis
(uno se excluyd por ofrecer sélo informacién sobre
inseminacion intrauterina) y se calcularon los odds
ratio (OR) para el éxito de los resultados analizados
segun si los pacientes se habian sometido o no a la
reparaciéon quirdrgica del varicocele. Se realizé un
metandlisis con regresion logistica condicional
y estadistica de Wald.

Se identificaron 72 articulos para revision, de los
cuales 6 quedaron excluidos por el idioma'y 26, por
ser revisiones o no informar los resultados originales.
De los restantes, 7 informaban tasas de fertilizacion,
embarazo o nacimientos vivos en parejas con
hombres con varicocele clinico y anomalias en los
parametros del semen que habian sido sometidos a
reparacion del varicocele. En 2 de estos articulos sélo
se incluian hombres con varicocele de grado 3, y
en todos los casos el analisis fue retrospectivo. En
todos los estudios se informo la tasa de embarazo, y
en 3 de los 4 que se enfocaron en los hombres con
oligospermia que se someterian a FIV (con ICSI o sin
ésta) se observé una mejoria significativa en la tasa de
embarazo luego de la cirugia del varicocele (en uno
no hubo diferencia estadistica). En el metanalisis de
estas investigaciones no se detecté ninguna mejoria
significativa en esta tasa luego de la intervencion,
si bien hubo una tendencia a mejores resultados en
aquellos tratados (OR: 1.695; p = 0.073). En ninguna
de las 2 investigaciones en las que se evalud a hombres
con azoospermia sometidos a la extraccion testicular
de espermatozoides para FIV con ICSI se observéd
una mejorfa significativa en la tasa de embarazo
cuando se realizé la reparacion del varicocele, pero
en la combinacién de ambos estudios la diferencia
fue significativa en comparacién con la falta de
tratamiento (OR: 2.336; p = 0.044). En el metanalisis
de 6 investigaciones de oligospermia o azoospermia
se detectd una mejoria general significativa en la tasa
de embarazo asociada con la reparacién del varicocele
(OR: 1.760; p = 0.011). En el Unico estudio en el
gue se describieron los resultados de la inseminacién
intrauterina no se hallé mejoria en la tasa de embarazo
asociada con la reparacion del varicocele (OR: 1.989;
intervalo de confianza [IC] 95%: 0.565 a 8.834).

En 6 de los 7 articulos se incluyo informacion
sobre nacimientos vivos, y en 2 de los 3 en los que
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se describian hombres con oligospermia sometidos a
FIV con ICSI se informé una mejoria significativa en
este resultado en los operados del varicocele. En el
metanalisis de estos estudios se detectd una mejoria
significativa en la tasa de nacimientos vivos en los
hombres sometidos a la reparacién del varicocele
(OR: 1.699; p = 0.042). En ninguno de los 2 articulos,
en los hombres en quienes se realizé la extraccion
testicular de espermatozoides la reparacion del
varicocele se asocié con mejoria en la tasa de
nacimientos vivos, y en el metanalisis se hallé una
tendencia fuerte, pero no significativa, a que hubiera
beneficio (OR: 2.208; p = 0.052). En una de estas
investigaciones se informo, ademas, la tasa de
obtencion de espermatozoides y se halld que ésta
era mejor en los hombres tratados con cirugia del
varicocele (OR: 2.509; p = 0.001). En el metanalisis
de 5 estudios de FIV se detectd mayor tasa de
nacimientos vivos en los hombres sometidos a la
reparacion del varicocele, en comparacion con los
no tratados (OR: 1.761; p = 0.002). En el estudio

de inseminacién intrauterina se registré una mejoria
significativa en la tasa de nacimientos vivos asociada
con la cirugia (OR: 8.360; IC 95%: 1.170 a 363.002).

En el presente articulo se realizd un metanalisis
para evaluar el impacto de la reparacion del varicocele
sobre los resultados de las TRA en pacientes con
azoospermia u oligospermia, un aspecto importante
porgue muchas veces el factor masculino no es tratado
adecuadamente. No queda muy claro aun por qué
el varicocele afecta en forma diferente la tasa de
embarazo y la de nacimientos vivos; si bien no hay
suficiente informacién como para incorporar en el
analisis el impacto de la reparacién del varicocele sobre
parametros especificos del semen, es notorio que su
calidad es mejor después del tratamiento. Es posible
gue haya eventos durante las fases tempranas del
embarazo que dependan del dafo del semen y del
estrés oxidativo (relacionados con el transito por el
epididimo y los vasos deferentes), y la fragmentacién
del ADN podria afectar etapas mas tardias del
embarazo e, incluso, relacionarse con las tasas de
abortos espontaneos.

Los autores concluyen que en las parejas con
infertilidad sometidas a TRA, en el contexto del
diagndstico de oligospermia o azoospermia y, ademas,
varicocele, el tratamiento de este Ultimo se asocia con
mejores tasas de embarazo y de nacimientos vivos.

La obtencién de espermatozoides es mejor en los
individuos tratados que requieren la extraccion de
estos gametos.

PN Informacion adicional en
M’ wwwi siicsalud.com/dato/resiic.php/153632



9 - Sindrome Escrotal Agudo en Adultos

Lorenzo L, Rogel R, Boronat F y colaboradores

Urology 94:36-41, Ago 2016

Aunque la incidencia del sindrome escrotal agudo
(SEA) 0 escroto agudo es mas alta en los nifios y
adolescentes menores de 15 afos, es también una
causa comun de consulta de emergencia en los adultos,
especialmente entre los 18 afos y los 35 afos. Se
caracteriza por un dolor escrotal agudo e intenso, que
puede acompanarse (segun las causas) por fiebre,
inflamacién y dolor abdominal.

En los pacientes pediatricos, las causas mas comunes
son la torsion testicular y la torsion de la hidatide de
Morgagni. Las infecciones bacterianas (a diferencia
de los adultos) son raras en los nifios. Las causas en
los adultos incluyen procesos infecciosos (epididimitis,
orquitis, orquiepididimitis, absceso escrotal), torsion
testicular, torsiéon de la hidatide, hernia inguinal,
edema escrotal idiopatico y tumores testiculares. El
diagnostico diferencial preciso es esencial en el caso
de requerirse una cirugia de emergencia o de urgencia
(torsiones testiculares o tumores). La necesidad de
estudios complementarios de diversa indole hacen del
SEA una afeccién con costos econdmicos elevados.

El objetivo del estudio fue examinar el proceso de
diagnostico y de tratamiento del SEA en el servicio
de emergencias para adultos de un hospital general
en Espafa, con especial interés en las caracteristicas
clinicas de presentacioén, el uso de estudios diagnosticos
y los costos globales.

