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»-Prevalencia de Ureaplasma urealyticum
y Mycoplasma hominis

Claudio M. Zotta
Técnico Quimico, Instituto Nacional de Epidemiologia Dr. Juan H. Jara; ANLIS
Dr. Carlos G. Malbran, Mar del Plata, Argentina

Silvina Lavayén, Licenciada en Quimica, Servicio de Bacteroiologia,
Instituto Nacional de Epidemiologia Dr. Juan H. Jara; Mar del Plata, Argentina

Maria Griselda Galeano, Médica, Servicio de Infecciones de Transmision
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Diana G(’)mez, Meédica Veterinaria, Bacteriologa Clinica e Industria, Jefa de
Servicio de Bacteroiologia, Instituto Nacional de Epidemiologia Dr. Juan H. Jara;
Mar del Plata, Argentina

Abstract

Ureaplasma urealyticum and Mycolasma hominis are facultative anaerobic bacteria, which are associated with genital colonization and infection in human
adults. Although they can also isolate in asymptomatic individuals, suggesting they may behave as opportunistic pathogens. The aim of this study was
to determine the prevalence of these microorganisms in patients that consult the service of Sexually Transmitted Diseases and AIDS from the National
Institute of Epidemiology of the city of Mar del Plata. It consisted in an epidemiological-retrospective study of 312 samples of adult patients of both sexes
that consulted between the years 2001-2006. Sex distribution 67.3% for women and 32.7% for men, which included the ages between 15 to 71 years.
The prevalence of Ureaplasma urealyticum was 51.9% and for Mycoplasma hominis 25.6%. The detection of these microorganisms simultaneously for
the same patient was 30.2%. Doxiciclina was the most sensible antibiotic towards these isolations. Candida albicans was the most associated organism
to the concomitant presence of U. urealyticum and M. hominis. According to the data obtained is necessary to intensify the detection of these potentially
pathogenic microorganisms to monitor their circulation in the population.

Key words: mycoplasma, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, prevalence, sexually transmitted disease

Resumen

Ureaplasma urealyticum y Mycoplasma hominis son bacterias anaerobias facultativas, que se asocian con la colonizacion e infeccién genital en los seres
humanos adultos, aunque también pueden aislarse en individuos asintomaticos, lo que sugiere que pueden comportarse como patdgenos oportunistas.
El objetivo de este trabajo consistio en determinar la prevalencia de estos microorganismos en pacientes consultantes al Servicio de Enfermedades de
Transmision Sexual y Sida del Instituto Nacional de Epidemiologia de la ciudad de Mar del Plata. Se realizé un estudio epidemiologico de tipo retrospectivo
de 312 muestras de pacientes adultos de ambos sexos consultantes entre los afos 2001 y 2006. La distribucién por sexos fue 67.3% mujeres y 32.7%
hombres, con edades comprendidas entre 15y 71 afos. La prevalencia de infeccion por Ureaplasma urealyticum fue de 51.9% vy la de Mycoplasma
hominis de 25.6%. La deteccién de estos microorganismos en forma simultanea para un mismo paciente fue de 30.2%. La doxiciclina fue el antibi6tico
gue mayor sensibilidad presento frente a estos aislamientos. Candida albicans resultd el microorganismo mas asociado a la presencia concomitante de
U. urealyticum y M. hominis. De acuerdo con los datos obtenidos resulta necesario intensificar la deteccién de estos microorganismos potencialmente
patdgenos para monitorear su circulacion en la poblacion.

Palabras clave: micoplasma, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma hominis, prevalencia, enfermedad de transmisién sexual

Introduccién

Los micoplasmas son bacterias anaerobias facultati-
vas, excepto Mycoplasma pneumoniae, que es un ae-
robio estricto. Una caracteristica tipica que distingue el
micoplasma de otras bacterias, es la falta de la pared
celular. Los micoplasmas pertenecen a la clase Molli-
cutes, al orden Mycoplasmatales y a la familia Myco-
plasmataceae. Esta contiene dos géneros que pueden
infectar seres humanos: Mycoplasma y Ureaplasma,
denominados colectivamente como micoplasmas.'

Varias especies del género Mycoplasma: M. pneumo-
niae, M. hominis, M. genitalium, y dos especies del
género Ureaplasma. U. urealyticum y U. parvum, se
encuentran en muestras clinicas humanas.2® Con ex-
cepcién de M. pneumoniae (causa bien reconocida de
neumonia atipica), el papel de los otros micoplasmas
en las enfermedades humanas es un tema de contro-
versia. Mycoplasma hominis, U. urealyticumy U. par-
vum se asocian con colonizacion e infeccién genital
en los adultos, y colonizacién e infeccién respiratoria



en los recién nacidos. Estas especies se asocian y es-
tan implicadas como agentes causales en una amplia
variedad de cuadros patolégicos. Sin embargo, estas
mismas especies también pueden aislarse en indivi-
duos asintomaticos, lo que sugiere que pueden com-
portarse sobre todo como patdgenos oportunistas.
Mycoplasma genitalium ha sido aislado en los apa-
ratos genital y respiratorio y en la actualidad se dilu-
cida su papel como agente productor de uretritis no
gonococica y no clamidial y de otras infecciones del
aparato genital.?

A M. hominis se lo ha asociado con pielonefritis, en-
fermedad inflamatoria pélvica y fiebre posparto (fiebre
puerperal), y a U. urealyticum se lo ha asociado con
uretritis no gonocodcica,'* aunque otro estudio propor-
ciono resultados que apoyan la evidencia que M. geni-
talium causa uretritis no gonocécica en los hombres.®

Si bien los micoplasmas patdgenos del ser humano
son capaces de causar enfermedades agudas, gene-
ralmente producen patologias de evolucion silenciosa
gue tienden a la cronicidad, afectan mdltiples sitios,
con un amplio espectro de complicaciones, y también
actlan como cofactores en diversas enfermedades.®

La colonizacion por M. hominis'y U. urealyticum pue-
de tener lugar durante el nacimiento pero en la ma-
yoria de los casos la infeccion se autolimita. Sélo en
un pequefio numero de casos la colonizaciéon persiste.
Sin embargo, las tasas de colonizaciéon se incremen-
tan cuando los individuos comienzan a ser sexualmen-
te activos. Aproximadamente el 15% son coloniza-
dos por M. hominis y entre un 45% y un 75%, por
U. urealyticum. Se trata de portadores asintomaticos,
aunqgue los microorganismos pueden ser patdgenos
oportunistas.’

En los EE.UU. se encuentran especies de Ureaplasma
en cultivos vaginales del 50% de las pacientes aten-
didas en el sector privado y en el 80% de las mujeres
atendidas en el sector publico de salud.”

Epidemioldgicamente, estos microorganismos se
transmiten fundamentalmente por via sexual, las tasas
de colonizaciéon del tracto genital tanto en los hom-
bres como en las mujeres se relacionan con la activi-
dad sexual y la probabilidad de colonizacién en indivi-
duos con multiples parejas sexuales. También las tasas
de aislamiento mas bajas en las mujeres que utilizan
anticonceptivos de barrera son otra prueba de la trans-
mision por via sexual.

Factores tales como la edad, las costumbres y el nu-
mero de parejas sexuales, los habitos higiénicos y de
vestido, asi como las lesiones y alteraciones en la es-
tructura del aparato genital debidas al uso de antisép-
ticos e irrigaciones vaginales con diversos productos,
el uso de toallas sanitarias y tampones, el consumo
de anticonceptivos hormonales o de barrera y la ad-
ministracion de antibiéticos sistémicos pueden modi-
ficar la flora bacteriana vaginal. También los cambios
hormonales, metabdlicos y en la respuesta inmunitaria
pueden producir modificaciones en la flora bacteriana
vaginal y la convierten en un huésped mas vulnerable
para la adquisicion de algunas infecciones a ese nivel.
Estos procesos tienen una particular importancia, ya
qgue pueden favorecer problemas de esterilidad, in-
fertilidad, embarazo ectopico, enfermedad pelviana
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inflamatoria, ademas de una amplia gama de riesgos
ginecoldgicos.®

Un estudio cuyo objetivo fue conocer la preva-
lencia de infeccion cervicovaginal por M. hominis y
U. urealyticum en la poblacién no embarazada capta-
da en la clinica de infecciones de transmisién sexual del
Instituto Nacional de Perinatologia, en México, arrojé
que de 1 783 casos estudiados, se encontré un 3.9%
(71 casos) de positividad general, correspondiendo a
M. hominis el 64.7% de los aislamientos (46 casos) y a
U. urealyticum el 35.3% (25 casos).®

En un estudio, M. hominis fue detectado significati-
vamente con mayor frecuencia que otros micoplasmas
en mujeres que presentaban vaginosis bacteriana y sus
parejas, frente a aquellas que no presentaban tal pato-
logia en el estudio.®

En otra investigacion se observd una prevalencia
de 9% (14 muestras) para M. hominis y de 53% (83
muestras) para U. urealyticum, y 38% (59 muestras)
de aislamientos mixtos.® Esto concuerda con lo co-
municado por otros autores, quienes describen una
prevalencia de U. urealyticum que esta por encima de
la de M. hominis y también de los aislamientos mix-
10s.'%"2 La variabilidad hallada en la deteccion de estos
microorganismos también se puede observar en otros
trabajos, en los cuales la prevalencia informada de
U. urealyticum fue de 37.6%, en China, y de 48.4%,
en Turquia,' lo que supera a la de M. hominis y tam-
bién a la de ambos aislamientos asociados. Se consi-
dera que M. hominis tiene una prevalencia del 20% al
50% y que la de U. urealyticum es del 40% al 80%.'°

En la Argentina, segun datos oficiales de notificacion,
se informaron, en 2005, 11 543 casos de supuraciones
genitales no gonocdcicas y sin especificar, y en 2006,
12 476 casos."

El objetivo del presente trabajo consistid en determi-
nar la prevalencia de U. urealyticum y M. hominis en
pacientes adultos de ambos sexos consultantes al Ser-
vicio de Infecciones Transmitidas Sexualmente (ITS y
Sida) del Instituto Nacional de Epidemiologia (INE) Dr.
Juan H. Jara, Administracion Nacional de Laboratorios
e Institutos de Salud (ANLIS) Dr. Carlos G. Malbran.

Materiales y métodos

Se llevé a cabo un estudio epidemiolégico de tipo
retrospectivo a partir de 312 muestras de pacientes
adultos de ambos sexos consultantes entre 2001 y
2006, en el Servicio de ITS y Sida del INE de la ciudad
de Mar del Plata.

En el Laboratorio de Diagnostico, Investigacion y Re-
ferencia de esta institucién se tomaron muestras de
hisopados endocervicales a las mujeres consultantes
e hisopados uretrales a los varones para el diagnésti-
co bacteriolégico de microorganismos de transmision
sexual y patégenos oportunistas. Las muestras obte-
nidas fueron procesadas en el Servicio de Bacteriolo-
gia, realizdndose frotis coloreados por la técnica de
Gram y preparaciones en fresco para la observacion
microscopica de Trichomonas vaginalis. Ademas, las
muestras fueron sembradas en placas de agar Thayer-
Martin (TM) modificado y agar chocolate, e incubadas
durante 48 horas a 36°C en atmosfera enriquecida
con 5% de dioxido de carbono, en agar sangre (agar
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base Columbia con agregado de 5% de sangre ovina)
e incubadas durante 24-48 horas a 36°C en atmos-
fera enriquecida con 5% de diéxido de carbono y en
agar glucosado sabouraud e incubadas durante 24-48
horas a 36°C. La identificacién bioquimica se realizd
segln técnicas y protocolos de rutina.'®

Para la deteccion y estimacion del perfil de sensibi-
lidad de U. urealyticum y M. hominis se utilizé un kit
comercial (Mycofast® Evolution 2, Internacional Micro-
bio), método “todo liquido”, basado en la capacidad
de estos microorganismos de metabolizar respectiva-
mente la urea y la arginina. El material contenido en el
hisopo de toma de muestra genital se sembré en un
medio de transporte de micoplasmas, trasvasandose
posteriormente a un medio de crecimiento liofilizado
y sembrandose en pocillos contenidos en una galeria
(todos estos reactivos y la galeria fueron provistos por
el kit) junto con el suplemento activador del crecimien-
to de M. hominis (kit) y vaselina, recubriendo los po-
cillos con ayuda de una pelicula adhesiva, y se incubé
a 37°C £ 1°C durante 24-48 horas para la lectura e
interpretacion de los resultados.

El crecimiento de micoplasmas visualizado de esta
forma permitio: la numeraciéon basada en la velocidad
de hidrolisis de los sustratos, proporcional a la canti-
dad de gérmenes contenidos en la muestra (cinética
enzimatica - patentes: europea N° 0311541, EE.UU.
N° 5.091.307), la identificacion basada en la sensibi-
lidad o no del germen frente a tres antibi6ticos (Iden-
tibiotique®), la posibilidad de deteccién simultanea de
ambos microorganismos y la detecciéon de la resisten-
cia a tres antibioticos: doxiciclina (8 ug/ml), roxitromi-
cina (4 pg/ml) y ofloxacina 4 (ug/ml).

Se realizé el andlisis descriptivo de variables en es-
tudio y el calculo de las medidas de tendencia cen-
tral mediante el uso del paquete Epi Info™ 3.5.4, y
la asociaciéon estadistica de variables con el programa
Epi Dat 3.1.

Resultados

El 67.3% (n =210) de los pacientes consultantes eran
de sexo femenino, mientras que el 32.7% (n = 102)
eran varones. Los consultan-
tes estaban comprendidos

(n = 80) en el total de las muestras procesadas, lo que
resulta en tasas de deteccion de M. hominis, de acuer-
do con el sexo de los consultantes, de 31.4% en las
mujeres y de 13.7% entre los varones.

La concomitancia de U. urealyticum y M. hominis con
otros microorganismos fue del 36.4%, los gérmenes
hallados fueron: Candida albicans (21.9%), Trichomonas
vaginalis (4.1%), Gardnerella vaginalis (2.9%), Neisseria
gonorrhoeae (2.1%), asociacion de Candida albicans
con Gardnerella vaginalis (1.7 %), Streptococcus betahe-
molitico serogrupo C (1.7%), Streptococcus pyogenes
(0.8%), Streptococcus agalactiae (0.8%) y Enterococcus
faecalis (0.4%).

La deteccién de U. urealyticum y M. hominis en forma
simultdnea para un mismo paciente se presenté en el
30.2% (n = 73) de las muestras positivas para ambos
microorganismos.

Para la estimacién del antibiotipo de U. urealyti-
cum, en primer término se agruparon los resultados
de detecciéon de acuerdo con si la presencia de estos
microorganismos fue detectada en forma Unica o en
forma concomitante entre ambos y luego se establecio
el perfil de sensibilidad frente a los tres antibidticos
ensayados. Para U. urealyticum (n = 89) la sensibili-
dad a la doxiciclina resultd del 98.9%; del 77.5% ante
ofloxacina, y de 98.6% para roxitromicina. M. hominis
(n =7) presentd una sensibilidad del 100.0% para do-
xiciclina, del 71.4% ante ofloxacina, y del 60.0% fren-
te a roxitromicina. La presencia de U. urealyticumy M.
hominis en forma concomitante (n = 73) mostré una
sensibilidad del 93.2% frente a doxiciclina, del 46.6%
ante ofloxacina y del 21.7% a roxitromicina (Figura 1).

El resultado negativo para la deteccién de estos mi-
croorganismos no excluyd ademas el aislamiento de
otros agentes, tanto de transmisién sexual como de
otros gérmenes oportunistas.

Conclusion

Ureaplasma urealyticum fue detectado mas frecuen-
temente que Mycoplasma hominis a partir de mues-
tras clinicas de pacientes consultantes a un servicio es-
pecifico de atencion de enfermedades de transmision
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Figura 1. Sensibilidad de Ureaplasma urealyticum y Mycoplasma hominis. INE Dr, Juan H. Jara, Mar del Plata,



sexual y sida. Estos resultados de frecuencia de aisla-
mientos concuerdan con lo comunicado por otros au-
tores en distintos trabajos, en los cuales la prevalencia
de U. urealyticum esta por encima de la de M. hominis
y también de los aislamientos simultaneos.* '3

Tanto la presencia de U. urealyticum como la de M.
hominis resultaron superior en los pacientes de sexo
femenino. Candida albicans resulté el microorganismo
mas asociado a la presencia tanto de U. urealyticum
como de M. hominis.

En cuanto a la estimacién de la sensibilidad a los
antimicrobianos ensayados, los dos microorganismos
estudiados, tanto en presentaciones monomicrobia-
nas como asociadas, mostraron mayor sensibilidad a
la doxiciclina.

Cabe aclarar que como la deteccion de M. hominis
sin la presencia asociada con U. urealyticum presen-
td un valor de prevalencia muy bajo, la distribucién
de la sensibilidad-resistencia a los tres antibidticos
ensayados resultd estadisticamente no significativa
(p = 0.16), a diferencia de U. urealyticum, que tanto
en presentaciones monomicrobianas como asociadas
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a M. hominis mostré distribuciones estadisticamente
significativas (p < 0.0001). En el caso de U. urealyti-
cum, la doxiciclina y la roxitromicina, no mostraron di-
ferencias significativas entre si, pero fueron superiores
a la oflaxacina (p < 0.001).

