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-El potencial fértil del hombre disminuye
con su edad, asi como con la obesidad,
el consumo de alcohol y el tabaquismo

Monica Hebe Vazquez-Levin

Doctora en Ciencias Quimicas, Instituto de Biologia y Medicina Experimental (IBYME);
Investigadora Principal, Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas

de Argentina (CONICET)-Fundacion IBYME (FIBYME), Ciudad Auténoma de Buenos
Aires, Argentina

Durante las ultimas décadas se ha informado que la
edad paterna ha aumentado.™ Muchos hombres pos-
ponen la paternidad para obtener mayor educacién uni-
versitaria y alcanzar una estabilidad econémica antes de
ser padres, o la logran en segundos matrimonios.>® En
la literatura, hace muchos afos se establecié el efecto
negativo de la edad sobre la fertilidad femenina.”® En
relaciéon con el varén, hay estudios que sugieren la cai-
da de la fertilidad con la edad."'* Sin embargo, aun hay
controversias sobre el efecto de la edad del varén en la
calidad seminal,’*"® que es una medida de su potencial
fértil. Estas discrepancias pueden estar asociadas con el
muestreo de pacientes estudiados y las metodologias
empleadas en la evaluacion del semen. Algunos infor-
mes describen, ademas, el efecto negativo de la obesi-
dad,?*2? el consumo de alcohol?2* y el tabaquismo?*26
sobre la calidad seminal, si bien no son concluyentes y
no evallan su impacto sobre el hombre afoso. El trabajo
de Verén y colaboradores describe el resultado de un es-
tudio transversal, a simple ciego, realizado sobre 11 706
hombres (35.9 + 6.3 anos; intervalo: 18-76 afnos) en el
gue se evaludé el impacto de la edad sobre los pardametros
de rutina del semen y pardmetros cinematicos determi-
nados con un sistema computarizado (CASA [Computer
Assisted Sperm Analysis] ISAS v1; Proiser R&D, Valencia,
Espafa) siguiendo los lineamientos de la Organizacion
Mundial de Salud (quinta versién).?” Todos los analisis se-
minales fueron realizados por los mismos operadores del
Laboratorio de Andrologfa y Reproduccion (LAR, Cérdo-
ba, Argentina), con el mismo equipamiento y los mismos
procedimientos sujetos a estandares estrictos de calidad.
Como resultado se encontré una asociacidon negativa en-
tre la edad y el volumen seminal (p. ej., a mayor edad
menor volumen seminal), el recuento, la motilidad (por-
centaje de espermatozoides moviles, recuento total de

espermatozoides moviles y recuento de espermatozoides
moviles normales), la vitalidad y la respuesta al choque
osmotico espermatico; asi como con varios parametros
cinematicos (velocidad lineal [VSL], velocidad curvilinea
[VCL], velocidad promedio [VAP], frecuencia de batido
[BCF], amplitud del desplazamiento lateral de la cabeza
[ALH], desplazamiento angular medio [MAD]). El estable-
cimiento de la edad de 40 afios como valor “de corte”
para separar los casos en dos grupos permitié identificar
una disminucién en la mayoria de los pardmetros antes
mencionados en la poblacion de 40 o mas afios. También
se observé un aumento en los porcentajes de anormali-
dad del volumen seminal, la motilidad y la vitalidad esper-
matica, y la respuesta al choque osmético en el grupo de
mayor edad. El andlisis realizado sobre un subgrupo de
individuos sin afecciones clinicas y con estilo de vida salu-
dable, reveld una disminucion de volumen seminal, mo-
tilidad, vitalidad y morfologia espermatica con la edad.
Estos resultados llevaron a estudiar la contribucién de la
obesidad, el consumo de alcohol y el tabaquismo sobre
las diferencias observadas.

En casos de hombres de por lo menos 40 afios y obesos
(indice de masa corporal igual o mayor de 30 kg/m?) se
observo una disminucion en el volumen seminal, la con-
centracion, el recuento, la motilidad, la morfologia es-
permatica y los pardmetros cinematicos VCL, VAP y ALH.
También mostraron tasas de anormalidad aumentadas
para el volumen seminal, la concentracion, el recuento, la
motilidad, la vitalidad y la morfologia espermaticas.

El estudio del efecto del consumo de alcohol (al menos un
vaso diario) reveld una tasa de vitalidad anormal. El analisis
del impacto del tabaquismo (al menos un atado de ciga-
rrillos diarios) encontré un aumento de las tasas de anor-
malidad en la concentracion y el recuento espermaticos.
Ademas del impacto negativo que se ha informado so-



bre la fertilidad, varios estudios han relacionado la edad
paterna avanzada con mayores riesgos de enfermeda-
des en los hijos, como anomalias congénitas, alteracio-
nes en las capacidades neurocognitivas en la infancia,
autismo, esquizofrenia, trastorno bipolar, cancer in-
fantil, leucemia linfoblastica aguda, cancer de mama y
aumento de la longitud del teldmero.?® Un andlisis de
mutaciones en todo el genoma revel6 el impacto domi-
nante del aumento de la edad paterna sobre las muta-
ciones de novo en el nifio, estimado en dos mutaciones
por ano.? Especificamente en lo que respecta a hijos de
padres de mas de 40 afnos, se ha descrito mayor riesgo
de cancer de mama, leucemia infantil y tumores del sis-
tema nervioso central.3*3" También hubo informes que
aconsejan limitar la edad de los donantes de esperma a
40 anos.*? La presencia de alteraciones en marcas epi-
genéticas serfa responsable de estos problemas.3334
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En conclusién, el estudio de Verén y colaboradores ha
identificado una disminucién en parametros seminales
evaluados en el andlisis de rutina y en la determinaciéon
computarizada de la cinematica espermatica a mayor
edad del hombre. En particular, los varones de al me-
nos 40 afios mostraron una disminucion de la calidad
espermatica, fenomeno que se vio empeorado por la
obesidad y el tabaquismo, y en menor medida por el
consumo de alcohol. Estas alteraciones justificarian la
fertilidad disminuida en hombres de edad avanzada y
podrian reflejar alteraciones en la espermatogénesis,
conducentes a las enfermedades identificadas en la
descendencia. Estos hallazgos contribuiran a la planifi-
cacion de la paternidad, asi como al desarrollo de in-
vestigaciones que permitan identificar marcadores que
anticipen la deteccién de alteraciones que conducirian a
las alteraciones mencionadas.
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1- Actualizacion sobre las Terapias Sistémicas
del Cancer de Préstata: El Tratamiento del
Cancer de Prostata Resistente a la Castracion
Metastasico en la Era de la Oncologia
de Precision

Nuhn P, De Bono J, Antonarakis E y colaboradores

Heidelberg University, Mannheim, Alemania; Royal Marsden Hospital,
Sutton, Reino Unido; Johns Hopkins University, Baltimore, EE.UU.

[Updateon Systemic Prostate Cancer Therapies: Management of Metastatic
Castration-resistant Prostate Cancer in the Era of Precision Oncology]

European Urology 75(1):88-99, Ene 2019

El presente trabajo es una revision de las terapias actuales
para el tratamiento del cancer de prdstata resistente a la
castracion metastasico.

Para el tratamiento del cancer de préstata resistente
a la castracion metastasico (CPRCm) se han aprobado
diversos farmacos y otros estan siendo investigados en
la actualidad.

El objetivo del presente estudio fue revisar las terapias
actuales para el tratamiento del CPRCm, con especial
atencion en la forma de seleccionar y secuenciar los
agentes en caso de resistencia cruzada.

Métodos

La presente revision se realizé en 2017 con datos
obtenidos de PubMed/Medline, Cochrane Library,
ClinicalTrials.gov y de la Plataforma Internacional de
Registro de Ensayos Clinicos (PIREC) de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS).

Resultados
Terapia dirigida al receptor de andrégenos

La mayoria de los canceres de préstata generan
resistencia a la terapia de privacién de andrégenos
(TPA) y los CPRCm casi siempre adquieren resistencia
adicional a la via androgénica a las terapias hormonales
de segunda generacién. Numerosos mecanismos
estan involucrados en la resistencia a la castracion. La
European Association of Urology define resistencia a la
castracion como el progreso bioquimico o radiolégico
en presencia de testosterona sérica < 50 ng/dl
o 1.7 nmol/l. Con frecuencia la via del receptor de
andrégenos (RA) permanece activada en el CPRCm; por
lo tanto, es un objetivo de las estrategias terapéuticas.
La terapia dirigida al RA debe continuar de manera
indefinida en los casos de resistencia a la castracion.

La abiraterona es un inhibidor de la biosintesis de
andrégenos aprobado por la European Medicines
Agency (EMA) y la Food and Drug Administration (FDA)
para el tratamiento del CPRCm. Se sugiere que este

farmaco aumenta la supervivencia en hombres con
CPRCm tratados con docetaxel. Ademds, mejora la
supervivencia libre de progresion radiografica y retrasa
el deterioro clinico y la iniciacion de la quimioterapia.
La abiraterona debe administrarse con prednisona en
dosis bajas para evitar los efectos adversos provocados
por el exceso de mineralocorticoides. Los estudios
indican que agregar abiraterona a la TPA incrementa
la supervivencia en los hombres con cancer de
prostata metastasico. Segun un estudio, este agente
reduce las muertes en los pacientes castrados. Se
informé que la abiraterona prolongo la supervivencia
en los hombres con cancer de proéstata sensible a la
castracion metastasico de alto riesgo. Estos datos
pueden modificar la practica clinica e impactar en la
secuenciacion en el CPRCm.

La enzalutamida es un inhibidor del RA de segunda
generacién no esteroideo aprobado por la EMA 'y
la FDA para tratar el CPRCm. Este agente parece
prolongar la supervivencia y disminuir el riesgo de
progresién radioldgica en hombres con CPRCm.

La resistencia a la enzalutamida o a la abiraterona
puede ser primaria o adquirida. Medir ciertas variantes
de empalme del RA permitiria determinar si las terapias
dirigidas al RA seran beneficiosas para el paciente con
CPRCm o serdn necesarios otros enfoques sistémicos.
Los agentes de TPA de segunda generacién nuevos con
mayor selectividad o afinidad por el RA podrian ser méas
eficaces; entre estos, el seviteronel y la apalutamida
estan siendo evaluados actualmente. La durolutamida
es un antagonista del RA gue tendria mayor afinidad
por el RA que la enzalutamida y serfa eficaz y seguro en
pacientes con CPRCm.

La terapia androgénica bipolar (TAB) se basa en
inyecciones de testosterona y TPA en simultaneo para
obtener cambios rapidos entre niveles extremos altos y
bajos de testosterona; al combinarse con quimioterapia
con etop6sido mostrd resultados prometedores en
sujetos con CPRCm. En la actualidad este efecto
paradojico esta siendo estudiado con RA de segunda
generacién, quimioterapias 0 inmunoterapias.

Quimioterapia

El docetaxel es la terapia estandar contra el CPRCm,
en combinacién con la prednisona. La combinacién
de mitoxantrona con prednisona provocaria una
supervivencia menor que la del docetaxel con
prednisona. Todos los otros agentes evaluados en
pacientes con signos de progresiéon después de la TPA
no mostraron indicios de beneficios de supervivencia.
Segun los estudios, el tratamiento concomitante con
TPA mas docetaxel aumentaria significativamente la
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supervivencia de los pacientes y estaria asociado con
una supervivencia libre de progresién prolongada.

La administracion simultanea de docetaxel y TPA en
hombres con cancer de préstata sensible a las hormonas
metastasico esta asociada con un beneficio significativo
en la supervivencia.

El cabazitaxel mejoré de manera significativa la
supervivencia, en comparaciéon con la mitoxantrona, en
sujetos con CPRCm en los que la enfermedad progresé
durante o después de la terapia basada en docetaxel.
Ademas, fue eficaz en hombres con CPRCm refractario
o resistente. Segun un estudio, reducir la dosis de
cabazitaxel de 25 a 20 mg/m? no es inferior y tiene
menos toxicidades relacionadas con el tratamiento.

Inmunoterapia

El sipuleucel-T es la primera y, hasta ahora, la Unica
inmunoterapia beneficiosa para la supervivencia en
hombres con CPRCm asintomaticos o minimamente
sintomaticos. Esta vacuna se suministra cada 2 semanas
por un total de 3 infusiones personalizadas y
generadas para cada paciente. Segun los estudios,
mejora el promedio de supervivencia y fue aprobada
por la EMA y la FDA para el tratamiento del CPRCm. La
PROSTVAC-VF es otra vacuna terapéutica que mostro
resultados prometedores, pero que no alcanzoé el
criterio principal de valoracion en un ensayo en fase lll.

El ipilimumab es un anticuerpo monoclonal que
regula por disminucién el sistema inmunitario. Los
estudios indican que este farmaco no mejoraria
la supervivencia en los pacientes con CPRCm que
progresé después de la quimioterapia con docetaxel.
El nivolumab es otro anticuerpo monoclonal que,
combinado con el ipilimumab, parece tener actividad
en un subgrupo de canceres de prostata letales. Un
estudio habria demostrado la eficacia antitumor del
pembrolizumab, un anticuerpo humanizado anti-PD-1,
en combinacién con la enzalutamida en hombres
con CPRC. Actualmente estan siendo estudiados los
inhibidores de la PD-L1, como atezolizumab y avelumab,
en pacientes con CPRCm. El pembrolizumab esta
aprobado por la FDA para el tratamiento de canceres
de cualquier histologia con deficiencia de reparaciéon
por desajuste (MMR, por su sigla en inglés), pero solo el
2% de los pacientes con CPRCm presenta este tipo de
alteracion.

Terapia dirigida a los huesos

En el CPRCm es importante prevenir los eventos
relacionados con el esqueleto (ERE).

El acido zoledronico es un bisfosfonato de tercera
generaciéon que reduciria significativamente el riesgo de
ERE en hombres con CPRCm.

El denosumab es un anticuerpo monoclonal que
serfa superior el &cido zoledrénico en la prevencion de
los ERE, ademas de retrasar el tiempo del primer ERE.
El beneficio de la abiraterona mas la prednisona sobre
la prednisona sola podria aumentarse mediante el uso
concomitante de un agente dirigido a los huesos. El
denosumab retrasaria el inicio de la metastasis 6sea en
pacientes con CPRCm.
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El radionuclido radio-223 aumentaria la supervivencia
de los pacientes con CPRCm y esta aprobado para el
uso en hombres con CPRCm sin metéastasis viscerales
conocidas. Los estudios indican que seria seguro 'y
potencialmente eficaz usar radio-223 simultaneamente
con abiraterona y enzalutamida, asi como con
denosumab.

Otras terapias emergentes genéticamente dirigidas
y objetivos terapéuticos nuevos

El olaparib es un inhibidor de la polimerasa
poli-adenosina-difosfato-ribosa (PARP, por su sigla en
inglés) que provocaria tasas de respuesta elevada en
pacientes que no responden al tratamiento estandar
contra el CPRCm y tienen defectos en los genes
reparadores del 4cido desoxirribonucleico (ADN).

Segun algunos investigadores, el olaparib parece
complementar la actividad antitumor del durvalumab,
y esta combinacién es bien tolerada. En pacientes con
CPRCm los defectos de reparacion del ADN germinales
estarfan relacionados con una mala respuesta al
tratamiento hormonal estandar. La deteccion de
defectos de reparacion de ADN somaticos en el ADN
del tumor circulante o de mutaciones germinales de
una muestra de sangre podria facilitar la seleccion de
un subgrupo de pacientes en los que deberia priorizarse
el tratamiento con inhibidores de la PARP.

La quimioterapia basada en platino tendria
actividad antitumor en el CPRCm, pero no mejoraria
la supervivencia. No obstante, esta terapia podria ser
beneficiosa para el CPRCm con defecto de reparacion
del ADN.

Las terapias dirigidas al antigeno de membrana
especifico de la préstata (AMEP) permitirian administrar
terapia de radionuclidos si el CPRCm es AMEP positivo.
Este antigeno se expresa también en otras células, por
lo que estas terapias pueden tener efectos fuera del
objetivo.

Seleccion del tratamiento y secuenciacion dptima
de los agentes en el CPRCm

Poco se sabe acerca de la secuenciacion éptima y las
estrategias combinadas, asi como de la aparicién de
resistencia cruzada en el CPRCm. Independientemente
de los tratamientos previos, no existirian diferencias en
los resultados clinicos de los tratamientos de tercera
eleccion. Ahora seria posible determinar la respuesta del
paciente a la terapia, por lo que es importante controlar
el curso de la enfermedad e identificar de manera
temprana el progreso o la resistencia. Si el tratamiento
de primera eleccion no tiene eficacia, las terapias
alternativas deben ofrecerse réapidamente. Para esto
deben tenerse en cuenta los sintomas, los tratamientos
previos y la respuesta clinica, los efectos adversos
potenciales y la toxicidad preexistente, la preferencia
del paciente, las comorbilidades, la expectativa de
vida, la calidad de vida, la dinamica de la progresion,
la carga del tumor y la localizacion de las metastasis
y la elegibilidad para la quimioterapia. Es necesario
optimizar el uso secuencial de los medicamentos
en los pacientes con CPRCm para obtener el mejor



beneficio de supervivencia acumulado. Segun algunas
investigaciones, existiria una resistencia cruzada entre
los tratamientos contra el CPRCm. Los autores del
presente estudio indican que para superar la resistencia
y mejorar los resultados a largo plazo se necesitan
investigaciones adicionales de terapias combinadas con
inhibidores de la sintesis de andrdgenos y antagonistas
del RA.