Se trat6 de un estudio longitudinal, prospectivo, de
comparacion, en pacientes > 15 afios que concurrieron
al servicio de emergencias de un hospital general en
un periodo de 11 meses, entre 2013 y 2014, por
alguno de los siguientes motivos de consulta:
dolor escrotal aislado, dolor escrotal asociado con
inflamacion o con fiebre, o presencia de una masa
escrotal. El estudio fue aprobado por el comité de ética
institucional y se obtuvo el consentimiento informado
de los participantes.

Se evaluaron la primera visita al servicio de
emergencias y las visitas subsiguientes hasta los 30
dias posteriores a la primera consulta. Se registraron en
cada una la edad, el motivo de consulta, los resultados
de los estudios complementarios, el diagndstico al alta,
el tiempo de internacion y las eventuales intervenciones
quirdrgicas. Los costos globales de la enfermedad
se evaluaron a partir de los valores de las distintas
prestaciones clinicas y quirdrgicas, expresados en euros.

Las variables categdricas se informaron como
porcentajes, mientras que las variables continuas se
expresaron como medias y desviaciones estandar
(DE). Se utilizo la prueba de Kolmogorov-Smirnov
para determinar la distribucién normal de las variables
continuas. Las medias con distribucion no paramétrica
se compararon con la prueba de Mann-Whitney y con
la prueba de Kruskal-Wallis. Las variables categdricas
se compararon con la prueba de chi al cuadrado. La
significacion estadistica se fijo en un valor de p < 0.05.
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Durante el periodo del estudio, se recolectaron datos
de 669 consultas al servicio de emergencias por SEA.
La edad de los pacientes abarcé desde los 15 afos
hasta los 93 afnos, con una media de 40.2 + 17.3
anos. Los motivos principales de consulta fueron dolor
escrotal en 406 pacientes (60.7 %), dolor asociado con
inflamacion o con fiebre en 201 individuos (30%), y
masa escrotal o testicular en 62 sujetos (9.2%). Se
requirieron estudios diagndsticos complementarios en
el 57.8% de los pacientes: pruebas en sangre en el
45.6% (41% con resultados anormales); pruebas de
orina en el 47.7% (27.6% con resultados anormales),
urocultivos en el 11.7% (32% con cultivos positivos),
y ecografia escrotal (Doppler y no Doppler) en el
15.2% (64.7% con resultados anormales). Cuando se
compararon los porcentajes de resultados anormales
de laboratorio en relacién con los grupos etarios
(15 a 41 afnos, 42 a 67 anos, 68 a 93 anos), se observd
un mayor porcentaje de resultados anormales con el
incremento de la edad (p < 0.05). Los porcentajes de
resultados anormales de laboratorio fueron mayores
para los SEA de causa infecciosa que para los de causa
no infecciosa.

Los diagnosticos de los 669 pacientes incluyeron:
orquiepididimitis 28.7% (192 de 669), epididimitis
28.4% (190 de 669), etiologia dudosa 25.1% (168 de
669), orquitis 10.3% (69 de 669), quiste de epididimo
3.4% (23 de 669), masa testicular 2.7% (18 de 669),
absceso 0.7% (5 de 669), hidrocele 0.3% (2 de 669) y
torsion testicular 0.3% (2 de 669).

A la mayoria de los pacientes (94.2 %) se les indico,
en el servicio de emergencias, una derivacion de
consulta (al médico de cabecera o al urélogo). El
5.8% de los pacientes (39 de 669) fue internado;

32 pacientes recibieron tratamiento médico (75%

con orquiepididimitis) y 7 fueron intervenidos
quirtrgicamente (5 con tumores testiculares, uno con
orquiepididimitis cronica y uno con torsion testicular). La
edad de los sujetos internados fue de 52.2 + 21.1 afos,
frente a 39.4 £ 16.8 afos de los pacientes ambulatorios
(p = 0.001). La estadia hospitalaria promedio fue de
2.67 dias. El costo global por todos los conceptos, para
el total de los individuos que consultaron al servicio de
emergencias por SEA durante el periodo del estudio,
fue de 179 006 euros.

Existen relativamente pocos ensayos sistematicos
sobre el SEA en adultos. La edad del paciente es
un factor fundamental en el momento de plantear
los diagndésticos mas frecuentes de SEA. En la edad
pediatrica, las causas mas comunes son la torsién
testicular y la torsién de la hidatide de Morgagni; en
cambio, los pacientes adultos con SEA tienen mas
frecuentemente epididimitis u orquiepididimitis.

Los autores observaron que la presencia de pruebas
anormales de laboratorio se asocié con mayor
frecuencia con la etiologia infecciosa del SEA. La
ecografia escrotal tuvo mejor eficacia diagnostica
en relacion con los otros estudios complementarios.
Los resultados de algunas investigaciones publicadas
indican que la ecografia tiene una sensibilidad y una
especificidad cercanas al 100% para el diagnéstico
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de la torsion testicular. Los autores de este trababjo
encontraron porcentajes altos de estudios ecograficos
anormales para casi todos los diagnésticos: orquitis
90%, tumor testicular 90.9%, hidrocele 100%, absceso
100% Yy torsion testicular 100%.

Segun los espeialistas, no se ha publicado
anteriormente ningln analisis sobre el impacto
econdmico del SEA. En los Estados Unidos, se calcula
que se diagnostican unos 600 000 casos de epididimitis
por afo. Sobre la base de los costos calculados en este
estudio (realizado en Espaia), infieren la gran carga
econdmica que impone el diagnéstico y el tratamiento
del SEA en los adultos. Esta carga econdmica proviene
de la necesidad de andlisis complementarios, pero
también de la alta incidencia del problema.

La presente investigacion tuvo varias limitaciones que
deben tenerse en cuenta. En primer lugar, al tratarse
de un estudio en un centro Unico, los resultados y
los costos estan fuertemente influenciados por los
protocolos, los habitos de trabajo y la disponibilidad
de recursos del lugar, y no pueden ser facilmente
extrapolables a otros contextos. Otra limitacion
significativa es la ausencia de pacientes pediatricos en
la cohorte de estudio, que hubiera ampliado la mirada
sobre las causas del SEA en los nifios.

En conclusién, el SEA es una causa frecuente de
consulta en los servicios de emergencia. En los adultos
predominan las causas infecciosas. La ecografia es el
método auxiliar mas Util para arribar al diagnostico
definitivo. Es un sindrome que genera altos gastos en
el sistema de salud debido al requerimiento de estudios
complementarios y a su alta incidencia.