La tendencia de estos resultados de sensibilidad anti-
biotica se asemeja, aunque con algunas disparidades,
con lo informado por otros trabajos,*'™ en los que la
mayor sensibilidad se encontré frente a doxicicling,
tanto para U. urealyticum como para M. hominis, y
también ante aislamientos simultaneos.

En este trabajo no se estudiaron posibles factores
de riesgo como las enfermedades inmunosupresoras
(p. €j.: infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana), la relacién de pareja (estable, ocasional o
conducta sexual promiscua) o el uso de dispositivos in-
trauterinos asociados a la deteccion de U. urealyticum
y M. hominis.

Ante los datos obtenidos resulta necesaria la inten-
sificacion de la deteccion de estos microorganismos
potencialmente patdgenos para monitorizar su circu-
lacién en la poblacion.
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1- Eficaciay Seguridad de la Farmacoterapia
Combinada para Pacientes con Vejiga
Hiperactiva: Evaluacion Rapida de la
Informacién

Gratzke C Chapple C, Siddiqu E y colaboradores

University Hospital Freiburg, Freiburg, Alemania; Sheffield Teaching
Hospitals NHS Trust, Sheffield, Reino Unidoy otros centros participantes

[Efficacy and Safety of Combination Pharmacotherapy for Patients with
Overactive Bladder: A Rapid Evidence Assessment]

European Urology 76(6):767-779, Dic 2019

La vejiga hiperactiva puede tratarse con farmacoterapia por
via oral basada en agentes antimuscarinicos y agonistas del
adrenorreceptor beta3s.

La vejiga hiperactiva (VHA) se caracteriza por urgencia
urinaria acompafada por nocturia y aumento en la
frecuencia de vaciado; también, suele manifestarse con
incontinencia en ausencia de infecciones urinarias y otras
enfermedades. La prevalencia alcanza aproximadamente
el 36% de la poblacién en paises desarrollados, con
mayor frecuencia en mujeres respecto de los varones.
Este trastorno impacta de manera negativa la calidad de
vida relacionada con la salud.

La terapia farmacoldgica para la VHA consiste
en drogas antimuscarinicas, como la solifenacina,
la propiverina y el trospium, y el mirabegron, un
agonista adrenérgico beta3. Este ultimo tiene un mejor
perfil de tolerancia, dado que no causa los efectos
adversos anticolinérgicos caracteristicos de los agentes
antimuscarinicos, como sequedad bucal, constipacién
y visién borrosa. Esto es importante en pacientes
ancianos que reciben agentes anticolinérgicos para
otras comorbilidades. Por este motivo, la combinacion
de mirabegron y un agente antimuscarinico permite la
reduccién de la dosis de este ultimo con el objetivo de
evitar efectos adversos.

Las normas clinicas de las asociaciones médicas
especializadas en urologia recomiendan, como
tratamiento de primera linea, la monoterapia con un
antimuscarinico o el mirabegron para el tratamiento de
la VHA, y la combinacion en el caso de los pacientes
refractarios.

El objetivo de esta revision bibliografica fue identificar
la informacioén respecto de la eficacia y la seguridad de
la terapia combinada del mirabegron con un agente
antimuscarinico o la combinacién de dos agentes de
esta familia.

Metodologia

Se realizé una busqueda sistematica de la bibliografia
en junio de 2018 en las bases de datos de articulos
médicos mas reconocidas mediante el empleo de
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términos relacionados con la VHA, los tratamientos de
interés y los resultados mds importantes relacionados
con la eficacia, la seguridad y la calidad de vida
relacionada con la salud. Se excluyeron los estudios
gue no fueron publicados en inglés.

Las busquedas en las bases de datos arrojaron
20 publicaciones y un abstract de una conferencia
gue cumplieron con los criterios de inclusién; de estos
estudios, solo uno fue de alta calidad, 14 tuvieron
calidad moderada y 6, baja calidad.

Dieciséis publicaciones informaron los resultados de la
combinacién de mirabegron y solifenacina;

5 fueron ensayos clinicos patrocinados y 2, estudios
independientes. Cinco publicaciones informaron la
eficacia y la seguridad de la terapia antimuscarinica dual
de trospium y solifenacina en pacientes con sintomas
moderados e intensos. Tres estudios en fase Il
investigaron la eficacia y la sequridad de la terapia
combinada de solifenacina y mirabegron frente a una
monoterapia: SYNERGY (12 semanas de duracién y

3 527 pacientes), BESIDE (12 semanas de duracién

y 2174 sujetos) y SYNERGY Il (12 meses de duracion y
1829 participantes). Los pacientes del estudio BESIDE
respondieron de manera inadecuada al tratamiento
previo de 4 semanas con una dosis de 5 mg de
solifenacina y recibieron mirabegron en dosis de 25 mg
y 50 mg diarios. Los pacientes del estudio SYNERGY
podian no haber recibido un tratamiento previo. Cerca
del 80% de los pacientes fueron mujeres, entre el 80%
y 95% eran caucasicos y la edad promedio fue de 57 a
61 anos.

Respecto de los resultados de la eficacia de la
terapia combinada, el estudio SYNERGY empled dosis
diarias de 5 mg de solifenacina y 25 mg de mirabegron
(S5 + M25) y 5 mg de solifenacina y 50 mg de
mirabegron (S5 + M50). La terapia combinada obtuvo
mejoras significativas con ambos regimenes de dosis
respecto de la monoterapia, con tamanos de efecto
consistentes con un efecto aditivo. Se observé una
mejora significativa en la cantidad promedio de
nicturia diaria y todos los grupos tratados tuvieron una
mejoria en la cantidad de episodios de incontinencia
urinaria, aungue hubo mejoras significativas en la
cantidad de episodios de nicturia e incontinencia de
urgencia en las terapias combinadas respecto de la
monoterapia.

El estudio BESIDE cumplié el objetivo de demostrar
la superioridad para el régimen de S5 + M50 respecto
de S5, es decir, la cantidad diaria de episodios de
incontinencia urinaria cada 24 horas. Se observaron
mejoras significativas en la cantidad de episodios de
incontinencia de urgencia cada 24 horas. Este régimen
de combinacién fue superior a la administracion de
10 mg diarios de solifenacina.



Los resultados de eficacia del estudio SYNERGY I
fueron consecuentes con lo observado en SYNERGY |
y BESIDE, con mejoras clinicas sostenidas durante los
12 meses del estudio para S5 + M50 respecto de la
monoterapia.

En cuanto a la calidad de vida asociada con la salud,
en los 3 estudios se observé una mejora significativa
para la terapia combinada respecto de la monoterapia,
evaluados con el Overactive Bladder Questionnaire.

Al evaluar la seguridad de tratamiento con solifenacina
y mirabegron, se hall6 que, en los 3 estudios, los
efectos adversos asociados con el tratamiento fueron de
intensidad leve o moderada; la incidencia de sequedad
bucal, infecciones del tracto urinario y constipacion
fueron menores del 10%, sin diferencias significativas en
los signos vitales, los pardmetros electrocardiograficos
y el volumen posvaciado entre los grupos. En el
estudio SYNERGY I, el 47% de los pacientes presenté
uno o mas efectos adversos en todos los grupos. La
retencion urinaria fue ligeramente mas frecuente en
los grupos tratados con la terapia combinada respecto
de la monoterapia (0.9% a 1.2% contra 0.7%,
respectivamente, y 0% para placebo). La mayoria de
estos pacientes no necesito cateterizacion.

No se verificaron diferencias significativas en los
eventos adversos cardiovasculares para los pacientes
del estudio SYNERGY, aungue hubo un aumento de
la presion arterial en el 1.8% de los casos. Los eventos
adversos del estudio BESIDE fueron similares a los de los
ensayo SYNERGY.

Discusion y conclusion

Los resultados de esta revision mostraron una cantidad
significativa de informacion a favor de la combinacion de
mirabegron y solifenacina para el tratamiento de la VHA
respecto de la monoterapia. Estos datos se obtuvieron
de 3 estudios clinicos en fase Il que informaron mejoras
numeéricas en los resultados clinicos para la terapia
combinada respecto de la monoterapia; estos hallazgos
fueron estadisticamente significativos y se mantuvieron
durante los 12 meses de estudio. También, se hallaron
mejoras en la calidad de vida relacionada con la salud
en 2 estudios durante las 12 semanas de tratamiento.
Los autores destacan que las mejoras en los sintomas se
lograron sin el aumento de los eventos relacionados con
la seguridad o, al menos, sin incrementos clinicamente
significativos en los eventos adversos.

Los resultados de estos 3 estudios de gran tamarfio se
acompanan de los resultados de otros 3 ensayos con
menor tamafo de muestra. Estos trabajos hallaron que
la combinaciéon de mirabegron y solifenacina u otro
agente antimuscarinico mejord la eficacia del tratamiento
sin incrementar la frecuencia de los efectos adversos
antimuscarinicos; asi, sefalan los autores, este régimen
es una alternativa para los pacientes con VHA que no
responden de manera adecuada a una sola droga.

Cerca de la mitad de los pacientes de los estudios
SYNERGY Iy Il'y cerca del 70% de los participantes
del ensayo BESIDE habian recibido tratamiento para la
VHA previamente a la incorporacién, por ello la eficacia
clinica pudo haber sido aditiva a las dosis probadas. La

Trabajos Distinguidos Urologia 9 (2020) 10-20

limitacion principal de esta revision fue la rapidez en

su elaboracién, por lo que pudieron omitirse estudios
relevantes a pesar de haber empleado una metodologia
solida y rigurosa.

En conclusion, los resultados de este estudio
indicaron que la combinacion de una dosis de 50 mg de
mirabegron y 5 mg de solifenacina fue una opcién bien
tolerada y eficaz de tratamiento en pacientes adultos
con control inadecuado de la VHA, en casos refractarios
0 pacientes no tratados previamente. Ademas, se
alcanzaron mejoras clinicamente significativas tanto
en los sintomas como en la calidad de vida durante al
menos 12 meses de tratamiento. Esta combinacién de
farmacos requiere de mas investigaciones, aunque la
informacion al respecto sugiere que esta opcién puede
ser eficaz en pacientes con VHA moderada a grave,
aunque aun no hay datos de seguridad a largo plazo.

Los beneficios de la terapia combinada parecen ser
similares entre los pacientes jévenes y los mayores, con
una incidencia similar de efectos adversos.

De acuerdo con los hallazgos de los estudios
evaluados, las normas de tratamiento para la VHA
recomiendan la terapia combinada con mirabegron
y un farmaco antimuscarinico como opcién para los
pacientes que no responden de manera adecuada a la
monoterapia. Los resultados de los estudios SINERGY y
BESIDE llevaron a la actualizacion de las normas.

N\ Informacién adicional en
= . ww.siicsalud.com/dato/resiic.ohp/162724

2 - Declaracion de Buenas Practicas en
Procedimientos Urolégicos y Profilaxis
Antimicrobiana

Lightner DJ, Wymer K, Sanchez J, Kavoussi L

American Urological Association Education and Research, Inc, Linthicum,
EE.UU.

[Best Practice Statementon Urologic Procedures and Antimicrobial
Prophylaxis]

The Journal of Urology 203(2):351-356, Feb 2020

Esta revision sugiere recomendaciones basadas en
la informacion clinica para la aplicacion de profilaxis
antimicrobiana en procedimientos de cirugia uroldgica.

El objetivo principal de la profilaxis antimicrobiana
(PA) es disminuir la incidencia de infecciones del sitio
quirurgico y, con ello, reducir el empleo de antibioticos.
Hay una alta variabilidad en el uso de esta practica
clinica entre hospitales y profesionales. Esto se debe
a la falta de informacion cientifica y procedimientos
estandarizados para escenarios clinicos comunes.

Esta guia pretende ser una referencia de uso sencillo
para médicos, proveedores de salud y pacientes que
hayan tenido procedimientos quirdrgicos urolégicos.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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Profilaxis antes y después del procedimiento

El empleo de antimicrobianos de alcance sistémico
es la razon principal de la aparicion de resistencia
antimicrobiana. Limitar la PA a los casos estrictamente
necesarios puede no solo reducir la aparicion de
resistencia, sino también la de efectos adversos. Las
intervenciones que puedan realizarse sin PA deben
basarse en buenas practicas de esterilidad, como
la desinfeccion de la piel con jabén o antisépticos, la
limpieza quirurgica con clorhexidina o alcohol y la
eliminacion del vello antes de la cirugia.

Los procedimientos ambulatorios sencillos no suelen
requerir PA en los individuos sanos, por lo que se
debe evitar la administracién de antibiéticos en estos
casos. La seleccion de la terapia debe dirigirse contra
los microorganismos que tengan mas probabilidades
de provocar una infeccién en el sitio quirurgico,
la distribucion del agente dentro de este sitio y la
concentracion inhibitoria minima. La PA puede requerir
ajustes de dosis, peso y de acuerdo con la funcion renal.

Las normas mas recientes sugieren gue no se debe
continuar la PA pasada la cirugia, excepto que el
procedimiento realizado lo requiera especificamente.
No hay informacién clinica que apoye el empleo de
dosis multiples de antimicrobianos en ausencia de una
infeccion prequirurgica. Los estudios demuestran que
no hay un beneficio en este sentido y que aumenta el
riesgo de apariciéon de resistencia antimicrobiana.

La PA debe tener en cuenta los organismos locales
mas probables segun el sitio anatémico, el bioma del
paciente, los antecedentes de infeccion, el ambiente, el
tipo de procedimiento y otras variaciones institucionales
y regionales.

Todos los antimicrobianos pueden provocar
reacciones adversas, por lo que es necesario tener
en cuenta los riesgos caracteristicos del paciente. Se
deben realizar pruebas de alergia si se van a utilizar
antibiodticos betalactamicos, dado el riesgo de shock
anafilactico mortal.

Procedimientos de clase I. Limpios

Los procedimientos de clase | son de bajo riesgo y
no requieren PA de dosis Unica. No se demostré un
beneficio adicional en los procedimientos urologicos de
clase I, como la cirugia renal minimamente invasiva para
los tumores renales y adrenales, la fistula arteriovenosa
y la creacién de injertos. Sin embargo, las incisiones
del perineo y de la entrepierna y los procedimientos de
implantacion de prétesis pueden requerir una dosis de
antibidticos contra la flora microbiana local.

Procedimientos de clase Il. Limpios y contaminados
Se recomienda la administracion de una dosis Unica
de PA para los procedimientos en los que se ingrese
al tracto gastrointestinal y pulmonar en condiciones
controladas. Respecto de los procedimientos urolégicos,
se considera procedimiento de tipo Il el que requiere
cualquier entrada al tracto genitourinario, como
nefrectomias, mastectomias y endoscopias.
También se recomienda la administracion de una
dosis Unica de PA en todo procedimiento para el
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tratamiento de la hiperplasia prostatica benigna,
resecciones de tumores de vejiga, procedimientos
vaginales, nefrolitotomia y cirugia robética para la
eliminacién de calculos.

No se recomienda la PA para procedimientos
ambulatorios en pacientes sanos sin infeccién, dado que
no se encontraron beneficios en este sentido.

Para procedimientos urodindmicos en pacientes
con riesgo de infeccién urinaria no se recomienda la
administracion de AP, excepto en casos de pacientes
con disfuncién neurogénica, inmunosupresion y
alteraciones del tracto urinario. En estos casos, se indica
la combinacién de sulfametoxazol-trimetoprima.

Procedimientos de clase Ill. Contaminados

Se recomienda la administracién de una dosis Unica
de PA para procedimientos contaminados, como
la extraccion de célculos infectados o aguellos que
involucren porciones del intestino. La informacion
clinica ha demostrado que hay una reduccién del
39% a 13% del riesgo de infeccion con la PA
adecuada. Un procedimiento que requiere este tipo
de profilaxis es la biopsia prostatica transrectal. En
esta intervencion, y en todas las cirugias colorrectales,
es necesario considerar que la flora predominante
es anaerobia, por lo que la cobertura antimicrobiana
debe tener en cuenta tanto los microorganismos
anaerobios como los aerobios. La cobertura contra
los primeros es clave porque se han observado
reducciones del 39% al 12% del riesgo de
infeccion en los procedimientos colorrectales con la
administracion de cefalosporina.

Procedimientos de clase IV

Las heridas de procedimientos de clase IV estan
infectadas, por lo que la PA debe involucrar los
antimicrobianos mas eficaces contra los patégenos
mas frecuentes previo a la tipificacién del agente
microbiano de la herida. En el caso de que ocurra una
contaminacion, se debe reconsiderar la PA empleada.

Cultivos de orina

Se debe realizar la evaluacién de la orina de un
paciente que tenga sintomas compatibles con infeccién
urinaria. Un resultado positivo de nitritos en la orina
sugiere una infeccion, dado que las bacterias convierten
el nitrato en nitrito. La microscopia de la muestra
de orina es mas eficaz, en especial para confirmar la
presencia de células epidérmicas.

Los resultados obtenidos con estas técnicas
deben confirmarse mediante cultivos de sensibilidad
antimicrobiana en el entorno prequirdrgico, siempre
gue el riesgo de una infeccion sea alto y se requiera
tratamiento con antibiéticos.