Conclusiones

Ademas del docetaxel, hay 5 modalidades
terapéuticas diferentes contra el CPRCm: abiraterona,
enzalutamida, cabazitaxel, sipuleucel-T y radio-223.
Todos estos agentes tendrian un impacto significativo
en la supervivencia de los pacientes con CPRCm.
Sin embargo, este tipo de cancer continua siendo
incurable y los esfuerzos estan dirigidos a prolongar
la supervivencia, los sintomas paliativos, mejorar
y mantener la calidad de vida y prevenir las
complicaciones. Son necesarias nuevas estrategias
terapéuticas. La modulacion del RA sigue siendo el
pilar en la resistencia a la castracion. Se espera que las
estrategias terapéuticas dirigidas al RA futuras puedan
vencer la resistencia, disminuir la sintesis intratumoral
de androgenos y ser mas eficaces. A medida que vayan
surgiendo nuevos tratamientos serd necesario optimizar
su seleccion y comprender mejor las estrategias de
secuenciacion de los agentes. El mayor desafio de la
terapia del CPRCm es identificar el tratamiento indicado
en el paciente indicado en el momento correcto. La
implementacion de hallazgos moleculares y genéticos,
las caracteristicas fenotipicas y la identificacion de
biomarcadores predictivos serian de mucha utilidad en
el tratamiento personalizado del CPRCm para orientar
las decisiones, mejorar los resultados clinicos y evitar los
efectos adversos innecesarios y las terapias costosas.

Informacién adicional en
g WWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/160332

2 - Sindrome de Dolor Pelviano Crénico
Uroloégico: Revelaciones de la Red de
Investigacion MAPP

Clemens J, Mullins C, Landis J y colaboradores

University of Michigan, Ann Arbor; National Institutes of Health, Bethesda;
University of Pennsylvania, Filadelfia, EE.UU.

[Urologic Chronic Pelvic Pain Syndrome: Insights from the MAPP Research
Network]

Nature Reviews. Urology 16(3):187-200, Mar 2019

El sindrome de dolor pelviano crénico uroldgico es una
entidad escasamente comprendida y con una prevalencia
relativamente alta, que afecta de manera negativa a la
calidad de vida de quienes la padecen.

El sindrome de dolor pelviano crénico urolégico
(SDPCU) es una entidad escasamente entendida, que
engloba 2 trastornos dolorosos urolégicos crénicos
altamente prevalentes que provocan dolor pelviano y
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genital: la cistitis intersticial/sindrome de dolor vesical
(CI/SDV) y la prostatitis crénica/sindrome de dolor
pelviano crénico (PC/SDPC). El primero puede darse
en mujeres (3% a 7%) y en hombres (2% a 4%),
mientras que el sequndo es propio de los hombres
(8% a 11.5%).

Si bien los sintomas son variables, la CI/SDV es un
trastorno debilitante de la vejiga que se caracteriza
por presentar urgencia miccional, poliaquiuria y dolor
pelviano. La PC/SDPC se manifiesta con dolor en
periné, pene, testiculos o regién suprapubica que,
frecuentemente, empeora con la eyaculacion.

La Red de Investigadores MAPP (Multidisciplinary
Approach to the Study of Chronic Pelvic Pain) fue
establecida por el National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases (NIDDK) del Instituto
Nacional de Salud (NIH, por su sigla en inglés) de los
Estados Unidos, e incluye un grupo interdisciplinario
de investigadores. Esta propone un enfoque
multidisciplinario para el estudio del dolor pelviano
crénico y su objetivo es colaborar con el conocimiento
del SDPCU para mejorar el abordaje clinico de la
enfermedad.

Con este fin busca identificar factores clinicos
y bioldgicos relacionados, realizar mediciones de
investigacion que permitan definir grupos de estudio
clinicamente relevantes, mejorar los disefios de ensayos
clinicos y aumentar la evidencia para el desarrollo de
futuros estudios.

Pacientes y métodos

La Red MAPP realizé un estudio en 2 fases: MAPP |
(2009 a 2014) y MAPP Il (2014 a 2019). El primero fue
una investigacion observacional, con una estrategia
cientifica innovadora para el estudio del SDPCU,
de sus caracteristicas clinicas y de sus mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes.

Se constituyd una cohorte de estudio, se realizé una
busqueda intensiva de biomarcadores, mecanismos
moleculares, agentes infecciosos, neuroimagenes y
estudios en modelos con animales para caracterizar
este sindrome. Se buscaron factores de riesgo,
disparadores de exacerbaciones y asociaciones con
trastornos psicolégicos y con otros cuadros de dolor
cronico superpuesto (DCS) como fibromialgia, sindrome
de intestino irritable (SlI), sindrome de fatiga cronica
(SFC), entre otros.

La cohorte de estudio incluyd 424 participantes con
SDPCU (233 mujeres y 191 hombres), 415 controles
saludables y 200 controles positivos, es decir, con
diagnostico de DCS. Se caracterizé el fenotipo profundo
en una valoracioén inicial basal que abarcé los dominios
uroldgico, no uroldgico, psicosocial, pruebas de
sensibilidad cuantitativas, neuroimagenes, fenotipo
molecular, microbioma y modelos con animales. Se
realizd un seguimiento a 12 meses.

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

Se recolectaron diversos datos de los participantes
para describir el fenotipo clinico del SDPCU y
correlacionarlo con factores fisiolégicos, psicologicos y
patrones sintomaticos.

Con el fin de establecer las diferencias entre dolor
local o regional (solamente pelviano) y dolor sistémico
(asociado con otras areas dolorosas) se implementé un
mapa corporal con una lista de verificacion de
45 |ocalizaciones para que complete cada participante.
El 25% de los pacientes con SDPCU (n = 108)
manifestd solo dolor pelviano abdominal, mientras que
el 75% restante tenia, ademas, dolor en otras dreas,
de los cuales el 33% presentaba dolor generalizado
(= 3 regiones). Estos ultimos presentaban sintomas
de SDPCU més graves y mas dificultades psicosociales
que aquellos que solo tenian dolor pelviano, de
manera similar en ambos sexos. Estos datos sugieren
la presencia de un fenotipo de dolor centralizado
en muchos pacientes, potencialmente caracterizado
por alteraciones del sistema nervioso central (SNC) o
trastornos sistémicos.

Se evaluo a los pacientes con SDPCU con los criterios
diagnosticos de DCS. El 38% tenia un DCS asociado
(mujeres 44%, hombres 31%); estos eran: Sl (22 %),
fibromialgia (4%) SFC (3%) y multiples DCS (10%). Los
pacientes con sintomas adicionales informaron sintomas
de SDPCU mas graves y mas ansiedad y depresién que
aquellos sin DCS.

Para investigar sintomas focalizados en la vejiga
se utilizaron 2 items de la encuesta RICE para cistitis
intersticial, los cuales eran el llenado vesical doloroso o
la urgencia miccional dolorosa. El 88% de las mujeres
con SDPCU inform¢ estos sintomas, pero el 12% no los
presentd. Por su parte, el 75% de los hombres
tenia estos sintomas de CI/SDV, aunque la mayoria
habian sido diagnosticados originalmente como
PC/SDPC; por lo tanto, en esta Ultima entidad los
sintomas vesicales son mas comunes de lo que se
reconocen y existe una superposicion entre ambas
enfermedades. Los participantes con un fenotipo con
foco urinario presentaron sintomas de SDPCU mas
graves, sintomas no urolégicos mas generalizados
y peor calidad de vida que aquellos sin items de la
encuesta RICE. Por lo tanto, el perfil de hipersensibilidad
focalizada en vejiga podria determinar un subgrupo de
pacientes especificos.

En el sequimiento a 12 meses, el 60% de los
pacientes mantuvo sintomas estables, el 20% presentd
mejoria y el 20% restante empeoré. La generalizacion
del dolor, el numero de sintomas no urolégicos y el
estado general de salud pobre fueron predictores de
peores resultados.

El dolor en el SDPCU, pero no los sintomas urinarios,
se asociaron con depresion, por lo tanto, estos
influyen de manera diferente sobre la calidad de vida
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y deben valorarse separadamente por medio de las
subescalas Interstitial Cystitis Symptom Index (ICSI)
y Genitourinary Pain Index (GUPI).

Estas observaciones de manera conjunta sugieren que
al menos 3 factores criticos deben ser priorizados en
el fenotipo de los pacientes con SDPCU: la localizacién
del dolor, la presencia o ausencia de SDC y los sintomas
focalizados en vejiga. Se deben abandonar los indices
sintomaticos abarcativos que informan puntajes totales
para SDPCU y, en cambio, evaluar el dolor pelviano y
los sintomas urinarios por separado.

Exacerbaciones de los sintomas de SDPCU

Los participantes completaron un cuestionario sobre
exacerbaciones agudas de los sintomas. Alrededor del
76% de los pacientes con SDPCU informé al menos
una exacerbacion en los 12 meses de seguimiento;
24% sin exacerbaciones, 23% 1 episodio, 24% 2 a 3
exacerbaciones, 24% 4 o més. Fueron mas frecuentes
en mujeres que en hombres.

En cuanto a los factores precipitantes, la actividad
sexual reciente fue el Unico factor asociado con el
comienzo de las exacerbaciones en toda la poblacién
de estudio. En algunos subgrupos se identificaron
también factores dietarios y ejercicios abdominales.
Estos hallazgos sugieren que los disparadores de
exacerbaciones son especificos para ciertos pacientes, y
gue, por lo tanto, las estrategias de prevencion globales
podrian ser muy restrictivas para muchos de ellos.

Las exacerbaciones que aparecen sin explicacion
conducen a mayor malestar y alteracién de la vida
diaria, lo cual genera aislamiento y evitacién social. Las
exacerbaciones fueron mas comunes en el grupo que
manifesté dolor en sitios méas alla de la regidon pelviana
gue en aquellos con dolor pelviano Unicamente, y en
participantes con los sintomas vesicales mas graves.

Factores psicosociales

Los pacientes con SDPCU informaron mas
dificultades psicosociales, con mayores niveles de
estrés, afrontamiento mas deficiente y mayores déficits
cognitivos que los controles saludables pareados por
edad y sexo, de manera similar en ambos sexos.

Los niveles de problemas psicosociales no estaban
atribuidos solamente al nivel de gravedad de los
sintomas de SDPCU, por lo tanto, la reduccién de
los sintomas de forma aislada podria ser insuficiente
para producir mejorias clinicamente significativas en
la calidad de vida de algunos pacientes. La presencia
de DCS se asocid con mayores tasas de depresion y
ansiedad y mayor gravedad de sintomas de SDPCU.

Neuroimagenes

La Red MAPP utilizd multiples modalidades de
neuroimagenes para la evaluacion de la estructura 'y
funcién de las materias gris y blanca.

Se observaron alteraciones en la estructura y la
funcién en pacientes con SDPCU, especialmente en
areas mediales de la corteza motora y sensorial, la
insula posterior derechay el area gris periacueductal
del tronco cerebral. Estas areas son coincidentes con la



representacion sensitivomotora del area pelviana y se
asocian con el llenado vesical, el control de la miccion
y las sefales nociceptivas. Los hallazgos de alteraciones
en la estructura de la materia gris y blanca y en la
funcién de estado de reposo se proyectan en el area
motora suplementaria, una region gue tiene un papel
clave en la activacion de los musculos del piso pelviano.
Por lo tanto, el SDPCU no esta confinado a los érganos
finales o a un nivel neuronal espinal, sino que involucra
cambios cerebrales medibles.

Los datos de la resonancia magnética nuclear
funcional en estado de reposo son predictivos de
tendencias en la gravedad de los sintomas dolorosos
de SDPCU en los 3 meses siguientes al estudio. Los
participantes en quienes los sintomas mejoraban tenian
conectividad funcional mas fuerte en la red cerebral
frontoparietal que aquellos en quienes los sintomas
permanecian estables o empeoraban.

El SDPCU involucra cambios cerebrales estructurales,
quimicos y funcionales congruentes con otros cuadros
de dolor crénico como fibromialgia.

Pruebas sensoriales cuantitativas

Una caracteristica de los pacientes con dolor
crénico centralizado es una anomalia generalizada del
procesamiento sensorial. Este se valoré con una prueba
sensorial cuantitativa; un sistema automatico provoco
un estimulo de presion controlado por computadora en
la ufia del dedo pulgar.

Los andlisis revelaron un aumento significativo
(p < 0.05) en la sensibilidad dolorosa a la presién en
los participantes con SDPCU, en comparacién con
los controles saludables. Sin embargo, los pacientes
con SDPCU eran, por lo general, menos sensibles a la
presién que aquellos con dolor pelviano asociado con
SDC.

Se realizaron estudios de sensibilidad auditiva y
analgesia enddgena. Se observd mayor sensibilidad
a estimulos desagradables auditivos, en comparacion
con los controles saludables, y una asociacion entre
inhibicion dolorosa enddgena deficiente y dolor no
urolégico. La baja sensibilidad basal al dolor se relacion6
con alta probabilidad de mejoria en la gravedad del
dolor urogenital a 12 meses.

Estos datos sugieren la presencia de hipersensibilidad
global multisensorial en pacientes con SDPCU, que
puede estar presente tanto en los sitios del cuerpo
sintomaticos como en los no sintomaticos y, en
este Ultimo caso, ser sugestivo de mecanismos
fisiopatoldgicos del SNC y avalar el fenotipo
centralizado.

Fenotipo molecular

Se realizaron estudios de biomarcadores en distintas
muestras bioldgicas en los tres grupos de participantes:
con SDPCU, controles positivos y controles sanos.

La presencia de ciertos biomarcadores se asocié con
el SDPCU y con la gravedad clinica de los sintomas,
con diferencias entre hombres y mujeres, lo que puede
revelar mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes
diferentes segun el sexo. Se sugieren diversas
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etiologias; por ejemplo, a partir del aumento de estos
biomarcadores, ya que algunos de ellos se relacionan
con el flujo sanguineo vesical; con el dolor neuropatico,
y otros con la inflamacién.

Las mujeres con SDPCU manifestaron una respuesta
inflamatoria exagerada, en comparacion con los
controles sanos. La respuesta de ciertos marcadores
se correlacion6 con la gravedad del dolor urolégico
y distinguié entre pacientes con dolor localizado y
generalizado, como también se relacioné con los
resultados de las pruebas de sensibilidad dolorosa.
Ademas, se descubrieron anormalidades en el eje
hipotalamo-hipofiso-suprarrenal que, combinadas con
la respuesta inflamatoria, son un fuerte predictor de
dolor pelviano.

Contribuciones del microbioma

Se ha identificado un microbioma vesical putativo y se
han asociado descensos en la diversidad bacteriana de
la vejiga con multiples afecciones urolégicas, entre ellas,
la CI/SDV.

La Red MAPP utiliz6 métodos moleculares de cultivo
novedosos para identificar las asociaciones entre el
perfil microbiano de muestras urinarias y los datos del
fenotipo clinico.

Se encontraron diferencias significativas en el
género global microbiano (p = 0.004) y en las especies
(p = 0.002) que lo componen entre las muestras
de orina de primer chorro de los hombres con
SDPCU y los controles, con la especie Burkholderia
cenocepacia como la predominante en el SDPCU. En
las mujeres con SDPCU, Lactobacillus gasseri estuvo
sobredimensionado, tanto en el chorro inicial como en
el medio, en comparaciéon con controles. Se sugiere,
entonces, un papel de la flora urinaria residente en los
mecanismos fisiopatoldgicos.

Las mujeres con exacerbaciones sintomaticas de
SDPCU tenfan mas probablemente hongos en la orina
de chorro medio (Candida spp y Saccharomyces spp)
gue aquellas sin exacerbaciones; este Ultimo grupo de
hongos se asocié con un aumento de la gravedad del
dolor.

Estudios en modelos con animales

Se realizaron diversos estudios en modelos con
animales. Los resultados resaltan la importancia de la
sensibilizacion central, la disfuncion vesical asociada con
inflamacioén y la sensibilizacion cruzada de los érganos
viscerales pelvianos en la patogénesis del dolor pelviano.

Discusion: repercusiones de los hallazgos de la Red
de Investigadores MAPP

Los hallazgos indican que, factores clinicos
especificos facilimente medibles, como la presencia
de dolor mas alla de la pelvis, la asociaciéon con otros
DCSy la gravedad de los sintomas focalizados en la
vejiga, especialmente el dolor al llenado vesical, tienen
una influencia sobre la evolucién de los sintomas
en el tiempo. Futuros estudios podrian estratificar a
los pacientes por estos factores que probablemente
influyen en la eficacia de los tratamientos.

1
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La correlacion entre el dolor generalizado y las
neuroimagenes o las pruebas sensitivas cuantitativas
sugieren un fenotipo de dolor centralizado que podria
responder a tratamientos de acciéon central.