PN Informacion adicional en
Py \WWW siicsalud.com/dato/resiic.php/153637

10 - Estudios Urodinamicos en la Cistitis
Intersticial

Shim J, Kang S, Oh M y colaboradores

Urology 94:64-69, Ago 2016

La cistitis intersticial (Cl) y el sindrome de la vejiga
dolorosa (SVD) son entidades comunes, con una
prevalencia de entre el 0.83% y el 2.71% en las
muijeres. La Cl es un trastorno clinico crénico que
afecta la via urinaria inferior femenina y que cursa con
polaquiuria, urgencia miccional y dolor pelviano. El SVD
se caracteriza por dolor suprapubico asociado con el
llenado vesical y acompafiado por mayor frecuencia
miccional diurna y nocturna, en ausencia de infeccién
urinaria. El diagnostico de Cl puede ser dificil debido
a la ausencia de criterios diagnosticos universalmente
aceptados. En 2007, el National Institute of Diabetes
and Digestive and Kidney Disease (NIDDK) propuso

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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criterios diagndsticos que incluian el dolor pelviano, la
tension suprapubica y las molestias tipicas del sindrome,
junto con el tenesmo y la polaquiuria. Sin embargo, se
considera que estos criterios son demasiado restrictivos
para el uso en la practica clinica y que alrededor del
60% de las pacientes diagnosticadas clinicamente como
Cl no lo hubieran sido segun los criterios NIDDK. La
naturaleza difusa del dolor pelviano hace a menudo
dificil identificar la fuente del problema. Un diagnéstico
diferencial de CI/SVD, importante por sus repercusiones
terapéuticas, es el sindrome de la vejiga hiperactiva
(SVH).

La utilizacion de pruebas urodindmicas para el
diagndstico de CI/SVD es controvertida. El consenso
actual es que las pruebas urodindmicas no son
imprescindibles para el diagnéstico, pero que pueden
descartar la presencia de otros trastornos vesicales,
como la inestabilidad del detrusor, la incontinencia
urinaria por estrés y la obstruccion de la salida vesical.
El método de referencia de las pruebas urodindmicas
es la cistoscopia con hidrodistensién, aunque ya no se
considera indispensable para el diagndstico diferencial
entre CI/SVD y otras enfermedades. Estudios electivos,
realizados durante procedimientos de ligadura de
trompas, informaron la presencia de caracteristicas
cistoscopicas de CI/SVD en mujeres sin sintomas
urinarios irritativos, asi como falta de correlaciéon entre
los hallazgos cistoscopicos y el grado de inflamacion en
la biopsia de la mucosa vesical.

El diagnéstico de CI/SVD es muchas veces de
exclusion, lo que lleva a que las pacientes sean
diagnosticadas afios después del comienzo de
los sintomas. Ademas, hay pocos datos sobre las
diferencias urodinamicas entre CI/SVD y SVH. El objetivo
del presente estudio fue investigar las diferencias en los
parametros urodinamicos en mujeres con Cl/SVD y con
SVH.

Se traté de un estudio retrospectivo y transversal, con
el objetivo de analizar los datos urodinamicos obtenidos
de pacientes entre 2010 y 2012. Se identificaron 24
mujeres con CI/SVD y 28 con SVH. El diagnéstico de
CI/SVD se baso en los criterios de la American Urological
Association (AUA), y el de SVH, en la presencia de al
menos uno de los siguientes criterios: > 3 episodios de
incontinencia en 24 horas, > 8 episodios de urgencia
miccional en 24 horas o > 13 micciones en 24 horas.

De acuerdo con el protocolo vigente en la institucion,
una vez reunidos los datos para la historia clinica y
realizado el examen clinico, se les pidi6 a las pacientes
gue registraran un diario miccional durante 3 dias. En
todas se efectuaron estudios de laboratorio, cultivos
y examenes cistoscopicos. Los estudios urodindmicos
se realizaron antes de iniciar un nuevo tratamiento.

Las pacientes suspendieron todo tipo de farmacos que
pudieran afectar la motilidad vesical 2 semanas antes
del procedimiento. Este consistié en una uroflujometria,
con orina residual posevacuacion antes de la prueba;
en todas las pacientes se vacio la vejiga por cateterismo
antes de la cistometria de llenado. En las pacientes con
SVH se determiné la capacidad vesical maxima (CVM)
durante la cistometrfa.



Las variables continuas se expresaron como medias
+ desviacion estandar (DE) y se analizaron con el andlisis
de la varianza (ANOVA) unilateral. La prueba de la U
de Mann-Whitney y el andlisis de las caracteristicas de
las curvas ROC se usaron para procesar los datos. Se
considero significativo un valor de p < 0.05. El estudio
fue aprobado por el comité de ética institucional.

La edad promedio de las pacientes con CI/SVD fue de
54 + 12.3 afos (rango 29 a 79 afios); la edad promedio
de las pacientes con SVH grave fue de 57.1 £ 12.1 afios
(rango 22 a 86 afos). El grupo con CI/SVD tuvo menor
duracién de los sintomas (p = 0.017) y menor cantidad
de episodios de urgencia miccional (p = 0.019) que el
grupo con SVH. No hubo diferencias entre los grupos
en los volimenes miccionales maximos y minimos.

Respecto de los pardmetros urodinamicos, los
volimenes vesicales y la CVM fueron significativamente
mas bajos en el grupo CI/SVD, en comparacion con el
grupo SVH. La CVM fue significativamente mayor en el
grupo SVH grave que en el grupo CI/SVD (273.1
+62.2 ml frente a 204.5 + 63.8 ml, respectivamente;

p < 0.001).

No se observaron diferencias significativas entre
los grupos en la distensibilidad vesical, en la presién
maxima del detrusor ni en los otros parametros
urodindmicos. Hubo menos pacientes con hiperactividad
del detrusor en el grupo con CI/SVD que en el grupo
con SVH (p = 0.075). La diferencia de volumen entre la
CVM y el volumen miccional maximo fue mayor en el
grupo con SVH, en comparacién con el grupo con
CI/SVH (119.9 £ 67.8 ml frente a 56 = 41.5 ml;

p < 0.001). El analisis de las curvas ROC indicé un valor
discriminatorio de 263 ml para la CVM y de 83 ml

para la diferencia entre la CVM y el volumen miccional
maximo.

El criterio actual para el diagnostico de CI/SVD se
centra en la exclusion de otros trastornos que cursan
con polaquiuria, urgencia miccional y molestias o dolor
con el llenado vesical. La falta de elementos objetivos
para el diagnostico hace que éste se retrase, en
promedio, entre 5y 8 afios desde el comienzo de los
sintomas. En los Ultimos anos, el diagndstico se apoyo
mas en los sintomas del paciente que en la evaluacion
cistoscopica, en la biopsia vesical o en las pruebas
urodinamicas.