Por su parte, los procedimientos urolégicos urgentes
y semiurgentes en pacientes con una infeccién urinaria
activa deben incluir un analisis de orina por microscopia,
asi como el cultivo de orina con andlisis de sensibilidad a
los antibidticos. El empleo de antibidticos en esta etapa
no es de profilaxis, sino curativo y exige la evaluacion de
los microorganismos mas probables, de su sensibilidad



y de la capacidad de penetracién del agente en el sitio
infectado.

Bacteriuria/funguria asintomatica

Las bacteriuria o funguria asintomatica no requiere
PA en los pacientes de menor riesgo que van a ser
intervenidos con procedimientos, también de bajo
riesgo. La funguria en mujeres suele ser producto de
la contaminacién, y la obtencién de orina por catéter
puede ser Util para determinar si realmente hay
funguria. Sin embargo, se recomienda el tratamiento
con una sola dosis de PA en pacientes embarazadas por
el alto riesgo de estas de presentar pielonefritis (40%
contra 3% a 5% en no embarazadas).

Catéteres y calculos

La PA puede considerarse en el momento de retirar
un catéter o un tubo de drenaje, en especial si existen
riesgos propios del paciente y del procedimiento. Si bien
la colocacion de un drenaje no siempre es la causa de la
infeccion, esta practica aumenta el riesgo. Los estudios
clinicos recientes han demostrado que la PA provee un
beneficio en el momento del retiro de un catéter, dado
gue la prevalencia de infecciones urinarias es menor en
los pacientes que la recibieron.

Respecto de la extraccién de célculos, se recomienda
que, incluso en el caso de que la microscopia de la
orina dé negativa, se administre una Unica dosis de
PA antes de la cirugia. La eleccidon del antimicrobiano
debe basarse en los cultivos de orina previos o en el
antibiograma de la zona.

Profilaxis antifingica

Se recomienda un tratamiento antifingico en vez
de una PA de dosis Unica para los pacientes con
infecciones urinarias fungicas asintomaticas en
el momento de cambiar un drenaje permanente.
Los cambios de nefrostomias o procedimientos de
colocacion de stents ureterales no requieren PA
antifungica si la funguria es asintomatica, pero los
pacientes con funguria asintomatica que van a ser
intervenidos con procedimientos de alto riesgo si
requieren este tratamiento. En el caso de la remocion
de micetomas se debe realizar la tipificacion del hongo
y la sensibilidad a los antibiéticos en el momento del
procedimiento.

Perspectivas futuras

Los beneficios de muchas practicas de PA no son
conocidos, por lo que es necesario que se lleven a cabo
estudios aleatorizados y controlados con un tamafno
adecuado de muestra, en especial para la comparacion
de PA de dosis Unica para las incisiones de la piel en los
procedimientos de clase | contra placebo y para el retiro
de los catéteres y drenajes.
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3 - Tratamiento de la Infeccion Urinaria
en Mujeres: Enfoque Funcional para la
Practica Diaria

Abou Heidar NF, Degheili JA, Yacoubian AA, Khauli RB

American University of Beirut - Medical Center, Beirut, Libano; University
of Massachusetts Medical Center, Lowell, EE.UU.

[Management of Urinary Tract Infection in Women: A Practical Approach
for Everyday Practice]

Urology Annals 11(4):339-346, Oct-Dic 2019

La presente revision acerca de la infeccion urinaria en
las mujeres se centra principalmente en las estrategias
terapéuticas antimicrobianas y no antimicrobianas.

La infeccidn urinaria (IU) es motivo de consulta
frecuente en la practica ambulatoria y su incidencia
se estima en 150 millones de casos nuevos por ano.
Ademas, las tasas de resistencia bacteriana estan en
aumento, incluso la resistencia a multiples farmacos,
asi como la aparicion de microorganismos productores
de betalactamasas de espectro extendido y de
infecciones urinarias recurrentes (IUR). La IU es 2 veces
mas frecuente en mujeres que en hombres en todos
los grupos de edad y representa el 1.2% de todas las
consultas. Se estima que un tercio de las mujeres recibe
un diagnostico de IU antes de los 24 afios y la mitad
tuvo por lo menos un episodio a los 35 afios. Hasta el
70% de las mujeres presentara una IU durante su vida
y, de ellas, el 30% tendra IUR. Mas de la mitad de los
pacientes con IU presentan depresion y un 38.5%,
ansiedad, mientras que después del tratamiento
adecuado y la profilaxis se observa una mejoria
significativa en la calidad de vida.

En este articulo, los autores presentan una
revisién acerca de la IU en las mujeres, centrandose
principalmente en las estrategias terapéuticas
antimicrobianas y no antimicrobianas.

Definiciones

La IU es la respuesta inflamatoria a nivel del urotelio
para combatir una infeccion bacteriana. Se asocia casi
siempre con bacteriuria y piuria. La bacteriuria puede
estar presente sin piuria debido a la contaminacién
bacteriana o técnica aséptica en la recoleccion de la
orina. Por el contrario, la piuria puede estar presente
sin bacteriuria, lo que indica un proceso inflamatorio
del urotelio, como un célculo urinario o una neoplasia.
La diferenciacion entre IU complicada y no complicada
tiene importancia clinica para la duracién y el tipo de
tratamiento. En general, la IU no complicada se observa
en pacientes sin alteraciones anatémicas o funcionales
en el sistema urinario. Por el contrario, entre los factores
gue hacen presumir una IU complicada (alteraciones
estructurales y funcionales en el tracto urinario) se
encuentran la obstrucciéon del tracto urinario, el
embarazo, la inmunosupresion, la fiebre, el cateterismo,
la insuficiencia renal, la diabetes, el sexo masculino, los
sintomas prolongados (mas de una semana), el fracaso
terapéutico y la persistencia de bacterias después de un
tratamiento adecuado.
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La IU puede caracterizarse como primera, no resuelta,
IUR o asociada con catéter. Una primera IU es la que se
produce en las personas sin antecedentes de infecciones
previas o remotas. La IU no resuelta es la reinfeccién
con el mismo patdgeno y un antibiograma similar a la 1U
previa tratada con antibidticos apropiados. Se denomina
IUR a la que se produce después de la resolucién de
la infeccion previa. Para considerarse recurrente, el
paciente debe presentar mas de 2 episodios de IU en
los ultimos 6 meses 0 mas de 3 episodios en el afio
previo. La IU asociada con catéter se define como la
presencia de signos o sintomas de IU en un paciente
con cateterismo permanente uretral, suprapubico o
incluso intermitente, con presencia significativa de
bacteriuria.

Etiologia y microbiologia

Para que se produzca una IU participan diversos
factores, como los vinculados con el hospedero, el
tamano del indculo y la virulencia del patégeno. El
primer evento que conduce a una IU probablemente
se produzca por via ascendente por la colonizacién
del perineo por las bacterias entéricas y el ascenso a la
uretra y la vejiga. En cuanto a la recurrencia se postulan
diversos factores, como la disminucion de lactobacilos
productores de peréxido que predisponen al aumento
de la colonizacién con bacterias entéricas patégenas;
la formacién de grupos intracelulares de bacterias que
no son sensibles a los antibidticos, un cambio en la
barrera de glucosaminoglucanos del urotelio que hace
gue un individuo sea mas susceptible a la infeccién
enteropatoégena. Los patdégenos principales son los
fimbriados, especialmente Escherichia coli tipo 1. A
nivel individual, los factores de riesgo para la [lUR
difieren segun la edad. En las mujeres jévenes,
los principales factores de riesgo son el uso de
espermicidas y la frecuencia de las relaciones sexuales
debido al incremento en la colonizacién vaginal y la
uretra. En las mujeres de mayor edad, los factores
de riesgo que predisponen a la IU son el aumento
de los residuos urinarios, la vaginitis atréfica y el
cistocele.

Intervenciones no antimicrobianas

Los productos de arandano son eficaces para
disminuir las tasas de IUR. Tienen propiedades
antioxidantes y la capacidad para inhibir la unién de
fimbrias P de los uropatdgenos al urotelio. En una
resefia de Cochrane de 2012 no se encontrd una
reduccion significativa en la incidencia de IU en el
subgrupo de pacientes con cistitis recurrente que
recibieron productos con aradndanos.

Se pueden usar probiéticos intravaginales como
Lactobacillus, pero las pruebas existentes son
incongruentes.

La alcalinizaciéon urinaria se propuso como una
intervencién para disminuir las IUR mediante la
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administracion de agentes alcalinizantes como el citrato
de potasio. Un metandlisis de Cochrane no pudo
extraer conclusiones definitivas.

El uso de estrégenos vaginales esta bien estudiado y
deben utilizarse para la atrofia vaginal posmenopausica.
Demostraron disminuir las tasas de IUR.

Las vacunas por via oral, como Uro-Vaxom (OM-89),
gue comprende 18 cepas diferentes de lisados
liofilizados de E. coli, demostro eficacia comprobada en
la IUR.

Entre las modificaciones conductuales se recomienda
limitar o evitar el uso de espermicidas, el cuidado
perineal adecuado, la higiene de adelante hacia atras,
orinar después de haber tenido relaciones sexuales, el
aumento en la ingesta de liquidos y evitar la distension
de la vejiga.

Profilaxis antimicrobiana

Se recomiendan modificaciones conductuales asi
como un urocultivo negativo antes del inicio de la
profilaxis continua. Antes del comienzo de la profilaxis
antimicrobiana se debe probar con medidas no
antimicrobianas.

A las mujeres sexualmente activas se les recomienda
la profilaxis poscoital. La profilaxis se recomienda
en los casos de IUR. La elecciéon del antimicrobiano
debe ser individualizada, segun los cultivos anteriores
del paciente, los patrones de resistencia locales, los
antecedentes de alergia, los efectos adversos y los
costos. Se recomienda un curso de tratamiento de 6 a
12 meses con dosis bajas de antibidticos. La Infectious
Diseases Society of America (IDSA) recomienda
trimetoprima-sulfametoxazol en una concentracion de
40/200 o 50 mg a 100 mg diarios de nitrofurantoina. Si
bien la IDSA recomienda las quinolonas (ciprofloxacina
en dosis de 250 mg diarios), los autores prefieren
reservarlas para los casos complicados debido al
aumento del patrén de resistencia y su asociacion
con Enterobacteriaceae productoras de betalactamasas
de espectro extendido.

Tratamiento antimicrobiano

El tipo y la duracién de la terapia antimicrobiana
dependen del sitio y la gravedad de la infeccion y los
factores vinculados al hospedero y los patégenos.Para
la IU aguda no complicada, la IDSA recomienda el uso
de nitrofurantoina, trimetoprima-sulfametoxazol o
fosfomicina durante 3 a 5 dias.

La nitrofurantoina permite la erradicacion de E.
coli, pero es menos activa contra otras bacterias
gramnegativas como Klebsiella y Pseudomonas. La
trimetoprima-sulfametoxazol tiene una excelente tasa
de erradicacién de las IU, pero solo se recomienda
cuando la tasa de resistencia es inferior al 20%. La
fosfomicina es apropiada para el tratamiento de las IU
no complicadas, pero su actividad podria ser inferior a
la de otros antimicrobianos. Debido al aumento de las
tasas de resistencia a las quinolonas en la comunidad
y la necesidad de reservar este agente para las 1U
mas complicadas, se prefiere no utilizarlo en las IU no
complicadas.



En las pacientes que responden a la terapia de
primera linea de una IU no complicada no se requiere
cultivo de orina o evaluacién urolégica de seguimiento.
Por el contrario, ante la falta de respuesta y fracaso
de la erradicaciéon bacteriana deben considerarse
diversas causas, como la resistencia bacteriana inicial
o adquirida, que es la mas frecuente, diferentes
especies bacterianas que infectan el urotelio, azotemia
y alteraciones estructurales uroldgicas. En estos casos,
se recomienda la obtencién de un segundo cultivo de
orina y considerar la administracion de quinolonas o
cefalosporinas.

En general, la instilacién antimicrobiana intravesical
parece eficaz en el tratamiento de las IUR,
especialmente a corto plazo, y podria ser de utilidad
para encontrar alternativas terapéuticas, especialmente
en los pacientes que presentan resistencia a otras
formas de tratamiento sistémico.

Consideraciones especiales: embarazo

La bacteriuria en el embarazo puede producir
complicaciones y abortos espontaneos y el tratamiento
inadecuado de las IU aumenta significativamente
el riesgo de pielonefritis secundaria a los cambios
adaptativos en el tracto urinario relacionados con el
embarazo, con complicaciones maternas y fetales
graves, como trabajo de parto prematuro, bajo peso
al nacer o infeccién materna sistémica. La bacteriuria
durante el embarazo puede clasificarse como bacteriuria
asintomatica, infecciones del tracto urinario inferior
(cistitis) o infecciones del tracto urinario superior
(pielonefritis).

A diferencia de la poblacién femenina general, en
las embarazadas, la bacteriuria asintomatica requiere
tratamiento para reducir los posibles riesgos maternos
y fetales. La presencia de Streptococcus agalactiae en
el urocultivo, que esta presente en el 2% a 10% de
todos los cultivos, conlleva un alto riesgo de ruptura
prematura de membranas, parto prematuro y aumenta
en 25 veces el riesgo de infeccion neonatal. Las normas
europeas y norteamericanas recomiendan la pesquisa
de rutina de bacteriuria asintomatica en el embarazo,
asi como la realizacion de hisopados del vestibulo
vaginal y recto a las 35 a 37 semanas de gestacion para
la deteccion de estreptococos del grupo B
(S. agalactiae), excepto que se detecte en el urocultivo,
en cuyo caso se requiere la profilaxis antibiética aun con
hisopados negativos.
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4 - ;La Tamsulosina es Eficaz para el Pasaje
de los Calculos Ureterales Sintomaticos?
Revision Sistematica y Metanalisis

Sun'Y, Lei G-L, Wei X y colaboradores

Sichuan University, Chengdu; Jianyang People Hospital, Jianyang; China

[Is Tamsulosin Effective for the Passage of Symptomatic Ureteral Stones: A
Systematic Review and Meta-Analysis]

Medicine (Baltimore) 98(10):e14796, Mar 2019

Los andlisis por subgrupos mostraron ventajas importantes
para la tamsulosina en los pacientes con calculos de mas
de 6 mm de didmetro. La administracion de tamsulosina
no se asocié con mas efectos adversos respecto de las
intervenciones en el grupo control.

Los sintomas de la enfermedad por célculos urinarios
o litiasis urinaria (LU), entre ellos, dolor lumbar y
abdominal intenso, nduseas, vémitos y hematuria,
suelen motivar la consulta en las salas de guardia (SG).
La prevalencia de LU estd en aumento en adultos y
nifios de todo el mundo.

Los estudios, en general, mostraron que la
tamsulosina es eficaz para lograr la expulsion de los
calculos y para reducir la necesidad de analgésicos.
Posiblemente, los alfabloqueantes se asocien con
inhibicién de la contraccion muscular en el uréter,
con lo cual facilitaria el pasaje de los célculos
hacia la vejiga. Sin embargo, la informacién no es
concluyente y la eficacia de estos farmacos para el
tratamiento del célico ureteral ha sido cuestionada.
De hecho, en un estudio en fase lll no se observaron
beneficios con el tratamiento con tamsulosina en
pacientes con célculos ureterales distales, en cuanto
al pasaje espontaneo de los calculos, el tiempo hasta
su expulsion y la necesidad de analgésicos. En otro
estudio, el tratamiento con tamsulosina durante 28
dias no aumenté el indice de pasaje de los calculos ni
mejoro diversas variables secundarias de valoracion
en pacientes que consultaron en SG por calculos
ureterales sintomaticos de menos de 9 mm de
didametro. Los hallazgos contradictorios motivaron la
realizacion del presente metanalisis para determinar
con precisién la eficacia de la tamsulosina para la
expulsion espontanea de los clculos ureterales.

Métodos

Los articulos para la revisién se identificaron
mediante busquedas bibliograficas en PubMed,
Embase, el Cochrane Central Register of Controlled
Trials y la Cochrane Database of Systematic Reviews.
Los estudios debian haber incluido pacientes de 18
a 60 afios, asistidos en SG por célico renal, con un
Unico calculo ureteral confirmado en la radiografia de
abdomen y pelvis, la ecografia urinaria o la tomografia
computarizada (TAC) sin contraste. Los calculos
distales fueron los localizados por debajo del nivel de la
union sacroiliaca en la TAC. La calidad de los estudios
analizados se determiné con el Cochrane Collaboration
Reviewer’s Handbook y con las guias Quality of
Reporting of Meta-analysis. También se aplico la escala
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de Jadad para todos los articulos: los estudios de calidad
alta tuvieron 3 puntos o mas, mientras que los de baja
calidad fueron aquellos con 2 puntos o menos. Se
compararon los pacientes tratados con tamsulosina y los
que recibieron placebo o tratamientos conservadores.
Los criterios de valoracion consistieron en el indice
de expulsion, el tiempo de expulsién y los efectos
adversos. Las variables continuas se expresaron como
diferencias promedio (DP) ponderadas con intervalos de
confianza del 95% (IC 95%), mientras que las variables
dicotémicas se expresaron como riesgos relativos con IC
95%.

Los analisis se efectuaron con modelos de efectos
fijos o aleatorios segun la ausencia o la presencia
de heterogeneidad importante, respectivamente; la
heterogeneidad se determiné con el estadistico /. El
sesgo de publicacion se establecié con graficos en
embudo.