Las investigaciones han destacado la importancia
de medir el dolor urolégico y los sintomas urinarios
separadamente, en lugar de utilizar un puntaje
compuesto. Tratamientos futuros podrian mejorar un
tipo de sintomas, pero no los otros.

El elevado nimero de pacientes con SDPCU
asociado con DCS no urolégico y con comorbilidades
psicosociales destaca la importancia de un abordaje
multimodal con un enfoque holistico.

Existe una superposicién entre los sintomas de CI/SDV
y PC/SDPC. Por lo tanto, en hombres con PC/SDPC
debe interrogarse por sintomas urinarios y, en caso
afirmativo, cambiar el diagndéstico y tratarlo como tal.

Actualmente es habitual utilizar puntajes combinados
de sintomas urinarios y dolor pelviano; sin embargo, los
hallazgos del presente estudio sugieren que estos deben
evaluarse por separado, dado que tienen patrones
de gravedad e influencia sobre la calidad de vida
diferentes.

Se ha observado que las exacerbaciones sintomaticas
son frecuentes y pueden tener repercusiones
psicosociales profundas; por lo tanto, su valoracion y
abordaje deben ser una prioridad en la consulta clinica y
corresponde enfocarlas de manera individualizada.

Las disfunciones psicosociales se relacionaron con
sintomas mas graves de SDPCU y escasos resultados
en pacientes con sintomas comorbidos no urolégicos.
En ellos, los progresos clinicos no necesariamente
se asocian con mejorias en la calidad de vida. Es
importante detectar estas afecciones tempranamente.

Los pacientes pueden tener dolor central, que
responda a agentes de accién central, o no central, que
responda a tratamientos periféricos. Los estudios de
sensibilidad cuantitativa revelan las anormalidades en el
procesamiento del dolor global y puede ser de utilidad
clinica y guia para el tratamiento personalizado.

La identificacion de subgrupos de pacientes que
sobreexpresan o subexpresan ciertos biomarcadores
podria, en el futuro, mejorar la comprensién de los
mecanismos subyacentes del SDPCU, identificar
nuevos objetivos moleculares, predecir las respuestas
terapéuticas y sumar valor predictivo a las pruebas
diagndsticas.

No deben indicarse antibidticos de rutina para el
tratamiento del SDPCU. Las nuevas técnicas de biologia
molecular podrian identificar patégenos no detectados
con los cultivos habituales. La caracterizacion de la
microbiota y las variaciones en la diversidad en las
muestras de orina de pacientes con SDPCU y los
controles o segun el perfil sintoméatico podra determinar
las relaciones huésped-microbiota en esta enfermedad.

Conclusiones

Los esfuerzos coordinados de la Red de Investigadores
MAPP resultaron en una vasta caracterizacion de
sintomas y dominios biolégicos en una cohorte de
pacientes con SDPCU.
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Se identificaron subgrupos de individuos con
perfiles fenotipicos especificos que sugieren diferentes
mecanismos fisiopatogénicos subyacentes productores
de los sintomas. Esta heterogeneidad puede explicar los
fracasos de los tratamientos habituales.

Los pacientes con SDPCU asociado con DCS no
urologico o dolor generalizado poseen una condicion
sistémica con una historia natural diferente y con peores
resultados sobre la calidad de vida que aquellos con
sintomas pelvianos Unicamente.

Se observd un umbral mas bajo al dolor
generalizado y cambios estructurales y funcionales
en las neuroimagenes de pacientes con SDPCU, en
comparaciéon con los individuos sanos, lo que sugiere
gue las diferencias en el procesamiento del dolor central
tienen un papel fundamental en este trastorno.

El enfoque multidisciplinario para investigacion
realizado por la Red MAPP ha demostrado ser
beneficioso y un modelo para el estudio de otros
trastornos sindrémicos complejos.

N Informacion adicional en
M \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/160325

3- Ampliacion de la Aplicabilidad de la Cirugia
Preservadora de Nefronas: ;Es Momento
de un Cambio de Paradigmas?

Veccia A, Guruli G, Derweesh |, Autorino R

VCU Health System, Richmond, EE.UU.; University of Brescia, Brescia, Italia;
University of California San Diego School of Medicine, La Jolla, EE.UU.

[Expanding the Feasibility of Nephron-Sparing Surgery: Time for a Paradigm
Shift?]

BJU International 123(5):746-748, May 2019

Si bien la terapia neoadyuvante constituye una alternativa
muy promisoria para reducir el tamafio de los tumores
renales localmente avanzados y permitir la nefrectomia
parcial, hasta que se disponga de mayor informacion

la cirugia preservadora de nefronas debe considerarse
experimental.

El abordaje terapéutico de los pacientes con cancer
renal se ha modificado de manera considerable: los
viejos paradigmas estan siendo reemplazados por
nuevos conceptos a raiz de la répida incorporacion de
las terapias dirigidas. Hace unos 10 afios se propuso la
terapia sistémica neoadyuvante para los pacientes con
cancer de células renales (CCR) avanzado sometidos
a cirugfa. Desde ese momento, diversos estudios a
pequefa escala analizaron la seguridad y eficacia de
distintos agentes administrados antes de la cirugia,
con el propdsito de facilitar la reseccion quirlrgica
de los tumores avanzados localmente (terapia de
citorreduccion tumoral).

Los autores analizaron los resultados obtenidos por
Lebacle y colaboradores con el tratamiento con axitinib,
un inhibidor de la tirosina quinasa que se administra
por via oral, recomendado como terapia de segunda
linea contra el CCR de células claras metastasico.



El tratamiento se indic6 con el objetivo de reducir el
estadio tumoral y permitir asi la nefrectomia parcial
(NP).

En el estudio multicéntrico prospectivo se evaluaron
18 pacientes con CRR (mediana del tamafo tumoral de
7.6 cm) y puntaje de 11 en el indice R.E.N.A.L (Radius;,
Exophytic/Endophytic; Nearness, Anterior/Posterior;
Location). El tratamiento se asocié con una reduccion
del tamano del tumor del 17%; en el 67% de los
enfermos (n = 12) fue posible el descenso del estadio
tumoral de cT2 a cT1, de modo que se pudo realizar la
NP (criterio principal de valoracion).

Globalmente, 16 pacientes fueron sometidos a NP;
también se efectud con éxito NP en 4 de 6 enfermos
(67%) en quienes no se logrod el cambio del estadio
tumoral. Alrededor del 50% de las cirugias pudo
realizarse con procedimientos robéticos.

En general, el axitinib se tolerd bien; sin
embargo, 5 pacientes presentaron complicaciones
posquirdrgicas de alto grado, incluido un caso de
mortalidad. Llamativamente, en 7 enfermos el estudio
anatomopatolégico final reveld enfermedad en estadio
pT3ay 2 casos con margenes positivos. Asimismo,
alrededor de un tercio de los enfermos presenté
progresion metastasica y 2 pacientes tuvieron recidiva
a los 2 afos. Los autores del trabajo concluyeron que,
si bien el axitinib representa una terapia eficaz para
reducir el tamafo de los CCR y descender el estadio
tumoral en la mayoria de los pacientes, la deteccién de
enfermedad en estadio pT3a luego del tratamiento es
un motivo importante de preocupacion.

Los avances de la cirugfa robdtica y la experiencia
creciente en las técnicas de NP motivaron incrementos
sustanciales de las indicaciones de los procedimientos
minimamente invasivos, como la cirugia preservadora
de nefronas (CPN), indicada también en los pacientes
con tumores renales T1b y T2, un fenémeno que refleja
un cambio importante en los paradigmas vigentes
hasta no hace mucho tiempo. La posibilidad de realizar
NP esta fuertemente determinada por la experiencia
del cirujano, mas alla de los factores inherentes a la
enfermedad. En el estudio mencionado, el criterio
principal de valoracion fue el nimero de pacientes que
pudieron ser sometidos a NP en vez de nefrectomia
radical. Sin embargo, Veccia y colaboradores cuestionan
la relevancia clinica de este criterio subjetivo de
valoracion.

Sin duda, la preservacion de nefronas es el objetivo
final y la informacion disponible sugiere ampliamente
que la NP se asocia con mejor funcion renal. Ademas, la
preservacion del indice de filtrado glomerular estimado
parece acompafarse de mejoras en la supervivencia
especifica por cancer.

En los pocos estudios que analizaron el papel
de la terapia neoadyuvante para permitir la CPN,
los resultados han sido variables. Sin embargo, la
informacién en conjunto sugiere que incluso la
reduccién moderada del tamafio de los tumores permite
preservar tejido renal en un nimero considerable de
pacientes. Solo en una investigacion se determiné la
eficacia del axitinib en este escenario. Las discrepancias
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entre los resultados de ese estudio y del trabajo

de Lebacle y colaboradores podrian atribuirse a las
caracteristicas de las poblaciones evaluadas y de los
esguemas de dosificacion. Un estudio reciente confirmo
la variabilidad entre los observadores en cuanto a la
posibilidad de realizar la NP y sefial6 la necesidad de
implementar un indice de probabilidad de reseccion.

En conclusién, si bien la terapia neoadyuvante
representa una alternativa sumamente promisoria para
reducir el tamafo del tumor y permitir la NP, parece
demasiado pronto la aplicacion de nuevos paradigmas
terapéuticos. Se esperan con ansiedad los resultados
de las investigaciones en marcha. Por ejemplo, el Prior
Axitinib as a Determinant of Outcome of Renal
Surgery (PADRES) es un estudio multicéntrico en fase
Il que se lleva a cabo en los Estados Unidos en 50
pacientes destinado a establecer el papel de este agente
bioldgico. Por lo tanto, la terapia neoadyuvante para
facilitar la CPN debe considerarse, por el momento,
experimental.

PN Informacion adicional en
M wwwisiicsalud.com/dato/resiic.php/160336

4 - Cirugia para Prolapso Vaginal Anterior:
Reparacion por Sutura

Amin K, Lee U
Virginia Mason Medical Center, Seattle, EE.UU.

[Surgery for Anterior Compartment Vaginal Prolapse: Suture-Based Repair]

Urologic Clinics of North America 46(1):61-70, Feb 2019

Un estudio realizado en los Estados Unidos evalud la
reparacion quirargica con sutura del prolapso vaginal
anterior. Los autores concluyeron que la reparacion del
cistocele con tejido nativo es segura, efectiva e induce un
alivio de los sintomas.

Se define prolapso pelviano al descenso de uno o mas
componentes de la pared vaginal, un hallazgo comun
en el examen fisico e informado en hasta el 50% de las
mujeres parturientas, con un porcentaje sintomatico de
entre 3% y 6%.

El compartimento anterior de la vagina es el sitio
afectado por el prolapso con mayor frecuencia y
presenta una amplia variedad de sintomas del piso
pelviano, como obstruccién urinaria y disfuncién sexual,
entre otros.

Tratamiento

Existen varias opciones terapéuticas, desde el
abordaje conservador hasta el quirdrgico. La opcion
debe considerar las caracteristicas de cada mujer en
relacion con su estado de salud y gravedad de los
sintomas, como también la preferencia del cirujano.

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

~ conflictos de interés, etc.
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No hay un enfoque estandarizado para la reparacion
quirtrgica de este trastorno.

El tratamiento mas frecuente es la colporrafia
anterior, que consiste en la sutura para la reparacion del
tejido laxo y redundante de la vagina. El compartimento
anterior tiene, sin embargo, el mayor riesgo de fracaso
quirurgico. La frecuencia de éxito para la reparacion
de tejido nativo en ese compartimento va del 30% al
97%, en comparacién con menores porcentajes en los
compartimentos posterior y apical.

Los injertos bioldgicos y las mallas sintéticas son
opciones empleadas para aumentar el tejido durante
la reparacion del prolapso. La malla sintética presentd
mejores resultados anatémicos, pero mayor frecuencia
de complicaciones asociadas. Por este motivo, muchas
pacientes tienen mayor interés en los tratamientos
quirurgicos sin el uso de malla.

El objetivo de este articulo fue analizar la reparacion
mediante sutura o tejido nativo como opciones para la
reparacion de los defectos del compartimento vaginal
anterior.

Epidemiologia

La incidencia de prolapso aumenta con la edad. El
50% de las octogenarias y el 10% de las mujeres de
entre 20 y 39 afos lo padecen. Un estudio revela que
para 2050, 9.2 millones de mujeres van a presentar
prolapso vaginal.

La etiologia de los defectos de la pared anterior de
la vagina es multifactorial. Ademas, hay otros factores
de riesgo, como el embarazo, el método de parto y la
histerectomia.

Anatomia

Los tejidos de sostén, como la musculatura vaginal y
los tejidos asociados con la vagina anterior y la vejiga,
se encuentran en proximidad con los érganos a los que
sostienen.

En el prolapso anterior la ausencia de soporte vesical
suele estar causada por tres tipos de anormalidades:
central, lateral o defecto transverso-proximal.

El complejo ligamentoso cardinal uterosacro une el
cuello al sacro y a la fascia pelviana profunda, lo que
provee soporte al tercio proximal de la vagina. Un
autor informd que la asociacion de descenso apical es
3 veces mas posible en el prolapso predominantemente
anterior, en comparacién con el prolapso del espacio
posterior.

Técnica
Colporrafia anterior

La colporrafia anterior es el abordaje clasico para
la reparacion del prolapso anterior. En esta técnica se
realiza una incision sobre la linea media de la pared
anterior de los tejidos vaginales prolapsados.

Luego se reconstruye la pared anterior de la vagina
empleando suturas que unen y reducen los tejidos.
En la colporrafia anterior suele realizarse con sutura
reabsorbible como la poliglactina y se puede disponer
en forma de arbol de Navidad, en U o en jareta, en
funcién de reducir el prolapso. Posteriormente, se
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efectlia una cistoscopia para confirmar que no haya
habido lesion uretral o vesical y se finaliza con el cierre
de la capa vaginal.

La plicatura de tipo Kelly es la aplicacién de suturas
adicionales en el cuello uretral o vesical que podrian
brindar apoyo adicional, aunque su aplicacién puede
asociarse con obstruccion del vaciamiento.

La colporrafia anterior, con plicatura de tipo Kelly o
sin ella, tiene una variabilidad considerable en cuanto
a objetivos, y su efectividad puede verse afectada por
el tipo de sutura, la técnica y la presencia de soporte
abdominal o vaginal, entre otras causas.

La resolucién mediante tejido nativo de cistoceles
de alto grado continda siendo un desafio para la
reconstruccién del piso pelviano.

El uso de tejidos como fascia del recto o fascia lata
autéloga como injertos en la cirugia del cistocele ha
mostrado una frecuencia de éxito del 97% como media
a los 5 afios de seguimiento.

Reparacion paravaginal

La reparacién paravaginal consiste en la union del
tejido paravesical lateral al arco tendinoso mediante
multiples suturas. Es un enfoque transabdominal
gue ha aumentado en popularidad desde el uso de
la laparoscopia, ya que permite mejor visualizaciéon y
recuperacion mas rapida. Su frecuencia de éxito varia
entre 60% y 93%.

Si bien no hay estudios aleatorizados que hayan
evaluado la eficacia de este tipo de técnica en el
prolapso del espacio anterior, la evidencia retrospectiva
demuestra que el procedimiento apical fue tan
efectivo como la combinacién de reparacion apical y
paravaginal.

Controversias en los objetivos quirargicos
Definicion de éxito en la cirugia del prolapso
de drganos pelvianos

Definir éxito en la cirugia del prolapso de érganos
pelvianos ha sido siempre controvertido y un tema
de importancia, aunque todavia no hay un método
establecido como estandar.

La evaluacién de los objetivos se ha orientado a
diversos métodos, como la evaluacion por cuestionario,
la frecuencia de reoperacién o recidiva, o el puntaje
subjetivo de la paciente, entre otros.La reparacién con
tejido nativo del prolapso anterior se asocia con menor
éxito anatdmico segun la definicion estricta, pero con
mayor frecuencia de éxito sintomatico.

Las complicaciones operativas en la reparacién con
tejido nativo del espacio vaginal anterior son similares
a las de otros procedimientos reconstructivos del piso
pelviano, como hemorragia, lesion del tracto urinario o
infecciones.

Las complicaciones del posoperatorio en la reparacion
con tejido nativo son poco frecuentes y se resuelven con
el tratamiento.

Una ventaja distintiva de la reparacion del cistocele
con tejido nativo es que evita la morbilidad grave de las
mallas transvaginales, como el dolor pelviano crénico, el
dafio al nervio y la erosion de la malla.



Recidiva en el mediano a largo plazo y frecuencia
de reparacion

Si bien hay estudios que reflejan los objetivos a corto
y mediano plazo, existe una necesidad de objetivos a
mediano y largo plazo. Un estudio realizado a lo largo
de 18 afios encontré una frecuencia de recurrencia de
prolapso anterior del 7.4%, prolapso posterior del 8.3%
y prolapso apical del 10.7%. El 33% de las pacientes
requirié un segundo procedimiento. Un estudio reciente
informdé que a los 5 afios la frecuencia de reoperacién
fue menor del 10%.

Reparacion unicamente del cistocele frente a
reparacion apical concomitante

Segun una base de datos con informacion de
3000 mujeres con reparacion anterior aislada o con
una combinacion de reparacién anterior y apical, la
frecuencia de reoperacion a los 10 afios fue menor en el
grupo intervenido con la combinacién anterior y apical
(11.6% frente a 20.2%).

