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A-Incidencia del carcinoma de células de Bellini
en dos centros de tercer nivel

Ignacio Eduardo Vega Tepos
IMSS Hospital de Especialidades N° 14; UMAE Centro Médico Nacional “Lic. Adolfo
Ruiz Cortines”, Veracruz, México

Veracruz, México (especial para SIIC)

El carcinoma de conductos de Bellini es un subtipo raro
de neoplasia renal epitelial que representa menos del
1% de todos los tumores epiteliales renales del adulto.
Este tipo de tumor es considerado agresivo, deriva de los
conductos colectores del riidn y tiene mal prondéstico en
la mayoria de los pacientes, con una mediana de supervi-
vencia de solo 22 meses después de la nefrectomia.

Esta variante histologica fue descrita por primera vez
por Pierre Manson en 1970, y recibié inicialmente el
nombre de “epitelioma belliniano”; su nombre definitivo
fue establecido en 1979 por Cronie, y en 1985 fueron
descritas sus caracteristicas histolégicas y clinicas por Fle-
ming y Lewi.

El origen embriolégico de los tubulos colectores son los
conductos de Wolff, y también dan origen a los uréteres,
las pelvis y los célices renales. EI tumor de células colec-
toras de Bellini es mas comun en varones (2/3); la edad
promedio de presentacion de este tipo de tumor es de
55 afos, y tiende a ser localizado predominantemente en
la porcién medular del rifién por su origen histoldgico.

En 1997 se describi¢ la clasificacion de Heidelberg, en
la cual se realizan 4 tipos subclasificatorios de cancer re-
nal, ya que se observaron diferencias en la histologia,
la citogenética, la agresividad y el pronéstico entre cada
una de ellos, por lo que se dividieron en: convencional
(células claras), que es el mas comun; papilar; cromo-
fobo; ductos colectores y variedad sarcomatoide. Este
Ultimo se pensaba que era un estado de progresion de
un tumor de alto grado, aunque ya se reconoce como
una entidad patoldgica diferente, con su propia actividad
bioldgica claramente reconocida.

Por lo general, los pacientes con carcinoma de conduc-
tos de Bellini manifiestan dolor abdominal, masa palpable
y hematuria, asi como formacién de imagenes del tracto
superior que, a menudo, sugiere la presencia de carcino-

ma urotelial; algunos pacientes, ocasionalmente puede
presentar la citologia de orina positiva. Sin embargo, el
carcinoma de conductos de Bellini tiene un comporta-
miento biolégico agresivo, y en alrededor de un tercio de
los pacientes puede haber extensién tumoral de la enfer-
medad. Las metastasis mas frecuentes se suelen localizar
en los pulmones, el higado y las glandulas suprarrena-
les; las metéstasis dseas, a menudo, son osteoblésticas,
y la infiltracion a nédulos linfaticos es extremadamente
frecuente a nivel de los ganglios linfaticos cervicales. En
general, los pacientes con carcinoma de conductos de
Bellini se caracterizan por presentar un prondstico desfa-
vorable, y aproximadamente dos tercios de los individuos
mueren dentro de los 2 afos del diagndéstico.

Actualmente, encontramos en la literatura solo algunos
informes de casos, asi como estudios multicéntricos con
la incorporacién de casos acumulados de forma retros-
pectiva debido a la rareza del hallazgo.

Se llevé a cabo un estudio retrospectivo, observacional,
descriptivo y multicéntrico en habitantes de la ciudad de
Veracruz, ubicada en la regién centro del Estado de Ve-
racruz, México. Se incluyeron pacientes con cancer renal
(células de Bellini), que son derechohabientes, en dos
hospitales de tercer nivel: el Hospital de Alta Especialidad
ISSSTE y la Unidad Médica de Especialidades 14 Adolfo
Ruiz Cortines, perteneciente al IMSS Veracruz, México.
El periodo de estudio abarcé desde enero de 2009 hasta
diciembre de 2014.

Las variables analizadas fueron: edad, sexo, sintomas,
caracteristicas de la neoplasia, tamafo, localizacion,
TNM, Furhmann, estadio clinico y metéastasis. Para el
analisis estadistico se utilizé estadistica descriptiva, medi-
das de tendencia central y dispersion; se llevé a cabo con
el programa SPSS v22.0. Se registraron 128 pacientes
con diagn6stico de cancer renal: 94 en el IMSS y 34 del
ISSSTE. Hubo 4 pacientes con diagnéstico de carcinoma



de conductos de Bellini, uno del IMSS y 3 del ISSSTE.
Un caso no fue considerado por no estar completo el
expediente.

La mayoria de los pacientes fue de sexo femenino, con
una relacion varén/mujer de 2:1. El principal sintoma fue
la hematuria macroscépica en el 100% de los casos, se-
guida de dolor en la fosa renal en un 67%, en relacién a
la presencia del tumor. En los 3 casos estudiados se veri-
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lor fue en la fosa renal derecha, en donde se localizaba
la tumoracion; de igual manera, en otro de los enfermos
el dolor se localizé en el mismo lado de su tumor (lado
izquierdo).

Se observé una incidencia global de 4 casos de carci-
noma de conductos de Bellini en los ultimos 5 afos, que
corresponde al 3.1% del total de 128 casos diagnostica-
dos como cancer renal en dos centros de referencia de la

fico
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1- LaVitamina D y los Calculos Renales.
¢(Existe una Asociacion?

Singh G, Hampson G, Willis S y colaboradores

King's College London; Guy’s and St Thomas’ NHS Foundation Trust,
Londres, Reino Unido

[Vitamin D and kidney Stones — is there an Association?]

BJU International 123(5):751-752, May 2019

Esta establecido que el aumento de calcitriol aumentaria
el calcio en la orina y el riesgo de célculos renales. Sin
embargo, la asociacién entre el uso generalizado de
suplementos de vitamina D y la formacion de calculos
renales aun no es clara.

Segun las directrices del Reino Unido, el déficit
de vitamina D se define como el nivel sérico de
25-hidroxivitamina D (25[OH]D) por debajo de
25 nmol/l. En el Reino Unido, los casos de
hipovitaminosis D son tan frecuentes que el National
Institute for Health and Care Excellence recomienda
gue todos los adultos que viven alli deben tomar
400 unidades internacionales (Ul) de vitamina D
en todo momento del afio para prevenir trastornos
musculoesqueléticos. El aporte de suplementos con
vitamina D pareceria ser importante para la salud
osea, pero el tratamiento excesivo con dosis altas
puede provocar hipervitaminosis D y esto tendria
efectos adversos. La intoxicacion por vitamina D puede
provocar hipercalcemia, hipercalciuria, trastornos
del tracto gastrointestinal, calcificacién de los tejidos
blandos y muerte. Consumir 10 veces mas de la dosis
recomendada de vitamina D serfa toxico. La vitamina D
se cataboliza en el higado y los productos de la
descomposicion se secretan en la bilis, y se eliminan
principalmente en las heces. El metabolito activo de la
vitamina D se sintetiza en el higado y es transportado
por la sangre a los sitios de metabolismo, accion y
catabolismo. Los estudios que analizaron la asociacion
entre las concentraciones séricas de vitamina D, la
hipercalciuria y el riesgo de formacion de calculos
muestran resultados incongruentes. Segun una
investigacion, no habria una relacion estadisticamente
significativa entre la ingesta y el riesgo de calculos.
No obstante, otros estudios parecen demostrar lo
contrario. Se habria comprobado que los pacientes
formadores de calculos tendrian concentraciones
séricas mas altas de 25(OH)D, en comparacion con los
sujetos formadores de calculos con excrecion de calcio
normal y con aquellos no formadores de célculos.
Los pacientes formadores de calculos hipercalciuricos
también parecen tener una cantidad significativamente
mas alta de 1,25-dihidroxivitamina D (1,25[OH].D) o
calcitriol en suero, y pareceria existir una correlacién
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entre los niveles circulantes de calcitriol y los pacientes
formadores de calculos con hipercalciuria idiopatica.
Los niveles mas altos de calcitriol en los individuos
formadores de calculos pueden estar relacionados con
mayor sensibilidad al calcitriol debido a las alteraciones
genéticas que provocarian mayor absorcién de calcio
a través de los enterocitos y menor catabolismo del
calcitriol. La cantidad de metabolito activo de vitamina D
se controlaria mediante retroalimentacion negativa,
esto podria explicar por qué algunos pacientes no
tienen hipercalcemia o hipercalciuria o ambas, incluso
si las concentraciones de 25(0OH)D son altas. Esta
establecido que el aumento de calcitriol aumentaria

el calcio en la orina y el riesgo de célculos renales. Sin
embargo, la asociaciéon entre el uso generalizado de
suplementos de vitamina D y la formacién de célculos
renales no es clara, y los estudios son incongruentes.
Algunas investigaciones indican que la hipercalciuria