Las diferencias que ayudan a distinguir entre CI/SVD
y SVH incluyen la naturaleza dolorosa de los sintomas,
el incremento sostenido del dolor con el llenado y los
volumenes miccionales mas homogéneos en CI/SVD.

Se dice que la urgencia miccional en CI/SVD es para
aliviar el dolor, mientras que en SVH es para evitar la
incontinencia.

Muchos expertos creen que los estudios urodinamicos
son Utiles no sélo para evaluar la distensibilidad vesical
y la respuesta dolorosa al llenado vesical sino para
descartar la hiperactividad del detrusor, que puede ser
indistinguible de la plenitud vesical. Otros diagndsticos
diferenciales que pueden causar sintomas similares
son los diverticulos ureterales y el cancer de vejiga.

Los autores de este estudio proponen las siguientes
indicaciones para realizar un estudio urodinamico:
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incertidumbre diagnostica; falta de respuesta al
tratamiento, y preferencia del paciente.

La distensibilidad vesical en la Cl es normal porque
la hipersensibilidad vesical evita que la vejiga se
llene hasta un punto de indistensibilidad. El SVH se
caracteriza por contracciones inestables del detrusor
durante la fase del llenado vesical y por distensibilidad
vesical normal.

Los autores opinan que el grado de diferencia entre
la CVM y el volumen miccional maximo observado en
CI/SVD y en SVH puede ser la clave para el diagnéstico
diferencial entre las 2 entidades. En CI/SVD existe
una sensacion de llenado prematuro de la vejiga,
con una mayor sensacion de urgencia miccional. El
analisis de las curvas ROC indica que la sensibilidad y
la especificidad de este parametro son relativamente
altas.

Este estudio tiene algunas limitaciones, sobre
todo el escaso nimero de pacientes. Para dar una
respuesta definitiva a las incertidumbres en este tema,
se recomienda la realizacién de una investigacion
prospectiva con un numero adecuado de participantes.
No se puede descartar un sesgo de inclusién, ya que se
incorporaron al protocolo todas las pacientes con
CI/SVD, pero solo aquellas con SVH grave.

En conclusion, los estudios urodinamicos pueden
aportar informacioén til para el diagnéstico diferencial
entre CI/SVD y SVH. La CVM y el volumen miccional
maximo pueden tener un valor diagnostico especial en
este contexto.

2. Informacion adicional en
MWW Siicsalud.com/dato/resiic.php/153638

11 - Cavernoplastia con Injerto de Mucosa Bucal
en la Enfermedad de La Peyronie

Molina-Escudero R, Alvarez-Ardura M, Péez-Borda A y colaboradores

Actas Urologicas Espafolas 40(5):328-332, Jun 2016

La enfermedad de La Peyronie (ELP) es un trastorno
peniano que se presenta en el 3.2% de los hombres
entre los 40 y los 70 afios. Su origen aun se desconoce,
pero se observo que afecta a la tunica albuginea del
pene, con la formacion de una placa de fibrosis que
produce erecciones dolorosas por incurvacién peniana,
habitualmente dorsal.

En la fase aguda inflamatoria, el tratamiento se
basa en la administracion de antiinflamatorios por
via oral o tépica y en la aplicacién de inyecciones
intralesionales. En la fase crénica de la enfermedad,
los pacientes con curvaturas penianas pronunciadas,
que dificulten el coito, pueden beneficiarse con la
correcciéon quirurgica. El tamafo del pene y el grado
de incurvacion peniana usualmente determinan la
eleccién de la técnica quirdrgica. En los pacientes con
penes largos y con incurvaciones inferiores a los 60°
pueden aplicarse técnicas de plicatura o la escision
de la tunica albuginea en el lado convexo; el efecto
adverso mas grave en estos casos es el acortamiento
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de la longitud final del pene. En los pacientes con
pene corto o con incurvaciones superiores a los 60°,

la alternativa reside en la utilizacién de técnicas de
alargamiento del lado céncavo, mediante el uso

de injertos autdlogos de la vena safena, la tunica
albuginea o la mucosa bucal, o de injertos heterélogos,
del dacrén o de pericardio bovino; en este caso, el
riesgo es la aparicién de disfuncion eréctil, aunque se
preserva la longitud peniana.

En este articulo se presentan los resultados a largo
plazo de una serie de pacientes con ELP, tratados
quirdrgicamente con cavernoplastia e injerto de mucosa
bucal.

El presente andlisis retrospectivo evalué a pacientes
con ELP, tratados con cavernoplastia e injerto de
mucosa bucal, entre 2013y 2014. El grupo estuvo
compuesto por 10 pacientes, diagnosticados y
tratados en un solo servicio clinico quirdrgico, con
una evolucién de la enfermedad de un afio o mas.
Todos los participantes presentaban disfuncion sexual,
con la imposibilidad de lograr la penetracién en
forma satisfactoria, aunque conseguian erecciones
no dolorosas, espontaneas o con tratamiento
farmacologico. La valoracion preoperatoria incluyd
anamnesis psicosexual, la aplicacion del International
Index of Erectile Function-5 (lIEF-5), la exploracién de los
genitales, el examen de la cavidad bucal, la medicion
del pene (en milimetros y en detumescencia, desde
la base hasta el meato uretral, con retraccién de la
grasa prepubica) y del angulo de la curvatura peniana
(mediante fotografias en 3 proyecciones). Todos los
pacientes firmaron un consentimiento informado antes
de la cirugfa.

Antes de la induccidon anestésica, los pacientes
recibieron profilaxis antibidtica con 1 g de amoxicilina-
acido clavulanico por via intravenosa. También se
utilizd antiséptico en la region genital y en la cavidad
bucal. Las intervenciones quirurgicas las realizé un
solo cirujano, con anestesia general e intubacion
endotraqueal. La intervencion se inicié con una
incision circunferencial subcoronal, seguida por el
denudamiento completo del eje peniano mediante
diseccion roma. Se liber6 el paquete vasculonervioso,
desde la cara ventral hasta la cara dorsal, y se lo rebati
con cinta elastica. Se coloco un torniguete en la base
del pene y se provoco una ereccion artificial mediante
la inyeccion intracavernosa de solucion fisioldgica,
hasta lograr la curvatura peniana. Luego se identificd
la placa fibrosa en el cuerpo cavernoso y se efectuo
una incision con bisturi eléctrico, hasta alcanzar el
tejido cavernoso sano. Se midio el defecto residual en
el cuerpo cavernoso y se obtuvo un injerto libre de
mucosa bucal, a una distancia de entre 5 mmy
10 mm de la comisura, con longitud suficiente para
cubrir el defecto cavernoso. El lecho de la cavidad bucal
se reparo6 con sutura continua de material reabsorbible.
Se fijé el injerto, libre de fibras musculares, sobre el
cuerpo cavernoso. Una vez comprobada la correccion
de la curvatura peniana, se reconstruyé la fascia de
Buck y el plano mucocutaneo, y se coloco un vendaje
compresivo y sonda vesical, que se retiraron a las 24
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horas del procedimiento. A la semana de la intervencién
se indico vardenafil en dosis de 5 mg cada 24 horas y se
permitieron las relaciones sexuales.