Preservacion uterina

Un estudio concluyé que la histeropexia sacroespinosa
no es inferior a la histerectomia vaginal con suspensién
de los ligamentos uterosacros.

Consejeria para la paciente

Las pacientes deben ser aconsejadas sobre los riesgos
de recurrencia del prolapso a lo largo del tiempo.
La decisién conjunta en cuanto al método debe ser
analizada entre el cirujano y la paciente y considerar los
objetivos de esta Ultima, las expectativas y los resultados
obtenidos con los distintos métodos.

Reparacion del cistocele con tejido nativo en la era
actual del conocimiento sobre las complicaciones
de las mallas

A lo largo de los ultimos 15 afios, el uso de mallas
transvaginales para el tratamiento del prolapso vaginal
anterior se ha asociado con una frecuencia inaceptable
de complicaciones graves. Algunas de estas son
tratables, pero otras han generado lesiones graves
y discapacidad en las mujeres, aun cuando la malla
haya sido retirada quirdrgicamente. La colocacion
de una malla transvaginal requiere la discusién entre
el cirujano y la paciente para considerar el riesgo
real de complicaciones asociadas con las mallas de
polipropileno.

Conclusion

La reparacion del prolapso anterior con tejido
nativo tanto como Unico tratamiento o de manera
concomitante con otra cirugia es el procedimiento
mas frecuente en el prolapso de érganos pelvianos.
Este método puede asociarse con mayor frecuencia de
recidiva en comparacion con el método de malla.

Los autores concluyen sefialando que la reparacion
del cistocele con tejido nativo es segura, efectiva e
induce un alivio de los sintomas.

PN Informacion adicional en
M wwwi siicsalud.com/dato/resiic.php/160326
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5- Utilizacién de Agentes Antiinfecciosos
como Profilaxis de las Infecciones
Recurrentes del Tracto Urinario en Mujeres
Sanas no Embarazadas: Metanalisis en Red

Nalliah S, Fong J, Thor A, Lim O

International Medical University Clinical Campus Seremban, Negeri
Sembilan, Malasia

[The Use of Chemotherapeutic Agents as Prophylaxis for Recurrent Urinary
Tract Infection in Healthy Nonpregnant Women: A Network Meta-analysis]

Indian Journal of Urology 35(2):147-155, Abr 2019

Los resultados del metanalisis en red de 6 estudios clinicos
controlados sugieren que la nitrofurantoina representa la
alternativa de eleccion para la profilaxis de las infecciones
urinarias recurrentes en las mujeres no embarazadas por su
relacion entre eficacia, tolerabilidad y costo.

Las infecciones del tracto urinario (ITU) inferior (ITUI),
es decir, de la uretra y la vejiga, son muy frecuentes.
Los sintomas mas comunes de las ITUl incluyen la
mayor frecuencia de la miccién, con disuria o sin ella,
en ausencia o presencia de malestar suprapubico. La
infeccion del tracto urinario superior o pielonefritis se
asocia con elevada morbilidad.

Las infecciones urinarias recurrentes (IUR) se
definen en los pacientes con mas de un episodio en el
transcurso de 6 meses 0 mas de 2 episodios por afio.
Son mas frecuentes en las mujeres, con una prevalencia
del 40% al 50%. Ademas, se estima que alrededor del
25% y 40% de las enfermas con una infeccion urinaria
(IU) presentaran un nuevo episodio en el transcurso
de los 6 y 12 meses siguientes, respectivamente.

La frecuencia de las relaciones sexuales, las nuevas
parejas sexuales, las anomalias del tracto urinario, la
menopausia, la exposicién a anticonceptivos orales, la
obesidad y el antecedente de histerectomia son algunos
de los factores que predisponen a las IUR. La deficiencia
de estrogenos, caracteristica de la menopausia, tiene
consecuencias desfavorables sobre la mucosa de la
uretra y la vejiga.

La hidratacion abundante (1.6 litros por dia como
minimo), las micciones frecuentes y el vaciado vesical
luego del coito se consideran estrategias Utiles para
prevenir las IUR. Algunos estudios sugirieron la eficacia
del tratamiento a corto y largo plazo con antibiéticos
en dosis bajas, la utilizacién de jugo de arandanos y la
terapia de reemplazo con estrégenos en las mujeres
posmenopausicas con vaginitis atréfica. Por el contrario,
el uso de espermicidas y de diafragmas, como métodos
de anticoncepcion, ha sido involucrado en la aparicion
de IU e IUR.

El uso de antimicrobianos en dosis bajas y por
periodos prolongados (6 meses) se considera una
estrategia profilactica eficaz; los esquemas mas
comunes incluyen la administracion diaria de
nitrofurantoina (50 a 100 mg), ciprofloxacina (125 mg),
trimetoprima (TMP, 100 mg) y TMP més sulfametoxazol
(SMX [40/200 mg])). La eficacia suele determinarse 6 a
12 meses después, sobre la base de la recurrencia de los
sintomas y la presencia de uropatégenos en el estudio
de la orina. Segun los resultados de un metanalisis,
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los comprimidos a base de arandanos y la D-manosa
también son utiles. Sin embargo, la informacién no
permite establecer conclusiones firmes para ninguna
de las estrategias de prevencién mencionadas. Los
metanalisis en red permiten efectuar comparaciones
directas o indirectas entre distintos agentes o respecto
del placebo. El objetivo de la presente revision
sistematica fue determinar la eficacia y la tolerabilidad
de los farmacos usados habitualmente para la
prevencién de las IUR.

Materiales y métodos

Los articulos publicados entre 2002 y 2016 se
identificaron a partir de una busqueda en PubMed,
ScienceDirect y el Cochrane Central Registry of Clinical
Trials, se siguieron las pautas Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses for
Protocols (PRISMA 2009).

Se incluyeron articulos realizados en mujeres de mas
de 18 afos, incluidas pacientes con menopausia de mas
de un afo de duracién y enfermas con IUR durante mas
de 2 afos, sin otros sintomas del tracto urinario inferior.
Solo se analizaron estudios clinicos aleatorizados y
controlados. Se realizd un metanalisis en red para
determinar la eficacia y la tolerabilidad de las distintas
estrategias de prevencion. Se identificaron inicialmente
817 articulos, 6 de los cuales fueron aptos para el
presente estudio.

Resultados

La edad promedio de las pacientes fue de 57.7 afios.
Los agentes de mayor eficacia fueron la D-manosa
(primer lugar), la fosfomicina (sequndo lugar) y la
nitrofurantoina (tercer lugar); sin embargo, el costo
tal vez sea un factor limitante para la seleccién. La
fosfomicina, en dosis de 3 g por mes, fue una estrategia
eficaz para la prevencion de las IUR; sin embargo, los
resultados pudieron haber estado sesgados por la
heterogeneidad, ya que este farmaco solo se evalué
en un trabajo con un nimero reducido de pacientes.
Asimismo, a pesar de la mayor eficacia, la fosfomicina
se asocia con una frecuencia mas elevada de efectos
adversos respecto de otros agentes. Los efectos
adversos referidos con mayor asiduidad fueron nauseas,
diarrea, vomitos, exantema, pirosis, vaginitis, cefaleas,
escalofrios y astenia. Todos fueron tolerables y ninguno
motivo el abandono del protocolo (el indice de adhesion
fue del 100%).

La administracion de nitrofurantoina en dosis de
50 mg por dia ocupo el tercer lugar en eficacia; los
efectos adversos comunes, relacionados con el uso
de nitrofurantoina, fueron nauseas, vomitos, diarrea
y reacciones de hipersensibilidad cutanea. Con menor
frecuencia se refirieron reacciones anafilacticas en sujetos
de edad avanzada, hiperreactividad bronquial similar al
asma, edema pulmonar, fiebre inducida por farmacos,
cefaleas, vértigo, depresion, aumento de los niveles
séricos de transaminasas, alteraciones hematolégicas y
polineuropatia periférica. Sin embargo, no se observaron
interrupciones del tratamiento por efectos adversos. Los
arandanos se asocian con menor eficacia.
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En cuanto a la clasificacién de cada intervencién en
las IUR para los efectos adversos, la D-manosa ocupo el
primer lugar, en tanto que los productos con arandanos
y el estriol fueron mas seguros (el ardandano mas seguro,
incluso, que el estriol).

La administracion de nitrofurantoina, en comprimidos
de 50 mg, fue la estrategia mas econémica, sobre la
base del National British Formulary. La D-manosa y
TMP-SMX son las alternativas mas costosas; los pesarios
con estriol, el jugo de arandanos y la fosfomicina se
asociaron con un costo intermedio.

Discusion

Los resultados del presente metandlisis sugieren que
el tratamiento con 50 mg diarios de nitrofurantoina
durante 6 meses representa la mejor estrategia para la
prevencién de las IUR en las mujeres no embarazadas,
sobre la base de la eficacia, la tolerabilidad y el costo.
Si bien la fosfomicina y la D-manosa serian alternativas
mas eficaces, la seguridad es inferior.

En una revision previa (2016) de 10 estudios
publicados entre 1977 y 2007 se incluyeron hombres
y mujeres con diabetes mellitus subyacente, de modo
que los resultados no pueden compararse con los del
metanalisis actual. Cabe recordar que las modificaciones
en las modalidades profilacticas pueden afectar los
indices de proliferacion de los patégenos urinarios y
los patrones de resistencia a los antibacterianos. En
otro metandlisis de 2009 con 5 articulos en los que se
evaluaron los mismos agentes analizados en la presente
ocasion se obtuvieron hallazgos similares.

En las mujeres de cualquier edad, las relaciones
sexuales mas frecuentes, la utilizacion de espermicidas
o diafragma como métodos anticonceptivos y la
deficiencia de estrégenos, asociada con efectos
deletéreos sobre la vagina y las estructuras periuretrales,
representan los principales factores de riesgo de IUR.
En este sentido, se suele indicar el vaciado vesical
inmediatamente después del coito con la finalidad de
reducir el riesgo de introduccién de bacterias en la
vejiga; la eficacia de esta medida no cuenta con un aval
cientifico franco.

En las mujeres posmenopausicas la deficiencia de
estrogenos tiene una participacion esencial en el
compromiso de la integridad de la mucosa de la uretra,
la vejiga, la vagina y la flora vaginal. La deficiencia de
estrogenos se acompanfa de aumento del pH vaginal,
disminucién de la microflora vaginal enddgena y
mayor incidencia de prolapso de 6érganos pelvianos por
debilidad de los musculos del piso de la pelvis y de la
fascia endopélvica. Diversos estudios mostraron que en
las mujeres posmenopausicas la aplicacién vaginal de
dosis bajas de estrogenos durante 2 semanas reduce el
riesgo de IUR.

El presente metanalisis en red confirma la eficacia de
la administracién continua de dosis bajas de diversos
farmacos como estrategia de prevencion de las IUR, las
cuales, en ausencia de intervencién, suponen un aumento
del riesgo de ITU superior. Los esquemas utilizados son
variables, por ejemplo, TMP-SMX 40/200 mg una vez o
3 veces por semana, nitrofurantoina 50 a 100 mg una



0 3 veces por semana y fosfomicina 3 g cada 10 dias
durante 6 meses. También se ha referido la utilidad de
la profilaxis posterior al coito con una Unica dosis de
nitrofurantoina de 50 mg o de TMP/SMX 40/200 mg.

Las alternativas no farmacoldgicas, como el jugo
de arandanos y la D-manosa, son Utiles para evitar las
IUR. En un estudio se refirieron indices mas bajos de
infeccion en las mujeres tratadas diariamente con
50 ml de concentrado de arandanos durante 6 meses,
por mecanismos que todavia no se conocen con
precision. Sin embargo, los ardndanos tienen acido
hipurico, con propiedades bacteriostaticas y, tal vez,
ejercen supresion de las fimbrias de Escherichia coli por
accion de las proantocianidinas (taninos).

La D-manosa (un azucar simple no farmacolégico), en
cantidades de 2 mg por dia, también seria eficaz para la
prevencién de las IUR, pero su uso se ve limitado por su
costo elevado en comparacién con la nitrofurantoina.
La D-manosa se produce por oxidaciéon del manitol
y esta presente en diversas frutas. Este azUcar se fija
a Escherichia coli'y motiva la separacion de la bacteria
de la mucosa del tracto urinario.

Los diferentes criterios de valoracién aplicados en los
distintos trabajos y la heterogeneidad de los productos
analizados fueron limitaciones importantes para tener
en cuenta en la presente revision.

Conclusién

Los hallazgos en conjunto sugieren que la
administracion de nitrofurantoina, en dosis de 50 mg
por dia durante 6 meses, representa la mejor estrategia
para la profilaxis de las IUR, por su eficacia, tolerabilidad
y costo, en las mujeres no embarazadas.

N\ Informacion adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/160338

6 - Percepciones Actuales sobre el

Papilomavirus Humano y el Cancer de Pene:

Perspectivas de un Estudio Nacional
Zavaski M, Hanske J, Meyer C y colaboradores

Harvard Medical School, Boston, EE.UU.

[Contemporary Perceptions of Human Papillomavirus and Penile Cancer:
Perspectives From a National Survey]

Canadian Urological Association Journal 13(2):32-37,
Feb 2019

El anélisis, indica que, si bien la mayoria de los habitantes
de EE. UU. estan familiarizados con el virus, muchos de
ellos desconocen la vinculacién entre la infeccion y el
riesgo de cancer de pene.

El cancer de pene (CP), un tumor con evolucién
mortal, representa el 10% de todos los canceres en los
paises en desarrollo. La inflamacién crénica relacionada
con los malos habitos de higiene y la infeccién
persistente por el papilomavirus humano (HPV, por su
sigla en inglés) serian factores importantes de riesgo
para el CP. Este cancer es menos frecuente, pero
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todavia bastante comun, en los paises desarrollados;

la infeccion por HPV seria el principal factor de riesgo
en estos casos. Se estima que en los Estados Unidos, el
HPV es responsable de hasta 1000 nuevos casos de CP
por ano.

El HPV genital se transmite por contacto sexual;
aungue la mayoria de las infecciones son autolimitadas,
ciertos factores del hospedero y del virus se asocian
con la persistencia de la infeccién y con aumento
del riesgo de aparicion de CP, cancer vulvar, cancer
vaginal, cancer anal y cancer orofaringeo. La relacion
entre la infeccion por HPV y el riesgo de cancer de
cuello uterino se conoce cada vez mas en la poblacion
general; en cambio, los efectos de la infeccién sobre
la salud masculina son mucho menos conocidos por
la poblacién. Los estudios mas recientes revelaron
gue los hombres suelen desconocer los beneficios
de la vacunacién contra el HPV y, por ende, son
menos proclives a vacunarse. Otras investigaciones,
sin embargo, sugirieron que los riesgos asociados
con la infeccion por HPV se conocen cada vez mas.

El sexo, el nivel educativo, la edad y otros factores
sociodemograficos (en el contexto de la Knowledge
Gap Hypothesis) son algunos de los elementos que
contribuyen al mejor conocimiento de los aspectos
vinculados con la infeccion.

En el presente estudio, realizado con una muestra
representativa nacional, se analizé el nivel de
conocimiento sobre el HPV y su vinculacién con el CP
en la poblacion general de los Estados Unidos.

Sujetos y métodos

El Health Information National Trends Survey (HINTS)
es un estudio transversal iniciado por via telefénica
en 2003 con el objetivo de conocer los patrones de
cambio, las necesidades y las oportunidades de recibir
informacién en el &mbito de la salud.

El estudio fue promulgado por el National Cancer
Institute y permite conocer los cambios en los patrones
de comportamiento y de percepcion en salud a través
de diversos estudios consecutivos. El ciclo 4 del HINTS
4 se realizd en linea entre agosto y noviembre de 2014.
Se incluyeron los cuestionarios respondidos por 3677
participantes, con un indice de respuesta del 34.44%.

Los criterios de valoracién para el presente estudio
fueron la percepcion y el nivel de conocimiento acerca
del HPV y su asociacién con el CP. Se consideraron
diversas variables de influencia, entre ellas el sexo,
la edad, el nivel de educacion, la etnia, los ingresos
econémicos, la residencia, los antecedentes personales
y familiares de cancer, el tipo de seguro médico y la
utilizacion de internet.

Se aplicaron métodos estadisticos descriptivos para
las variables categodricas; las medianas y los porcentajes
se compararon con pruebas de chi al cuadrado. En
modelos de regresion logistica de variables multiples se
determinaron los factores predictivos del conocimiento

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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y las percepciones en relacién con el HPV y el CP, con
estratificacion por sexo. Los valores de p < 0.05 se
consideraron significativos.

Resultados

Para el presente estudio se utilizé la informacion
proporcionada por los participantes del ciclo 4 del
HINTS 4 (n__ ponderada = 3376;n ponderada = 1370 hombres,
48.9%; N0 ponderada = 2006 mujeres, 51.1%). El 82.5%
de los participantes tenian menos de 65 afios, 66.6%
eran blancos no hispanos y 53.7% estaban casados. El
indice de cobertura médica fue del 87.3%; el 8.5% de
los enfermos refirié antecedentes personales de cancer,
en tanto que el 70.9% presentaba antecedentes
familiares de cancer.