y la hipercalcemia estarian vinculadas con mayor
riesgo de calculos renales. Un metanalisis concluyo
que, aungue los suplementos de vitamina D a largo
plazo aumentaron la hipercalciuria, no incrementaron
el riesgo de calculos renales. Otros estudios indicaron
gue los pacientes formadores de calculos no habrian
demostrado ningun aumento en la excrecion urinaria
de calcio, aunque un subconjunto de individuos pudo
haber tenido un incremento. Johriy col. encontraron
un aumento general en la excreciéon de calcio en

orina de 24 h después del aporte de suplementos con
vitamina D en sujetos formadores de célculos, aunque
esto no fue estadisticamente significativo. Por otro
lado, algunos trabajos indican que la hipovitaminosis D
podria estar asociada con mayor formacién de célculos
renales. Los pacientes formadores de calculos tendrian
una prevalencia alta de deficiencia de vitamina D,

en comparacion con los sujetos no formadores

de calculos. Esto podria estar relacionado con el
hiperparatiroidismo secundario en la deficiencia de
vitamina D, los factores dietarios, el aumento del
estrés oxidativo o la inflamacién en la deficiencia de
vitamina D. A pesar de no contar con datos suficientes
sobre la seguridad de los suplementos de vitamina D
en algunos pacientes formadores de célculos, se
recomienda el tratamiento en aquellos que presenten
deficiencia de vitamina D, pero debe monitorizarse

la hipercalciuria. Los autores del presente estudio
sugieren la administracion de suplementos de
vitamina D en dosis bajas, en lugar de dosis altas, para
evitar concentraciones de 25(OH)D en los rangos mas
altos, a menos que los pacientes sean sintomaticos o
tengan signos de osteomalacia.
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2 - Seleccion de los Espermatozoides Mas
Competentes para las Tecnologias de
Reproduccion Asistida

Jeyendran R, Caroppo E, Puscheck E y colaboradores

Androlab, Chicago, EE.UU.; ASL Bari, U.O., Bari, Italia; Wayne State
University, Detroit, EE.UU.

[Selecting the most Competent Sperm for Assisted Reproductive
Technologies]

Fertility and Sterility 111(5):851-863, May 2019

El potencial de fertilizacién del espermatozoide puede
verse comprometido por diversos factores. El presente
estudio describe diferentes técnicas eficaces de seleccion
de espermatozoides para las tecnologias de reproduccion
asistida.

El espermatozoide mas competente para usar en las
tecnologias de reproduccion asistida (TRA) es aquel
gue cuenta con el mayor potencial de fertilizacion.

El potencial de fertilizacién del espermatozoide

puede verse comprometido por diversos factores. Los
parametros estandares de calidad del semen no serian
Utiles para evaluar la fertilidad; en algunos casos, las
anormalidades en las muestras de semen pueden no
indicar un compromiso de la espermatogénesis.

El objetivo de la presente revision fue describir diversas
técnicas de seleccion de espermatozoides que habrian
probado ser eficaces, y demostrar cudles métodos se
adaptan mejor a los escenarios clinicos frecuentes.

Objetivo de la selecciéon de espermatozoides:
aislar los mas competentes

Es dificil clasificar al espermatozoide de manera
absoluta como normal o anormal. En una Unica
eyaculacion, la morfologia de los espermatozoides
puede ser muy diversa. Las técnicas de seleccion de
espermatozoides mas nuevas reconocen la enorme
variacion de estos, lo que permite seleccionar aquellos
viables a partir de muestras que antes se consideraban
infértiles. En una poblacién de espermatozoides
clasificada como normal, seria posible extraer una
subpoblacion de mayor calidad. Las muestras que
contienen espermatozoides anormales o muertos
pueden también contener semen de calidad baja
gue puede ser usado para ciertas TRA, como la
inseminacion intrauterina (IlU) y la fertilizacion
in vitro (FIV). Los espermatozoides separados
por columnas de lana de vidrio parecen fertilizar
significativamente mas ovocitos en la FIV que
los espermatozoides seleccionados para nadar.
Cualquier técnica de seleccion de espermatozoides
permite identificar la subpoblacién de aquellos de
mayor calidad y, una vez aislados estos, pueden ser
utilizados para la inyeccion intracitoplasmatica de
espermatozoides (IICE) o la llU.

Selecciéon basada en procedimientos de
procesamiento de espermatozoides para IlIlU
o FIV convencional

La eficacia de la TRA depende, en gran medida,
de la movilidad de los espermatozoides. Los
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espermatozoides moviles son elegidos sobre la base de
su habilidad natural para migrar a un medio definido. El
procedimiento de natacién del espermatozoide permite
que aquellos moviles migren, dejando atras otros
factores no dindmicos. También se puede recuperar
espermatozoides méviles mediante centrifugacion
oscilante o centrifugacién antigravitacional y el
procedimiento centriswim. Si bien no se recomienda
para uso rutinario, se puede recuperar espermatozoides
moviles permitiéndoles migrar hacia un gradiente

de mayor viscosidad hecho de albumina sérica

bovina. Todos estos procedimientos permiten

obtener espermatozoides moviles adecuados para
procedimientos de TRA. Sin embargo, hay que tener en
cuenta que no todos los espermatozoides moviles son
fértiles; aquellos no moviles pueden ser usados para
lograr, de manera eficaz, fertilizacion mediante IICE.

Los espermatozoides para las TRA son seleccionados
sobre la base de la movilidad, el tamafio y la densidad
diferencial mediante procedimientos de centrifugacion
en gradiente de densidad (CGD). Estos procedimientos
permiten obtener una concentracién elevada de
espermatozoides moviles y son los métodos estandares
de la industria. No obstante, el método CGD no se
recomienda debido a que las muestras de semen
contienen concentraciones extremadamente bajas
de espermatozoides, son muy viscosas o contienen
grandes cantidades de restos celulares. Las técnicas
de CGD discontinuas han sido utilizadas para separar
espermatozoides maviles de otras células y eliminar
especies reactivas de oxigeno (ROS), entre otros. El
tratamiento del semen mediante CGD parece evitar que
los espermatozoides moviles queden expuestos a estrés
oxidativo.

La seleccién sobre la base de la falta de adherencia
de los espermatozoides se fundamenta en que aquellos
no viables son “pegajosos”. Los procedimientos de
filtracién permiten obtener grandes concentraciones
de espermatozoides. Los espermatozoides filtrados
parecen fertilizar de manera eficaz y en un porcentaje
alto los ovocitos durante la FIV.

La preincubacion de los espermatozoides en
la prueba de yema buffer podria ser beneficioso
en casos de parejas infértiles idiopaticas o en
aquellas con antecedentes de fertilizacion no
eficaz o con fertilizacién < 10%. La prueba de
yema buffer permitiria que la membrana del
espermatozoide pueda soportar reacciones
de capacitacién y mejore las funciones del
espermatozoide, y no tendria efectos deletéreos
sobre este. Es por esto que se recomienda de manera
rutinaria la inclusién del espermatozoide en la prueba
de yema buffer para los procedimientos de [ICE y TRA.

Existen diversos métodos para la seleccion del sexo en
el espermatozoide. El espermatozoide Y tendria menos
ADN que el espermatozoide X. Si bien este Ultimo
podria ser separado del espermatozoide Y, la Food and
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Drug Administration (FDA) prohibi¢ esta tecnologia para
uso humano.

Técnicas de seleccion avanzada de
espermatozoides

Para la IlU se requiere solo un espermatozoide
competente para lograr la fertilizacion.

El tratamiento de los espermatozoides con
pentoxifilina (PTX) podria aumentar la capacidad
de fertilidad de estos. Segun estudios, en la llU la
preincubacién de los espermatozoides en PTX pareceria
aumentar la tasa de embarazos en casos de infertilidad
masculina. Sin embargo, otros trabajos habrian
demostrado lo contrario, por lo que el uso de la PTX es
controvertido. Al parecer, la PTX mejoraria la movilidad,
las reacciones acrosémicas y las tasas de embarazos,
particularmente en los casos de espermatozoides
con movilidad anormal. La preincubacién de los
espermatozoides en PTX estimularia de manera eficaz la
movilidad de estos, lo cual mejoraria los resultados de la
IICE. La PTX no tendria efectos adversos ni seria toxica
para los ovocitos y el embrién. Se requieren estudios
adicionales que confirmen la seguridad del uso de PTX.

La inyeccién intracitoplasmatica de espermatozoides
seleccionados morfolégicamente (IIESM) utiliza
espermatozoides que fueron aumentados de tamano.
Este procedimiento parece incrementar la tasa de
embarazos. La IIESM es un proceso técnicamente
dificil, que requiere sistemas de micromanipulaciéon que
pueden ser muy costosos. Las investigaciones acerca
del uso de la IIESM arrojan resultados incongruentes.
Un estudio indico que la tasa de embarazos después
de la FIV mediante IIESM seria mas alta que en los
procedimientos de FIV mediante IICE. No obstante,
otras investigaciones demostraron lo contrario. Se
esperan estudios que confirmen el valor de la IIESM
antes de recomendarla para las TRA.