Resultados

Se analizaron 49 estudios con 8987 pacientes;
45 estudios (91.84%) fueron de buena calidad
metodoldgica y 4, de baja calidad (8.16%). Se observé
riesgo bajo de sesgo de publicaciéon para el indice de
expulsion y de complicaciones.

Comparacion de los indices de expulsion

En 46 trabajos se compararon los indices de expulsion
en pacientes tratados con tamsulosina respecto del
tratamiento en el grupo control. El tratamiento con
tamsulosina fue mas eficaz que el de control en cuanto
al indice de expulsion (80.5% en comparacion con
70.5%; DP: 1.16; I1C 95%: 1.13 a 1.19; p < 0.00001).
En 3 estudios se compararon los indices de expulsion
de célculos de menos de 6 mm (32.9% respecto de
32.51%; DP: 1.02; 1C 95%:0.93 a2 1.12; p = 0.62)

y de mas de 6 mm (51.8% respecto de 44.8%; DP:
1.16; 1C 95%: 1.09 a 1.24; p <0.00001). Los indices
de expulsion de los calculos mas pequenos fueron
similares en los dos grupos, pero para los célculos de
mayor tamano, la tamsulosina fue mas eficaz que los
tratamientos del grupo control. El indice general de
expulsion de célculos fue mas alto con la tamsulosina
que con los tratamientos del grupo control.

En 20 estudios se compar6 el tiempo hasta la
expulsion entre los dos grupos; el tratamiento con
tamsulosina se asocié con tiempo mas corto de
expulsion en comparacién con el grupo control (DP:
-3.61;1C 95%: -3.77 a -3.46; p < 0.00001). Solo en un
estudio se analizo este criterio de valoracion para los
célculos de menos de 6 mm (DP: -7.20; IC 95%: -12.24
a-2.16; p = 0.005) y de mas de 6 mm (DP: -152.40;

IC 95%: -156.4 a -148.8; p < 0.00001).

Comparacion de los efectos adversos
entre los grupos

En 9 estudios, la incidencia de eyaculacién retrégrada
fue mas alta en los pacientes tratados con tamsulosina
en comparacién con el grupo control (DP: 1.36;
IC95%: 1.07 a 1.73; p = 0.01). En 8 estudios no se
observaron diferencias entre los grupos en la frecuencia
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de hipotension arterial (DP: 1.26; IC 95%: 0.63 a 2.52;
p = 0.52). En 11 trabajos se compard la incidencia

de mareos y no se observaron diferencias entre los
grupos (DP: 1.25; 1C 95%: 0.99 a 1.58; p = 0.07). En

5 ensayos, la frecuencia de diarrea fue similar en ambos
grupos (DP: 1.13;1C 95%: 0.74 a 1.71; p = 0.58). En

4 revisiones, los indices de vomitos no difirieron entre
los grupos (DP: 1.02; IC 95%: 0.79 a 1.31; p = 0.88).
En 7 trabajos no se refirieron diferencias importantes
entre los grupos en la frecuencia de cefaleas (DP:
0.98;1C 95%: 0.81 a 1.19; p = 0.84). En 2 articulos,

la incidencia de nduseas fue similar en los dos grupos
(DP: 1.01;1C 95%:0.79a 1.31; p=0.91).En 3
investigaciones se comparé la frecuencia de fatiga (DP:
1.21;1C 95%: 0.89 a 1.64; p = 0.24). El indice total de
complicaciones tampoco difirié significativamente entre
los grupos (DP: 1.15; IC 95%: 0.97 a 1.35; p = 0.10).

Discusion

El tratamiento actual de la litiasis ureteral consiste
en procedimientos minimamente invasivos, como
la litotricia extracorpérea por ondas de choque o la
extraccion endoscédpica, gracias a los importantes
avances en las técnicas endourolodgicas y las medidas
instrumentales.

Los procedimientos minimamente invasivos
representan la estrategia terapéutica de primera linea
para los pacientes con célico ureteral. Sin embargo, son
procedimientos costosos y no suelen estar disponibles
en dmbitos de escasos recursos econémicos, de modo
gue los tratamientos que facilitan la expulsion de los
colicos ureterales sin cirugia son muy bienvenidos, ya
gue con ellos se reducen la morbilidad y los costos
para los sistemas de salud. La conducta expectante
y la terapia farmacoldgica son los dos métodos
conservadores mas utilizados en los pacientes
con calculos ureterales distales, en especial en los
pacientes con hidronefrosis < grado 2. Los resultados
de metanalisis previos y las American Urological
Association Guidelines on the Surgical Management of
Colic avalan el uso de tamsulosina en estos pacientes
(recomendacion fuerte). Cabe mencionar que otros
antagonistas alfa adrenérgicos, como la nifedipina,
resultaron eficaces en algunos estudios; sin embargo, la
tamsulosina sigue siendo el farmaco maés utilizado.

Diversos trabajos recientes refirieron que el uso de
tamsulosina no serfa eficaz para mejorar la eliminacion
de célculos renales. En un estudio el tratamiento
no se asocio con indices mas altos de pasaje de
cdlculos respecto del uso del placebo; incluso asi, la
administracion de tamsulosina redujo la duracién de
la expulsion, el dolor y la necesidad de analgésicos. En
otra investigacion, la tamsulosina disminuyd el tiempo
de expulsion. Por el contrario, diversos metanalisis
sugirieron fuertemente la eficacia de la tamsulosina,
pero el numero de trabajos evaluados fue bajo.

En la presente revision se incluyeron 49 estudios y se
obtuvo evidencia mas fuerte, debido al analisis de un
numero mas importante de pacientes. El tratamiento
con tamsulosina fue eficaz en los pacientes con
calculos ureterales y no se asocié con mayor riesgo



de efectos adversos. Los resultados de los analisis

por subgrupos revelaron ventajas particulares para

la tamsulosina en los pacientes con calculos de mas
de 6 mm de diametro. En opinién de los autores, el
tratamiento con tamsulosina es mas eficaz que otras
formas conservadoras de terapia, incluidas la conducta
expectante y la ingesta de cantidades importantes

de agua. Los resultados del presente estudio avalan
fuertemente el uso de la tamsulosina.

Los diferentes métodos de comparacion aplicados
en los distintos estudios (placebo, conducta expectante
e ingesta de cantidad importante de agua) fueron
una limitacién para tener en cuenta. Tampoco se
compararon los efectos de la tamsulosina respecto
de otros alfablogueantes. La mayoria de los estudios
analizaron la expulsiéon de los célicos, pero pocos
evaluaron el alivio del dolor, el motivo mas frecuente de
consulta.

Conclusion

Los resultados de la presente revision indicaron que
el tratamiento con tamsulosina es eficaz para facilitar
el pasaje de los calculos ureterales distales. Los analisis
por subgrupos mostraron ventajas importantes para
la tamsulosina en los pacientes con calculos de mas
de 6 mm de didmetro. Su administracién no se asocié
con mas efectos adversos. Por lo tanto, la tamsulosina
es una opcion segura y eficaz para la expulsion de los
calculos ureterales.

PN Informacion adicional en
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5- Fistula Vesicovaginal: Revision
y Tendencias Recientes

Rajaian S, Pragatheeswarane M, Panda A
MIOT International, Chennai; KIMS Hospitals, Secunderabad; India

[Vesicovaginal Fistula: Review and Recent Trends]

Indian Journal of Urology 35(4):250-258, Oct-Dic 2019

La fistula vesicovaginal es la alteracion en la comunicacion
entre la vejiga y la vagina,se produce por diversas

causas y, ademas de los problemas fisicos que acarrea,
conlleva estigmatizacion social, aislamiento y trastornos
emocionales. Esta revision analiza el tratamiento.

La fistula vesicovaginal (FVV) se establece ante la
alteracion en la comunicacion de la vejiga y la vagina.
Ademas de los problemas fisicos, genera dificultades
psicolégicas, emocionales, econémicas y sociales, dado
gue es una alteracion que estigmatiza a la mujer e
interfiere en su desarrollo social.Si bien es un cuadro
relativamente frecuente, no existen estudios bien
elaborados ni normas de tratamiento adecuadas.

El objetivo de la presente revision fue abordar las
tendencias actuales en el tratamiento de la FVV y
proporcionar una vision general de las controversias
involucradas.
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Pacientes y métodos

Se realiz6 una revision de la bibliografia en inglés,
en PubMed, Scopus y Google Scholar hasta marzo de
2019.

Resultados
Epidemiologia y etiologia

Si bien la incidencia real se desconoce, la incidencia
informada y la etiologia son diferentes entre los paises
desarrollados y en desarrollo. En los primeros, la
incidencia es del 0.3% a 2.0% vy la causa principal es
la cirugia pelviana, seguida de las FVV inducidas por
radiacion y los tumores pelvianos avanzados (vejiga,
recto, cuello uterino) o su tratamiento.En cambio, en
los paises en desarrollo, la causa principal es el trabajo
de parto prolongado (> 90%), especialmente en los
paises del Africa subsahariana. El nivel socioeconémico,
los casamientos tempranos, la malnutricion, el
analfabetismo y los problemas en los sistemas de salud
contribuyen a su elevada prevalencia. Otras causas son
la radioterapia, la tuberculosis, la reaccién de cuerpo
extrafio y el trauma pelviano.

Clasificacion

Las FVV, especialmente de causa obstétrica, suelen
clasificarse segun el sistema de Goh o el de Waaldijk.
La prediccion de eficacia en la reparacion de la
fistula obstétrica es significativamente mejor con la
clasificacion de Goh, pero no sirve para predecirlo en
las fistulas no obstétricas, aunque si lo logra en los
resultados de continencia.

También se clasifican en FVV simples (solitaria,
tamano < 0.5 c¢m, sin irradiacion ni malignidad)
o complejas (tamafio > 2.5 cm, multiples, con
antecedente de fracaso en las reparaciones, asociadas
con enfermedad o infeccion crénica, inducidas por
radiacién o asociadas con malignidad). Se emplean,
también, diversos parametros clinicos: basado en el
sitio de la fistula en cistoscopia (supratrigonal, trigonal
o infratrigonal o del cuello de vejiga), basado en la
etiologia (congénita o adquirida; las de este ultimo
tipo, pueden ser benignas, malignas, traumaticas,
inflamatorias, infecciosas o miscelaneas). También,
segln el mecanismo de continencia involucrado (tipo 1:
no involucra el mecanismo de cierre; tipo 2: involucra
el mecanismo de cierre y abarca toda la uretra o no;
tipo 3: miscelaneas, por ejemplo, fistula ureteral), en el
tamano de la FVV (pequefa: < 2 cm; mediana: 2 a
3 cm; grande: 4 a 5 cm; extensa: > 6 cm) y en
el examen clinico (vesicocervical, juxtacervical,
vesicovaginal medio vaginal, vesicovaginalsuburetral,
uretrovaginal). Sin embargo, estas clasificaciones no
predicen las tasas de eficacia, aunque si ayudan en
la toma de decisiones, la eleccidon de los tratamientos
asociados y los métodos de seguimiento.

Tratamiento

Se han utilizado diversos métodos conservadores
para el cierre de la fistula, con una tasa de eficacia
del 3% a 100%, como el drenaje vesical continuo
(DVQ), la cateterizacion con fulguracién del tracto
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fistuloso, la inyeccién de pegamento o de plasma rico
en plaquetas (PRP) y la administracion de colinérgicos;
en las FVV recurrentes o de dificil tratamiento se ha
aplicado la nefrotomia percutanea (NP) con oclusion
ureteral bilateral o sin ella, la inyeccién de isobutil-
2-cianoacrilato, globos, tapones de nailon, roscas,
esponjas de gelatina y fulguracién.

La fulguracion es la electrocauterizacion del
revestimiento epitelial de la fistula para favorecer la
fibrosis. Se utiliza en fistulas pequenas, recientes, largas
y finas y sin fibrosis. La tasa de eficacia es del 73% si se
acompana con DVC durante 2 semanas.

La inyeccién de pegamento de fibrina es un método
asociado con la reparacion de la FVV para promover la
fibrosis; se realiza via transvaginal con guia cistoscépica
luego de la electrofulguracion seguida de DVC durante
una a 4 semanas. También puede usarse como agente
de interposiciéon y adjunto a la reparacién robética
de la FVV.

La inyeccion de PRP alrededor de la fistula crea un
monticulo que la ocluye mecanicamente, dado que
los factores de crecimiento derivados de plaguetas
estimulan la fibrosis y la neovascularizacion. Se han
informado tasas de eficacia del 92% al aplicarse junto
con inyeccion de pegamento de fibrina.

La NP bilateral se usa habitualmente como
procedimiento paliativo en pacientes con VVF maligna
y expectativa de vida limitada. En fistulas extensas se
realiza conjuntamente la oclusién ureteral con globos,
tapones de nailon o vasculares, esponjas de gelatina,
entre otras. La ureterostomia percutanea con recorte
ureteral no se usa de manera frecuente.

La elecciéon del método conservador depende de las
preferencias del médico y debe explicarse a la paciente
gue, en caso de fracaso, serd necesario realizar una
intervencién quirdrgica.

Derivacion urinaria

Estos procedimientos permiten mantener la herida
seca y favorecen su sanacién luego de la reparacion
de la FVV. Lo habitual es la cateterizacién peruretral
durante aproximadamente 14 dias. En muchos casos se
aplica conjuntamente la cistostomia suprapubica, pero
SU uso rutinario esta cuestionado.

Principios de la reparacion de la FVV

Como el primer intento de reparacion es el mas
eficaz, es fundamental, entonces, elegir el momento
correcto, que depende de diversos factores, como el
estado nutricional e inmunoloégico de la paciente, la
causa, la presencia de infeccion, inflamacion o necrosis
o de cuerpos extrafios. Las FVV obstétricas, si no hay
signos de infeccion o de necrosis, deben repararse
tempranamente. En las FVV posquirdrgicas es aceptable
esperar 12 semanas por la inflamacién y la necrosis. En
las FVV inducidas por radiacion es preferible esperar
debido a que continda la respuesta tisular a la radiacion,
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por lo que habitualmente se esperan 6 meses para
la reparacion; mientras tanto, se debe brindar apoyo
psicolégico a la paciente.

Respecto del abordaje quirtrgico transabdominal o
transvaginal, depende de diversos factores, aunque
las tasas de eficacia son mayores con la Ultima opcion.
La via vaginal evita la incisién abdominal y vesical,
implica menor tiempo operatorio y de recuperacion
y menor pérdida sanguinea, entre otras ventajas. Se
utiliza especialmente cuando la pared abdominal esta
cicatrizada por cirugias previas y esta contraindicada
en los casos de cicatrices en vagina estrecha, fistula
posterior a la radioterapia o fistula rectovaginal
concomitante. La via abdominal se utiliza cuando la
vaginal esta contraindicada, cuando hay litiasis vesical o
cuando se asocia con otro procedimiento.

La posicion preferida para el abordaje quirirgico
depende de multiples factores, como el tamafno y la
localizacion de la FVV y la experiencia del cirujano.

Se utilizan la posicion de Lawson y Jackknife, de
Trendelemburg inversa y de litotomia dorsal alta; la
posiciéon de Sims esta en desuso.

En cuanto a la colpocleisis, actualmente se aplica
a mujeres con FVV posquirdrgicas pequefas y en las
inducidas por radiacién y se prefiere la técnica de Latzko
(cierre sagital). Este procedimiento puede conducir a la
reduccion del espacio vaginal y causar disfunciéon sexual.

Interponer tejido entre las hojas de reparacion
mejora la curacién y reduce las probabilidades de
recurrencia. Puede ser tejido fibrograso labial (solapa
Martius), peritoneo, omento, musculos, submucosa
del intestino delgado, entre otros. No se utilizan de
rutina cuando los tejidos circundantes son saludables
y bien vascularizados, como en las etiologias benignas,
pero sf se aplican en casos de fistulas posteriores a la
radioterapia o de causa maligna.

La radiacion pelviana es la causa principal de fistulas
retardadas que suelen aparecer 1.5 a 2 afios después
de finalizada la radioterapia y recurrir. Son dificiles de
tratar por la fibrosis y la hipoxia de los tejidos. Se puede
usar interposicion de tejidos con solapa de musculo
adyacente y pegamento de fibrina. Con las cirugias
subsecuentes,la tasa de eficacia aumenta, porque
muchas veces fracasa la reparacion debido a que
continla la reaccion tisular a la radiacion.

La FVV debida a fractura pelviana es rara, afecta
el cuello vesical y suele asociarse con dafno uretral.

A veces, las pacientes estan hemodinamicamente
inestables y deben ser intervenidas rapidamente,y esto
imposibilita la reparacion inmediata del tracto urinario;
una alternativa es el realineamiento endoscépico de las
terminaciones uretrales con un catéter.

Si bien la bibliografia sobre derivacién urinaria en FVV
inoperables es escasa, se utiliza como Ultimo recurso en
algunas pacientes. Las indicaciones son incompetencia
uretral grave, FVV inoperable, ausencia completa de
uretra, entre otras;la continencia urinaria completa se
alcanza en el 89.8% de los casos.