El 64.4% de los participantes dijo tener
conocimientos acerca del HPV, pero el 55.2% no
estuvo seguro acerca del riesgo de CP relacionado con
la infeccion. El 29.5% de los sujetos respondié conocer
la vinculacién, pero el 5.3% respondié negativamente.

La posibilidad de haber escuchado alguna vez acerca
del HPV fue menor en los hombres respecto de las
mujeres (odds ratio [OR] = 0.32; intervalo de confianza
del 95% [IC 95%]: 0.24 a 0.43). La probabilidad de
informacion fue mas baja en los sujetos de mas de
65 anos (OR = 0.38; IC 95%: 0.27 a 0.53); en los
participantes afroamericanos (OR = 0.46; IC 95%:

0.27 a 0.78), asiaticos (OR = 0.25; IC 95%: 0.11 a 0.55)
y de otras razas (OR = 0.31; IC 95%: 0.12 2 0.84); en
los sujetos casados (OR = 0.59; IC 95%: 0.43 a 0.81);
en las personas con menor nivel educativo (OR = 0.38;
IC 95%: 0.17 a 0.85); en los pacientes con
antecedentes personales de cancer (OR = 0.65;

IC 95%: 0.44 a 0.95), y en los sujetos sin acceso a
internet (OR = 0.59; IC 95%: 0.40 a 0.87).

En cambio, la probabilidad de conocimiento sobre el
HPV fue mas alta en los sujetos con hijos (OR = 1.86;
IC 95%: 1.22 a 2.82), con mayores ingresos
econdémicos (OR = 1.83; 1IC 95%: 1.08 a 3.11), con
residencia urbana (OR = 1.85; IC 95%: 1.14a3.0)y
con antecedentes familiares de cancer (OR = 1.85;

IC 95%: 1.28 a 2.67). Ninguna de las variables
analizadas se asocié con el conocimiento de la
vinculaciéon entre el HPV y el CP.

Discusion

El HPV genital se adquiere por via sexual en algun
momento de la vida en la mayoria de los adultos
jovenes. La infeccién aumenta de manera considerable
el riesgo de aparicion de diversos tumores, incluido el
CP. Sin embargo, a diferencia de la relacién que existe
entre el HPV y el riesgo de cancer cervical, la asociacion
entre la infeccién y el CP es mucho menos conocida en
la poblacion general. Esta situacion quedé claramente
confirmada en el presente estudio, realizado en una
muestra representativa de la poblacion adulta de los
Estados Unidos.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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La primera vacuna contra el HPV destinada a prevenir
el cancer de cuello uterino se aprobd en ese pais en
2006; a partir de ese momento, el conocimiento acerca
de la vinculacién entre el virus y este tipo de tumor
aumento con rapidez. En el estudio HINTS de 2013,
los dos tercios de los enfermos de ambos sexos y de
distintas clases sociales respondieron que conocian esa
asociaciéon. Asimismo, diversos metanalisis mostraron
beneficios importantes con los programas de educacién
sobre los indices de rastreo del cancer de cuello
uterino. Aunque los resultados serian similares en la
poblacién masculina, en cuanto a la prevencion del CP,
el cambio todavia no se ha producido. En la presente
investigacion solo una minoria de hombres y mujeres
dijeron conocer la asociacion entre la infeccion por HPV
y el riesgo de CP. Los mismos hallazgos fueron referidos
previamente por otros grupos. La mayoria de los
habitantes tampoco conocen el riesgo de mortalidad
asociado con el CP. La edad y el sexo no explican
estos fendmenos. En el presente trabajo los hombres
de mas edad (y, por lo tanto, con mayor riesgo de
presentar CP) fueron los que, con menor frecuencia,
refirieron conocer el riesgo, mientras que las mujeres
fueron las mas informadas sobre la enfermedad por
HPV en conjunto. Sin duda, las campafas educativas
a nivel poblacional serian de gran ayuda para revertir
la situacion actual. Cabe destacar que la practica de
vacunar a los adolescentes para evitar la aparicion de
canceres relacionados con el HPV esta en aumento.
Incluso asf, los indices de inmunizacién completa con
3 dosis de la vacuna contra el HPV son todavia muy
bajos; segun las estimaciones de los CDC, de solo
el 37.6% en las adolescentes y del 13.9% en los
adolescentes. La identificacion de los factores que
obstaculizan la implementacion de las medidas
profilacticas representa un objetivo importante desde
el punto de vista de la salud publica.

Conclusion

La mayoria de los participantes del presente estudio
dijeron conocer que la infeccién por HPV es una
enfermedad de transmisién sexual, pero se comprobo
un nivel importante de desconocimiento acerca de la
asociacion entre el HPV y el CP. Menos del 30% de
las mujeres y de los hombres familiarizados con el HPV
refirieron conocer la vinculacién entre el virus y el riesgo
de CP. La implementacion de programas de educacion
para aumentar los indices de vacunacion es un objetivo
fundamental en salud publica. Los profesionales de
atencién primaria y los especialistas cumplen un papel
decisivo en este sentido.

2~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/160331
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7 - Clomipramina a Demanda para el
Tratamiento de la Eyaculaciéon Precoz

Choi J, Kang S, Kim S y colaboradores

The Journal of Urology 201(1):147-152, Ene 2019

Los criterios diagnosticos de la International Society
for Sexual Medicine (ISSM) definen la eyaculacion
precoz (EP) constitucional como la que ocurre siempre,
o0 casi siempre, aproximadamente un minuto después
de la penetracién vaginal, y a la EP adquirida como
una reduccion clinicamente significativa del tiempo
de latencia hasta la eyaculacion, a menudo menor
de 3 minutos. Las definiciones incluyen también la
incapacidad de retrasar la eyaculacién en casi todas las
penetraciones vaginales, y la aparicién de consecuencias
personales negativas, como malestar psicolégico, enojo,
frustracion y aversion de la intimidad sexual. Se ha
informado que la prevalencia de EP esta entre 2% y 5%.

Los antidepresivos triciclicos han sido utilizados por
muchos anos para enfermedades psiquiatricas como
la depresion o el trastorno obsesivo compulsivo. Se ha
observado, en pacientes que reciben clomipramina, la
aparicion de trastornos de la eyaculacion (en el hombre)
y de anorgasmia (en las mujeres). Esta observacion ha
llevado a estudiar la efectividad de la clomipramina a
demanda sobre la EP. Se ha evaluado en estudios de
fase Il que la administracion del farmaco en dosis de
15 mg es eficaz, sin efectos adversos significativos,
incluso en forma intermitente a largo plazo.

En el presente estudio de fase Ill, los autores tuvieron
el objetivo de confirmar la eficacia de la clomipramina a
demanda y su seguridad, como tratamiento de la EP.

Este estudio multicéntrico, aleatorizado y con
doble enmascaramiento fue realizado en 5 centros
médicos de Corea. Se llevd a cabo de acuerdo
con las guias de buenas practicas clinicas y con
las recomendaciones International Conference on
Harmonization (ICH). El trabajo fue aprobado por
los comités institucionales de ética y se obtuvo el
consentimiento informado de los participantes.

El estudio tuvo una duracién de 20 semanas. La fase
de prealeatorizacion constd de un periodo de 8 semanas
para reposo farmacoldgico y para evaluacién, seguido
de un periodo de tratamiento de 12 semanas. La ultima
visita de seguimiento ocurrié una semana después de
finalizado el periodo de tratamiento.

Se consideraron aptos para la incorporacion al
estudio los pacientes de entre 20 y 65 afnos, con EP
con un puntaje en la Premature Ejaculation Diagnostic
Tool (PEDT) mayor de 9, con relacion mondgama
estable con una mujer por al menos los 6 meses previos.
Se solicitd a los participantes que tuvieran relaciones
sexuales sin tratamiento en por lo menos 4 dias y se
seleccionaron los participantes que informaron un

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

20

Novedades seleccionadas

tiempo de latencia para la eyaculacién intravaginal (IELT,
Intravaginal Ejaculation Latency Time) menor de

2 minutos en al menos el 75% de las relaciones
sexuales.

Se excluyeron los pacientes con disfuncion eréctil
(indice IIEF < 21), con enfermedad cardiovascular o
cerebrovascular, con hipertension arterial no controlada,
con diabetes no controlada, con enfermedades
psiquidtricas o neurolégicas graves, con antecedentes
infecciosos, traumaticos o posoperatorios con relaciéon a
la EP, con glaucoma, o con enfermedad hematoldgica,
renal, hepética o tiroidea significativa. Se excluyeron
también los pacientes que recibian antidepresivos
triciclicos, inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO),
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(ISRS), y los sujetos con hipersensibilidad conocida a
los antidepresivos triciclicos. No se permitié durante el
estudio la utilizacién de andrégenos, antiandrégenos,
anticoagulantes, anticolinérgicos y bloqueantes
adrenérgicos.

Los pacientes incluidos en el estudio fueron asignados
en forma aleatoria para recibir clomipramina 15 mg o
un placebo (relacién 2:1). La clomipramina debia ser
ingerida entre 2 y 6 horas antes de la relaciéon sexual,
con un maximo de una dosis por dia. La variable
principal de resultado fue el cociente de variacion del
[ELT entre el valor al final del tratamiento y el valor
basal. Las variables secundarias de resultado fueron el
porcentaje de variacion del [ELT, la media del cambio en
el IELT, la diferencia en el puntaje PEDT, el cambio en el
indice IIEF y la diferencia del intervalo de tiempo entre
coitos. Los eventos adversos fueron informados por los
pacientes en cada visita de control.

Se realiz6 transformacion logaritmica del [ELT, debido
a distribucién no normal de los valores registrados. Las
variables continuas se presentan como medias
+ desviaciones estandar (DE) y las variables categéricas
como proporciones. Las diferencias de los valores del
IELT fueron analizadas con la prueba de la t de Student.
Las variables de seguridad fueron evaluadas con la
prueba de chi al cuadrado o con la exacta de Fisher.
Los signos vitales fueron analizados con ANOVA. Un
valor de p < 0.05 fue considerado estadisticamente
significativo.

Se evaluaron inicialmente 192 pacientes, de los
cudles 33 no cumplieron los criterios de inclusion. Los
159 individuos restantes fueron asignados en forma
aleatoria para recibir clomipramina (n = 106) o un
placebo (n = 53). Siete pacientes no completaron
la evaluacion postratamiento, por lo que el andlisis
final por intencién de tratar se hizo sobre 152 sujetos
(clomipramina: 102; placebo: 50).

La media de edad en la cohorte fue de 47.0
+ 9.3 anos. La duracion promedio de la EP fue de
12.1 £ 9.4 anos y la media del IELT basal fue 67.0
+29.55. EI 50.3% de los pacientes (n = 81) informé EP
constitucional, presente desde la primera experiencia
sexual y persistente a lo largo de la vida. El puntaje



PEDT inicial fue 15.4 + 3.1 y el indice IIEF fue 27.2 £ 2.7.
No hubo diferencia significativa en los valores basales
entre los 2 grupos de estudio.

El cociente IELT inicial/IELT final se incrementé
significativamente en el grupo de clomipramina al
final de las 12 semanas de tratamiento, en comparacién
con el grupo control (4.4 = 5.3 frente a 2.7 = 2.0,

p < 0.05). El cambio en el IELT del grupo clomipramina
fue 192.5 + 247.8 s, frente a 86.5 + 102.8 s del grupo
placebo. El andlisis comparativo de los IELT en ambos
grupos mostré que el grupo de clomipramina registré
incrementos significativamente mayores en todos los
puntos temporales (todos los valores de p < 0.05). La
diferencia en el puntaje PEDT entre los 2 grupos fue
significativa, a favor del grupo de clomipramina

(p < 0.001).

Los pacientes del grupo de clomipramina
experimentaron mayor cantidad de efectos adversos,
pero el farmaco fue bien tolerado y no se observaron
eventos adversos graves. Los efectos adversos mas
frecuentes fueron nauseas (15.7%) y mareos (4.9%).
Siete pacientes del grupo de clomipramina se retiraron
del estudio por los efectos adversos.

Las modalidades de tratamiento para la EP han
incluido abordajes psicoldgicos, estrategias conductuales
y agentes tépicos. Las 2 primeras de estas modalidades
han mostrado beneficios de corto plazo y pueden ser
Utiles para los pacientes que no desean tratamientos
farmacologicos. Sin embargo, estos abordajes no se
han asociado con beneficios a largo plazo. Los agentes
topicos, principalmente los anestésicos locales, son la
forma mas antigua de tratamiento de la EP, aunque
pocos estudios controlados han evaluado su efectividad.
Los anestésicos locales desensibilizan el glande y
prolongan el tiempo de latencia hasta la eyaculacion, sin
afectar la sensacion de eyaculacién en si. Sin embargo,
el uso prolongado de anestésicos topicos puede causar
disfuncion eréctil por ausencia de sensibilidad peniana.

Los tratamientos sistémicos utilizados para la EP
incluyen ISRS, tramadol, clomipramina e inhibidores
de la PDE-5. Los ISRS son indicados para trastornos
depresivos, pero actian también sobre la EP. Se utilizan
en general los ISRS de efecto prolongado, como la
fluoxetina, la paroxetina y la sertralina.

El tramadol es un analgésico opioide de uso oral con
efectos combinados de activacién del receptor opioide
y de inhibicién de la recaptacion de serotonina y de
noradrenalina. El tramadol tiene varias interacciones
potencialmente peligrosas (depresion respiratoria),
especialmente cuando se utiliza en combinacién con
alcohol, con analgésicos o con psicofarmacos. Los
inhibidores de la PDE-5 (sildenafil, tadalafilo, vardenafil)
han sido utilizados para tratar la disfunciéon eréctil
y la EP, pero no hay estudios controlados sobre su
efectividad.

La mayoria de los estudios sobre clomipramina
y EP se han centrado en la eficacia de un régimen
continuo. Dados los altos costos y el riesgo de efectos
colaterales, varios grupos han estudiado regimenes de
administracion discontinua a demanda. Los estudios
preliminares de fase Il indicaron que la dosis de
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clomipramina de 15 mg era similar, en términos de
riesgos y de beneficios, a dosis mayores del farmaco.

Los hallazgos principales de este estudio de fase |ll
fueron: 1) los pacientes del grupo de clomipramina
mostraron aumento significativo del IELT frente al
grupo placebo, luego de 12 semanas de administracion;
2) el puntaje PEDT de gravedad de la EP fue
significativamente menor en el grupo de clomipramina
al final del estudio; 3) la clomipramina en dosis de
15 mg fue bien tolerada. La mayoria de los efectos
adversos fueron similares a los observados con otros
antidepresivos triciclicos (nduseas, mareos), y se
controlaron sin tratamiento especifico.

Los autores mencionan algunas limitaciones del
estudio, como que la seleccién de pacientes no utilizd
las ultimas definiciones diagndsticas recomendadas,
lo que puede limitar la generalizacién de los
resultados. Por otro lado, la EP constitucional y la EP
adquirida podrian ser 2 trastornos con mecanismos
fisiopatoldgicos diferentes, por lo que serian necesarias
investigaciones que enfocaran especificamente en cada
una de estas poblaciones.

En conclusion, el tratamiento a demanda durante
12 semanas con clomipramina 15 mg produjo una
mejoria significativa en la EP, con buena tolerabilidad y
con escasos efectos adversos.

2~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/160346

8 - Opciones para el Tratamiento de los
Pacientes con Cistitis Hemorragica por
Radiacién

Goucher G, Saad F, Lukka H, Kapoor A

Canadian Urological Association Journal 13(2):15-23,
Feb 2019

La cistitis hemorragica se caracteriza por la presencia
de hematuria, sintomas del tracto urinario inferior
(STUI) y dano urotelial. La cistitis hemorragica inducida
por radiacion (CHR) es un efecto adverso observado
en los pacientes que recibieron terapia radiante
debido a la presencia de un carcinoma urolégico o
ginecoldgico. En general, la CHR no constituye un
proceso patoldgico agudo. De hecho, se informé la
aparicion de sintomas hasta 20 afios después de la
terapia radiante. La frecuencia de CHR varia de acuerdo
con el cuadro clinico. Segun lo informado, puede
alcanzar el 21%, 6.7% y 47% en los pacientes con
antecedente de cancer de prostata, cervical o de vejiga,
respectivamente.

Se cuenta con estrategias para reducir los efectos de
la radiacion sobre la vejiga, como la valoracién de la
dosis aplicada sobre las estructuras vulnerables. Se cree
gue el mecanismo responsable del dafio generado por
la radiacion sobre la vejiga es multifactorial y se vincula
con la creacién de radicales libres. En los estudios
histoldgicos se observan aumento de la proliferacion
del urotelio, dafio de las uniones celulares y aumento
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de la permeabilidad urotelial que se asociarian con la
aparicion de sintomas urinarios. También se informé
gue la radiacion genera edema muscular difuso,
telangiectasias, hemorragia submucosa y fibrosis
intersticial. Esto puede derivar en isquemia y cambios
necréticos que favorecen la revascularizacion mediada
por vasos superficiales fragiles cuya rotura generaria
la CHR. Hasta el momento, no hay consenso sobre el
tratamiento de los pacientes con CHR.