La selecciéon de espermatozoides basada en
procedimientos microfluidicos podria ser una opcién
valiosa para las TRA, ya que eliminan los pasos
perjudiciales involucrados en la centrifugacion.
Comparada con otros procedimientos, esta técnica
proporciona espermatozoides con mayor movilidad,
morfologia mejorada y menos dafio en el ADN.

El método de potencial-zeta permite seleccionar
espermatozoides maduros con ADN intacto y contenido
normal de protamina, en comparacién con muestras
tratadas con CGD y no tratadas. La clasificacion de los
espermatozoides mediante electroforesis no pareceria
ser superior a la CGD ni mejoraria los resultados
de la fertilizacion. Ademas, este procedimiento
tendria efectos negativos sobre la movilidad de los
espermatozoides.

La clasificacion de células magnéticamente
activadas (CCMA) es una técnica que permite aislar
espermatozoides sin signos de apoptosis que, se
supone, tienen una tasa mas baja de dano en el ADN.
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El uso de la CCMA después de la CGD parece mejorar
la morfologia de los espermatozoides y disminuir la
fragmentacion del ADN y de marcadores apoptéticos,
pero reduce la movilidad de los espermatozoides
seleccionados. Algunos estudios indican que la CCMA
no parece mejorar los resultados de la IICE.

La seleccién basada en la madurez de la membrana
de los espermatozoides permite identificar
espermatozoides maduros que expresan receptores
especificos para el acido hialurénico, que serian los
Unicos que logran llegar al ovocito y fertilizarlo. Segun
algunos estudios, la utilizacion de espermatozoides
seleccionados mediante estos métodos no parece
mejorar las tasas de fertilizacién y de embarazo en la
IICE.

La prueba hipoosmatica (HOS, por su sigla en inglés)
es una herramienta diagnostica que permite evaluar
la integridad funcional de la membrana plasmatica
de los espermatozoides, lo cual seria esencial para la
funcién de estas células. La prueba HOS se basa en el
hecho de que el transporte de liquidos ocurre a través
de una membrana celular intacta bajo condiciones
hipoosméticas, hasta alcanzar el equilibrio entre
el interior y el exterior de la célula. La prueba HOS
permite pronosticar de manera correcta el resultado
de la FIV. Esta prueba no solo analiza el estado
metabolico de los espermatozoides, sino que, ademas,
indicarfa la capacidad de los espermatozoides de
fertilizar un ovocito. La prueba HOS no provocaria
dafio o destruccion del espermatozoide. La alteracion
de la membrana pareceria ser un fenédmeno anterior
a la formacién de vacuolas en la fisiologia del
espermatozoide. La prueba HOS también puede ser
usada para seleccionar espermatozoides en funcion
de su contenido cromosémico. La integridad de la
membrana podria reflejar la organizacion y el equilibrio
nuclear. Ademas, la prueba HOS se puede utilizar
para seleccionar espermatozoides antes de la [ICE. En
la actualidad, la prueba HOS también esta indicada
para seleccionar espermatozoides cromosémicamente
equilibrados en pacientes con tasas altas de aneuploidia
o portadores de reordenamiento cromosémico, asf
como la seleccion de espermatozoides con alta calidad
nuclear y de membrana.

Si bien actualmente no es posible, en el futuro
podria llegar a utilizarse la hibridacién in situ con
fluorescencia (FISH, por su sigla en inglés), no letal en
los espermatozoides.

Conclusiones

Una sola eyaculacion puede contener
espermatozoides con diversos potenciales de
fertilizacion, y existen otros factores que se deben
tener en cuenta para seleccionar espermatozoides
para las TRA. Una muestra que contenga
espermatozoides viables puede ser subdptima si,
ademas, contiene espermatozoides muertos o que
no estén sanos. La manipulacién del entorno en
el que se encuentran los espermatozoides puede
tener impacto en la competencia de estos. Otros
factores importantes a tener en cuenta a la hora



de evaluar los espermatozoides son la exposicion al
estrés hipoosmotico, la integridad funcional de la
membrana, la integridad del ADN y otras caracteristicas
observables. La centrifugacion, la filtracién y la
incubacion en la prueba de yema buffer o PTX son
técnicas que permiten que muestras de semen de
baja calidad puedan ser adecuadas para las TRA. La
[ICE requiere un unico espermatozoide sano mévil
para lograr la fertilizacion del ovocito. Algunas de

las técnicas de seleccion de espermatozoides mas
novedosas son muy costosas. La prueba HOS es un
método rentable que pareceria ser un pronosticador
mas confiable de la concepcion, en comparaciéon con
el espermiograma estandar. Ademas, la prueba HOS
permite analizar otros indicadores clave del potencial
de fertilizacién del espermatozoide. Dependiendo

de la naturaleza de la situacién de cada pareja, el
embriélogo debe considerar cada una de las opciones
para la seleccion de los espermatozoides, y hacer
recomendaciones basadas en resultados demostrados
para otras parejas que experimentan los mismos
factores de infertilidad. En caso de elegir un método
de seleccion de espermatozoides en particular, que no
cuente con demasiada evidencia cientifica, los autores
del presente estudio recomiendan a los embriélogos
tener precaucion hasta que se realicen investigaciones
adicionales para confirmar la eficacia y seguridad del
método seleccionado.
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3- Coincidencias y Discrepancias entre
las Expectativas de los Urélogos en
Entrenamiento y la Experiencia de los
Urélogos en Ejercicio

Cheng J, Wagner H, Hernéndez BC, Ruckle H

Loma Linda University Health; Loma Linda University School of Medicine,
Loma Linda, EE.UU.

[Consistencies and Discrepancies between the Expectations of Urology
Trainees and the Experience of Practicing Urologists]

Urology 127:42-48, May 2019

Las discrepancias entre las expectativas de los urélogos
en entrenamiento y la realidad laboral de los urdlogos en
gjercicio, pueden conducir a insatisfaccion y ser fuente de
emociones negativas.

Estudios previos han informado que, tanto la
tasa de insatisfaccion laboral como el sindrome
de burnout entre los médicos, se ha incrementado
en los ultimos afios; en el campo de la urologia,
segun informes citados, 1 de cada 5 especialistas ha
manifestado sentirse insatisfecho con su trabajo. Los
modelos tedricos para el estudio de la satisfacciéon
laboral sugieren que las discrepancias entre las
expectativas y la experiencia laboral pueden influir en
la satisfaccion del empleado; en la medida en que las
expectativas no se vean cumplidas en la practica, mayor
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serd el nivel de insatisfaccion laboral. Ademas, ciertos
factores especificos, como dindmica de trabajo con
los colegas, compensacion o naturaleza del trabajo,
tendran influencia distinta segun cada trabajador.
Los autores del presente estudio plantearon como
objetivo comparar las expectativas de urélogos en
entrenamiento con la experiencia informada por
urélogos practicantes.

Materiales y métodos

Los datos fueron extraidos de una encuesta
electrénica sobre sindrome de burnout en urélogos
en entrenamiento y en ejercicio, llevada a cabo en
2018; los urélogos en entrenamiento fueron definidos
como residentes y adjuntos, mientras que los urélogos
en ejercicio fueron definidos como urélogos que
ya completaron sus cursos de especializacion, con
experiencia en la practica clinica. La carga de trabajo
para el momento del estudio fue determinada mediante
la cantidad de horas semanales de trabajo, el numero
de hospitales cubiertos, las guardias nocturnas, la
carga de trabajo administrativo, la cantidad de horas
dedicadas a actividades personales y pasatiempos y el
ingreso neto anual. La carga de trabajo administrativo
fue informada en comparacion con la carga de trabajo
administrativo durante la residencia; los autores la
clasificaron en una escala, del siguiente modo: “mucho
mayor que”, “un poco mayor que”, “aproximadamente
igual”, “un poco menor que”, “mucho menor que”.
A los participantes se les pidié que comunicasen
su ingreso neto anual, luego de deducir el pago de
impuestos y los gastos generales, en incrementos de
U$50 000. Como parte del estudio, se evaluaron las
expectativas de los urélogos en entrenamiento; estos
informaron, igualmente, la carga de trabajo esperada
durante la practica clinica, para determinar la presencia
de discrepancias entre sus expectativas y la experiencia
sefalada por los urélogos en ejercicio. Las respuestas
fueron recogidas a lo largo de un periodo de tres meses;
las encuestas incompletas fueron excluidas.