La vejiga hiperactiva en la FVV se observa con mas
frecuencia en el abordaje abdominal y en las fistulas
de la béveda y vesicouterinas; el catéter de drenaje



continuo favorece su aparicion. Los espasmos pueden
tener lugar a pesar de la analgesia y requerir multiples
tratamientos farmacolégicos. Puede prevenirse o
reducirse al disminuir la tension de la linea de sutura
durante la cirugia y en ocasiones puede ser eficaz el
ketorolac o los anticolinégicos, especialmente en la
primera semana posoperatoria.

No se recomienda la biopsia rutinaria de la FVV. Si
estd indicada en casos de antecedentes de malignidades
genitourinarias o cuando se requiere estadificacion de
un proceso maligno localmente avanzado. Extirpar el
tracto fistuloso puede comprometer el espacio vaginal
cuando se esta realizando una reparacion transvaginal;
preservarlo evita el dafo de los orificios ureterales,
conserva la fibrosis y permite suturar, y minimiza la
pérdida de sangre y el tamano de la fistula.

En cuanto a los resultados sexuales, mejoran luego de
la cirugfa, independientemente de la via de reparacion
utilizada, aunque en FVV grandes o con calibre vaginal
reducido se acrecientan los riesgos de disfuncion
sexual posoperatoria. Habitualmente, se indicaba
abstinencia sexual durante 3 a 6 meses posoperatorios;
sin embargo, los estudios recientes indicaron que
puede retomarse la actividad sexual a las 6 semanas,
practicando el juego previo adecuado, evitando el sexo
brusco y las relaciones durante el periodo menstrual.

Las FVV se reparaban, tradicionalmente, por via
transvaginal o transabdominal. Luego, surgieron
la cirugia laparoscopica y la robética, técnicas
minimamente invasivas con grandes ventajas y
complicaciones minimas. La reparacién robdtica tiene
multiples ventajas técnicas sobre las otras opciones;
sin embargo, su costo es elevado incluso en los paises
desarrollados y su aplicabilidad a larga escala es
dificultosa, especialmente en los paises subdesarrollados
con realidades econémicas desfavorables, en los cuales
la incidencia de la enfermedad es mayor. De hecho,
la mayoria de las FVV en los paises en desarrollo se
reparan aun de manera transvaginal y sigue siendo el
método de referencia.

Tradicionalmente, se utilizaban suturas absorbibles
como poliglactin (Vicryl) o similares. A partir de las
técnicas laparoscdpicas y robdticas se incrementd el uso
de suturas como V-Loc™y STRATAFIG™ para mejorar
las maniobras y reducir el tiempo de cirugia.

Si bien no existe recomendacién en cuanto al tiempo
adecuado para realizar un cistograma luego de la
cirugia, la mayoria de los cirujanos prefiere aplicarlos
para valorar la integridad de la reparacion y determinar
el momento de la extraccion del catéter, que suele
hacerse entre las 2 y las 4 semanas. Se sugiere realizar
el cistogramacon fluoroscopia dinamica para evitar
complicaciones inadvertidas.

Conclusiones
Los métodos conservadores para la reparacion de
la FVV deben aplicarse en pacientes seleccionadas. La
decision de realizar cirugia debe tomarse prontamente
segun el juicio clinico, y considerarse todos los factores.
La reparacion diferida es mejor que la temprana.
Se prefiere la via transvaginal porque presenta
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menor morbilidad, mayores tasas de eficacia y
complicacionesminimas.

Cuando sea posible, las pacientes deben ser derivadas
a un centro de atencién con experiencia y recursos
de avanzada. Esto puede no ser aplicable en paises
en desarrollo con economias y sistemas de salud
subdptimos.
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6 - Importancia de la Evaluacion Correcta
del Paciente con Infertilidad

Wall J, Jayasena CN

Locum general practice, Manchester; Hammersmith Hospital, Londres
y otros centros participantes; Reino Unido

[Diagnosing Male Infertility]

BMJ 363(3202), Oct 2018

Aproximadamente en la mitad de los casos de
infertilidad, los parametros seminales son subdptimos.
Ademas, en ciertos casos de infertilidad idiopatica, la
etiologia subyacente es masculina. Lo antedicho indica
la importancia de examinar a la mujer y al hombre en
conjunto.

De acuerdo con lo estimado en el Reino Unido, la
infertilidad es motivo de consulta en una de cada 7
parejas. Este cuadro se describe como la incapacidad
para concebir a pesar de mantener relaciones sexuales
sin proteccion en forma regular durante un afio. La
infertilidad es masculina cuando se debe a condiciones
que afectan al varén. En este sentido, aproximadamente
en la mitad de los casos de infertilidad, los parametros
seminales son suboptimos. Ademas, en ciertos casos
de infertilidad idiopatica, la etiologia subyacente es
masculina. Lo antedicho indica la importancia de
examinar a la mujer y al varén en conjunto.

El presente estudio se llevd a cabo con el objetivo de
evaluar el diagnostico de la infertilidad masculina en el
ambito de la atencién primaria.

Causa de la infertilidad masculina

El origen de la infertilidad puede ser desconocido en
un tercio de los pacientes. Las causas mas frecuentes
son hormonales, testiculares u obstructivas. Segun
lo informado en un estudio realizado en varones
con infertilidad, la mayoria presentaba testiculos no
descendidos, alteraciones genéticas y obstrucciones.
Ademas, el 60% tenia sobrepeso u obesidad, que se
asocian con trastornos hormonales y dafo del ADN
espermatico. Otras causas de infertilidad masculina
incluyen las infecciones genitourinarias, el antecedente
de cirugia urolégica durante la infancia y el consumo de
drogas.

La presencia de varicocele incrementa la temperatura
escrotal y reduce la perfusién testicular, con la
consiguiente disminucion de la calidad del esperma.
De hecho, se estima que el 40% y 60% a 80% de los
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varones con infertilidad primaria o secundaria tienen
varicocele. Los pacientes con azoospermia pueden
presentar un cuadro de etiologia obstructiva o no
obstructiva. El diagnostico es importante, ya que el
tratamiento difiere segun la causa.

Diagnéstico

El diagnostico de la infertilidad masculina requiere
la obtencion de informacion detallada que permita
identificar factores de riesgo y causas posibles. Es
importante conocer la edad de la mujer, la duracién
de la infertilidad y el antecedente de embarazo, los
habitos relacionados con el consumo de tabaco,
alcohol y drogas y el antecedente del tratamiento con
andrégenos. También se debe recabar informacion
sobre los antecedentes sexuales, incluido el dolor
durante la eyaculacion, la presencia de sangre o pus
en el semen, los sintomas de infeccion genitourinaria
y el hipogonadismo. Otros cuadros de interés incluyen
el antecedente de tumores testiculares o varicocele,
los sintomas como las cefaleas, los trastornos visuales
y otros signos de adenoma hipofisario, el antecedente
familiar de infertilidad y las enfermedades crénicas,
como la diabetes o el cancer. Tanto la quimioterapia
como la radioterapia provocan dafo testicular
directo que afecta la espermatogénesis. Asimismo,
existen farmacos que afectan la funcién espermatica
y eyaculatoria, como los inhibidores selectivos de
la recaptacion de serotonina o la espironolactona.
Finalmente, se recomienda evaluar los antecedentes de
cirugias que puedan afectar la fertilidad.

Examen clinico

Los pacientes con infertilidad requieren una
evaluacion que incluya el registro del indice de masa
corporal y de los signos de hipogonadismo, como la
disminucién de la cantidad de vello axilar y facial. Se
recomienda examinar la ingle, el escroto y el meato
urinario con el fin de identificar cicatrices quirurgicas,
sensibilidades, secreciones y otras alteraciones. Siempre
es importante maximizar la comodidad del paciente.
Con el fin de identificar varicoceles, el paciente debe
estar de pie y, de ser necesario, realizar la maniobra de
Valsalva. Finalmente, se recomienda valorar el volumen
y la consistencia testicular. Normalmente, el diametro
debe ser mayor de 4 cm y la consistencia firme. En
presencia de testiculos pequefos y ginecomastia, es
posible que el paciente tenga sindrome de Klinefelter.
La ausencia de uno o los dos testiculos indica la
posibilidad de criptorquidia.

Exdamenes complementarios

El espermograma es el estudio mas importante en
pacientes con infertilidad. La muestra se obtiene luego
de 2 a 7 dias de abstinencia eyaculatoria, en tanto que
el andlisis se efecttia durante la primera hora posterior
a la toma con el fin de evaluar la movilidad en forma
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fidedigna. Ante la deteccién de cualquier alteracion,
se recomienda reiterar la prueba para confirmar el
resultado.

La evaluacion ecografica permite analizar el volumen
testicular y la presencia de tumores. Finalmente, el
analisis de sangre se efectta con el fin de conocer
el nivel sérico de testosterona, estradiol, hormonas
luteinizante y foliculoestimulante, prolactina y
hemoglobina glucosilada.

Tratamiento

Los trastornos relacionados con la fertilidad
generan un nivel considerable de malestar. Por lo
tanto, es importante que el médico generalista pueda
apoyar a las parejas durante el proceso diagnéstico
y terapéutico. La evaluacién conjunta de la pareja
permite elaborar un plan consensuado. Este incluye
descartar las causas reversibles, confirmar los resultados
de laboratorio y planificar una derivaciéon. También
resulta necesario que el médico explique los resultados
de los estudios a sus pacientes, asi como indicar
modificaciones del estilo de vida para mejorar el estado
de salud. La mayoria de los pacientes con condiciones
gue generan infertilidad deberan ser derivados al
especialista para continuar su tratamiento, segun la
causa y los recursos disponibles.

Los pacientes con infertilidad hormonal, es decir,
sospecha de déficit de hormonas hipofisarias, requieren
derivacion al especialista en Endocrinologia con el
fin de recibir gonadotrofinas u hormona liberadora
de gonadotrofinas. Si la causa de la infertilidad es
obstructiva, por ejemplo, en pacientes con azoospermia
o infeccién genitourinaria, se deriva al especialista
en Urologia para aplicar el método de aspiracién de
espermatozoides desde el epididimo. La disminucion
de la calidad del esperma en ausencia de azoospermia
es un cuadro mas complejo, ya que en algunos
casos se observa la concepcién natural. El pronéstico
depende de la gravedad del cuadro. La embolizacion
de varicoceles de gran tamafo puede ser de utilidad
para mejorar la calidad del esperma. Finalmente, los
pacientes con azoospermia de origen testicular deben
ser derivados en forma inmediata para su evaluacién
por parte de especialistas en Urologifa. La extraccion de
espermatozoides mediante microcirugia funciona en el
60% de los casos. De lo contrario, se requieren otras
estrategias terapéuticas.

PN Informacion adicional en
M \www siicsalud.com/dato/resiic.php/162737
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7 - Riesgos y Beneficios de la Terapia
Hormonal para Pacientes Transgénero

Radix A

Urologic Clinics of North America 46(4):467-473, Nov 2019

La identidad de género de las personas transgénero
es diferente del sexo con el que nacieron. Esta
incongruencia de género puede provocarles angustia.
La terapia hormonal cumple un papel clave en esta
poblacién, ya que les permite alinear su apariencia
externa con su identidad de género. En comparacion
con las personas no transgénero, las personas
transgénero tienen mayor riesgo de alteraciones
mentales, como la ansiedad y la depresién, problemas
por consumo de drogas y numerosas enfermedades.
Ademas, se estima que mas del 40% de las personas
transgénero ha intentado suicidarse en algin momento
de su vida. Estas discrepancias en términos de salud se
deben a la mayor exposicion a factores estresantes, lo
gue esta asociado con problemas fisicos y mentales.
La terapia hormonal de afirmacion de género (THAG)
pareceria mejorar la calidad de vida y reducir los
trastornos del estado de animo de las personas
transgénero.

El objetivo del presente estudio fue resumir los
modelos de atencion para la provision de hormonas,
describir los protocolos hormonales establecidos y
discutir las consideraciones de atencién primaria para
personas transgénero que reciben THAG.

El tratamiento hormonal con estrégenos y
testosterona para personas transgénero comenzo
a estar disponible en el mercado en las décadas
del 30 y el 40. En 1967, Harry Benjamin publicé
el libro The Transsexual Phenomenon, en el que
describe su experiencia en proporcionar terapia
hormonal a personas transgénero. Recién en 1979
la Harry Benjamin International Gender Dysphoria
Association, que posteriormente pasé a denominarse
The World Professional Association of Transgender
Health, elabor6 los primeros estandares de atencion
para las personas transgénero. Ademas, diversas
organizaciones e instituciones como la Endocrine
Society y la Organizacién Mundial de la Salud, entre
otras, han publicado pautas para el tratamiento
hormonal de las personas transgénero. Anteriormente,
los estandares de atencion para la salud transgénero
solicitaban una evaluacién psicoldgica y psiquidtrica y el
diagnostico, confirmado por un psiquiatra, de trastorno
de identidad de género antes de que el paciente
comience el tratamiento hormonal. Con el paso del
tiempo, la provision de la THAG pasé a ser mas flexible
y tuvo un enfoque centrado en el paciente. También
se realizaron cambios importantes en los criterios de
diagndstico; entre otros, se destaca la remocién de la
incongruencia de género de la lista de trastornos de
salud mental.

El objetivo del tratamiento hormonal de los adultos
transgénero es conseguir un ambiente hormonal

Novedades seleccionadas

gue concuerde con su identidad de género. Esto

se logra suprimiendo las hormonas endégenas y
reemplazandolas con las que concuerden con el género
afirmado. Las pautas actuales para el tratamiento
hormonal se centran principalmente en las personas
transgénero con identidades binarias. En aquellos

con identidades de género no binarias, el tratamiento
tendria los mismos principios, indicar hormonas que
permitan alcanzar el objetivo individual del paciente,
pero siempre dentro de parametros de seguridad.

Hay pacientes que desean alcanzar la maxima
masculinizacion o feminizacién posible, y otros que
Unicamente quieren la cantidad suficiente de hormonas
para alcanzar una apariencia androgénica o aliviar los
sintomas de disforia de género.

Diversos centros evallan con un equipo
multidisciplinario al paciente transgénero antes de
comenzar la terapia hormonal. También se considera
aceptable el tratamiento de un solo profesional de la
salud experto en Medicina Transgénero para evaluar de
manera integra al paciente e indicar las prescripciones
iniciales y sequirlo durante el tratamiento. En pacientes
transgénero menores de 18 afos hay que seguir un
protocolo especifico antes de indicar el tratamiento
hormonal, que tenga en cuenta el consentimiento
de los padres, la etapa del desarrollo puberal y la
elegibilidad para la supresion de la pubertad. La
evaluacion clinica debe incluir la recopilaciéon minuciosa
de los antecedentes clinicos y psicosociales que incluya
el sexo del paciente al nacer, la identidad de género,
el nombre y el uso de pronombre, y todos los pasos
clinicos, sociales y legales realizados para afirmar su
identidad de género. Es necesario analizar si el paciente
presenta algun trastorno que pueda agravarse con
la terapia hormonal. La salud mental es otro aspecto
importante, se debe preguntar sobre pensamientos
o intentos suicidas, internaciones psiquiatricas y
trauma infantil. Es necesario que el paciente pueda
dar el consentimiento informado. Se debe aconsejar
dejar de fumar. El paciente puede, por diversos
motivos, no haber sido sometido a un examen clinico
completo, por lo que este es el momento de realizarlo,
prestando mucha atencién a los signos de compromiso
cardiovascular. El examen genital no es obligatorio
antes de la THAG, pero debe realizarse en algun
momento, cuando se haya creado una buena relaciéon
con el paciente y este se halle dispuesto. Los consejos
sobre prevenciéon e inmunizacion también pueden darse
antes de iniciar el tratamiento hormonal.

En las mujeres transgénero, el tratamiento se basa
en un estrégeno combinado con un bloqueante
de andrégenos. El 17beta estradiol es el estrégeno
gue se utiliza de manera mas frecuente. La dosis
usual de estradiol por via oral es de 2 mg por dia.

El estradiol inyectable se aplica cada 15 dias. Los
parches transdérmicos de estradiol se utilizan en
pacientes mayores de 45 afos y cuando existen
antecedentes de tromboembolismo venoso,
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular o
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tabaquismo. La espironolactona en los EE.UU. y el
acetato de ciproterona y los agonistas de la hormona
liberadora de gonadotrofina (GnRH) en Europa son
los bloqueadores de andrégenos utilizados con mayor
frecuencia. La finasterida también se utiliza para la
THAG. Los regimenes de hormonas feminizantes
provocan crecimiento de las mamas, piel mas suave,
desaceleracion androgenética de la pérdida de pelo,
redistribucion de grasa y reduccion del tamano
prostatico y testicular, pero no tienen efecto sobre el
vello facial ni cambian la voz.

Se puede modificar el tratamiento en caso de que
la disminucién de la libido, la disfuncién eréctil y la
eyaculacion escasa, asociados con estos regimenes,
sean un problema para el paciente. Una vez iniciado el
tratamiento hormonal al paciente, se controla al mesy
después cada 3 meses durante un afo. Posteriormente,
de no haber complicaciones y si los niveles hormonales
estan estables, el seguimiento se realiza cada 6 o
12 meses. El sequimiento incluye andlisis de sangre
completo, con valoracion de los niveles de potasio en
pacientes que reciben espironolactona. En todas las
visitas se deben controlar los niveles hormonales, el nivel
de estradiol debe ser de aproximadamente 200 pg/ml.
Los niveles de testosterona varian de acuerdo con el
bloqueante usado.