El seguimiento incluy6 visitas de control al mes'y,
luego, en los meses 3, 6y 12; luego, se realizaron
controles anuales. El lIEF-5 se repiti6 a los 6 meses de
la cirugia y se realizé una encuesta de satisfaccion que
pregunto si el paciente volveria a someterse a la misma
operacion. Las diferencias en el puntaje del lIEF-5y en la
longitud peniana, antes de la cirugia y después de ésta,
se compararon con la prueba de Mann-Whitney, a los
6 meses de la intervencion.

La media de edad de los pacientes fue de 53.4 afios
(rango: 35 a 68 anos). El tiempo de seguimiento
promedio de la serie fue de 22.7 meses (rango: 18 a
31 meses; mediana: 24 meses). Todos los pacientes
presentaban incurvacién dorsal del pene (media: 68.5°;
rango: 50° a 90°). La longitud media del pene fue de
11.2 cm (rango: 9 cm a 15 cm). El puntaje promedio del
IIEF-5 fue de 16.1 puntos (rango: 8 a 25 puntos). Dos
pacientes recibian tratamiento farmacolégico para la
disfuncion eréctil antes de la cirugia (sildenafil en dosis
de 50 mg y prostaglandina E por via intracavernosa).

El tiempo quirdrgico promedio fue de 110 minutos
(rango: 90 a 130 minutos). No se registraron
complicaciones antes, durante o después de la cirugfa.
Dos pacientes presentaron hematoma del glande e
infeccion de la herida quirdrgica, que fueron tratados
con desbridamiento y terapia antibiética por via oral con
amoxicilina-acido clavulanico por 7 dias.

En el seguimiento a largo plazo se registrd una
longitud peniana promedio de 10.7 cm y un puntaje
promedio del llEF-5 de 18.9. Un paciente presentd
disfuncién eréctil ex novo, tratada con sildenafil.

No se registraron diferencias estadisticamente
significativas entre la longitud peniana prequirurgica

y la posquirdrgica; tampoco entre el puntaje del IIEF-5
antes de la operacion o después de ésta (p =0.10y
0.07, respectivamente). En todos los pacientes se logré
una rectificacion de la incurvacién peniana suficiente
para revertir la disfuncion sexual. En todos los casos, la
incurvacion residual fue menor de 20°. De acuerdo con
los resultados obtenidos, 9 de 10 pacientes afirmaron
gue repetirfan la intervencion quirdrgica.

La curvatura peniana es el trastorno mas
discapacitante en la ELP, porque no permite relaciones
sexuales satisfactorias; por lo tanto, el objetivo del
tratamiento quirdrgico consiste en la correcciéon de
la curvatura. Las técnicas de acortamiento del lado
convexo del pene son poco complejas y brindan tasas
de rectificacion del eje peniano superiores al 80%,
con tasas de recurrencia, hipoestesia y disfuncion
eréctil cercanas al 10%; sin embargo, estas técnicas
producen un acortamiento de hasta 2 cm del pene en
el 85% de los pacientes, por lo que no es una opcién
recomendable para aquellos con pene corto antes de
la operacién y con incurvaciones pronunciadas. Las
técnicas de alargamiento del lado céncavo del pene
son mas complejas y requieren el uso de injertos. El
material autélogo mas utilizado es la vena safena,
porgue su estructura rica en musculo liso y en fibras



elasticas garantiza la elasticidad del injerto, en tanto
gue la presencia de endotelio facilita la irrigacién del
tejido. Sin embargo, los injertos de vena safena pueden
sufrir retracciones, lo que condiciona el acortamiento
peniano (con una prevalencia de entre 17% y 100%),
la disfuncién eréctil (en el 50% de los casos) y la
persistencia de la incurvacion (entre el 5% y 35%

de los pacientes). Los injertos heterélogos son mas
costosos y pueden provocar una reaccion inflamatoria
local que cause la retraccion y la recurrencia en el 40%
de los pacientes. Los injertos de mucosa bucal tienen
la ventaja de contar con gran cantidad de vasos
pequefios que favorecen la revascularizacion y
previenen la fibrosis, ademas de indices favorables

de elasticidad y elongacion para la reconstitucion
anatémica y funcional. Los resultados obtenidos con

el injerto de mucosa bucal autéloga son altamente
satisfactorios para el paciente.

Los autores concluyen que la cavernoplastia con
injerto autélogo de mucosa bucal es una alternativa
superior a los injertos tradicionales para la correccion
quirurgica de la ELP, con tasas bajas de acortamiento
peniano y de disfuncién eréctil y con alta satisfaccion
de los pacientes.

PN Informacién adicional en
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12 - Resonancia Magnética Multiparamétrica
en Urologia

Catald V, Salas D, de la Torre Py colaboradores

Actas Urologicas Espafolas 40(6):339-352, Jul 2016

El diagnostico y el tratamiento del cancer de prostata
(CP) se ha basado tradicionalmente en el antigeno
prostatico especifico (APE), los hallazgos en el tacto
rectal y los resultados anatomopatoldgicos de la biopsia
de ese érgano. Sin embargo, existen limitaciones
importantes para estos parametros: bajos niveles
en casos de CP muy agresivos o altos en afecciones
benignas (prostatitis o hiperplasia nodular focal),
dificultad para detectar lesiones en zonas profundas o
anteriores, o bien los diagnésticos ocasionales de cancer
clinicamente no importante, las tasas de falsos negativos
del 30% al 40% y las discrepancias con el Gleason de
la prostatectomia de hasta 30%, respectivamente. La
resonancia magnética nuclear multiparamétrica (RMNm)
de la préstata es una herramienta Util en este contexto
puesto que aporta informacion morfologica y funcional,
y se correlaciona con la puntuacién de Gleason. El
objetivo del presente estudio fue revisar los alcances y
las limitaciones de la RMNm prostatica desde un punto
de vista multidisciplinario.

Se realizé una busqueda bibliografica en bases
de datos informatizadas de articulos relacionados
con la RMNm prostéatica y su papel en la deteccién,
estadificacion, planificaciéon terapéutica y posterior
al tratamiento y vigilancia activa para el CP. Se
identificaron 4 revisiones sistematicas y otros estudios
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sobre este tema en revistas de alto impacto relacionadas
con la urologia y la radiologia.