Con respecto al andlisis estadistico, para la
comparacién entre las expectativas de los urélogos
en entrenamiento y la experiencia de los urélogos en
ejercicio se empled la prueba de la t de Student y la
prueba de chi al cuadrado; el ingreso neto anual se
compard por dos vias: incrementos de U$50 000 y con
un corte de U$350 000 (basado en un estudio previo);
las expectativas de los urdlogos en entrenamiento
fueron, ademas, estratificadas segun edad, sexo,
nivel de entrenamiento, estado civil e hijos. Valores
de p < 0.05 fueron considerados estadisticamente
significativos; los autores aclararon que el estudio no
incluyé informacion sobre sindrome de burnout entre
los urélogos.

Resultados

El andlisis final incluyo los datos de 476 participantes:
99 urélogos en entrenamiento y 377 urdlogos en
ejercicio; la mayoria de los urélogos en entrenamiento
fueron del sexo femenino. Los urélogos en
entrenamiento trabajaban principalmente en ambientes
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académicos, mientras que una gran proporcion de los
especialistas ejercia en clinicas privadas.

Los urélogos en entrenamiento esperaban trabajar
mayor cantidad de horas (p = 0.018), pero con menor
cantidad de guardias nocturnas (p = 0.014) por
semana; la expectativa en cuanto a carga de trabajo
hospitalaria de los urologos en entrenamiento fue
similar a lo comunicado por los urélogos en ejercicio
(p = 0.103). Los urdlogos en ejercicio refirieron tener
mucha mayor carga de trabajo administrativo que la
carga de trabajo administrativo durante la residencia
de posgrado, frente a las expectativas de los urélogos
en entrenamiento (urélogos en ejercicio, 79.3%;
urélogos en entrenamiento, 23.2%; p < 0.0001),
por el contrario, al comparar con lo indicado por los
urélogos en ejercicio, mayor cantidad de urélogos
en entrenamiento esperaba tener una carga de
trabajo administrativo un poco mayor que la carga
administrativa durante la residencia (p < 0.0001),
aproximadamente igual a la de la residencia
(p < 0.0001) 0 un poco menor que la de la residencia
(p = 0.05). Al llevar a cabo la comparacion entre
urélogos en entrenamiento y urélogos en ejercicio con
menos de 5 anos de experiencia clinica, un porcentaje
superior de urologos en ejercicio informo tener una
carga de trabajo administrativo mucho mayor que la
esperada por los urélogos en entrenamiento (57.9%
frente @ 23.2%; p < 0.0001), mientras que los urélogos
en entrenamiento esperaban tener una carga de
trabajo administrativo un poco mayor que la de los
urélogos en ejercicio (37% frente a 15.8%; p = 0.004).

En cuanto al ingreso neto anual esperado, un
porcentaje significativamente mayor de urélogos
en entrenamiento esperaba obtener ingresos
anuales entre U$300 000 y U$349 999, frente a lo
informado por los urélogos en ejercicio (p = 0.02);
una cantidad significativamente menor de urélogos en
entrenamiento esperaba obtener un ingreso neto anual
igual o mayor a U$500 000 (p < 0.001). Al comparar
los resultados en cuanto al ingreso neto anual
esperado, con base en el valor de corte de U$350 000,
los urélogos en entrenamiento anticiparon un ingreso
significativamente menor que el informado por los
urélogos en ejercicio; un porcentaje significativamente
mayor de urélogos en entrenamiento sefialé esperar
un ingreso neto anual igual o menor que U$349 999,
inferior a lo referido por los urélogos en ejercicio
(p = 0.020).

Los autores encontraron discrepancias entre los
grupos en cuanto a las expectativas del tiempo
dedicado a actividades personales y pasatiempos; un
porcentaje significativamente menor de urélogos en
entrenamiento anticipé disponer de 0 a 5 horas por
semana para actividades personales y pasatiempos,
frente a lo informado por urélogos en ejercicio
(p < 0.0001); mas aun, un porcentaje
significativamente mayor de urélogos en
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entrenamiento anticipo disponer de 11 a 15 horas por
semana (p < 0.0001) y de 16 a 20 horas por semana
(p < 0.0001) para actividades personales y
pasatiempos, a diferencia de la misma cantidad de
tiempo realmente disponible para dichas actividades,
segun lo referido por los urélogos en ejercicio.

Al estratificar a los participantes segun nivel de
entrenamiento, los residentes en los primeros afios
de entrenamiento anticiparon una carga de trabajo
administrativo mucho menor que la carga de trabajo
administrativo anticipada por los residentes de afios
superiores y los adjuntos (p = 0.008); un mayor
porcentaje de residentes de afios superiores y
adjuntos anticipé un ingreso neto anual de U$200 000
a U$249 999, frente a lo anticipado por los residentes
en los primeros anos de entrenamiento (p = 0.049). Los
analisis basados en la estratificacion por sexo, edad,
estado civil e hijos no arrojaron diferencias.

Discusion

Las expectativas salariales y de carga semanal de
trabajo de los urélogos en entrenamiento fueron
congruentes con lo sefalado por los urélogos
en ejercicio; segun informes previos, el nivel de
satisfaccion laboral en la practica urologica
alcanza una meseta alrededor de un ingreso de
U$350 000 anuales. Los autores resaltaron que una
mayor proporcion de urélogos en entrenamiento
anticipd un ingreso neto anual inferior a dicha
cantidad, frente a lo sefialado por los urélogos en
ejercicio; los urélogos en entrenamiento, ademas,
sobreestimaron la cantidad de horas de trabajo
semanal. Aunque los urélogos en entrenamiento
anticiparon menor cantidad de guardias nocturnas que
la informada por los urélogos en ejercicio, la diferencia
podria no tener una influencia significativa en la
practica, puesto que, de forma global, los urélogos
en entrenamiento podrian esperar mayor carga de
trabajo que la comunicada por los especialistas. As,
los autores del estudio interpretaron que las
expectativas realistas referentes a carga de trabajo e
ingreso neto anual les permitirian a los urélogos en
entrenamiento ajustarse a las exigencias de la practica
clinica y mantener un nivel suficiente de satisfaccion
laboral.

Por otro lado, los autores consideraron que
las discrepancias en cuanto a carga de trabajo
administrativo y balance entre trabajo y vida
personal, especialmente al comparar lo esperado
por los urélogos en entrenamiento y lo sefialado por
especialistas con menos de 5 afios de experiencia,
podrian explicarse por varios factores, que incluirian el
uso creciente del registro médico electrénico (RME).

Los autores se remitieron a estudios segun los cuales
la implementacién de dicho sistema aumenta la carga
de trabajo administrativa para los médicos, al sumar
a la labor médica propiamente dicha, los tramites de
facturacion y codificacion; segun datos previos, el
nivel de insatisfaccion asociado con el RME ha sido
identificado como factor de riesgo independiente para
la reduccién de la carga horaria laboral e, incluso,



como causa de abandono de la practica clinica; los
médicos en ejercicio que utilizan el RME informan
mayor insatisfaccion relacionada con las labores
administrativas y muestran tasas mas elevadas de
burnout. Aungue los residentes en entrenamiento
podrian tener cierta experiencia con el uso de los
sistemas de registro electronico durante sus estudios
de especializacion, solo al ejercer en la practica
clinica tendran responsabilidades administrativas
completas.

Los urdlogos en entrenamiento también anticiparon
disponer de mayor cantidad de horas a la semana para
dedicarlas a pasatiempos y actividades personales,
frente a la realidad referida por los urélogos en
ejercicio; los andlisis por subgrupos no afectaron dichos
resultados. Estudios similares en médicos clinicos y
en cirujanos han sefialado que apenas el 40.9% y
el 36%, respectivamente, indican que su horario de
trabajo les permite suficiente tiempo para dedicarlo
a actividades personales; esta discrepancia puede
conducir a insatisfaccion en el balance entre trabajo
y vida personal, identificada igualmente como factor
de intencion de reduccion en la carga de trabajo e,
incluso, de abandono del ejercicio médico.

Los autores resaltaron algunas limitaciones en
su estudio: en primer lugar, la baja frecuencia de
respuesta a la encuesta (apenas un 6.2% de los
reclutados originalmente); en segundo lugar, el
estudio no permitié determinar el modo exacto en
el cual las discrepancias entre las expectativas y la
experiencia de la practica clinica influyen en el grado
de satisfaccion laboral en los participantes, puesto que,
adujeron los investigadores, la satisfaccion laboral es
multifactorial y no esta determinada Unicamente por
expectativas no alcanzadas; por ultimo, la encuesta no
incluyo la evaluacion de aspectos adicionales capaces
de influir en las expectativas y en el nivel de satisfaccion
laboral de los médicos, tales como autonomia laboral,
miembros del equipo de trabajo y regulaciones
externas.