Para lograr rasgos masculinos, el tratamiento con
testosterona es el pilar de la THAG. Esta hormona pude
administrarse de diversas maneras, los estudios no
recomiendan una en particular. Por lo tanto, la via de
administracion de la testosterona debe elegirse junto
con el paciente, teniendo en cuenta sus preferencias,
costos y accesibilidad. Usualmente, se utiliza cipionato
de testosterona en dosis de 50 mg a 100 mg, por
via inyectable. La mayoria de los pacientes prefiere
la inyeccién subcutanea por sobre la intramuscular.

La testosterona provoca redistribucion del tejido
adiposo, crecimiento de vello facial, voz méas gruesa,
piel grasosa, clitoromegalia, acné, entre otros. Algunos
pacientes pueden experimentar pérdida de cabello
androgénica. Esta hormona no es un método eficaz de
anticoncepcion; por lo tanto, hay tomar otras medidas
anticonceptivas. La fertilizaciéon, y como esta se ve
afectada por el tratamiento o posibles cirugias, es un
tema que debe discutirse con el paciente antes de
iniciar la terapia hormonal. El seguimiento del paciente
gue recibe hormonas masculinizantes es similar a
aguellos que reciben hormonas feminizantes. Ademas
de los niveles hormonales en cada visita se debe analizar
el hematocrito. El nivel de testosterona debe estar entre
400 a 700 ng/dl.

La terapia con estrogenos parece estar asociada con
mayores tasas de tromboembolismo venoso y posible
mayor riesgo de enfermedad cerebrovascular. Los
estudios indican que antes de comenzar el tratamiento
hormonal, la densidad mineral ésea de los varones
transgénero es menor que la de los varones no
transgénero y que la THAG parece mitigar este riesgo.
A partir de los 65 afios, 0 antes en caso de presencia de
factores de riesgo, se debe valorar mediante imagenes
la densidad mineral 6sea.
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En las mujeres transgénero debe discutirse y evaluarse
el riesgo de cancer de proéstata, ya que tienen préstata
aun si se han realizado cirugia genital. Los andlisis para
detectar cancer de mama también deben realizarse en
mujeres transgénero que reciben hormonas.

Es importante promover la salud en el paciente
transgénero sobre toda la salud cardiovascular y ésea.
Los hombres transgénero deben someterse a exdmenes
de deteccion de cancer de cuello uterino y de mama
segun las pautas para mujeres no transgénero. Si han
sido sometidos a cirugia de masculinizacion toracica,
es necesario examinar la pared toréacica y realizar
deteccion de cancer de seno. El riesgo de osteoporosis
debe evaluarse de la misma manera que en mujeres no
transgénero.

Los pacientes transgénero buscan la THAG para
alinearse con su identidad de género y reducir la
disforia de género. Si se usan dentro de los protocolos
establecidos, estos regimenes hormonales serian
seguros. Ademas de los cambios fisicos, la THAG
mejoraria la salud mental del paciente. Es importante
darle a conocer al paciente transgénero los riesgos
y los beneficios de la terapia hormonal, asi como su
impacto sobre la fertilidad. La promocién de la salud
y las medidas preventivas también cumplen un papel
fundamental en la medicina transgénero.

&N Informacién adicional en
M \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/162730

8 - El Estrés Oxidativo y su Relacion
con la Reproduccién Asistida

Rosen E, Minguez-Alarcé L, Ferguson KK y colaboradores

Human Reproduction 34(12):2399-2409, Dic 2019

La afectacion de la fecundidad, que se caracteriza por
la dificultad para lograr el embarazo o mantenerlo hasta
llegar a un nacimiento vivo, compromete a un 12% de
las mujeres en los EE.UU.

La fertilizacion in vitro (FIV) es uno de los tratamientos
mas comunes e involucra la extraccién de ovocitos
maduros, la fertilizacion por esperma en el laboratorio y
la subsecuente transferencia a la mujer. La implantacion
intrauterina (IIU) es un tratamiento de la fertilidad en el
gue el esperma se inserta directamente en el Utero de la
mujer; este enfoque tiene menor frecuencia de eficacia
en comparacion con la FIV.

El estrés oxidativo parece desempefiar un papel en
la infertilidad y es necesario para una correcta funcion
reproductiva en distintos procesos, entre ellos, el
desarrollo folicular, la implantacion y el desarrollo
embrionario. Se observd que las mujeres con infertilidad
sin causa demostrada presentaron niveles bajos de
antioxidantes en comparacién con las mujeres fértiles.

El presente estudio se disefid para evaluar la
asociacion entre los niveles de estrés oxidativo
sistémicos en la orina y la eficacia reproductiva
mediante varios ciclos de FVI e llU. El estudio fue de
disefo prospectivo y de cohorte, con mujeres incluidas



desde noviembre de 2007 hasta abril de 2015. Las
participantes fueron elegidas si tenian entre 18 y 45
afos y contribuian con sus propios ovocitos en el
tratamiento. Los hombres fueron incluidos si tenian
entre 18 y 51 afos. Se incluyeron mujeres que hubieran
contribuido con al menos una muestra de orina durante
alguno de los dos métodos (IlU o FIV) y, si era posible,
que sus parejas hombres pudieran proveer una muestra
de orina durante al menos un ciclo. Se realizaron
mediciones de estrés oxidativo.

Todas las parejas tuvieron una entrevista con un
médico en un centro de fertilidad, con diagndstico de
infertilidad primaria.

Los ovocitos tuvieron procesos de FIV o inyeccion
intracitoplasmatica de esperma, segun el caso. Las
mujeres que participaban en el método de FIV fueron
sometidas a uno de los tres protocolos de estimulacién
ovarica: un agonista de GnRH, un agonista de GnRH
en fase folicular o un antagonista de GnRH. En forma
subsecuente, se extrajeron los ovocitos que cumplieran
dimensiones de al menos 3 foliculos seguin la ecografia
transvaginal y que presentaran niveles de estradiol
mayores o iguales de 500 pg/ml, entre otros.

Las mujeres sometidas a IlU luego recibieron
tratamiento con clomifeno o gonadotropinas en el dia
3 0 5 del ciclo. La ovulacion fue inducida mediante
gonadotropina recombinante coriénica humanay la
inseminacion artificial se realizd 36 horas después.

Los hombres y las mujeres brindaron una muestra
de orina por ciclo en el momento de la extraccién de
los ovocitos durante la FIV o en el mismo momento de
la inseminacion en la lIU. Se midieron dos compuestos
empleados como biomarcadores de estrés oxidativo
(F,-8-iso prostaglandina libre [8-iso-PGF2alfa] y
2,3-dinor-5,6-dihidro-15-F, tisoprostano [F2-IsoP-M]). El
F2-IsoP-M podria ser un biomarcador de estrés oxidativo
mas sensible que el tradicional 8-iso-PGF2alfa.

El 8-iso-PGF2alfa se produce en el rindn y es
excretado directamente, mientras que la contribuciéon
de F2-IsoP-M desde el rifién es minima y, por lo tanto,
los valores urinarios de este marcador podrian reflejar
mejor las contribuciones sistémicas.

Los niveles de estrés oxidativo fueron categorizados
segun terciles de acuerdo con los andlisis preliminares,
lo que sugeriria una asociacion no lineal entre el estrés
oxidativo y los resultados clinicos. El tercil medio de los
marcadores de estrés oxidativo se considerd el grupo de
referencia. Ademas, se estratificaron las asociaciones de
estrés oxidativo y los resultados clinicos en relacién con
el método de reproduccion asistida.

La muestra incluy6 a 481 mujeres que contribuyeron
con 1001 ciclos totales (565 por IIU y 426 de FIV) y
249 hombres que contribuyeron con 472 ciclos (232 lU y
240 de FVI). En el primer ciclo, el promedio de edad
de las mujeres fue de 35 afos, con un indice de masa
corporal medio de 23.4 kg/m?, sin antecedentes de
tabaquismo, entre otros. En las mujeres, el factor
femenino represento el 33% de los diagnosticos de
infertilidad primaria y el factor masculino fue el 29%
de los diagnosticos primarios; los restantes no tuvieron
explicacion.
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Los hombres tuvieron, en promedio, 36 afios durante el
primer ciclo y presentaban sobrepeso con 26.9 kg/m?.
Ademas, eran predominantemente blancos (88%), la
mayoria tenfa un titulo universitario (84%) y el 67%
nunca habia fumado. Los niveles de estrés oxidativo
durante el primer ciclo fueron mayores en los hombres
gue en las mujeres para ambos biomarcadores, con una
media de 8-iso-PGF2alfa en las mujeres de 1.39 ng/mly
en los hombres de 1.43 ng/ml. La media de F2-IsoP-M
en las mujeres fue de 0.50 ng/mly en los hombres, de
0.76 ng/ml.

Los niveles de los dos marcadores de estrés oxidativo
no difirieron por cada ciclo.

Los niveles de F2-IsoP-M fueron significativamente
mayores en las mujeres menores de 30 afos en
comparaciéon con aquellas mayores de esa edad. Los
niveles de 8-iso-PGF2alfa y de F2-IsoP-M se asociaron
con el indice de masa corporal. Ademas, los valores
de F2-IsoP-M fueron significativamente mayores en
las mujeres con diagnostico de infertilidad por factor
femenino que en aquellas con diagnostico por
factor masculino o sin causa. Los niveles mas altos de
8-iso-PGF2alfa se observaron en los varones menores
de 30 anos en comparacion con los de mayor edad.

De un total de 426 muijeres con ciclos de FIV realizada
con al menos un embrién, el 58% tuvo implantacion,
el 51% embarazo clinico y el 43% nacimientos vivos.

De las 575 que utilizaron el método lIU, el 17% tuvo
implantacion eficaz, el 15% presenté embarazo clinico

y el 11% tuvo nacimientos vivos. En el caso de los

240 ciclos de FIV en parejas de hombres con marcadores
de estrés, el 60% tuvo implantacion, el 52% embarazo
y el 43%, nacimientos vivos. El método de IIU fue menos
eficaz con solo 19% de implantacion en los 232 ciclos,
18% resultaron en embarazoy 13% en nacimientos
VivOs.

Las mujeres con F2-IsoP-M en el tercil medio tuvieron
una proporcion significativamente mayor de ciclos que
llevaron a embarazo clinico (44%) frente a las mujeres
en el tercil superior (29%) o inferior (34%); también se
observé un patrén similar en cuanto a los nacimientos
vivos. En ese caso, el tercil medio tuvo una proporcion
significativamente mayor de ciclos eficaces (38%) frente
a los terciles superior e inferior (23% y 27% de ciclos
eficaces, respectivamente).

En este estudio prospectivo de cohorte se hallaron
relaciones no lineales en cuanto a los marcadores de
estrés oxidativo y los resultados reproductivos en las
mujeres.

Las mujeres con niveles de biomarcadores de estrés
oxidativo elevados en el tercil medio presentaron
mayor frecuencia de eficacia para embarazo clinico
y nacimientos vivos que las mujeres en los terciles
superiores e inferiores. Las mujeres con niveles de
biomarcadores de estrés oxidativo en el tercil medio
tuvieron tasas mas altas de fertilizacion que las mujeres
con niveles en el tercil inferior o superior. En el caso
de los hombres, no hubo diferencias detectadas en
relacion con los marcadores urinarios de estrés
oxidativo. Se observaron algunos hallazgos
inconsistentes respecto de los marcadores de estrés
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oxidativo, que podrian ser reflejo de la ausencia de
precision en estos marcadores.

La reproduccion eficaz depende de multiples factores
y el estrés oxidativo podria actuar en varios puntos;
por ejemplo, de manera adversa sobre la calidad y la
maduracion de los ovocitos. Los altos niveles de estrés
oxidativo se asocian con peores resultados en los
tratamientos de fertilidad.

El endometrio, érgano responsable de la implantacion
y el desarrollo, puede presentar defectos en presencia
de estrés oxidativo. Ademas, este Ultimo puede generar
regresion del cuerpo lUteo y niveles insuficientes de
hormona luteinizante para mantener un embarazo.

El 8-hidroxi-2'-desoxiguanosina es un marcador
de dafo oxidativo del ADN, medido en estudios que
observaron una asociaciéon entre los niveles elevados
de este marcador y la menor eficacia reproductiva.

En los hombres, el estrés oxidativo puede generar
una disminucién en la eficacia reproductiva mediante
el dano al ADN; ademas, seria una de las causas
principales del dafo al esperma, que carece de
mecanismos de reparacion del ADN.

Dado que la 8-hidroxi-2’-desoxiguanosina podria
generar efectos oxidativos sobre el ADN, es posible que
este marcador sea mas Util y biolégicamente significativo.

En un estudio se observé que, para algunos procesos
reproductivos, el estrés oxidativo cumpliria una funcién
beneficiosa al promover el desarrollo folicular y la
ovulacion, entre otros.

Modificar la exposicion a factores como la dieta, el
tabaquismo y los quimicos ambientales podria ser una
intervencion que mejore la fertilidad de las pacientes en
tratamiento de FIV o lIU.

El presente estudio tuvo varias limitaciones: una de
ellas fue que los resultados pueden no ser aplicables
a la poblacion general (porque las parejas que buscan
tratamiento de fertilidad tienden a tener mayor edad).
Entre las fortalezas, se destaca la muestra amplia de
hombres y mujeres. Los autores consideran, de manera
preliminar, que un grado moderado de estrés oxidativo
en las mujeres, no asi en los varones, puede asociarse
con mejores resultados después del tratamiento de
FVI o llU. Son necesarios mas estudios para conocer
los efectos del estrés oxidativo en los procesos de
reproduccion femenina.

2N\ Informacion adicional en
M \www.siicsalud.com/dato/resiic.php/162727

9 - Asociacion entre Disfuncion Sexual,
Infertilidad Masculina y Niveles
de Testosterona

Kruljac M, Finnbogaddttir H, Giwercman A y colaboradores
Andrology 8(1):160-165, Ene 2020

La infertilidad es la incapacidad de lograr un
embarazo después de 12 meses de relaciones sexuales

sin proteccion. Su incidencia a nivel mundial es del 8%
a 12% vy tiene impacto negativo en la sexualidad de
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la pareja, dado que la busqueda del embarazo tiende

a desvirtuar el acto sexual. Ademas, los hombres de
parejas infértiles suelen informar disfuncién eréctil (DE)
y eyaculaciéon precoz (EP), que puede estar asociada con
sintomas depresivos, falta de satisfaccion sexual, falta
de intimidad y de excitacion, con efecto negativo sobre
la salud psicolégica y sexual y en la relacion marital.

Se estima que la probabilidad de que el varén sea
responsable de la infertilidad de la pareja es del 50%

y se ha demostrado que el riesgo de DE aumenta

de forma inversamente proporcional a la calidad del
semen. Un bajo conteo de esperma se asocia con signos
de deficiencia de androégenos, baja testosterona en la
sangre y altas concentraciones de hormona luteinizante
(LH). La deficiencia de testosterona es causa de DE y de
pérdida del deseo sexual.

El tratamiento de la infertilidad se enfoca en técnicas
de reproduccién asistida y no en los problemas sexuales.
La disfuncion sexual puede ser causada, o acentuada,
por la deficiencia de testosterona y sus secuelas, como
el sindrome metabdlico. Es importante conocer la
prevalencia de los sintomas de disfuncién sexual, ya
gue pueden estar mas relacionados con problemas
fisiolégicos que con alteraciones psicoldgicas.

El objetivo de este estudio fue investigar si los
sintomas de DE informados por los pacientes son mas
frecuentes en los varones de parejas infértiles que en la
poblaciéon general y evaluar si estos sintomas se asocian
con los signos bioquimicos de hipogonadismo.

Este estudio tuvo un disefio de casos y controles y
se baso en datos reunidos entre 2006 y 2012 como
parte de un trabajo sobre hipogonadismo en varones
heterosexuales, en pareja y subfértiles, de 18 afios a
50 afios, con concentraciones de esperma menores de
20 x 106/ml.

La primera parte de la cohorte de varones subfértiles
fue incorporada de forma retrospectiva durante los 3
primeros anos del estudio, mientras que la segunda
parte de esta cohorte se incluyd de forma prospectiva
durante los ultimos 3 afios. Se incorporaron 531
varones, de los cuales fueron excluidos 165. Se
realizaron controles pareados por edad, analisis
bioguimicos y evaluaciones clinicas y de actividad sexual
con el cuestionario Sexual Complaints Screener for Men
(SCS-M).

Se considerd que los pacientes tenian hipogonadismo
si la testosterona total (TT) fue menor de 8 nmmol/;
estos pacientes fueron subdivididos segun el titulo de LH
(hipogonadismo primario: LH mayor o igual a 8.6 Ul/;
hipogonadismo secundario: LH menor de 8.6 Ul/).

Se calcularon los odds ratio (OR) para la diferencia en
la prevalencia de sintomas de disfuncién sexual entre
la cohorte subfértil y la de control. Se establecio la
significacion estadistica en p < 0.05.