En la RMNm prostatica se estudia la glandula en
diferentes secuencias, cada una de las cuales aporta
informacion distinta. Se utilizan secuencias anatémicas,
como T1y T2 y funcionales de difusion (ADW y
coeficiente de difusion aparente) y dindmicas (con uso
de gadolinio); el papel de la espectroscopia en este
contexto es menor. En la secuencia T1 no se pueden
discriminar las zonas de la glandula, pero si valorar
adenopatias pelvianas, metastasis en pelvis 6sea y
sangrados posteriores a la biopsia. Por otro lado, en
la secuencia T2 se diferencia anatémicamente la zona
periférica de la glandula (normalmente hiperintensa),
la central (zona transicional y centro, con sefial
generalmente heterogénea), la fibromuscular anterior,
el plexo neurovascular, la seudocapsula quirdrgica y la
capsula prostatica; el cancer se observa como un area
lenticular o un nédulo hipointenso con margenes peor
definidos que los nédulos hiperplasicos. En el Prostate
Imaging Reporting and Data System (PI-RADS) esta
secuencia se considera clave para diagnosticar el CP
de la zona de transicion, y podria ser util para valorar
la extensién local, pero muchas veces las imagenes se
solapan con lesiones benignas.

En cuanto a las secuencias funcionales, en la
secuencia de difusion se evalla el movimiento de las
moléculas de agua libres en el espacio intersticial y a
través de la membrana celular, y se usan planos axiales
gue abarcan la prostata y las vesiculas seminales,
ademas de una imagen cuantitativa de la difusion
gue se superpone con la imagen de la difusion. Esta
secuencia aporta informacion sobre la densidad celular,
la tortuosidad del espacio extracelular, la integridad de
las membranas celulares y el grado de organizacion
glandular; en el tejido neoplasico se suele observar
mayor restriccion a la difusion. A mayor grado de
agresividad tumoral los cambios arquitecténicos son
mas pronunciados, y hay mayor densidad celular. En el
PI-RADS esta secuencia se considera fundamental para
el diagnéstico de CP de la zona periférica, y si bien
ciertas lesiones benignas pueden restringir la difusion
de agua, ésta suele ser menor que el CP. En las
secuencias dindmicas con contraste también se utiliza
el plano axial, y en el CP se observa captacion precoz
del gadolinio y lavado temprano, pero dado que esta
dindmica es variable la informacién de estas secuencias
se utiliza como una herramienta secundaria para el
diagndstico.

Hasta hace un tiempo la valoracion de la RMNm
prostatica se basaba en el modelo subjetivo de
lectura de Likert, en una escalade 1a3 0 1a5de
probabilidad de que hubiera cancer clinicamente
importante. En 2012 una sociedad europea propuso
el método PI-RADS para la lectura semiobjetiva de
estos estudios: se integra la informacién obtenida de

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

#® conflictos de interés, etc.

25



Trabajos Distinguidos Urologia 7 (2017) 16-26

las distintas secuencias para mejorar el rendimiento
diagnostico de la técnica para CP clinicamente
importante y reducir la variabilidad entre observadores,
y finalmente se informa el riesgo de esta enfermedad
de 1 a 5 (de muy baja a muy alta probabilidad). Si bien
algunos autores han cuestionado esta herramienta, el
American College of Radiology ha consensuado una
actualizacién del PI-RADS.

En la actualidad, niveles altos de APE o hallazgos
anormales en el tacto rectal que sugieran CP son
criterios para realizar biopsias prostaticas sistematicas
transrrectales de 12 cilindros, pero existen limitaciones
de esta intervencion, como la menor representacion del
apex y las zonas medial y anterior, la posible omisién
de tumores pequefios pero clinicamente importantes,
el sobrediagndstico (y sobretratamiento) de tumores
clinicamente irrelevantes y la discrepancia entre el
Gleason del método y el de la pieza de prostatectomia.
En una revisidn sistematica de la bibliografia en la
que se incluyeron 50 articulos importantes sobre
el tema, se comparo la biopsia guiada por RMNm
prostatica y la biopsia sistematica, y se observé que la
tasa de deteccion de CP de ambas es similar (43 %),
por lo que se pueden evitar las biopsias en pacientes
sin lesiones presuntivas en la resonancia (un tercio
de los casos) y la eficacia parece ser mayor (70%
contra 40%, respectivamente). Mediante la RMNm
prostatica se evitd, ademas, la deteccion del 10% de
los tumores clinicamente no importantes. Este estudio
es especialmente Gtil en individuos con diagnéstico
presuntivo fuerte de CP en quienes hay varias biopsias
negativas, puesto que se puede dirigir la biopsia a
regiones prostaticas especificas y a la vez evitar realizar
biopsias innecesariamente. En un estudio en el que
se probo esta estrategia, la tasa de deteccién de CP
fue del 41%, con 87% de los tumores clinicamente
importantes; en otra investigacion la RMNm prostatica
fue un factor de prediccién independiente para
positividad en la segunda biopsia, especialmente en
prostatas de menor volumen.

En los pacientes con CP localizado estadio T1 o
T2 hay beneficios asociados con el tratamiento con
intencién curativa, incluyendo la prostatectomia
radical, y en ciertos individuos con tumores T3 y
enfermedad localmente avanzada también puede
usarse esta estrategia o tratamientos multimodales.

La identificacion de la extensién local es entonces
importante para la decisiéon de la terapia, y en las
prostatectomias es Util para decidir la preservacion

de los paquetes neurovasculares o no, con el fin de
evitar potenciales margenes positivos. Se propuso una
escala de 5 puntos para evaluar el riesgo de extension
extracapsular, y un autor informé que ante puntajes
> 4 la sensibilidad del método es del 81%, con 78%
de especificidad (con > 3 puntos estos valores fueron
de 94% y 68%, respectivamente, con 95% de valor
predictivo negativo). En otro estudio, la sensibilidad

y especificidad y los valores predictivos positivos y
negativos de la RMNm prostatica para extension
extracapsular fueron de 70.7%, 90.6%, 57.1%

y 95.1%, en ese orden; este método se identifico
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como un factor de predicciéon para esta extension,
independientemente del APE, el puntaje de Gleasony el
estadio clinico.