El objetivo de este estudio fue evaluar la informacion
sobre el diagnostico y el tratamiento de los pacientes
con CHR.

Los autores seleccionaron estudios efectuados en
pacientes con CHR mediante una busqueda en las
bases de datos PubMed, Medline y Cochrane Library,
entre otras fuentes.

Ante la presencia de hematuria en un paciente
con antecedente de terapia radiante es necesario
descartar causas secundarias para arribar al diagnéstico
definitivo. Segun los resultados de un estudio en
pacientes con cancer de préstata tratados con
braquiterapia que presentaban hematuria, el 9.6%
presentaba un tumor vesical, en tanto que en el 7% se
observo cistitis por radiacion. La evaluacion mediante
citoscopia fue normal en la mayoria de los casos, pero
en una proporcién notoria pudo observarse la etiologia
del sintoma. Se recomienda evaluar el antecedente
terapéutico y efectuar un examen fisico que incluya
las regiones abdominal y pélvica. Asimismo, deben
efectuarse pruebas de laboratorio que permitan
descartar trastornos de la coagulacién, entre otros
hallazgos.

Todos los pacientes con hematuria y riesgo de cancer
deben evaluarse mediante imagenes, de ser posible
con urograma por tomografia computarizada (TC) con
el fin de evaluar el tracto urinario superior, ademas de
la evaluacion citoscopica y la toma de biopsias ante
la observacién de lesiones potencialmente malignas.
Como primera medida terapéutica en los pacientes con
sintomas leves, se recomienda la irrigacion vesical con
solucion salina, ya que permite resolver los sintomas
si hay retencion urinaria o trastornos locales de la
coagulacion.

En presencia de hematuria, todos los pacientes
deberian ser evaluados al menos una vez mediante
citoscopia. Esta evaluacion permite identificar
lesiones sospechosas y tomar biopsias con el fin de
diagnosticar las neoplasias y aplicar los tratamientos
correspondientes. En los pacientes con CHR de inicio
reciente, el tratamiento puede realizarse mediante la
aplicacién de laser o el uso endoscopico de farmacos
hemostaticos. Hasta el momento, no es posible
efectuar recomendaciones sobre su empleo. Es
necesario contar con mas estudios de seguimiento a
largo plazo que permitan recomendar un esquema
terapéutico satisfactorio.

En los pacientes con hematuria clinicamente
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significativa, persistente o recurrente, puede optarse
por el uso de farmacos por via intravesical. La irrigacion
con aluminio es una estrategia terapéutica simple y de
facil aplicacion para los pacientes con CHR. Su inicio
de accién es relativamente rapido y, en general, resulta
bien tolerada. No obstante, se recomienda precaucién
en los pacientes con disfuncién renal. El 4cido
hialurénico es un mucopolisacarido cuya instilacion
permite reparar los glucosaminoglucanos de la pared
vesical afectados por la terapia radiante. De acuerdo
con los datos disponibles, su aplicacion intravesical
alivia los sintomas de CHR y los STUI, pero su inicio de
accion es lento y no se cuenta con informacion sobre
SU UsO en pacientes con hematuria grave. Esto limita
el empleo del acido hialurdnico en los pacientes con
cuadros agudos. Otras opciones para el tratamiento
intravesical incluyen la instilacion del antifibrinolitico
acido épsilon-aminocaproico, que mejoré la hematuria
en los pacientes con hemorragias vesicales de dificil
tratamiento, aunque se carece de estudios actuales
sobre su empleo. También se menciond la instilacion
intravesical de prostaglandinas en pacientes con cistitis
hemorragica secundaria al uso de ciclofosfamida.
Tampoco hay estudios suficientes que permitan
efectuar recomendaciones al respecto.

Entre las opciones para el tratamiento sistémico
de los pacientes con CHR se destaca la terapia con
oxigeno hiperbérico. Su uso se fundamenta en la
observacion de endarteritis obliterante generada por
la radiacion, que provoca hipoxia, isquemia y fibrosis
vesical, fragilidad de vasos superficiales y hemorragias
recurrentes. La eficacia y la seguridad de la terapia
con oxigeno hiperbarico quedaron demostradas en
diferentes estudios en pacientes con CHR que no
respondieron a los tratamientos locales, aunque su
empleo se ve limitado debido a cuestiones relacionadas
con la accesibilidad y los recursos humanos y
econdémicos disponibles. El pentosano polisulfato
sodico es un polisacarido semisintético que se
administra por via oral, se adhiere a la mucosa vesical
y refuerza su contenido de glucosaminoglucanos. El
efecto se asemeja al observado ante el uso intravesical
de acido hialurénico. Segun lo informado, resulta
eficaz en los pacientes con cistitis intersticial y reduce
la hematuria. Ademas, es un farmaco seguro y bien
tolerado. Sin embargo, el inicio de accién es lento y no
resulta util en los pacientes con CHR grave o aguda.

El uso de otros farmacos por via sistémica aun se
encuentra en fase experimental y no es posible efectuar
recomendaciones terapéuticas formales.

En el caso de la hematuria persistente, resistente al
tratamiento y potencialmente mortal, es posible realizar
la embolizacién transarterial selectiva y superselectiva.
Esta estrategia permite evitar la cirugia radical y es
segura y bien tolerada en comparacién con otros
procedimientos, aunque no esta exenta de riesgos.
Constituye una opcion viable para el control de la
CHR en los pacientes que no responden a las terapias
menos invasivas. El uso intravesical de formalina se
emplea desde la década de 1960 en los pacientes con
hemorragia vesical. El mecanismo de accién consistiria



en la oclusion capilar y la fijacion de proteinas a nivel
urotelial. No obstante, su aplicaciéon es dolorosa y debe
tener lugar en un contexto quirdrgico, con anestesia
local o general. Si bien tiene una accién rapida, genera
un nivel significativo de morbilidad. Por lo tanto, solo
se recomienda su empleo en los pacientes que no
responden a otros tratamientos menos invasivos. Es
fundamental evitar el reflujo hacia el tracto superior
y evaluar la aparicion de efectos adversos como las
obstrucciones de la via urinaria. Un pequefo porcentaje
de pacientes presentan cistitis hemorragica resistente
al tratamiento conservador y potencialmente mortal,
y requieren un abordaje quirdrgico. La derivacién
urinaria, con cistectomia o sin ella, puede ser util,
pero tiene un nivel considerable de morbilidad. En
consecuencia, solo debe utilizarse en los pacientes que
no respondieron a otros tratamientos.

Hasta el momento, no es posible indicar la
superioridad de un tratamiento frente a otro en
los pacientes con CHR. Esto se debe a la falta de
informacion de calidad y consensuada que permita
definir una jerarquia de opciones terapéuticas. En
lineas generales, y de ser posible, el tratamiento inicial
no debe ser invasivo, para luego elegir opciones mas
invasivas en ausencia de respuesta. No obstante, dado
que la presentacion clinica de los pacientes con CHR es
variable, el uso de un algoritmo terapéutico lineal seria
insuficiente.

Los autores proponen la division de los pacientes
con CHR en grupos de acuerdo con la gravedad
clinica y la morbilidad asociada. En una primera
instancia, se recomienda descartar otras causas de
cistitis hemorragica y corregir los cuadros clinicos
gue asf lo permitan, como infecciones, carcinomas y
coagulopatias. Luego de una evaluacion completa, se
procede a aplicar tratamientos como la irrigacién vesical
continua y la hidratacion. Si es necesario, se realizan
transfusiones o se aplica un tratamiento mediante
citoscopia. En segundo lugar, se incluyen los pacientes
con hematuria clinicamente significativa, persistente o
recurrente, que pueden ser tratados mediante irrigacion
continua o discontinua y eliminacion de codgulos
sanguineos. En general, los tratamientos de este tipo
son bien tolerados y seguros. En esta instancia se
recomienda la aplicacion de aluminio intravesical y la
terapia con oxigeno hiperbarico, acido hialurénico o
pentosano polisulfato sddico, segun las caracteristicas
de cada paciente. Por ultimo, los pacientes con cuadros
resistentes al tratamiento y potencialmente mortales
requieren embolizacion transarterial, instilaciones de
formalina y, en ausencia de respuesta, un abordaje
quirurgico.

Los pacientes con CHR son dificiles de tratar porque
suelen presentar una condicion clinica desfavorable.
La aplicacién de las diferentes opciones terapéuticas
dependera de las caracteristicas de cada paciente. Se
espera que la obtenciéon de mas informacién permita
efectuar recomendaciones definitivas para el abordaje
terapéutico de estos enfermos.

PN Informacion adicional en
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9 - Conversion de Margenes Tumorales
Positivos en Negativos y Evolucion en
Pacientes Sometidos a Prostatectomia
Radical por Cancer de Prostata

Pak S, Park S, Ahn H y colaboradores

BJU International 123(5):811-817, May 2019

El analisis por congelacion (AC) de los cortes
tisulares durante la cirugfa es una practica habitual,
ya que permite determinar el estado de los margenes
quirargicos. En los pacientes sometidos a una
prostatectomia radical (PR) por cancer de prostata, la
presencia de margenes positivos motiva una mayor
reseccion para lograr la conversion en margenes
negativos. Sin embargo, algunos autores consideran
gue este estudio no es adecuado en los pacientes
sometidos a PR por su escasa sensibilidad (un
porcentaje considerable de margenes positivos no se
detectan). Ademas, la reseccion posterior del tejido
blando tumoral en la regién posterolateral o anterior de
la prostata suele ser complicada.

En el presente estudio se realizd un AC de los
margenes tisulares de la regién periuretral y del
cuello vesical, regiones en las que se torna dificil la
demarcacion del tejido prostatico; sin embargo, la
extirpacion del tejido adyacente a la uretra y el cuello
vesical es mucho mas sencilla. En objetivo principal
del presente estudio fue valorar las consecuencias
de la conversion de margenes de tejido blando
histolégicamente positivos en margenes negativos en
las regiones mencionadas, en la supervivencia libre de
recurrencia bioguimica (SLRB) y la supervivencia libre de
metastasis a distancia (SLMD). También se determinaron
las indicaciones precisas del AC en el contexto de la PR.

Se evaluaron 2013 pacientes sometidos a PR en
el Asan Medlcal Center, entre 2007 y 2016. Los niveles
séricos de antigeno prostatico especifico (APE) se
analizaron con intervalos de 3 meses tras la cirugia
durante los primeros 2 afos, cada 6 meses en los
anos 3y 4y, posteriormente, una vez por aho. Los
pacientes fueron seguidos durante una mediana de
61.3 meses; la recurrencia bioquimica se establecio en
los que presentaron 2 incrementos consecutivos de la
concentracién de APE > 0.2 ng/ml después de la PR.

Los pacientes se clasificaron en tres grupos segun el
estado de los margenes tisulares: margenes quirdrgicos
negativos (MQN), conversién de margenes quirdrgicos
positivos (MQP) en MQN (MQP/MQN) y margenes
quirargicos que persistieron positivos (MQPP). Durante
la cirugia se realizaron biopsias por congelacion de
la uretra prostatica y del cuello vesical; cuando se
observaron células atipicas se amplié la reseccion tisular
hasta que se obtuvieron MQN, a excepcién de los casos
con MQPP después de 2 resecciones adicionales. El AC
completo demora alrededor de 15 minutos. El estado
definitivo del margen quirtrgico se determiné en la
totalidad de la muestra obtenida por PR.

Las variables continuas y categoricas se
compararon con pruebas de la t y de chi al cuadrado,
respectivamente. Las consecuencias de la conversion
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de MQP en MQN sobre la evoluciéon oncoldgica se
determinaron con curvas de Kaplan-Meier y pruebas
del orden logaritmico. Mediante modelos
proporcionales de Cox se identificaron los factores
prondsticos. Los valores de p < 0.05 se consideraron
significativos.

El indice total de MQP fue del 24.9%; en el analisis
segun el estadio anatomopatoldgico, los indices fueron
del 10.8% en los tumores pT2, del 36.6% en los
tumores pT3ay del 52.7% en los tumores pT3b. El AC
fue inicialmente negativo en 1799 pacientes; se registro
conversion de MQP en MQN en 139 enfermos y se
observaron MQPP en 75 casos.

Entre los 1799 pacientes que inicialmente tuvieron
MQN se comprobaron MQP en 49 enfermos (2.7%). Al
comparar los resultados del AC y del analisis definitivo,
la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo
positivo y el valor predictivo negativo del AC fueron de
78.1%, 97.8%, 97.3% y 81.8%, respectivamente.

Los indices de SLRB a los 5 afios en los pacientes con
MQN, MQP/MQN y MQPP fueron de 89.6%, 85.1%

y 57.1%, en ese orden (p < 0.001). Al considerar el
estadio histopatoldgico, los indices de SLRB a los 5 afos
en los enfermos con tumores pT2 en los grupos con
MQN, MQP/MQN y MQPP fueron de 93.8%, 94.8%

y 72.5%, respectivamente (p < 0.001), en tanto que
en los enfermos con lesiones pT3, los valores fueron de
77.9%, 70.1% y 49.9%, en el mismo orden

(p < 0.001). No se registraron diferencias significativas
en los indices de SLRB entre los pacientes de los grupos
MQP/MQN y MQN con lesiones pT2 (p = 0.800) o pT3
(p = 0.380).

Los indices globales de SLMD a los 7 afios en los
pacientes con MQN, MQP/MQN y MQPP fueron de
97.8%, 99.1% y 89.4%, respectivamente (p < 0.001).
No se registraron diferencias significativas en los indices
de SLMD a los 7 afios en los enfermos con tumores
pT2 de los tres grupos (98.6%, 100% y 96.9% en los
sujetos con MQN, MQP/MQN y MQP, respectivamente;
p = 0.616). Sin embargo, en los individuos con tumores
pT3 los indices de SLMD a los 7 afios en los pacientes
con MQN y con MQP/MQN fueron significativamente
mas altos respecto de los observados en los enfermos
con MQPP (95.7%, 98% y 86.7 %, en orden respectivo;
p = 0.023).

Con el objetivo de identificar a los enfermos con
mayores posibilidades de beneficiarse con la conversion
de MQP en MQN, los indices de SLRB se analizaron
segun la clasificacion del riesgo sugerida por la
National Comprehensive Cancer Network. En el grupo
de MQP/MQN se observaron indices de SLRB a los
5 anos similares a los de los enfermos con MQN, en
pacientes con enfermedad de riesgo bajo (96.3%
contra 95.8%; p = 0.752) y de riesgo intermedio
(91.1% contra 82.8%; p = 0.291). Sin embargo, el
indice en el grupo de MQP/MQN fue significativamente
mas bajo que en el grupo de MQN en los sujetos con
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enfermedad de alto riesgo (73.2% contra 54.7%;
p = 0.042).

En los andlisis de variables multiples, la conversion de
MQP/MQN (hazard ratio [HR] = 0.624; p = 0.033) fue
un factor predictivo independiente de la recurrencia
bioquimica; los niveles de APE, el indice de Gleasony
el estadio pT también fueron factores de prediccion. En
cambio, el estado MQP/MQN no se asocio, de manera
significativa, con la SLMD (p = 0.254).

La identificacion de los MQP, un fendmeno bastante
comun, durante la PR es clinicamente importante, ya
gue representa un factor predictivo independiente de
recurrencia de la enfermedad. En el estudio el indice
de MQP fue del 25%, superior al referido en los
estudios previos, probablemente como consecuencia
del porcentaje alto de pacientes con pT3 (pT3a, 27.7%,;
pT3b, 8.3%) y tumores de alto grado (8 a 10 puntos
de la escala de Gleason, 13.5%) y de enfermos de alto
riesgo (23.4%).

El AC tiene por objetivos determinar el estado de los
margenes tumorales, optimizar la preservacion de las
estructuras nerviosas y establecer el estadio ganglionar.
Sin embargo, la sensibilidad y la especificidad del
procedimiento han sido muy variables en los distintos
ensayos. Ademas, todavia no hay consenso en relacién
con las localizaciones anatémicas que deberian
analizarse para obtener los mayores beneficios.

Algunos trabajos estudiaron la utilidad del AC
en la reduccién de los MQP, pero sélo en algunas
investigaciones se determinaron los efectos de
la conversion de MQP en MQN en cuanto a la
evoluciéon oncoldgica; los resultados tampoco fueron
homogéneos.

En la presente investigacion el AC y la conversion
de MQP en MQN en la region de la uretra prostatica
y del cuello vesical (regiones que carecen de banda
fibromuscular) se asociaron con mejoria de la SLRB a
los 5 afos en los pacientes con tumores pT2 y pT3.
Inicialmente se observaron margenes positivos en la
region periuretral en 140 enfermos (7%), en la base
en 63 pacientes (3.1%) y en ambas localizaciones en
11 sujetos (0.5%). La conversién de MQP en MQN se
logré en el 62.1% y 74.6% de los cortes periuretrales
y del cuello vesical, respectivamente; las diferencias
obedecerian al temor a la incontinencia urinaria.

Los beneficios de la conversion de los margenes
solo se observaron en los pacientes con enfermedad
de bajo riesgo y de riesgo intermedio, pero no en los
sujetos con enfermedad de alto riesgo, en quienes la
biologfa inherente del tumor serfa un determinante mas
importante de la evolucion oncolégica.