Se realizé un modelo multivariado en el que se hallo
una asociacion estadisticamente significativa entre la
subfertilidad y los sintomas de disfuncién sexual; en
particular, la capacidad de controlar la eyaculacién
(OR 2.2; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 1.2
a 4.2). Para el hipogonadismo se hallé una significacion
estadistica en relacion con la falta de deseo (OR 2.3;



IC 95%: 1.0 a 5.5) y la preocupacién por el tamaro o la
forma del pene (OR 3.6; IC 95% 1.3 a 9.5).

Al dividir a los varones hipogonadales segun la
naturaleza de su hipogonadismo, la asociacion fue
estadisticamente significativa para aquellos con
hipogonadismo primario (OR: 4.8, IC 95%: 1.3 a 17
para la falta de deseo y OR 4.45, IC 95%: 1.1 a 18 para
la preocupacion por la forma o el tamafio del pene). Los
pacientes con hipogonadismo secundario no tuvieron
una asociacion significativa para ninguno de los dos
parametros.

Al dividir a los pacientes subfértiles de acuerdo con su
incorporacion retrospectiva o prospectiva, se encontré
gue los incorporados de forma prospectiva tenian un
OR mayor para el dolor durante la relacién sexual,
aunque los pacientes incorporados de forma
retrospectiva tuvieron un OR mayor respecto de los
controles para el menor deseo sexual, mayor cantidad
de estimulacion para lograr una ereccion, falta de
control eyaculatorio y preocupacion por el tamafio del
pene. Estos pacientes, ademas, tuvieron niveles de TT
ligeramente menores que los que no habian realizado
aun un tratamiento de infertilidad.

El hallazgo principal de este estudio fueron las
diferencias estadisticamente significativas respecto
del riesgo de sintomas de disfuncién sexual entre
los varones hipogonadales que buscaron ayuda por
problemas de infertilidad y los controles pareados por
edad. Con independencia del estado de hipogonadismo,
los varones que tenfan problemas de fertilidad y
concentraciones de esperma menores de 15 x 106/ml
tuvieron mayor probabilidad de presentar problemas de
eyaculacion, aungue la cantidad de hijos no afecté los
estimados de riesgo.

Estos resultados coincidieron con lo informado por
otros autores, que hallaron que los varones infértiles
tenian mas probabilidades de tener eyaculacion
prematura y DE en comparaciéon con una cohorte de
varones fértiles. Ademas, se observd una asociacion
positiva entre la calidad del semen y el riesgo de
disfuncion sexual en varones de parejas infértiles.

Los sintomas de disfuncion sexual se encontraron muy
representados en los varones que habian finalizado un
tratamiento de infertilidad, pero no en aquellos que
lo estaban realizando. El primer grupo tuvo menores
niveles de TT que el segundo grupo, con lo que el
hipogonadismo fue una causa probable de disfuncién
sexual en estos pacientes. Sin embargo, no pudo
descartarse que los factores psicosociales repercutan
en las distintas fases de la respuesta sexual. Se ha
informado que un diagnéstico de infertilidad puede
tener un impacto negativo en la salud sexual masculina.

Este estudio, ademas, demostré que la disminucion
del deseo y la preocupacion respecto del tamafio
del pene fueron significativamente superiores en los
pacientes con hipogonadismo que en los de control,
aungue no se encontré una asociacion entre el
hipogonadismo y la DE. Al dividir a los pacientes con
hipogonadismo en grupos de hipogonadismo primario
y secundario, los pacientes con hipogonadismo primario
tuvieron una asociacion estadisticamente significativa
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con la disminucién del deseo y la preocupacion por el
tamano del pene. Esta asociacion no se encontré en los
varones con hipogonadismo secundario. Se comprobd
gue los varones mayores tienen un deseo sexual mas
sensible a los menores niveles de testosterona que a

la DE. Asimismo, se observé que los niveles bajos de
testosterona no predijeron disfuncion sexual en los
pacientes infértiles.

Los menores niveles de testosterona son un factor de
riesgo importante que debe evaluarse incluso después
de completar un tratamiento de fertilidad.

La inclusion de la medicion de los niveles de TT en
este estudio puede considerarse una fortaleza, dado
gue provee una orientacion respecto del mecanismo
fisiopatoldgico de la disfuncién sexual en varones
infértiles.

En conclusién, este trabajo demostré que en los
varones que completaron tratamientos de fertilidad
aumenta el riesgo de sintomas de disfuncién
sexual, que se asocia, al menos parcialmente, con la
definicion de androgenos. La medicién de los niveles
de hormonas sexuales y de los signos de disfuncién
sexual debe efectuarse de rutina en este grupo, con un
tratamiento individualizado para aquellos que presenten
hipogonadismo o problemas sexuales.

PN Informacion adicional en
M wwwi siicsalud.com/dato/resiic.php/162726

10 - Opciones Disponibles de Tratamiento de la
Enfermedad de Peyronie en la Actualidad

Porst H, Burri A

Journal of Sexual Medicine 16(6):901-908, Jun 2019

La enfermedad de Peyronie (EP) es un trastorno
especifico del pene, cuyas alteraciones histologicas
pueden tener efectos devastadores sobre el tamafo
y la forma. En algunos casos, la curvatura puede ser
tan marcada que imposibilita o dificulta la penetracion
vaginal. Ademas, la EP afecta de manera negativa la
salud mental del paciente, provocando depresion en
casi la mitad de los casos. Se estima que la prevalencia
de la EP es de entre 0.3% a 3.1%, mayor en pacientes
sometidos a prostatectomia radical (16%) y en
aguellos con diabetes y disfuncion eréctil (20%).

En estudios recientes se sefald que este trastorno
serfa multifactorial, con un componente genético
importante. El acido aminobenzoico de potasio por
via oral y la inyeccion intralesional de colagenasa de
Clostridium hystolyticum son actualmente los dos
Unicos tratamientos conservadores aprobados para
el tratamiento de la EP. No obstante, ambos tienen
importantes limitaciones en términos de eficacia.

El objetivo del presente estudio fue analizar las
estrategias actuales en el tratamiento de pacientes

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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con EP entre urélogos y andrélogos especialistas en
medicina sexual de Europa y determinar si existen
diferencias importantes, asi como limitaciones y
brechas en los protocolos actuales y los enfoques de
tratamiento.

Se utilizd un cuestionario en linea disefiado por
miembros del European Society for Sexual Medicine
gue consta de 56 items y fue enviado por correo
electrénico a especialistas en Medicina Sexual de
Europa. Este cuestionario estuvo disponible para ser
completado entre noviembre de 2017 y junio de 2018.
Como incentivo para que los profesionales completaran
la encuesta se sortearon tres premios. En total, 401
sujetos completaron la encuesta: la mayoria fueron
varones (78.1%), urélogos (77.9%) y trabajaban en
una clinica privada (30.3%). El 69% de los encuestados
informo haber tratado pacientes con EP en sus propios
consultorios u hospitales, mientras que el resto derivo
a los pacientes con EP a un especialista. El cuestionario
utilizé un formato de preguntas cerradas y se obtuvo
informaciéon demogréfica basica y relacionada con el
trabajo de los médicos, como la fecha de nacimiento, su
pais de origen y el pais donde ejercen, la especialidad,
la posicion actual, los afos de experiencia en medicina
sexual, el nivel de conocimiento sobre la EP y si ellos
mismos trataban sujetos con EP. Ademas, se reunieron
datos sobre el tratamiento de la EP utilizado y el grado
de satisfaccion del especialista con este tratamiento y
con los disponibles, y cudl era su método de tratamiento
preferido.

El 83.4% de los encuestados siguié un programa
diagnostico especifico en el tratamiento de pacientes
con EP. El 82.9% inform¢ utilizar cuestionarios en
el proceso diagndstico de pacientes con protesis de
pene inflable (PPI). El International Index of Erectile
Function fue el empleado con mayor frecuencia
(64.6%). Solo el 24.6% de los encuestados registré
los antecedentes familiares de EP y la contractura
de Dupuytren de rutina. Casi todos los especialistas
respondieron que palpaban el pene para realizar el
diagndstico (94.2%), solo el 74.4% de los encuestados
realizd la ecografia del pene con placa de medicion, y
un porcentaje aun menor (45.1%) realizé exdmenes
de laboratorio. El 45.5% de los médicos que siguieron
un algoritmo diagndstico utilizaron inyecciones
intracavernosas, con estimacion del grado de
curvatura del pene rigido combinado con Doppler
del pene/escaneo doble, mientras que solo el 17.3%
combind esto con una valoracién precisa del grado de
curvatura del pene utilizando un goniémetro.

La correccion quirurgica fue la opcion terapéutica
utilizada con mayor frecuencia (78.7%); después,
tratamiento farmacolégico por via oral (75.1%).

Sin embargo, esta ultima fue la primera opcién

de tratamiento (64.6%). Mas de la mitad de los
encuestados (60.2%) indicd que el paciente participé de
la toma de decision de realizar la intervencion quirdrgica
y que la decisiéon fue consensuada.

El promedio de periodo de tratamiento para evaluar
la respuesta fue de hasta 3 meses en el 26.4% de los
encuestados, de entre 3y 6 meses en el 44.9%, de
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entre 6y 9 meses en el 15.5% y de entre 9y 12 meses
en el 9.8%. Solo el 3.4% de los encuestados esper6
mas de 12 meses la respuesta al tratamiento para tomar
una decisién. El 75.1% habia usado tratamiento por via
oral para el tratamiento de la EP. El tadalafilo en dosis
de 5 mg fue el farmaco utilizado con mayor frecuencia
(57.4%); la vitamina E (40.1%) fue el segundo farmaco
mas empleado.

Un tercio de los médicos que respondieron la
encuesta indicaron de manera rutinaria el uso de
terapia local/topica en el tratamiento de la EP. Cerca
de la mitad de los encuestados utilizaron terapia
intralesional; la colagenasa fue el farmaco mas usado
(33.6%); después, los bloqueantes de los canales de
calcio (17%) y los corticoides (7.6%). Un porcentaje
muy inferior utilizé interferones u orgoteina. El 45.6%
de los médicos estaba satisfecho con los resultados
del tratamiento con colagenasa, el 37.6% no estaba
satisfecho ni insatisfecho y el 12.8% manifestio que
estaba insatisfecho o muy insatisfecho. Los encuestados
gue no utilizaron colagenasa indicaron que los motivos
principales fueron el costo y la relacion costo/beneficio.
El 36.3% de los médicos utilizd de rutina la terapia
de ondas de choque extracorpoéreas; el 21.4% aplico
ondas de choque tanto en placas calcificadas como
no calcificadas y el 14.9% lo hizo Unicamente sobre
placas calcificadas. El 4.3% informé usar radioterapia.
El 95.1% de los encuestados recomendaba de manera
regular procedimientos quirdrgicos.

El promedio de tiempo que se esperaba después de
estabilizar la EP para realizar la intervencion quirdrgica
fue de 3 meses para el 13.5%, 6 meses para el 48.3% y
9 meses 0 mas para el 38.2%. El procedimiento original
de Nesbit fue el método de correcciéon quirlrgica
preferido (32.8%). Solo el 2.8% de los encuestados
realizé implantes. La mayoria de los especialistas se
mostré insatisfecha (40%), satisfecha o insatisfecha
(32%) con las opciones de tratamiento disponibles
actualmente. El 72% de los encuestados expreso
gue mas de dos tercios de sus pacientes estaban
insatisfechos con los resultados del tratamiento.

La amplia mayoria de los médicos que respondié
la presente encuesta eran urélogos y especialistas
en Medicina Sexual; el 70% tenia experiencia clinica
con pacientes con EP. A pesar de que el 83% de
los expertos encuestados siguié un programa de
diagnostico para la EP, con la palpacién del pene
como la principal medida de diagnostico (94%), solo
el 45% realizo la prueba para inducir una ereccién
artificial mediante inyeccién intracavernosa combinada
con escaneo del pene, y el 26% midié¢ la longitud del
pene eréctil. Estos datos son similares a los
comunicados por otros estudios. Antes de realizar
cualquier intervencién invasiva se recomienda
documentar tanto la direccién de la curvatura del
pene como el angulo exacto con un goniémetro. No
obstante, muy pocos especialistas valoran objetivamente
la EP de rutina. En Europa parece ser mas frecuente
gue en otras regiones el uso de cuestionarios validados
para realizar el diagnéstico de la EP. A diferencia de
otros estudios en los que la vitamina E fue el agente



mas utilizado para tratar el EP, en el presente se observo
gue los especialistas indicaron con mayor frecuencia
tadalafilo.

Un porcentaje elevado de expertos en EP utilizaron
terapia intralesional; la colagenasa fue el farmaco mas
usado. Hay que tener en cuenta que solo la mitad de
los urélogos que usaron inyecciones intralesionales
de colagenasa informaron estar satisfechos con
los resultados obtenidos. El costo elevado de este
farmaco fue la principal razén por la cual los expertos
no lo utilizaron. Los urélogos europeos parecen
ser escépticos acerca de los efectos de la inyeccion
de colagenasa en la EP debido a los resultados no
del todo favorables en diversos estudios. La TOCE
parecer ser una opcion relativamente frecuente para
tratar la EP en Europa. Segun algunos estudios, la
TOCE combinada con tadalafilo en pacientes con EP
y curvatura del pene tendria efectos beneficiosos. La
mayoria de los urélogos europeos parece recomendar
procedimientos quirdrgicos a sus pacientes con EP,
pero solo para el 15.5% esta es la primera opcion de
tratamiento. El procedimiento original de Nesbit y la
plicatura de la tunica son los métodos mas utilizados
en caso de realizar la intervencion. La mayoria de los
encuestados esperod por lo menos 6 meses después de
la estabilizacion de la EP antes de considerar la cirugia,
lo que coincide con las recomendaciones actuales.

Entre los resultados del presente estudio se destaca
la poca cantidad de pacientes y médicos satisfechos
con las opciones de tratamiento de la EP disponibles
en la actualidad. Todas las opciones de tratamiento de
la EP, incluidas las méas novedosas, parecen estar lejos
de cumplir con las expectativas de los pacientes y los
profesionales.

La mayoria de los especialistas que tratan pacientes
con EP en Europa no parecen estar satisfechos con las
opciones de tratamiento disponibles en la actualidad y
ninguna de las terapias utilizadas actualmente cumpliria
con los criterios de una terapia estandar para este
trastorno. Se necesitan protocolos de tratamientos
innovadores y multimodales para la EP.

PN Informacién adicional en
M Wwww.siicsalud.com/dato/resiic.php/162729

11 - El Ejercicio de Intensidad Moderada
Mejoraria la Calidad del Esperma

Sun B, Messerlian C, Pan A y colaboradores

Human Reproduction 34(12):2330-2339, Dic 2019

Es sabido que la actividad fisica de intensidad
moderada es un componente importante de un estilo
de vida saludable y se asocia con menor riesgo de
diabetes, enfermedades cardiovasculares, ciertos tipos
de cancer y depresién, mediante la reduccion del estrés
oxidativo y de los cambios de secrecion de las hormonas
sexuales. La Organizacion Mundial de la Salud considera
el sedentarismo el cuarto factor de riesgo de mortalidad
a nivel mundial.
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Diversos estudios epidemiolégicos demostraron la
asociacion entre la actividad fisica y la concentracién,
la motilidad y el porcentaje de morfologia normal
espermatica. Otros estudios observaron que los
ciclistas de largas distancias tuvieron un porcentaje
significativamente mayor de espermatozoides
alterados que los participantes de control. Un estudio
intervencionista con 5 participantes demostré una
reduccion total del conteo espermatico y de los
niveles de testosterona sérica luego de 3 meses de
sobreentrenamiento. Estos hallazgos pueden deberse
a una estimacion imprecisa del riesgo limitado por
la muestra pequefa, ademas de que las muestras se
tomaron de manera Unica.

El presente estudio evalud a 746 hombres sanos
seleccionados como potenciales donantes de esperma
gue brindaron muestras de semen a lo largo de 6 meses.

Se incluyeron hombres sanos, voluntarios para la
donacién potencial de esperma, en la provincia de
Hubei. Los pacientes fueron elegidos si tenian entre 22
y 45 afos, estudios de escuela secundaria o superiores,
no presentaban enfermedades de transmisién sexual
0 genéticas y no tenian antecedentes de exposicion a
quimicos ni sustancias radioactivas. Se incluyeron 1487
participantes entre abril de 2017 y julio de 2018. Cada
voluntario completé un cuestionario, se sometié a un
examen fisico y brindé una muestra de semen.

La muestra de semen debia cumplir los criterios
siguientes: presentar un tiempo de licuefaccién menor
de 60 minutos, la concentracion debia ser igual o
mayor de 60 x 106/ml, la motilidad progresiva debia ser
mayor o igual al 60% y el porcentaje de la morfologia
normal debia ser mayor de 30%, entre otros. Todos los
participantes que cumplieran los criterios de donacién
debian proveer posteriormente muestras dentro de los
6 meses. Luego de este proceso, finalmente fueron
incluidos en el andlisis 746 hombres, sin diferencias
significativas en las caracteristicas demograficas.

El tiempo informado en cada actividad fisica se evalué
a partir del cuestionario IPAQ. La actividad fisica se
calculd semanalmente multiplicando los minutos totales
de actividad por el puntaje MET especifico de cada
actividad. La actividad sedentaria fue el tiempo sentado,
en minutos, en un dia caracteristico de la semana y el
fin de semana.