Los sitios anatémicos donde aparecen metastasis a
distancia mas frecuentemente en sujetos con CP son
los ganglios linfaticos y el esqueleto, y su deteccion
tiene importancia para el pronéstico y la eleccion
del tratamiento. La sensibilidad de la RMN parece
ser mejor que la gammagrafia ¢sea y la tomografia
computarizada por emisién de positrones para
detectar estas lesiones (97%, contra 79% y 91%,
respectivamente), si bien la especificidad de esta Ultima
técnica es superior (99%, contra 95% y 82%, en ese
orden). Otros autores coincidieron en que la RMN de
cuerpo entero podria ser Gtil para evaluar al mismo
tiempo metastasis ganglionares y éseas en pacientes
con CP de alto riesgo, si bien una sociedad europea
sugiere realizar gammagrafias 6seas y tomografias
computarizadas.

Existen pruebas de que la RMNm prostatica podria
ser una técnica util para la vigilancia activa del CP
segun la biopsia inicial, puesto que puede orientar a
tumores clinicamente importantes no detectados. Esta
técnica también parece ser ideal para la planificacién
de las terapias focales, dado que es muy eficaz
para identificar el tumor de mayor tamafio y mas
indiferenciado (indice), que se usa para asignar el
mayor puntaje de Gleason del paciente y, por lo
tanto, tiene el mayor valor prondstico. En individuos
en quienes haya indicios de persistencia o recidiva
del tumor es necesario diferenciar si hay compromiso
local, a distancia 0 ambos, para considerar rescates
locales (braquiterapia, radioterapia, crioterapia u otros)
o terapias sistémicas o combinadas, respectivamente.
La RMNm permite evaluar la persistencia o recidiva
tumoral, especialmente en las secuencias dinamicas
y de difusién, con una sensibilidad y especificidad
de 84.1% y 89.3%, respectivamente, para recidiva
local. La tomografia por emision de positrones podria
ser Util en este contexto como complemento para la
evaluaciéon de adenopatias.

Los autores concluyen que la RMNm prostatica
aporta informacion morfolégica y funcional importante,
y es Util para la toma de decisiones para el diagndstico
y tratamiento del CP. Es un método aceptado para
evaluar pacientes con APE alto y biopsias prostaticas
negativas, determinar utilidad de la vigilancia activa,
planificar terapias focales y evaluar la persistencia o la
recidiva tumoral.

&N Informacién adicional en
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1 Evaluacién Poblacional de la Mortalidad... e Dr. A. Larcher. Cancer Prognostics and Health Outcomes Unit, University of Montreal Health
Center, Canada
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EE.UU.

8 Reparacion del Varicocele antes de la Reproduccion... | @ Dr. E. W. Kirby. Department of Urology, UNC Gillings School of Global Public Health,
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10 | Estudios Urodindmicos en la Cistitis Intersticial e Dr. M. M. Oh. Department of Urology, Korea University Medical Center, Seul, Corea del Sur
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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, acompanada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista

que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cudl de las siguientes es una A) Crioablacion.
técnica utilizada para la ablacion B) Laser de argon localizado.
1 tumoral local? C) Radiofrecuencia.

D) Las respuestas Ay C son correctas.
¢Cual de los siguientes A) Cistostomia percutanea.
procedimientos forma parte de las | B) Cistectomia parcial.

2 recomendaciones actuales para el C) Cistectomia radical.
tratamiento del cancer de vejiga D) Cistoenteroanastomosis.
avanzado invasivo?
¢ Cual de las siguientes es una A) Disfuncioén eréctil.
complicaciéon asociada con el B) Incontinencia.
3 tratamiento clinico-quirtrgico del C) Privacion androgénica.
cancer de prostata? D) Todas las opciones son correctas.

¢Cudl es el tratamiento curativo
del cancer de prostata clinicamente

A) El tamoxifeno.
B) La prostatectomia radical.

4 localizado? C) La radioterapia.
D) B'y C son correctas.
¢Por qué motivo la hiperplasia A) Por compresién de la uretra prostatica.
prostatica se asocia con sintomas B) Por obstruccién de la uretra.
5 del tracto urinario inferior? C) Por efecto de masa sobre los nervios prostaticos.
D) Ay B son correctas.
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VESOMNI®: Comprimidos Recubiertos de Liberaciéon Prolongada. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene: Solifenacina
6 mg - Tamsulosina 0,4 mg, Excipientes: c.s. ACCION TERAPEUTICA: Grupo farmacoterapéutico: antagonistas del receptor adrenérgico alfa. Coédigo 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 maxima diaria es un comprimido de Vesomni® (6 mg/0,4 mg). El comprimido debe tragarse entero, intacto,
sin morder ni masticar. No triture el comprimido. CONTRAINDICACIONES: Pacientes con hipersensibilidad a los principios activos o a cualquiera de los excipientes. Pacientes en
tratamiento con hemodidlisis. 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 téxico), miastenia gravis o glaucoma de angulo 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
retencion urinaria. Trastornos obstructivos gastrointestinales. Riesgo de motilidad gastrointestinal disminuida. Hernia de hiato/reflujo gastroesofagico o que estén recibiendo
simultdneamente medicamentos (como los bisfosfonatos) que pueden causar o exacerbar la esofagitis. Neuropatia autonémica. Antes de iniciar el tratamiento con Vesomni® deben
evaluarse otras causas de miccion frecuente (insuficiencia cardiaca o enfermedad renal). Si se determina la presencia de una infeccion de las vias urinarias, se debe iniciar el
tratamiento apropiado con antibiéticos. Se ha observado la prolongacion del intervalo QT y taquicardia ventricular de torsién de punta (Torsade de Pointes) en pacientes con factores
de riesgo, como hipopotasemia y sindrome del intervalo QT prolongado preexistentes, que reciben tratamiento con succinato de solifenacina. Se ha notificado angioedema con
obstruccion 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 pequefia) ha sido observado durante la cirugia de cataratas y glaucoma en algunos pacientes que habian recibido o recibian tratamiento con
clorhidrato de tamsulosina. El IFIS puede aumentar el riesgo de complicaciones oculares durante y después de la cirugia. Por lo tanto, no se recomienda iniciar la terapia con
Vesomni® en pacientes que tienen programado realizarse una cirugia de cataratas o glaucoma. Vesomni® debe usarse con precaucion en combinacion con inhibidores moderados
y potentes del CYP3A4 y no debe usarse en combinacion con inhibidores potentes del CYP3AA4, p. ej., ketoconazol, en pacientes que tienen un fenotipo metabolizador lento para
el CYP2D6 o que reciben inhibidores potentes del CYP2D8, p. ej., paroxetina. Interacciones farmacolégicas: La medicacion concomitante con cualquier especialidad farmacéutica,
con propiedades anticolinérgicas, puede provocar efectos terapéuticos mas pronunciados y efectos no deseados. Antes de comenzar cualquier terapia con agentes anticolinérgicos,
debe haber un intervalo de aproximadamente una semana desde la 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 precaucion cuando se combina con
inhibidores moderados del CYP3A4 como verapamilo. Vesomni® puede usarse con inhibidores leves del CYP3A4 como cimetidina y con inhibidores del CYP2D6 como la
paroxetina. Como la solifenacina y la tamsulosina son metabolizadas por CYP3A4, son posibles las interacciones farmacocinéticas con los inductores de la CYP3A4 (p. €j.,
rifampicina) que pueden disminuir la concentracién plasmatica de la solifenacina y la tamsulosina. Otras interacciones: la solifenacina puede disminuir el efecto de los medicamentos
que estimulan la motilidad del tracto gastrointestinal, como metoclopramida y cisaprida. Tamsulosina: la administracion simultanea de otros antagonistas de receptores adrenérgicos
alfa1 podria producir efectos hipotensores. El diclofenac y la warfarina pueden aumentar la tasa de eliminacién de la tamsulosina. La administracion simultanea con furosemida
causa un descenso de las concentraciones plasmaticas de la tamsulosina. Fertilidad: No se ha determinado el efecto de Vesomni® sobre la fertilidad. Los estudios en animales con
solifenacina o tamsulosina no indican efectos perjudiciales sobre la fertilidad y el desarrollo embrionario inicial. Embarazo y lactancia: El uso de Vesomni® no esté indicado en
mujeres. Efectos en la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria: se debe informar a los pacientes sobre la posible aparicién 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 estrefiimiento y dispepsia (incluyendo dolor abdominal). Otros efectos indeseables comunes
son mareos (incluyendo vértigo), vision borrosa, fatiga y trastorno eyaculatorio (incluyendo eyaculacion retrégrada). La retencion urinaria aguda (0,3%; poco comuan) es la reaccion
farmacolégica adversa mas grave que se ha observado durante el tratamiento con Vesomni® en estudios clinicos. Ante la presencia de eventos adversos agradeceremos
comunicarse telefonicamente 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 ultima revision ANMAT: Oct-2014.