Las discrepancias entre las expectativas y la
realidad laboral pueden conducir a insatisfaccién y ser
fuente de emociones negativas, relacion demostrada
en diversos estudios llevados a cabo previamente; el
incremento persistente de la insatisfaccion laboral
y el sindrome de burnout en diversas ramas de la
medicina conduce a menor empefo en el trabajo
de los especialistas, insatisfaccion de los pacientes,
baja adhesion al tratamiento y aumento en la tasa
de recambio de los médicos tratantes. Los autores
sugirieron mayor investigacion sobre el tema, para
determinar fehacientemente la forma en la cual
las discrepancias observadas afectan el grado de
satisfaccion laboral y contribuir al burnout; en este
sentido, propusieron incorporar, en los programas de
especializaciéon en urologia, la ensefianza de técnicas
orientadas a manejar positivamente los conflictos
inevitables entre la vida personal y las responsabilidades
profesionales, para desarrollar estrategias que les
permitan satisfacer ambos universos de necesidades; la
implementacién de dichas estrategias podria conducir a
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mayor satisfaccion laboral y contribuirfa a mantener la
fuerza de trabajo de los especialistas en urologfa.

PN Informacién adicional en
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4 - Vacunas para la Prevenciéon de las
Infecciones Recurrentes del Tracto Urinario:
Revision Sistematica

Aziminia N, Hadjipavlou M, Hammadeh M y colaboradores

Queen Elizabeth Hospital, Woolwich, Reino Unido

[Vaccines for the Prevention of Recurrent Urinary Tract Infections: A
Systematic Review]

BJU International 123(5):753-768, May 2019

La utilizacion de inmunoestimulantes podria reducir las
tasas de recidivas en pacientes con infecciones recurrentes
del tracto urinario. No obstante, como consecuencia de
las limitaciones metodoldgicas de los estudios publicados
hasta ahora, se requieren mas investigaciones de buen
diseno.

La prevalencia estimada de infecciones del tracto
urinario (ITU) extrahospitalarias se estimé en 0.7%. Las
ITU generan costos importantes para los sistemas de
salud. Las ITU son considerablemente mas frecuentes
en las mujeres; alrededor del 10% de las mujeres
de mas de 18 anos refiere al menos una ITU por
afio, y entre el 20% y el 40% informan infecciones
recurrentes. El tratamiento de las ITU se complica por
los indices elevados de resistencia a los antibiéticos; por
ejemplo, en el Reino Unido, los indices de resistencia a
trimetoprima/sulfametoxazol, el antibiético de primera
linea para las ITU no complicadas, se acercan al 20%;
la cifra aumenta hasta alrededor del 64% en los
paises en vias de desarrollo. En este escenario, en los
ultimos afios se han investigado diversas estrategias de
prevencion; las vacunas representan una de las opciones
profilacticas mas interesantes en este sentido.

OM-89 (Uro-Vaxom®) consiste en extractos
liofilizados de uropatdgenos (18 cepas de Escherichia
coli); su uso se registro inicialmente en Suiza y
Alemania para prevenir la cistitis recurrente. Urovac®
incluye 10 especies de uropatégenos muertos por calor
(seis serotipos de E. coli, P. vulgaris, K. pneumoniae,
M. morganiiy E. faecalis). EXPEC4V, la vacuna mas
reciente, consiste en 4 bioconjugados con antigenos
O de los serotipos O1A, 02, O6A y O25B de E. coli,
involucrados en los mecanismos de evasion del
sistema inmunitario de las bacterias. El objetivo de
la presente revision sistematica fue determinar la
eficacia y la seguridad de los inmunoestimulantes en la
prevenciéon de ITU en adultos con antecedente de ITU
recurrentes.

Métodos

Los articulos, publicados en inglés hasta 2018, se
identificaron a partir de una busqueda bibliografica
en Medline, Embase, PubMed, la Cochrane Library y
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el WHO International Clinical Trials Registry Platform
Search Portal. Los articulos se revisaron con los
criterios PICO (population, interventions, comparators
and outcomes). Se incluyeron estudios clinicos
aleatorizados (ECA) en los cuales se analizaron los
efectos de las vacunas a base de uropatdgenos,
respecto de placebo, en sujetos de 18 aflos 0 mas con
antecedente de ITU recurrentes. El criterio principal de
valoracion fue el indice de recurrencias de ITU al final
del periodo de valoracion. La frecuencia de disuria y
los efectos adversos fueron criterios secundarios de
valoracién. Se tuvieron en cuenta las caracteristicas
de los estudios (metodoldgicas, ambito en el cual

se llevaron a cabo, criterios de inclusiéon y exclusion,
duracién del seguimiento) y de los enfermos (sexo,
edad y recurrencia de ITU) y la evolucién clinica. Para
la revision se siguieron las pautas Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews (PRISMA). Las variables
dicotémicas se analizaron con el método de Mantel-
Haenszel, en tanto que las variables continuas se
evaluaron con el método de la varianza inversa. La
calidad de la evidencia (CE) se determiné con el
esquema GRADE de 5 dominios (la calidad pudo ser
alta, moderada, baja o muy baja). El riesgo de sesgo se
determiné con el Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions. La heterogeneidad de los
datos se conocié con pruebas de chi al cuadrado y el
estadistico P.

Resultados

Se identificaron 599 articulos, 10 de los cuales fueron
aptos para la revision. Los anélisis finales se efectuaron
en 1537 enfermos. Las investigaciones abarcaron entre
64 y 453 enfermos; en 6 ensayos se reclutaron mas de
100 pacientes.

Indice de recurrencia de ITU

Globalmente, el tratamiento con vacunas redujo los
indices de recurrencia de ITU, respecto de placebo (risk
ratio [RR]: 0.74; intervalo de confianza del 95%

[IC 95%]: 0.67 a 0.81; CE baja). En los andlisis por
subgrupos a los 3 'y 6 meses de seguimiento, el
tratamiento con Uro-Vaxom® redujo la incidencia de
ITU, respecto del placebo; el efecto mas importante se
observo a los 3 meses (RR: 0.67; IC 95%: 0.57 a 0.78;
CE baja), en comparacion con la valoracion a los 6
meses (RR: 0.78; IC 95%: 0.69 a 0.88; CE baja).

Los tres estudios con Urovac® evaluaron tres
poblaciones: pacientes tratados con vacuna y refuerzo,
enfermos tratados con vacunas sin refuerzo y placebo.
Globalmente, el tratamiento redujo el indice de
recurrencia de ITU (RR: 0.75; IC 95%: 0.63 a 0.89; CE
baja); el efecto parecid mas importante en los enfermos
que recibieron refuerzos de vacuna, en comparacion
con los gue solo recibieron la vacuna.

En una Unica investigacion se evaluaron los efectos
de EXPEC4V respecto de placebo; el tratamiento no
se asocio con reduccion de la recurrencia de ITU en
comparacién con placebo (RR: 0.82; IC 95%: 0.62 a
1.1; CE baja). Segun el sistema GRADE, la CE para la
utilizacion de vacunas para prevenir ITU fue “baja”.
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Sintomas uroldgicos

Cinco estudios determinaron los efectos de
Uro-Vaxom® en la reduccion de los sintomas de tracto
urinario (disuria), respecto de placebo. Globalmente,
la administracion de la vacuna se asocioé con una
reduccién importante de los sintomas urolégicos
(disuria) a los 6 meses de seguimiento (RR: 0.46;
IC 95%: 0.31 a 0.70; CE baja).

Efectos adversos

En 4 estudios no se refirieron diferencias
importantes en la frecuencia de efectos adversos
entre los pacientes que recibieron Uro-Vaxom® y
placebo (RR: 1.0; IC 95%: 0.91 a 1.10). En el trabajo
con ExPEC4V tampoco se observaron diferencias en
la frecuencia de efectos adversos entre el grupo de
tratamiento activo y el grupo control (RR: 1.22;
IC 95%: 0.94 a 1.58). Globalmente no se registraron
diferencias entre los pacientes que recibieron vacunas
y los enfermos asignados a placebo en la incidencia
de efectos adversos (RR: 1.03; IC 95%: 0.95a 1.13;
CE baja).

Los efectos adversos referidos por los pacientes
gue recibieron Uro-Vaxom® fueron las cefaleas, los
trastornos gastrointestinales, el vértigo, el prurito, las
reacciones alérgicas y los nédulos subcutaneos. Los
efectos adversos referidos por los enfermos asignados a
ExPEC4V incluyeron reacciones en el sitio de aplicacion,
cefaleas y nduseas. Ningun efecto adverso motivé
internaciones o la muerte. Ninguno de los estudios
con Urovac® y el trabajo restante con Uro-Vaxom® no
aportaron datos sobre los efectos adversos.

Globalmente se observé riesgo posible de sesgo de
selecciéon (la metodologia aplicada para el reclutamiento
de los pacientes y la asignacion al azar no fue clara).
Para los criterios de valoracion, el riesgo de sesgo
fue elevado. En cambio, el enmascaramiento de
los participantes y del personal fue satisfactorio y el
enmascaramiento para la evaluacion de los resultados
también fue aceptable en todos los casos, con
excepcion de un estudio. Se comprobé heterogeneidad
importante entre los estudios (chi? = 54.58;
p < 0.00001; P = 84%).