Los 746 hombres proveyeron 5252 muestras
seminales. La media de edad fue de 28.4 afos y el
indice de masa corporal medio, de 22.9. El tiempo
medio de abstinencia fue de 6.2 dias. La mayoria
de los participantes no era fumadora (57.8%). Los
hombres que tenian mayor MET totales presentaron
menor probabilidad de ser fumadores al momento del
estudio o antes. Las caracteristicas de los participantes
fueron categorizadas en cuartiles segun los MET totales.
En comparacion con los sujetos en el primer cuartil,
los analisis con ajuste de multivariables demostraron
gue la motilidad del esperma total y progresivo fue
significativamente mayor en los individuos en el segundo,
tercero y cuarto cuartil, del MET total y del moderado a
intenso. La concentracion de esperma y el conteo total
no se habrian relacionado con la actividad fisica.
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Las asociaciones entre los puntajes MET y la calidad
de los pardmetros seminales fueron similares. Se
observd una relacion dosis-respuesta positiva en cuanto
al MET total y al moderado a intenso, con respecto
a la motilidad progresiva y el total de esperma. Los
hombres en el cuartil mas alto, frente a aquellos
en el cuartil menor del MET total y del moderado a
intenso, presentaron un incremento en la motilidad
progresiva de 16.1% y 17.3%, respectivamente y,
ademas, aumentaron la motilidad total un 15.2% vy
16.4%, en ese orden. Estas relaciones se confirmaron
posteriormente por los pardmetros espermaticos
promedio de cada participante, basados en modelos
generales lineales. No se observo asociaciéon entre el
tiempo de sedentarismo y la calidad de los parametros
seminales. Las asociaciones positivas de los MET total y
moderado a intenso, con respecto a la motilidad total
y progresiva del esperma, se observaron solo en los
hombres en los cuales el indice de masa corporal fue
menor de 24 kg/mZ. En relacién con otros parametros
de calidad seminal, solo se observaron relaciones dosis-
respuesta en cuanto a los MET totales y la concentracion
espermatica en los hombres menores de 28 afios.

En los 746 hombres chinos seleccionados como
posibles donantes de esperma se observé una relacion
dosis-respuesta positiva en cuanto al MET total y
moderado a intenso y la motilidad progresiva y total
espermatica. Estas relaciones de dosis-respuesta fueron
Unicamente confirmadas en los participantes mas
delgados, con un indice de masa menor de 24 kg/m? o
mas jovenes, con menos de 28 afos. No se observaron
asociaciones significativas entre el sedentarismo y los
parametros seminales

Diversos estudios epidemioldgicos sefalaron que
los hombres fisicamente activos parecen tener una
motilidad espermatica mayor en relacién con los
sedentarios: un estudio aleatorizado y controlado habria
demostrado una mejoria en la calidad de semen de
419 pacientes luego del ejercicio aerébico moderado
a lo largo de 24 semanas. También se observé una
disminucién de la motilidad espermaética en voluntarios
varones que realizaron entrenamiento de alta
intensidad.

Solo 2 estudios previos evaluaron la asociaciéon entre
los niveles de intensidad del ejercicio y la calidad del
semen y no habrian encontrado asociacion entre los
MET totales o los moderados a intensos en relacién con
la calidad seminal.

Ademas, no se halld asociacion entre el tiempo
de sedentarismo y la calidad de los pardmetros
seminales, lo que contrasta con un estudio previo de
2517 hombres. Esta inconsistencia en los hallazgos
entre los estudios pudo deberse a las diferencias en la
poblacion de muestra. Los estudios previos se basaron
en una Unica muestra seminal por participante, lo que
puso representar de manera inadecuada la funcion
reproductiva de un hombre en un tiempo determinado.
La relacién dosis-respuesta fue positiva entre el MET
total y moderado a intenso, en relacién con la motilidad
del esperma y se observé Unicamente en los pacientes
delgados y jovenes.
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Se comprobd la asociacién entre la obesidad o
sobrepeso con una disminucién de la calidad del semen.
La obesidad puede generar disrupcion del balance de
hormonas sexuales e inducir la inflamacién y el estrés
oxidativo, lo que conlleva hipogonadismo, disfuncién
testicular y alteracion de la calidad del semen.

Numerosos estudios informaron una disminucién
del volumen, la motilidad y la morfologia seminal
relacionada con la edad, posiblemente asociada con
el aumento del estrés oxidativo y mayor cantidad de
procesos inflamatorios.

Los mecanismos subyacentes a la asociacion entre
la actividad fisica y la calidad seminal no son claros.

Sin embargo, los estudios previos demostraron que
el ejercicio regular puede reducir el estrés oxidativo
mediante la promocién de la actividad antioxidante
enzimatica y una regulacion positiva de la defensa
antioxidante enddgena.

Las actividades de alta intensidad tendrian un efecto
disruptor del equilibrio oxidante/antioxidante, lo que
conllevaria una serie de trastornos reproductivos.

Ademas, el eje hipotalamo-hipofiso-gonadal,
gue estimula a la hormona foliculoestimulante, la
luteinizante y la testosterona, podria desempefiar
un papel, dado que el ejercicio de moderada a alta
intensidad se asocié con concentraciones plasmaticas
elevadas de estas hormonas de manera sinérgica con
una mayor calidad seminal. Estos hallazgos tendrian
consecuencias importantes en la salud publica, entre
ellas, la relacionada con el sedentarismo, que es una
pandemia global y la cuarta causa de muerte en el
mundo.

Una de las fortalezas del estudio fue que se reunieron
muestras seminales a lo largo de distintos momentos en
6 meses, ademas de haber incluido a varones jovenes
sanos. Algunas de las limitaciones del estudio fueron
gue solo se midio6 la actividad fisica una vez en 6 meses
y que el cuestionario no recolecté datos especificos
sobre qué tipo de actividad fisica (ciclismo o correr)
realizaron los participantes.

Los autores consideran que, segun los hallazgos
del estudio, mantener un ejercicio de manera regular
podria mejorar los parametros de calidad seminal en
pacientes sanos no fértiles. Ademas, los niveles de MET
total y moderado a intenso mas altos se asociaron con
una motilidad espermatica total y progresiva mayor
de manera dependiente de la dosis y estas tendencias
fueron mas fuertes en los pacientes jovenes y no
obesos. Esto reforzaria la nociéon de que la actividad
fisica podria mejorar la salud reproductiva del varén.

PN Informacién adicional en
M wwwi siicsalud.com/dato/resiic.php/162728
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(SIIC), a la coleccion Trabajos Distinguidos y a esta serie tematica especifica.

TD N° Titulo

Direccion

A

10
11

Prevalencia de Ureaplasma urealyticum...

Eficacia y Seguridad de la Farmacoterapia Combinada...
Declaracion de Buenas Practicas en Procedimientos...

Tratamiento de la Infeccién Urinaria en Mujeres...

¢La Tamsulosina es Eficaz para el Pasaje...?

Fistula Vesicovaginal: Revision y Tendencias Recientes
Importancia de la Evaluacién Correcta del Paciente...
Riesgos y Beneficios de la Terapia Hormonal...

El Estrés Oxidativo y su Relaciéon con la Reproduccion...

Asociacion entre Disfuncion Sexual, Infertilidad...

Opciones Disponibles de Tratamiento ...
El Ejercicio de Intensidad Moderada Mejoraria...

e Dr. C. M. Zotta, Instituto Nacional de Epidemiologia Dr. Juan H. Jara; ANLIS Dr. Carlos G.
Malbran, 7600, Mar del Plata, Argentina

e Dr. C. Gratzke. University Hospital Freiburg Department of Urology, Freiburg, Alemania.

e Dra. D. J. Lightner. American Urological Association Education and Research, Inc, Linthicum,
EE.UU.

e Dr. R. B. Khauli. American University of Beirut — Medical Center Division of Urology,
Department of Surgery, Beirut, Libano.

e Dr. Q. Wei. Sichuan University Department of Urology, West China Hospital, Chengdu,
China.

e Dr. S. Rajaian. MIOT International Department of Urology, Chennai, India.

e Dr. C. N Jayasena. Hammersmith Hospital Department of Andrology, Londres, Reino Unido.

o Dra. K. K. Ferguson, Callen-Lorde Community Health Center, 356 West 18th Street, Nueva
York, NY 10011, EE.UU.

e Dra. K. K. Ferguson, Epidemiology Branch, National Institute of Environmental Health
Sciences (NIEHS), P.O. Box 12233, Mail Drop A3-05, Durham, NC 27709, EE.UU.

e Dr, M. Kruljac, Reproductive Medicine Center, Skane University Hospital, Jan
Waldenstromsgata 47, 214 28 Malmoe, Suecia.

e Dr. H. Porst, European Institute for Sexual Health (EISH), Hamburg, Germany

e Dr. A Pan, Department of Epidemiology and Biostatistics, School of Public Health, Tongji
Medical College, Huazhong University of Science and Technology, Wuhan, China




Autoevaluaciones de lectura
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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 indlica en el sector Respuestas correctas, acompaiada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cual de las siguientes combinaciones de A) Mirabegron y solifenacina.
farmacos es eficaz en el tratamiento de la B) Solifenacina y trospium.
1 vejiga hiperactiva? C) Propiverina y solifenacina.
D) Mirabegron y trospium.
E) Mirabegron y propiverina.
¢En qué pacientes se recomienda la A) Nifos.
profilaxis antimicrobiana antifingica? B) Ancianos.
2 C) Pacientes inmunosuprimidos.
D) Embarazadas.
¢Cudles son factores que hacen presumir A) La obstruccion del tracto urinario.
una infeccion urinaria (IU) complicada? B) El embarazo.
3 C) La inmunosupresion.
C) La diabetes.
D) Todas las respuestas son correctas.
¢Qué pacientes con calculos ureterales A) Los pacientes con calculos de mas de 6 mm de diametro.
distales se benefician mas con el B) Los pacientes con célculos de menos de 6 mm de didmetro.
4 tratamiento con tamsulosina? C) Ambos grupos por igual.
D) La tamsulosina no es eficaz en ningun caso.
E) La eficacia depende de la edad de los enfermos.
¢Cuél es la causa principal de fistulas A) Cirugia pelviana.
vesicovaginales en los paises en desarrollo? | B) Trabajo de parto prolongado.
5 C) Cancer.
D) Radioterapia.
E) Tuberculosis.
¢Qué tratamiento requieren los pacientes A) Derivacion al especialista en endocrinologia.
con infertilidad hormonal? B) Pueden requerir gonadotrofinas.
6 C) Pueden requerir hormona liberadora de gonadotrofinas.
D) Las respuestas A, B'y C son correctas.

Respuestas correctas

3P BIOPEIA]]| BUOWIOY N SBUl}01}0peuUob JIgIDal 8p Ulj [9 UOD BJ6O|OULIDOPUS UD E}SI[eIDAdSS [B UQIDEALIDP
uaJainba ‘seueyinyid seuowloy ap 1IIP 3P eY23dsOS “AIdBP S ‘[PUOWIOY PEepI|i1idjul uod sajuaded soT

‘(HS4) seuryjonopeuoh

'SB1I21102 UOS D A g ‘v seysandsal seq

ewneJ) 9 A ouelixa odisnd ap uodeal e| ‘sisojndiagny el ‘eldela)olpel e| uos sesned seliQ “edusjerasd
epeAsS|d NS e UsANQLIUOD SOopendspeul pnies ap Sewalsis So| A owsiiage)|eue |3 ‘ugnuiNujew e ‘soueidwsl
SOJUSIWIESED SO| ‘0J]WIOUODB00S [SAIU |] "BURLIRUESGNS BDLYY US Sjuswienadss ‘(%06 <) opebuojoid
oped ap ofeqey 9 S sajeulbeAodISaA Sejnisyy se| ap |edidulid esned e| ojjo.iesap ua sasied soj uj

‘oueln;pd

‘opebuojoid oped ap ofeqel|

"0J13WeIp 3P W 9 3 SeW 3P SOjNd|ed Uod sajuaed So| ua sluswelndiled UBAIBSCO 35 SODIRUA]
50| 's9|e1sIp S3|eIa1aIN sOjNd|ed so| Ap alesed [a Jeyjdey) eled zedd S3 BUISO|NSWE} UOD OJUBIWElel} [

‘onawelp
9p WW 9 3p sew ap Sojnd[ed uod sajuaed soT

ap epualsisiad e| A 0d1Inadels) osedely |9 ‘(eUBWSS BUN 9P Sew) sopebuojoid sewouls soj ‘oulndsew
0X35 |9 ‘S919CeIP B| '|[BUBJ BIDUSDINSUI B| ‘OWSIIS131ed [9 ‘2I0al) B| ‘UgIsaidnsounuiul ef ‘ozejequia |3
‘OlLIBULIN 0]DBJ} [9P UQINIISGO B UBJIUSNDUD 35 epedI|dWwod N BUN Jiwnsaid usdey anb saioloe} so| apug

"Opendape OUSIWEle.) Un 9p soNdsap Selaldeq

'SB123.102 UOS seisandsal se| sepo

‘(Sepezelequua OU SaIBINW UD %G B 9% € PIIUOD %0t) Shyauolaid Jejuasald ap obsau oyje ueiuasaid
anb opep ‘eueiqo.iwilue sIxe|joid ap SISOp BJOS BUN UOD OJUSIWE]RJ) [9 PPUSILIODRI 9 Sepezelequis u3j

‘sepezesequil

ua eadesadiy ebifan e| ap opendapeul [0J3U0d UOD SO} NpPe saiusided us zedlys A epels|o} usiq ojusiwelel}
9p uondo eun s eUDBUSHOS 3p Bw G A uoibageliw ap Bu Qg Sp SISOP PUN 3P UQIDBUIGUIOD BT

‘olna1d ojuaiwelel) uosaiqal anb o soleldelyal seuaned

“BUIDRUBIIOS A UOIBaqRIIN

uondo

ojusawepung

eysandsay

oN dlL

30




V i
E So m n I La fuerza de la combinacién

Solifenacina 6 mg / Tamsulosina OCAS 0,4 mg

LA COMBINACION
PARA EL TRATAMIENTO
DE PACIENTES CON

ACCION DIARIO

o 19w ) W) STUI/HPB

e e il B L by T it

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'

Comoda posologia: 1 comprimido por dia3

>
>
>
> Incidencia de RUA similar a placebo!
>
>
>

Presentacion: por 30 comprimidos de liberacion prolongada

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

< PAMI [}
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Referencias: 1. Van Kerrebroeck P, et al; Combination therapy with solifenacin and tamsulosin oral contolled absorption system in a
single tablet for lower urinar tract symptoms in men: efficacy and safety result from the randomized controlled NEPTUNE trial. Eur Urol.

40

Para mas informacion 2013 Dec;64(6):1003-12. 2. Drake MJ et al; NEPTUNE Study Group. Long-term safety and efficacy of single-tablet combinations of
sobre VESOMN|® solifenacin and tamsulosin oral controlled absorption system in men with storage and voiding lower urinary tract symptoms: results from
visite www.gador.com.ar the NEPTUNE Study and NEPTUNE Il open-label extension. Eur Urol; 2015 Feb;67(2):262-70. 3. Prospecto Vesomni Gador S.A. Fecha de

Ultima revision ANMAT Ene-2018 STUI: Sintomas de Tracto Urinario Inferior / HPB: Hiperplasia Prostatica Benigna / TUFS: ScorebTotal
de Urgencia y Frecuencia / IPSS: Score Internacional de Sintomas Prostaticos / RUA: Retencion Urinaria Aguda.
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Leading Light for Life
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Un enfoque
diferente para la
Vejiga Hiperactiva

= Myrbetric

mirabegron 25 / 50 mg

El primer agonista 33 adrenérgico
aprobado por EMA y FDA®

©® Aumentala capacidad de almacenamiento de la vejiga®

© Eficacia demostrada sobre los sintomas de la vejiga hiperactiva®

©® Reduce la incontinencia y la frecuencia de micciéon

©® Aumenta el volumen de orina eliminada por miccién

Mejora significativamente la calidad de vida*:?

Buen perfil de seguridad y tolerabilidad®

Incidencia de “boca seca” similar a placebo®

Comoda posologia: 50 mg, una vez al dia

Para mas informacion

_ sobre MYRBETRIC® E ‘ PP 3%; MPN

| 1 visite www.gador.com.ar Frmm——
1
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Referencias: 1. Prospecto Myrbetric. Gador S.A. Fecha de Ultima revision junio 2017. 2. Chapple Siguiendo pautas internacionales, Myrbetric® se encuentra adherido al Plan de Gestion
CR et al. Mirabegron in overactive bladder: a review of efficacy, safety and tolerability - Neurourol de Riesgos (PGR) aprobado por la ANMAT.

Urodyn 2014; 33 (1): 17-30. 3. Khullar V et al. Efficacy and tolerability of mirabegron a B(3) - PGR: es un programa estratégico de seguridad para minimizar los riesgos potenciales
adrenoreceptor agonist, in patients with overactive bladder: results from a randomised conocidos de un producto, preservando sus beneficios terapéuticos.

European-Australian phase 3 trial. Eur Urol. 2013; 63 (2): 283-95.

Ante cualquier consulta contactar al Departamento de Farmacovigilancia Gador:
(*) Al mes de Febrero 2020 farmacovigilancia@gador.com.ar/0800-220-2273 (CARE)
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