MYRBETRIC®. Comprimidos de liberacion prolongada. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada comprimido de liberacion prolongada contiene mirabegron 25 — 50 mg. ACCION
TERAPEUTICA: Antiespasmodico urinario. INDICACIONES: Tratamiento sintomatico de la urgencia, aumento de la frecuencia de miccion 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 hipertensién grave no
controlada, por tanto no se recomienda su uso en esta poblacion de pacientes. -Pacientes con prolongacién 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 obstrucciéon en el tracto de salida vesical (BOO) y en pacientes que
toman medicamentos antimuscarinicos para el tratamiento de la vejiga hiperactiva, y que ademas toman mirabegron por lo que se recomienda administrar mirabegron con precaucion
en estos pacientes. Interacciones farmacolégicas: Inhibidores potentes del CYP3A: itraconazol, ketoconazol, ritonavir y claritromicina en pacientes con insuficiencia renal y hepatica.
Inductores del CYP3A o P-gp: disminuyen las concentraciones plasmaticas de mirabegron. Efecto sobre sustratos CYP2D6: la potencia inhibitoria de mirabegron sobre CYP2D6 es
moderada. Tener precaucion con la administracién 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: Infeccion del tracto urinario, taquicardia. Poco frecuentes: infeccion vaginal, cistitis, palpitacion, fibrilacién auricular, dispepsia, gastritis, urticaria, erupcién, erupcion
macular, erupcion 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 prospecto completo del producto
o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de Gltima revision ANMAT: Oct-2015.

OMNIC OCAS®. Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene Tamsulosina
clorhidrato 0,4 mg y excipientes. INDICACIONES: Sintomas del tracto urinario inferior (STUI) asociados a hiperplasia benigna de préstata (HBP). POSOLOGIA Y FORMA DE
ADMINISTRACION: Un comprimido al dia. Se puede ingerir independientemente de las comidas. El comprimido debe ingerirse entero y no debe romperse ni masticarse.
CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad al clorhidrato de tamsulosina o a cualquiera de los excipientes. Historia de hipotension ortostatica. Insuficiencia hepatica grave.
ADVERTENCIAS: Al igual que con otros bloqueantes alfa, se puede presentar una reduccién 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, sensacién de inestabilidad) es conveniente que el paciente se
siente 0 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 examen digital rectal y, en caso necesario, la
determinacion del antigeno especifico de prostata (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 farmacolégicas: 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: estrefiimiento, diarrea, nauseas, vomitos. Generales:
astenia. Sistema nervioso: mareo, cefalea, sincope. Genitales: alteraciones de la eyaculacién, priapismo. Respiratorias: rinitis. Piel y tejido subcutaneo: exantema, prurito, urticaria,
angioedema. Vasculares: hipotension postural. Ante la presencia de eventos adversos agradeceremos comunicarse telefonicamente al 0800-220-2273 (CARE) o por mail a
farmacovigilancia@gador.com. PRESENTACIONES: Envases conteniendo 30 y 60 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 altima revision ANMAT: Oct-2005.
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¥ Formulacién innovadora de Tamsulosina LA HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA
en matriz gel que proporciona niveles PUEDE SER UN GRAN DESAFIO
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vy Al reducir la nocturia, los pacientes
pueden empezar el dia descansados
y con mejor calidad de vida.®
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¥y 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
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Tamsulosin oral controlled absorption system (OCAS) in patients with lower urinary tract symptoms
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Solifenacina 6 mg / Tamsulosina OCAS 0,4 mg

NUEVA COMBINACION
PARA EL TRATAMIENTO
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Reduce los sinfomas de urgencia y frecuencia medidos por TUFS!
Mejora significativamente el IPSS comparado con placebo’

Buena tolerabilidad y bagja tasa de abandono' ?

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

Comoda posologia: 1 comprimido por dia?®
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Presentacion: por 30 comprimidos de liberacidon prolongada O
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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 frial. 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
fract 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 dltima
revision ANMAT Oct-2014

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

Siguiendo pautas internacionales, Vesomni ® se encuentra adherido al Plan de Gestion de Riesgos (PGR) aprobado por la ANMAT. PGR: es un programa estratégico de
seguridad para minimizar los riesgos potenciales conocidos de un producto, preservando sus beneficios terapéuticos. Ante cualquier consulta contactar al Departamento
de Farmacovigilancia Gador (farmacovigilancia@gador.com) 6 al (011) 48589000 - interno 229 - 0800-220-2273 (CARE)

@ B Gador'$'
Q -
»astellas ‘ TIRP & PAMI 4, Al Cuidado de la Vida

A e INSSJP &
Leading Light for Life Gadoren Urologia Souo

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