Discusion

Los hallazgos del presente estudio sugieren que
las vacunas y los inmunoestimulantes podrian ser
tiles para la prevencion de las recurrencias de ITU;
sin embargo, debido a la heterogeneidad importante
entre los estudios, los resultados deben interpretarse
con cautela y se requieren mas investigaciones con
definiciones y criterios de valoracién homogéneos para
establecer conclusiones definitivas al respecto. Por
el momento tampoco puede establecerse cual es la
vacuna mas eficaz en este sentido, como consecuencia
de la heterogeneidad en las definiciones, los criterios
de valoracion, los criterios de inclusion, los protocolos
aplicados y la CE.

Las distintas definiciones de ITU recurrentes complica
particularmente la interpretacién de los hallazgos. Por
ejemplo, en el trabajo de Schulman y colaboradores de



1993, la recurrencia de ITU se definié en presencia de
bacteriuria con 105 o mas bacterias/ml; sin embargo,
en ausencia de sintomas, este hallazgo puede ser

un indicador de bacteriuria asintomatica y no de
recurrencias de ITU. En el estudio de Wagenlehner

y colaboradores de 2015, en cambio, las ITU se
definieron en presencia de al menos dos signos clinicos
acompanados de bacteriuria (> 103 bacterias/ml).
Asimismo, en el trabajo de Bauer y colaboradores

de 2005, las ITU agudas se definieron en presencia

de bacteriuria (= 103 bacterias/ml) y al menos 2 de

3 sintomas uroldgicos (disuria, sensacién de ardor al
orinar y mayor frecuencia miccional) que duraron 2 dias
como minimo.

Globalmente, en los estudios se evaluaron pacientes
adultos con antecedente de ITU recurrentes, pero
las definiciones de recurrencia fueron muy variables.
Schulman consideré la presencia de dos episodios por
afo como minimo, mientras que en otros estudios se
consideraron 3 0 mas episodios por afo. En el estudio
de Huttner y colaboradores de 2017 se utilizaron dos
posibles definiciones: dos o mas recurrencias en
6 meses 0, de manera alternativa, 3 o mas episodios
en un ano.

Se incluyeron 10 ECA que estudiaron tres vacunas,
seis estudiaron Uro-Vaxom®, tres estudiaron Urovac®
y en uno se estudié EXPEC4V. En un articulo se
analizé la eficacia de OM-89 fabricada por un proceso
diferente, y por ahora se desconoce si el proceso de
fabricacion tiene algun efecto sobre la eficacia general
de la vacuna.

Los criterios de exclusién tampoco fueron
homogéneos entre los estudios, aunque en todos los
trabajos se excluyeron especificamente a los pacientes
con anomalias del tracto urogenital. Una limitacién
adicional de los ECA existentes fue la falta de analisis
por subgrupos de hombres y mujeres. Este aspecto es
importante porque la fisiopatogenia de las infecciones
urinarias en ciertos hombres puede diferir de la de
las mujeres. Tampoco se consideraron poblaciones
especificas de pacientes, como aquellos con disfuncién
neurogénica del tracto urinario inferior, lo cual también
afectaria la interpretacion de los resultados. Por ende,
se requieren mas investigaciones y, especificamente,
en la poblacién de pacientes masculinos que sufren
ITU recurrentes.

Ninguno de los estudios con Urovac® mostro
diferencias estadisticamente significativas en las
concentraciones de anticuerpos contra E. coli en las
secreciones de orina, suero y vagina. No obstante,
Hopkins y colaboradores sugirieron que Urovac®
tendria mayor capacidad inmunogénica en la mucosa
vaginal y vesical en términos de la induccion de
anticuerpos.

Conclusiones

La utilizacion de inmunoestimulantes podria reducir
las tasas de recurrencia de ITU en pacientes con ITU
recurrentes. No obstante, como consecuencia de las
limitaciones metodoldgicas sefialadas, se requieren
mas investigaciones de buen disefio para recomendar el
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uso rutinario de vacunas en estos enfermos.

El objetivo de la inmunizacion es inducir la memoria
inmune y la inmunidad duradera, de modo que los
estudios futuros deberan analizar la eficacia de la
vacuna a largo plazo. Asimismo, debido a que la
induccion de la sintesis de anticuerpos se considera
fundamental en las respuestas inmunes adaptativas
a los uropatogenos, en las investigaciones futuras
seria oportuno efectuar mediciones de los niveles de
anticuerpos en suero u orina.

2~ Informacion adicional en
Py WwWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/161029

5- Efecto de la Limonada Regulary la
Limonada Dietética sobre los Parametros
Urinarios Relacionados con la Formacion
de Calculos Urinarios

Cheng J, Wagner H, Baldwin D y colaboradores
Loma Linda University Health, Loma Linda, EE.UU.

[The Effect of Lemonade and Diet Lemonade upon Urinary Parameters
Affecting Calcium Urinary Stone Formation]

Journal of Endourology 33(2):160-166, Feb 2019

La limonada dietética podria representar una opcion

de bajo aporte caldrico y glucidico, econdmicamente
accesible, para disminuir el riesgo de nefrolitiasis calcica
recurrente al aumentar de manera significativa el volumen
urinario y el contenido de citrato en orina, y reducir la
sobresaturacion de oxalato de calcio y fosfato de calcio.

Diversas opciones terapéuticas han demostrado
ser Utiles para el tratamiento de la nefrolitiasis, cuya
incidencia continGa en aumento, con base en informes
citados. Aunque el aumento en el consumo de liquidos
y las modificaciones en la dieta pueden disminuir el
riesgo de formacion de célculos renales, los autores
se remitieron a las recomendaciones de la American
Urological Association en cuanto a la realizacion de
pruebas metabdlicas de laboratorio para identificar y
controlar factores asociados con el riesgo incrementado
de nefrolitiasis, principalmente hipercalciuria,
hiperuricosuria e hipocitraturia. Asimismo, estudios
recientes han demostrado que el citrato inhibe la
formacion de calculos renales, y su administracion se
recomienda a pacientes con niveles urinarios bajos de
citrato. En este sentido, el tratamiento farmacoldgico
con citrato de potasio aumenta el citrato y el pH
urinarios y reduce el riesgo de nefrolitiasis calcica; no
obstante, su uso puede verse limitado por los efectos
adversos y el costo elevado.

Los estudios que han evaluado el uso de limonada
como fuente de citrato en pacientes con nefrolitiasis
han sido conflictivos; mas aun, el contenido calérico y
glucidico de muchas de las bebidas podria contribuir

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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al aumento de peso, la obesidad y la diabetes mellitus,
e incrementaria mas aun el riesgo de formacion de
calculos renales. De acuerdo con los investigadores, el
efecto de las bebidas de bajo aporte calérico sobre los
parametros urinarios ha sido poco estudiado, por lo
cual los autores del presente estudio plantearon como
objetivo comparar el efecto de la limonada regular y
dietética sobre los pardmetros urinarios relacionados
con la formacion de célculos renales.

Materiales y métodos

En este estudio prospectivo, cruzado, enmascarado,
aleatorizado y controlado, participaron adultos sanos,
trabajadores del drea de la salud; se excluyd a los
participantes con insuficiencia renal, antecedentes
de enfermedades obstructivas renales, infecciones
activas o recurrentes de las vias urinarias, hematuria,
embarazo, acidosis tubular renal, hiperparatiroidismo,
diarrea y enfermedades gastrointestinales crénicas,
gota, hipercalcemia e hiperpotasemia. El analisis final
incluy6 un total de 12 participantes (6 hombres 'y 6
mujeres).

Un nutricionista profesional preparé una dieta
controlada, con bajo contenido de oxalato, con 100 a
150 mEq de sodio por dia, 800 a 1200 mg de calcio
pordiay 1 a 1.2 g de proteina por kg de peso por
dia; la comida fue distribuida a los participantes para
la evaluacion inicial y para las fases de administracion
de ambos tipos de limonada. Los participantes
no consumieron complementos vitaminicos ni
suplementos durante el periodo de estudio; el consumo
de agua fue ad libitum, sin ingerir otras bebidas
(café, alcohol o gaseosas). Luego de las mediciones
iniciales durante el periodo de consumo de la dieta
de control, los participantes fueron distribuidos de
modo aleatorio en los grupos de consumo de limonada
regular o de limonada dietética, 2 | por dia, durante
5 dias, en concordancia con metodologia previa.