La resonancia magnética (RM) se reconoce, cada vez
mas, como un procedimiento diagnéstico de maxima
utilidad para la deteccion, la clasificacion del estadio y
la programacion del esquema terapéutico. Por lo tanto,
podria ser de gran ayuda, antes de la cirugia, para
identificar a los pacientes que podrian obtener mas
beneficios con el AC.

La falta de AC de la totalidad de la proéstata; la
duracion del seguimiento, que no permitié evaluar la
progresién radiografica ni la supervivencia global, y la



no consideracion de los costos asociados con el AC
fueron algunas de las limitaciones del presente trabajo.
Aun asi, los autores consideran que sus hallazgos son
clinicamente muy importantes. De hecho, la conversion
de MQP en MQN en la regién periuretral y el cuello
vesical mejor¢ la SLRB y la SLMD.

2~ Informacion adicional en
Py WWw.siicsalud.com/dato/resiic.php/160339

10 - Relacién entre la Duracion de los Sintomas
en los Pacientes con Sindrome de Dolor
Pelviano Crénico Urolégico y otras
Manifestaciones Clinicas

Rodriguez L, Stephens A, Naliboff B y colaboradores

Urology 124:14-22, Feb 2019

El dolor pelviano crénico, en presencia de sintomas
urolégicos, define el sindrome de dolor pelviano crénico
urologico (SDPCU). Se ha sugerido que la duracion
de los sintomas predice la gravedad de estos y que la
progresién en el tiempo de la gravedad sintomatica
refleja la progresién fenotipica de la enfermedad: del
sindrome organico especifico (vesical) al sindrome de
dolor centralizado o sistémico (con compromiso de la
vejiga y de otros 6rganos no pelvianos). Sin embargo,
estas hipétesis han sido poco estudiadas y la evolucién
natural de la enfermedad auin no se conoce con
precision. Es posible que la duracién mas prolongada
de los sintomas se asocie con manifestaciones clinicas
mas importantes y con mayor riesgo de aparicion de
sindromes somaticos. En este contexto, se evaluaron
las asociaciones transversales entre la duracion de los
sintomas en el SDPCU, la gravedad de los sintomas,
la presencia de entidades superpuestas de dolor
cronico (ESDC) y la presencia de sintomas mentales
como depresion, ansiedad y estrés en participantes
del Multidisciplinary Approach to the Study of Chronic
Pelvic Pain (MAPP) Research Network Epidemiology
and Phenotyping Study, una investigacion longitudinal
multicéntrica subsidiada por los National Institutes of
Health, con la inclusion de 424 hombres y mujeres
con SDPCU.

La MAPP Research Network abarca 8 centros en
total dedicados al estudio longitudinal del SDPCU. El
protocolo central (MAPP Epidemiology and Phenotyping
Study) es un estudio longitudinal para conocer la
historia natural del SDPCU tratado. Los participantes
aportan datos que permiten conocer el fenotipo de
la enfermedad, al inicioy alos 6 y 12 meses. En esta
ocasion se utilizaron los datos basales para todos los
participantes del estudio de casos y controles
trans-MAPP. Se evalué un ndmero similar de pacientes
con SDPCU de comienzo reciente (2 anos 0 menos de
duracién) y con sintomas de mayor duracion (> 2 afos).

La muestra para los analisis incluy6 a 233 mujeres
y 191 hombres de 18 afios 0 mas reclutados en 6
centros de la red. Los participantes debian referir
al menos 1 punto en la escala de dolor, dolor a la
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presién o malestar (0 a 10 puntos) y reunir los criterios
especificos para el diagnostico del SDPCU. También
debian presentar una sensacién desagradable de dolor
0 molestia en la regién pelviana o vesical, acompanada
de sintomas del tracto urinario inferior, o dolor o
malestar con la miccién o las relaciones sexuales o en la
region genital inferior la mayoria del tiempo en los

3 meses anteriores.

Los sintomas urinarios y vesicales se conocieron con
el Genitourinary Pain Index (GUPI), con subescalas
de dolor, sintomas urolégicos y calidad de vida.

Los sintomas urinarios y el dolor se determinaron

con el Intersticial Cystitis Symptom Index (ICSI)

y el Intersticial Cystitis Problem Index (ICPI); los
sintomas uroldgicos también se evaluaron con

el American Urological Association Symptom

Index (AUASI). El Symptom and Health Care Utilization
Questionnaire (SYM-Q), un instrumento de 12
secciones creado especificamente para el estudio,
permite conocer el dolor, los sintomas urinarios, la
presencia de sintomas no urolégicos y el estado de
animo. El dolor también se determiné con el Brief Pain
Inventory (BPI).

Las manifestaciones no urolégicas (ESDC) y los
trastornos psicolégicos se valoraron con el Complex
Multi-symptom Inventory, la Hospital Anxiety
and Depression Scale, la Perceived Stress Scale,
la Catastrophizing Scale del Coping Strategies
Questionnaire, el Positive and Negative Affect
Schedule y el International Personality Item Pool.

Se tuvieron en cuenta diversas variables de influencia,
entre ellas la edad, los ingresos econdmicos, la etnia,
el nivel educativo, el estado laboral, la edad en el
momento del inicio de los sintomas y la presencia
de ESDC, como fibromialgia, sindrome de vejiga
irritable y sindrome de fatiga cronica. Estas variables se
compararon entre los pacientes con sintomas de SDPCU
de menos de 2 afios o de 2 0 mas afios de duracion.
Las comparaciones estadisticas de las variables
continuas y categoricas se realizaron con pruebas de
la ty de chi al cuadrado, respectivamente, en modelos
sin ajuste y en modelos de regresion lineal y logistica,
con ajuste por edad. En el analisis principal se evalué
la asociacion entre los sintomas urolégicos y no
urolégicos respecto de la duracion del SDPCU.

Todos los andlisis se estratificaron segun el sexo. La
significacion estadistica se determiné en presencia

de valores de p < 0.01 con el objetivo de reducir la
probabilidad de resultados falsos positivos.

Los hombres y las mujeres con sintomas de menor
duracion fueron mas jovenes en el momento del
reclutamiento en comparacion con los pacientes con
sintomas de mayor duracién, pero tuvieron mas edad al
comienzo de los sintomas.

El 47% y 53% (n =90y 101, respectivamente) de
los hombres refirieron sintomas de menos de 2 afios
y de mas de 2 afios de duracion, en ese orden; los
porcentajes correspondientes en las mujeres fueron de
38% y 62% (n = 89y 144). En los modelos con ajuste
por edad no se observaron diferencias significativas en
la etnia, el nivel de educacion, el estado laboral o los
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ingresos econdmicos entre los hombres y las mujeres
con sintomas de mayor o menor duracion.

No se hallaron diferencias entre los grupos segun la
duracion sintomatica en la prevalencia de ESDC.

La frecuencia del sindrome de fatiga crénica tendio

a ser mas elevada en las mujeres (odds ratio ajustado

= 1.04 por afio) por cada afio adicional de sintomas de
SDPCU (p = 0.0095). En los varones, la duraciéon mas
prolongada de los sintomas de SDPCU no se asocié con
la presencia simultanea de sindrome de fatiga crénica,
fibromialgia o sindrome de vejiga irritable.

Solo en los hombres los sintomas urinarios
ligeramente mas importantes se asociaron con una
duracién mas prolongada del SDPCU. Los hombres
con sintomas de 2 afios 0 mas de duracién tuvieron
puntajes mas desfavorables en el ICSIy el AUASI y mas
sintomas relacionados con el vaciado vesical. También
presentaron mayor urgencia miccional y gravedad
sintomatica, segun los puntajes del GUPI Urinary,
el GUPI Total y el ICPI, y dolor mas intenso; sin
embargo, las diferencias no fueron significativas. No
se observaron diferencias importantes en los sintomas
uroloégicos o el dolor, en relacién con la duracion de
los sintomas, en las mujeres. Por ende, las diferencias
sintomaticas entre los enfermos con manifestaciones
clinicas de menor duracion o de duracién mas
prolongada fueron leves y, probablemente, de
relevancia clinica minima.

En las mujeres los sintomas psicolégicos y la
capacidad para afrontar la enfermedad tendieron a
mejorar en relacion con los sintomas mas prolongados;
la relacion fue parcialmente atribuible a la edad y las
diferencias fueron leves y no significativas a nivel de
p =0.01. Las mujeres con sintomas de 2 afios de
duracién o mas refirieron menos estrés y menor
compromiso del estado de animo respecto de aquellas
con enfermedad de menor duracion. En los hombres,
los puntajes promedio de depresién fueron mas
altos en los que tenian sintomas de 2 afios o mas de
duracion respecto de aquellos con sintomas de menos
tiempo de duracién (p = 0.045) después de considerar
la edad; no obstante, la diferencia no fue significativa.

En los andlisis exploratorios, con aplicacion
de umbrales alternativos para la duracion de los
sintomas como variable continua, se observé mayor
gravedad para la mayoria de los sintomas urolégicos
en los hombres hasta alrededor de los 15 afos
de enfermedad, fendmeno que no se registrd en
las mujeres. En estas los sintomas no urolégicos
disminuyeron a medida que la duracién de la
enfermedad fue mayor, hasta los 5 afios, y luego
aumentaron gradualmente a niveles mas altos cuando
la enfermedad tuvo unos 20 afios de duracién. La
prevalencia de otras ESDC no aumenté en las distintas
categorias de duracién sintomatica. No se observaron
asociaciones importantes entre la duracién de los
sintomas y la presencia de ESDC.

Los hombres, pero no las mujeres, con sintomas de
SDPCU de 2 afios o0 mas de duracién tienen sintomas
mas graves que aquellos con sintomas de menos de
2 afios de duracion. Sin embargo, la prevalencia
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de ESDC fue similar en los 2 grupos de duracion
sintomatica.

Si bien en la practica diaria se acepta que la gravedad
de los sintomas en los pacientes con SDPCU se asocia
con la duracion de la enfermedad, los resultados del
presente estudio no confirman esta teorfa; de hecho,
la vinculacién mencionada solo se observé en algunos
subgrupos de enfermos.

La duracién de los sintomas no se asocié con la
gravedad del dolor en los enfermos de ambos sexos;
solo los varones con sintomas urinarios mas graves
presentaron SDPCU de mayor duraciéon. Aunque este
fendmeno podria obedecer a la aparicion de hiperplasia
prostatica benigna en los hombres de edad avanzada,
los analisis exploratorios mostraron sintomas urolégicos
mas graves a medida que transcurrieron alrededor de
15 anos de evolucién de la enfermedad, pero no con
posterioridad. Esta asociacion no se encontré en las
mujeres. Las diferencias podrian atribuirse, al menos
en parte, a diferencias en los sintomas del SDPCU
vinculadas con el sexo, a diferencias para afrontar la
enfermedad en relacion con la duracion de los sintomas,
o a diferencias bioldgicas o fisiopatoldgicas entre
hombres y mujeres con SDPCU.

No se hallaron indicios que avalen la teoria de la
progresién sintomatica en el tiempo a un sindrome de
dolor centralizado en la mayoria de los pacientes con
SDPCU. Tampoco se confirmé la supuesta asociacion
temporal entre la duracion de los sintomas y la presencia
de comorbilidades. No se observé una vinculacion entre
la duracion de los sintomas y su gravedad en las mujeres
y la asociacion en los hombres solo fue moderada. La
presencia de sintomas centralizados se relacioné con
sintomas mas graves y con la enfermedad de inicio
precoz, pero no con la duraciéon de las manifestaciones
clinicas. Por lo tanto, los hallazgos del presente estudio
transversal no avalan una progresion temporal en la
mayorfa de los enfermos de una entidad organica
especifica a un sindrome centralizado. El SDPCU y
las ESDC podrian representar manifestaciones de un
proceso fisiopatogénico similar en ciertos subgrupos
de enfermos o reflejar factores comunes de riesgo. La
fase longitudinal del estudio sera de gran valor para
confirmar los datos obtenidos en el presente ensayo
transversal.

La duracién de los sintomas del SDPCU no parece
determinar la intensidad del dolor; sin embargo, los
hombres con sintomas de 2 afios o mas de duracién
refieren sintomas urinarios mas graves gue los pacientes
con sintomas de menos tiempo de duracién. En
cambio, la duracion de los sintomas no se vincula con la
prevalencia de sindromes somaticos concomitantes.

N Informacion adicional en
M’ \ww siicsalud.com/dato/resiic.php/160328



Contacto directo

Trabajos Distinguidos Urologia 8 (2019) 27

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

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

Médico o instituciéon consultante
Correo electrénico (e-mail)
Domicilio profesional
CPeeees Localidad

desea consultar al Dr

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

Aclaracion

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

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

TD N° Titulo

Direccion

A

El potencial fértil del hombre disminuye con su edad...

Actualizacién sobre las Terapias Sistémicas...
Sindrome de Dolor Pelviano Crénico Urolégico ...

Ampliacion de la Aplicabilidad de la Cirugfa...

Cirugia para Prolapso Vaginal Anterior: Reparacion...
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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, acompafada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista

que elabord la pregunta.

urolégico?

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones

¢Qué farmaco, ademas del docetaxel, tiene | A) La abiraterona.
un impacto significativo en la supervivencia | B) La enzalutamida.

1 de los pacientes con cancer de préstata C) El cabazitaxel.
resistente a la castracién metastasico D) El radio-223.
(CPRCm)? E) Todas las respuestas anteriores son correctas.
¢Cuél o cudles de las siguientes A) Cistitis intersticial/sindrome de dolor vesical.
alteraciones estan comprendidas dentro B) Prostatitis cronica/dolor pelviano crénico.

2 del sindrome de dolor pelviano crénico C) Vejiga neurogénica.

D) Ay B son correctas.
E) Todas son correctas.

Sefiale el enunciado correcto en relacion
con la posibilidad de realizar cirugia

3 preservadora de nefronas en los pacientes
con tumores de células renales:

A) La terapia neoadyuvante se asocia con este objetivo en todos los enfermos.

B) La terapia neoadyuvante no se asocia con este objetivo en ningun caso.

C) Todavia no se dispone de resultados firmes en relacion con la eficacia y seguridad de la terapia neoadyuvante.
D) Los estudios con axitinib mostraron resultados desalentadores.

E) El rituximab serfa particularmente eficaz en este contexto.

En relacion con la cirugia para el prolapso
vaginal anterior, sefale la opcion correcta:

A) El prolapso pelviano es el descenso de uno o mas componentes de la pared vaginal.

B) El tratamiento quirdrgico mas frecuente es la colporrafia anterior.

C) La reparacion del cistocele con tejido nativo evita la morbilidad grave de las mallas transvaginales.

D) La reparacion del cistocele con tejido nativo es segura, efectiva y acttia sobre el alivio de los sintomas.
E) Todas son correctas.

¢Cual de los siguientes agentes es
particularmente Util para el tratamiento

5 de las mujeres sanas no embarazadas con
infecciones urinarias recurrentes?

A) La nitrofurantoina.

B) La levofloxacina.

C) La amoxicilina.

D) La cefuroxima.

E) Todos se asocian con la misma eficacia.

¢Cudles son los factores asociados con
mayor nivel de informacion acerca de
6 la relacién entre la infeccion por el
papilomavirus humano y el riesgo de
cancer de pene?

A) El sexo femenino.

B) La edad por debajo de los 65 anos.
C) El mayor nivel educativo.

D) El antecedente personal de cancer.
E) Todos ellos.