Se recolectaron dos muestras de orina de 24 horas
durante el periodo de consumo exclusivo de la dieta
de control, 2 durante el periodo de consumo de
limonada regular y 2 durante el periodo de consumo
de limonada dietética, para un total de 6 muestras

de orina por participante. Entre cada fase del estudio,
los participantes tuvieron una semana de reposo. Las
evaluaciones principales incluyeron concentracion
urinaria de citrato, pH urinario y volumen urinario;

las evaluaciones secundarias tuvieron en cuenta la
sobresaturacion de oxalato de calcio, fosfato de calcio y
acido Urico. Ademas, se determino el pH, el contenido
de citrato, el malato, los alcalis, las calorias, el aztcary
el costo de las bebidas.

Con respecto al andlisis estadistico, se empleo la
prueba de Friedman para comparar los datos de los
parametros urinarios de 24 horas iniciales con los datos
posteriores a la administracion de las bebidas.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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La prueba de Wilcoxon se utilizé para comparar
diferencias entre los valores de los pardmetros iniciales
y el efecto de la limonada regular, los pardmetros
iniciales y el efecto de la limonada dietética y el efecto
de ambos tipos de limonada. Valores de p < 0.05
fueron considerados estadisticamente significativos.

Resultados

Los autores confirmaron la validez de la recoleccién
de orina de 24 horas por la variacion menor que el
10% en la excrecién de creatinina entre las fases del
estudio; el consumo de ambos tipos de limonada no
estuvo asociado con efectos adversos significativos.

No se observaron alteraciones metabdlicas en los
participantes al inicio del estudio; el volumen urinario
aumento significativamente, al comparar con los
valores iniciales, luego del consumo de ambos tipos
de limonada (de 1.9 1 a 2.6 | para la limonada regular,
p =0.006; de 1.9 1a 2.8 para la limonada dietética,
p = 0.002). Los valores de citrato urinario con la
limonada dietética fueron significativamente mayores
que con la limonada regular (761 mg frente a 581 mg;
p = 0.005); igualmente, el citrato urinario con el
consumo de limonada dietética fue significativamente
mayor que la concentracién de citrato urinario inicial
(761 mg frente a 657 mg; p = 0.041); los valores de
citrato urinario luego del consumo de limonada regular
fueron inferiores a los valores iniciales (p = 0.041). No
se observaron cambios significativos en el pH urinario,
el calcio, el oxalato, el fosfato, el acido urico, el
magnesio, el cloro o el sodio.

La sobresaturacion de oxalato de calcio disminuyé
significativamente entre el inicio y luego del consumo
de limonada dietética (4.1 frente a 2.7; p = 0.06);
la sobresaturaciéon de fosfato de calcio disminuyd
significativamente entre el valor inicial y luego del
consumo, tanto de limonada regular (1.1 frente a 0.6;
p = 0.005) como de limonada dietética (1.1 frente a
0.6; p = 0.008). No hubo cambios significativos en
la sobresaturacion de acido Urico con ninguna de las
bebidas.

La limonada regular aporté un total diario de
168.4 mEq de citrato y 12.2 mEq de élcalis, en
concordancia con otros estudios, mientras que la
limonada dietética aporté un total diario de 170.2 mEq
de citrato y 16.0 mEq de alcalis; la limonada regular
provey6 un total de 833 calorfas y 225 g de azucar
al dia, mientras que la limonada dietética aport6 28
calorfas y 0 g de azucar al dia. El costo de ambas
bebidas, por 2 |, fue exactamente igual.

Discusién

El citrato forma un complejo soluble con el calcio
en la orina 'y, asf, al disminuir la sobresaturacion de
oxalato y fosfato de calcio, actia como inhibidor directo
del crecimiento y la agregacion de los cristales. Bajos
niveles de citrato pueden aumentar significativamente
el riesgo de nefrolitiasis célcica recurrente; en efecto,
informes previos han sefalado que el 44% de los
pacientes con riesgo elevado de formacion de célculos
renales muestra niveles bajos de citrato urinario. El



tratamiento médico de la hipocitraturia incluye aumento
del consumo de liquidos, modificaciones dietarias y
terapia farmacologica. El citrato de potasio es una de las
herramientas farmacoldgicas mas comunes y eficaces
para estos pacientes; no obstante, su uso puede verse
limitado por el engorroso esquema de tratamiento,

el costo elevado y los posibles efectos adversos,

como hiperpotasemia, especialmente preocupante en
pacientes con funcién renal alterada.

Los estudios previos sobre la eficacia de la limonada
o del jugo de limén como método alternativo para
aumentar el citrato urinario no han sido concluyentes,
dado que variaciones en la cantidad consumida, la
formulacion, la concentracién y la preparaciéon podrian
contribuir a la discrepancia en los resultados. A juicio
de los autores, la disminucién en la concentracién de
fosfato de calcio urinario observada en este estudio
podria deberse, al menos en parte, al aumento del
volumen urinario; ademas, el consumo de limonada
regular no estuvo asociado con incremento en el citrato
urinario ni en la sobresaturacion de oxalato de calcio,
hallazgo que podria ser explicado por el aporte de
citrato bajo su forma de acido citrico, mas que como
sal de citrato.

Los autores apuntaron que los niveles de citrato
urinario no podrian explicarse Unicamente sobre la
base del aporte de citrato de cada bebida. Hallazgos
anteriores han demostrado que la concentracion de
citrato en la orina depende de sus niveles plasmaticos y
de la reabsorcion en el tubulo proximal renal (sobre la
cual influye, a su vez, el estado acido-base). Aunque una
ligera cantidad de citrato de la dieta puede aumentar
directamente los niveles plasmaticos, la mayor parte
del citrato absorbido por via gastrointestinal sufre
oxidacion en el higado para formar bicarbonato; la
carga alcalina asf surgida depende de la forma bajo la
cual se consuma el citrato. El citrato consumido bajo
la forma de &cido citrico, como en la limonada, se
acompafa de protones que neutralizan al bicarbonato
e inhiben la alcalinizacidon. Por el contrario, el citrato en
forma de sal de potasio o sodio facilita la alcalinizacion
sistémica mediante la oxidacion a bicarbonato, sin la
participacién de protones neutralizantes; la alcalosis
resultante disminuye la reabsorciéon de citrato a nivel
del tubulo proximal y permite mayor excrecioén urinaria.
La alcalinizacion sistémica influye de manera mas
significativa sobre la excrecion urinaria de citrato que
los aumentos directos en la concentracion plasmatica.
La concentracion de malato en las bebidas también
contribuye a la citraturia, al facilitar una carga alcalina
sistémica cuando se consume como sal. En el estudio
presente, los autores observaron un aumento modesto
y una contribucion similar de malato al contenido
alcalino, luego del consumo de ambos tipos de
limonada.

Varios grupos han estudiado el potencial de diversas
bebidas como alternativas para el tratamiento de la
nefrolitiasis; un estudio cruzado aleatorizado, que
comparé el efecto de la limonada y el jugo de naranja,
demostré el incremento del citrato urinario luego del
consumo de limonada, mientras que la ingesta de jugo
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de naranja estuvo relacionada con aumento tanto del
citrato como del pH urinario, posiblemente relacionado
con su pH mayor, que pudo haber contribuido a la
carga alcalina total, similar a lo observado con la
administracion de citrato de potasio. No obstante, esta
mejoria podria verse contrarrestada por el aumento en
los niveles de oxalato urinario, en cuya sintesis sirve de
precursor el acido ascérbico del jugo de naranja.

La limonada dietética, que también es fuente de
acido citrico, aumento tanto el contenido de citrato
en orina como el volumen urinario, y redujo la
sobresaturacion de oxalato de calcio y de fosfato de
calcio; puesto que en el estudio no se observaron
diferencias significativas entre la limonada regular y
dietética en cuanto al volumen urinario, los autores
plantearon que la reduccién en la sobresaturacién
de oxalato de calcio no podria ser atribuida solo
al aumento en el volumen de la orina ni al mayor
contenido de citrato de la limonada dietética. El
efecto citratdrico y la consecuente disminucién de la
sobresaturacién de oxalato de calcio observados con
el consumo de limonada dietética podrian deberse,
en parte, a su pH superior y a su contenido alcalino,
que, a su vez, contribuirian a la alcalinizacién sistémica
y a la excrecién de citrato en el tdbulo proximal. Otro
mecanismo que podria explicar el efecto de la limonada
dietética seria el menor aporte calérico y glucidico, en
comparacién con la limonada regular y otras bebidas
comerciales, como las gaseosas regulares y dietéticas;
en efecto, estudios epidemiolégicos han demostrado
gue las dietas ricas en gltcidos y el aumento de peso
constituyen factores de riesgo para la formacion de
célculos renales.

Los investigadores resaltaron algunas limitaciones de
su estudio. En primer lugar, el tiempo de evaluaciéon
de los participantes fue muy corto; analisis futuros
sobre el tema deberian evaluar el efecto del consumo
a largo plazo de la limonada dietética, para asi
obtener datos mas concluyentes. En segundo lugar, el
estudio se llevé a cabo en un grupo muy pequefio de
participantes sanos, no en pacientes con antecedentes
de nefrolitiasis, por lo cual préximas investigaciones
tendrian que llevarse a cabo en pacientes con
hipocitraturia.