Respuestas correctas
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VESICARE®. Comprimidos recubiertos. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimido recubierto de VESICARE® contiene Solifenacina succinato 5-10 mg y excipientes.
INDICACIONES: Tratamiento sintomatico de la incontinencia de urgencia y/o aumento de la frecuencia urinaria y la urgencia que puede producirse en pacientes con sindrome
de vejiga hiperactiva. POSOLOGIA'Y FORMA DE ADMINISTRACION: Adultos: La dosis recomendada es de 5 mg de Succinato de Solifenacina una vez al dia. En caso necesario,
se puede aumentar la dosis a 10 mg. Nifios y adolescentes: VESICARE® no debe ser usado en nifios. Pacientes con insuficiencia renal: No es necesario el ajuste de la dosis
en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. Los pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) deben tratarse con precaucion y no
deben recibir mas de 5 mg una vez al dia. Pacientes con insuficiencia hepética: No es necesario el ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepéatica leve. Los pacientes
con insuficiencia hepatica moderada (puntuacién de Child-Pugh de 7 a 9) no deben recibir més de 5 mg una vez al dia. VESICARE® se debe tomar por via oral y debe tragarse
entero con liquidos. Puede tomarse con o sin alimentos. CONTRAINDICACIONES: Pacientes con retencion urinaria, trastornos gastrointestinales graves (incluyendo megacolon
tdxico), miastenia gravis o glaucoma de &ngulo estrecho y en pacientes que presentan riesgo de estas patologias: Pacientes hipersensibles al principio activo o a cualquiera de
los excipientes, pacientes sometidos a hemodidlisis, pacientes con insuficiencia hepética grave, pacientes con insuficiencia renal grave o insuficiencia hepatica moderada en
tratamiento simultaneo con un inhibidor potente de CYP3A4. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Antes de iniciar el tratamiento con VESICARE® deben ser valoradas otras
causas de miccidn frecuente (insuficiencia cardiaca o enfermedad renal). Si se presenta una infeccion del tracto urinario, se debe iniciar el tratamiento antibacteriano apropiado.
El maximo efecto de VESICARE® puede alcanzarse a partir de las 4 semanas de tratamiento. Debe usarse con precaucién en pacientes con: Obstruccion clinicamente signif-
icativa de la salida vesical con riesgo de retencién urinaria, trastornos obstructivos gastrointestinales, riesgo de motilidad gastrointestinal disminuida, insuficiencia renal grave
(aclaramiento de la creatinina < 30 ml/min.), insuficiencia hepatica moderada (puntuacién de Child-Pugh de 7 a 9), uso concomitante de un inhibidor potente de la CYP3A4,
hernia de hiato/reflujo gastro-esofagico y/o que estén en tratamiento con farmacos (como bifosfonatos) que puedan causar o empeorar la esofagitis, neuropatia autonémica. No
se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes con hiperactividad del detrusor por causa neurogénica. Se observé prolongacién de QT y taquicardia ventricular en torsién
de punta (Torsade de Pointes) en pacientes con factores de riesgo, como sindrome de QT prolongado e hipopotasemia preexistentes. Este medicamento no debe administrarse
a pacientes con problemas genéticos raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o mala absorcién de glucosa-galactosa. Interacciones farmacoldgicas.
La medicacién concomitante con otros medicamentos con propiedades anticolinérgicas puede dar lugar a efectos terapéuticos y efectos adversos méas pronunciados. Debe
dejarse un intervalo de aproximadamente una semana después de interrumpir el tratamiento con VESICARE® (Solifenacina succinato) antes de comenzar con otro tratamiento
anticolinérgico. El efecto terapéutico de solifenacina puede verse reducido por la administraciéon concomitante de agonistas de los receptores colinérgicos. La solifenacina
puede reducir el efecto de los medicamentos que estimulan la motilidad del tubo digestivo, como metoclopramida y cisaprida. Dado que la solifenacina es metabolizada por el
CYP3A4, son posibles las interacciones farmacocinéticas con otros sustratos como los inhibidores potentes del citocromo P450 3A4 (ketoconazol, ritonavir, nelfinavir, itracon-
azol); o aquellos con elevada afinidad por el CYP3A4 (por ejemplo, verapamilo, diltiazem), e inductores del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, fenitoina, carbamazepina). No se
observo interaccion entre Solifenacina y anticonceptivos orales, warfarina y digoxina. Embarazo: No se dispone de datos clinicos sobre mujeres embarazadas. Se desconoce
el riesgo potencial en humanos, por tanto deberia prestarse atencion en la prescripcion a mujeres embarazadas. Lactancia. No se dispone de datos sobre la excrecion de
solifenacina en la leche materna. Debe evitarse el uso de VESICARE® durante la lactancia. Efectos sobre la capacidad de conducir maquinarias. Dado que al igual que otros
anticolinérgicos puede provocar visién borrosa y de forma poco frecuente, somnolencia y fatiga, la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede verse afectada negati-
vamente. REACCIONES ADVERSAS: Solifenacina puede provocar efectos adversos anticolinérgicos (en general) de intensidad leve o moderada. La frecuencia de los efectos
adversos anticolinérgicos esta relacionada con la dosis. Trastornos Gastrointestinales: Sequedad de boca, estrefiimiento, nduseas, dispepsia, dolor abdominal, enfermedades
de reflujo gastroesofagico, garganta seca, obstruccion coldnica, impactacién fecal, vomitos, fleo, molestia abdominal. Infecciones e Infestaciones: infeccion de las vias urinarias,
cistitis. Trastornos del sistema inmunitario: reaccién anafiléctica. Trastornos metabdlicos y alimentarios: falta de apetito, hiperpotasemia. Trastornos psiquiatricos: alucinaciones,
estado de confusién, delirio. Trastornos del Sistema Nervioso: somnolencia, disgeusia, mareos, cefalea. Trastornos oculares: visién borrosa, ojos secos, glaucoma. Trastornos
cardiacos: torsades de pointes, intervalo QT del electrocardiograma prolongado, fibrilacién auricular, palpitaciones, taquicardia Trastornos generalesy alteraciones en el lugar de
la administracion: cansancio, edema periférico. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: sequedad nasal, distonia. Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: piel seca,
prurito, erupcion cuténea, eritema multiforme, urticaria, angioedema, dermatitis exfoliativa. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: debilidad muscular. Trastor-
nos renales y urinarios: dificultad de miccion y retencién urinaria, insuficiencia renal. Ante la presencia de eventos adversos agradeceremos comunicarse telefénicamente al
0800-220-2273 (CARE) o por mail a farmacovigilancia@gador.com. PRESENTACIONES: envases de 56 mg y 10 mg conteniendo 20 y 30 comprimidos recubiertos. 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: Julio-2018.

MYRBETRIC®. Comprimidos de liberacién prolongada. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada comprimido de liberacién prolongada contiene mirabegron 25 — 50 mg. AC-
CION 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 hepéatica 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 - Hipertensién grave
no controlada, definida como presién arterial sistélica = 180 mm Hg y/o presion arterial diastélica = 110 mm Hg. 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 256 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: Mirabegron puede aumentar la presion arterial. Se debe medir la presion arterial al
comienzo y periédicamente durante el tratamiento con MYRBETRIC®, especialmente en pacientes con hipertension. Los datos son limitados en pacientes con hipertensién en
estadio 2 (presion arterial sistolica > 160 mm Hg o presion arterial diastélica = 100 mm Hg). -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 retencion urinaria en pacientes con obstruccion en el tracto de salida vesical
(BOO)y en pacientes que toman medicamentos antimuscarinicos para el tratamiento de la vejiga hiperactiva, y que ademas toman mirabegron por lo que se recomienda admin-
istrar mirabegron con precaucion en estos pacientes. Interacciones farmacolégicas: Inhibidores potentes del CYP3A: itraconazol, ketoconazol, ritonavir y claritromicina en paci-
entes con insuficiencia renal y hepética. Inductores del CYP3A o P-gp: disminuyen las concentraciones plasméticas 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 concentracién plasmética 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 admin-
istrarse 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. Frecuentes observadas durante la experiencia post comercializacion:
nauseas, estrefiimiento, diarrea, cefalea, mareo. Poco frecuentes: infeccion vaginal, cistitis, palpitacion, fibrilacion auricular, dispepsia, gastritis, urticaria, erupcion, erupciéon
macular, erupcion papular, prurito, hinchazon de las articulaciones, prurito vulvovaginal, aumento de la presion arterial, aumento niveles GGT, AST y ALT. 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 de liberaciéon prolongada. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacién, leer el prospecto completo del
producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de ultima revision ANMAT: Jun-2017.

OMNIC OCAS®. Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada. Venta bajo receta. COMPOSICION: cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene Tam-
sulosina clorhidrato 0,4 mg y excipientes. INDICACIONES: Sintomas del tracto urinario inferior (STUI) asociados a hiperplasia benigna de prostata (HBP).POSOLOGIA / AD-
MINISTRACION. Uso oral. Un comprimido diario. Se puede ingerir independientemente de las comidas. El comprimido debe ingerirse entero y no debe masticarse ni triturarse.
CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad al clorhidrato de tamsulosina o a cualquiera de los excipientes. Antecedentes de hipotensién ortostética. Insuficiencia hepética
grave. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Como sucede con otros bloqueantes alfa 1, se puede presentar una reduccion de la presion arterial en casos individuales durante
el tratamiento con OMNIC OCAS® 0,4, que raramente podria provocar un sincope. Ante los primeros signos de hipotensién ortostética (mareo, debilidad) el paciente debe
acostarse hasta que los sintomas hayan desaparecido. Antes de iniciar la terapia con OMNIC OCAS® 0,4, el paciente debe ser examinado para excluir la presencia de otras
condiciones, las cuales pueden originar los mismos sintomas que la hiperplasia prostatica benigna. Antes y después del tratamiento debe procederse a la exploracién por
tacto rectal y, en caso de necesidad, la determinacién del antigeno especifico de préstata (PSA). El tratamiento de pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de
creatinina (aclaramiento de creatinina de < 10 ml/min) debe ser abordado con precaucidn, ya que estos pacientes no han sido estudiados. En algunos pacientes que reciben
tratamiento con clorhidrato de tamsulosina o que han recibido este tratamiento anteriormente, se ha observado durante cirugias de cataratas y glaucoma el sindrome del iris



flacido intraoperatorio (SIFI, una variante del sindrome de pupila pequefia). El SIFI puede aumentar el riesgo de complicaciones oculares durante la operacion y después de ella.
Se considera conveniente interrumpir el tratamiento con clorhidrato de tamsulosina 1 0 2 semanas antes de la cirugia de cataratas o glaucoma, aunque no se han establecido
su beneficio. También se han comunicado casos de SIFI en pacientes que habian suspendido la administracién de tamsulosina durante un periodo més prolongado antes de la
cirugia. No se recomienda el inicio del tratamiento con clorhidrato de tamsulosina en pacientes que tienen programada una cirugia de cataratas o glaucoma. Durante las evalua-
ciones prequirurgicas, los equipos de oftalmélogos y cirujanos deben considerar si los pacientes que tienen programada una cirugia de cataratas o glaucoma estan recibiendo
o han recibido tratamiento con tamsulosina, a fin de garantizar que se apliquen las medidas adecuadas para tratar el SIFl durante la cirugia. No debe administrarse el clorhidrato
de tamsulosina en combinacién con potentes inhibidores de la CYP3A4 en pacientes con un fenotipo con actividad metabdlica deficiente de la CYP2D6. El clorhidrato de tam-
sulosina debe utilizarse con precaucion cuando se combina con inhibidores potentes y moderados de la CYP3A4. Interacciones medicamentosas: Los estudios de interaccion
solo se han realizado en adultos. No se han descrito interacciones en la administracién simultdnea de clorhidrato de tamsulosina con atenolol, enalapril, nifedipina o teofilina. La
administracién de cimetidina en forma concomitante produce una elevacion de los niveles en plasma de tamsulosina, mientras que con la furosemida, los niveles se mantienen
dentro de los limites normales. In vitro, ni el diazepan, ni el propanolol, la triclormetazida, la clormadinona, la amitriptilina, el diclofenaco, la glibenclamida, la simvastatina ni la
warfarina modifican la fraccion libre de tamsulosina en plasma humano. La tamsulosina tampoco modifica las fracciones libres de diazepan, propanolol, triclormetiazida ni clor-
madinona. No obstante, es posible que el diclofenaco y la warfarina aumenten la velocidad de eliminacién de la tamsulosina. La administracion concomitante de clorhidrato de
tamsulosina con potentes inhibidores de la CYP3A4 puede aumentar la exposicion al clorhidrato de tamsulosina. La administracion concomitante con ketoconazol (un potente
inhibidor conocido de la CYP3A4) aumentd 2,8y 2,2 veces el AUC y la Cméx del clorhidrato de tamsulosina, respectivamente. No debe emplearse el clorhidrato de tamsulosina
en combinacién con potentes inhibidores de la CYP3A4 en pacientes con un fenotipo con actividad metabdlica deficiente de la CYP2D6. El clorhidrato de tamsulosina debe uti-
lizarse con precaucién cuando se combina con inhibidores potentes y moderados de la CYP3A4. La administracion concomitante de clorhidrato de tamsulosina con paroxetina,
potente, inhibidor conocido de la CYP2D6, aumenté 1,3y 1,6 veces la Cmax y el AUC de la tamsulosina, respectivamente, pero estos aumentos no se consideran clinicamente
relevantes. La administracién concurrente de otros antagonistas de los receptores adrenérgicos a1 podria dar lugar a efectos hipotensores. Fertilidad, embarazo y lactancia:
El Omnic Ocas no esté indicado para usarse en mujeres. Se han observado trastornos en la eyaculacion en estudios clinicos a corto y largo plazo con tamsulosina. Se han
informado eventos de trastornos de eyaculacion, eyaculacion retrograda y ausencia de eyaculacion en la fase posterior a la autorizacion. Efectos sobre la capacidad de conducir
y utilizar maquinaria. No se han realizado estudios sobre los efectos en la capacidad para conducir y utilizar maquinas. Sin embargo, en este aspecto los pacientes deben ser
conscientes de que pueden producirse mareos. REACCIONES ADVERSAS: Se han observado con mayor frecuencia los siguientes eventos adversos: mareo (1,3%), alteraciones
de la eyaculacion, que incluyen eyaculacion retrégrada y ausencia de eyaculacion. Experiencia posterior a la comercializacion: Ademés de los eventos adversos detallados ante-
riormente, se informaron fibrilacién ventricular, arritmia, taquicardia y disnea en asociacién con el uso de la tamsulosina. Puesto que estos eventos notificados espontdneamente
se han producido durante la experiencia posterior a la comercializacion a nivel mundial, no es posible determinar de manera confiable la frecuencia de los eventos ni el papel
de la tamsulosina en su origen. .Sobredosis: la sobredosis de clorhidrato de tamsulosina puede resultar potencialmente en severos efectos hipotensivos. Ante la presencia de
eventos adversos agradeceremos comunicarse telefonicamente al 0800-220-2273 (CARE) o por mail a farmacovigilancia@gador.com. PRESENTACIONES: Envases conteniendo
30y 60 comprimidos recubiertos de liberacién prolongada. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacién, leer el prospecto
completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de Ultima revision ANMAT: Mayo-2018.

VESOMNI®: Comprimidos Recubiertos de Liberacién Prolongada. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada contiene: So-
lifenacina succinato 6 mg — Tamsulosina clorhidrato 0,4 mg, Excipientes: c.s. ACCION TERAPEUTICA: Grupo farmacoterapéutico: antagonistas del receptor adrenérgico alfa.
Codigo 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 prostética benigna (HPB). POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Varones adultos, incluidos adultos mayores.
Un comprimido de VESOMNI® (6 mg/0,4 mg) una vez al dia por via oral con o sin alimentos. La dosis maxima diaria es un comprimido de VESOMNI® (6 mg/0,4 mg). El
comprimido debe tragarse entero, intacto, sin morder ni masticar. No triture el comprimido. CONTRAINDICACIONES: Pacientes con hipersensibilidad a los principios activos
o a cualquiera de los excipientes. Pacientes en tratamiento con hemodiélisis. 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 an-
gulo estrecho y pacientes que presentan riesgo de estas patologias. Pacientes con antecedentes de hipotension ortostatica. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Usar con pre-
caucion en: Insuficiencia renal grave. Riesgo de retencidn 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 miccién frecuente (insuficiencia cardiaca o enfermedad renal). Si se determina la presencia
de una infeccién de las vias urinarias, se debe iniciar el tratamiento apropiado con antibiéticos. Se ha observado la prolongacién del intervalo QT y taquicardia ventricular de
torsion 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 solifenacinay tamsulosina. En
ese caso, debe suspenderse VESOMNI® y no debe reiniciarse. Se ha notificado reaccion 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 alfat,
durante el tratamiento con tamsulosina puede presentarse una disminucion 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 pequefa) ha sido observado durante la cirugia de cataratas y
glaucoma en algunos pacientes que habfan 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 combinacién con inhibidores moderados y potentes del CYP3A4 y no debe usarse en combinacién con inhibidores potentes
del CYP3A4, p. ], ketoconazol, en pacientes que tienen un fenotipo metabolizador lento para el CYP2D6 o que reciben inhibidores potentes del CYP2D6, p. ej., paroxetina.
Interacciones farmacolégicas: La medicacién 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. ej., rifampicina) que pueden disminuir la
concentracion plasmética de la solifenacina y la tamsulosina. Otras interacciones: la solifenacina puede disminuir el efecto de los medicamentos que estimulan la motilidad del
tracto gastrointestinal, como metoclopramida y cisaprida. Tamsulosina: la administracion simultanea de otros antagonistas de receptores adrenérgicos alfal podria producir
efectos hipotensores. El diclofenac y la warfarina pueden aumentar la tasa de eliminacién de la tamsulosina. La administracién simultdénea con furosemida causa un descenso
de las concentraciones plasmaéticas 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 esta 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), visién borrosa, fatiga y trastorno eyaculatorio (incluyendo eyaculacion retrégrada). La retencion urinaria aguda (0,3%; poco comun)
es la reaccion farmacolégica adversa més grave que se ha observado durante el tratamiento con VESOMNI® en estudios clinicos. 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
recubiertos de liberacion prolongada. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacién, leer el prospecto completo del produc-
to o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de Ultima revision ANMAT: Ene-2018
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Solifenacina 6 mg / Tamsulosina OCAS 0,4 mg
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Reduce los sinfomas de urgencia y frecuencia medidos por TUFS!
Mejora significativamente el IPSS comparado con placebo!

Buena tolerabilidad y baja tasa de abandono'-?

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

>

> Comoda posologia: 1T comprimido por dia®
>

Presentacion: por 30 comprimidos de liberacion prolongada
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de Urgencia y Frecuencia / IPSS: Score Internacional de Sintomas Prostaticos / RUA: Retencién Urinaria Aguda.
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