Como conclusién, los autores sefalaron que la
limonada dietética podria constituir una opcién
de eficacia moderada, de bajo aporte caldrico y
econémicamente accesible para disminuir el riesgo
de nefrolitiasis célcica, mediante el aumento en el
volumen urinario, el incremento en la concentracion
urinaria de citrato y la reduccién de la sobresaturacion
de oxalato de calcio y fosfato de calcio.

2~ Informacion adicional en
Py WwWw.Siicsalud.com/dato/resiic.php/161032
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6 - Limitaciones de las Pruebas de Fertilidad
Masculina Actuales

Oehninger S, Ombelet W
Sher Fertility Institute, New York, EE.UU.; Hasselt University, Hasselt, Bélgica

[Limits of Current Male Fertility Testing]

Fertility and Sterility 111(5):835-841, May 2019

Los autores llevaron a cabo una revision critica sobre el
conocimiento actual respecto de los alcances de varias
técnicas empleadas para el estudio de la fertilidad
masculina, tanto en el ambito clinico como en la
investigacion.

Limites conocidos actuales del analisis de semen

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
emitido guias para la interpretacion y estandarizacion
de los resultados del andlisis de semen, orientadas a
mejorar la calidad del andlisis, permitir la comparacién
de estudios sobre fertilidad masculina y monitorizar
la espermatogénesis durante los protocolos de
investigacion y luego de estos. Dichas guias, subrayaron
los autores de esta revision, no fueron propuestas
como método para determinar la fertilidad masculina
“natural” potencial, ni tampoco para el diagnéstico
definitivo de infertilidad. EI andlisis de semen, que sigue
siendo fundamental en la evaluacién de la fertilidad
masculina, surge mas como elemento contribuyente
a establecer la presencia de problemas de fertilidad
y permite, hasta cierto punto, estimar la gravedad; a
juicio de los investigadores, debe ser interpretado junto
a la informacion clinica pertinente.

Un analisis de semen basico completo, ademas
de los tres parametros espermaticos principales
(concentracion, motilidad y morfologia), otorga
informacion sobre volumen seminal, licuefaccion
y rasgos bioquimicos, que pueden contribuir a la
determinacion de posibles etiologias del problema
de fertilidad, como infeccién o procesos obstructivos.
Sin embargo, sefialaron los autores, existe gran
solapamiento en los tres pardmetros seminales
fundamentales entre la poblacién fértil y la infértil;
ninguno de los pardmetros por si solo tiene suficiente
potencia para servir de diagnéstico definitivo de
infertilidad.

Los autores apuntaron que la fertilidad es un
fendmeno multifactorial, dependiente de la conjunciéon
de rasgos espermaticos morfofuncionales, la
frecuencia y funcion sexual y de factores femeninos
concurrentes; como parte de una evaluacién completa,
deben tomarse en cuenta aspectos masculinos
adicionales como el estilo de vida (habito tabaquico,
uso de farmacos y sustancias toxicas), obesidad,
hipogonadismo y enfermedades crénicas, factores
genéticos y presencia de enfermedades obstructivas del
tracto sexual. La infertilidad de origen pretesticular y
postesticular puede ser tratada con cambios en el estilo
de vida o intervenciones médicas o quirdrgicas; por
otro lado, casos de oligoastenoteratozoospermia (OAT),
de origen testicular o sin causa conocida, usualmente
requieren del uso de técnicas de reproduccion asistida
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avanzada (RAA). La insuficiencia testicular es la forma
de infertilidad masculina mas dificil de tratar, en cuya
aparicion pueden participar tanto factores genéticos
como ambientales.

La morfologia espermatica como parametro
de valor

Existen, segun hallazgos previos, defectos
estructurales atipicos Unicos que afectan la totalidad
de los espermatozoides eyaculados (como la
globozoospermia y la macrozoospermia), algunos de
Cuyos mecanismos y alteraciones genéticas subyacentes
han sido informados. Estas formas monomorficas son
transmitidas, por lo general, como rasgos autosémicos
recesivos; se ha descrito el origen genético, asimismo,
de anomalias como la acefalia espermatica. Los autores
aseguraron que, en el contexto clinico, sin embargo,
es mas comun observar la teratozoospermia como
patrones mixtos de alteraciones morfolégicas mas o
menos graves, acompafnadas, ademas, de recuentos
espermaticos normales (teratozoospermia aislada)

o estar asociadas con OAT moderada o grave, ser
genéticamente polimorficas y deberse a insuficiencia
testicular de diverso grado. Cada caso particular
requiere de investigacion profunda para orientar la
terapia desde un enfoque fisiopatoldgico, antes de
decidir si las parejas deben ser sometidas a técnicas de
fertilizacién como la inyeccién intracitoplasmatica del
espermatozoides (lICE).

La evaluacion de la morfologia espermatica en
el laboratorio, incluso con la aplicacion de criterios
estrictos, no carece de problemas. Existe amplia
variabilidad en cuanto a los resultados, aun dentro
de un mismo laboratorio; el nimero limitado de
espermatozoides examinados por muestra introduce
un error de muestreo. Informes previos también
han advertido discrepancias en cuanto al valor de la
morfologia espermética como indicador de fertilizacion
exitosa mediante la técnica de fertilizaciéon in vitro (FIV)
e, incluso, con inseminacion intrauterina (I1U).

En el contexto de la FIV, se ha establecido que las
anomalias morfoldgicas espermaticas frecuentemente
observadas podrian ser utilizadas como biomarcadores
de disfunciones del gameto; dichas anomalias incluyen
alteraciones de la motilidad (discinesias), capacidad
deficiente para presentar la reaccién acrosémica
fisiolégica y competencia disminuida para la
penetracién y fusion con el ovocito. Ademas, los
espermatozoides dismérficos y defectuosos de
hombres infértiles muestran, a menudo, marcadores de
inmadurez celular.

A medida que el enfoque clinico se ha dirigido hacia
la manipulacion del espermatozoide y del ovocito, la
IICE se ha convertido en la técnica idénea en casos
de infertilidad masculina y en parejas con intentos
previos fallidos de FIV convencional; estudios citados
han demostrado tasas elevadas de fertilizacion,
luego de una lICE, incluso en presencia de multiples
defectos espermaticos morfologicos y funcionales, asi
como luego del uso de espermatozoides eyaculados,
espermatozoides criopreservados y en casos de



azoospermia obstructiva y no obstructiva luego de
la extraccion del espermatozoide del testiculo o el
epididimo.

La evaluacion de la morfologia espermatica, con base
en criterios estrictos, es de escaso valor pronostico en el
resultado de la IICE. Ademas, a pesar de la correlaciéon
positiva entre la teratozoospermia y la presencia de
anomalias cromosémicas y del ADN espermatico, la
morfologia por si sola no permite predecir de manera
solida la apariciéon de aneuploidias o de fragmentacion
del ADN. Sin embargo, la evaluacion morfologia aun
tiene valor practico y, utilizada de manera racional por
el especialista, permite poner de manifiesto la presencia
de defectos subyacentes e, incluso, guiar el enfoque
terapéutico.

Ensayos funcionales poco utilizados en la
actualidad

La OMS considera las pruebas funcionales del
semen como ensayos de investigacion. Estos ensayos,
originalmente destinados para predecir el potencial
fertilizador de gametos masculinos in vitro, requieren
de la preparacion de los espermatozoides para ser
sometidos a condiciones de capacitacion que recreen el
ambiente del tracto reproductivo femenino.

El primero disenado fue el ensayo de penetracion
del espermatozoide (EPE) en 6vulo de hamster,
gue determina la habilidad del espermatozoide de
presentar el proceso de capacitacion, la reaccion
acrosémica, fusion y penetracion con la membrana y la
descondensacion en el citoplasma del ovocito. La dificil
interpretacion de los resultados (debido a la ausencia
de la zona pelucida), el informe frecuente de falsos
negativos y las dificultades técnicas adicionales han
conducido al abandono general de la prueba.

Otras pruebas, que evaltan la unién del
espermatozoide con la zona peltcida, son el ensayo
de hemizonay la prueba competitiva de union
del espermatozoide a la zona pellcida; aunque
existe una correlacion estadisticamente significativa
entre los resultados de estas pruebas y las tasas de
fertilizacion in vitro, ciertos obstaculos inherentes,
como la necesidad de emplear material biolégico
humano, la elevada exigencia técnica y el tiempo de
ejecucion, las hacen poco practicas.

En la actualidad, las pruebas espermaticas
funcionales no son frecuentemente aplicadas en
parejas con OAT, moderada o grave y de causa no
obstructiva, puesto que dichos casos son usualmente
orientados a FIV
con lICE.

Indicadores adicionales de la calidad de los
espermatozoides: andlisis de cromatina y ADN
Puesto que la inyeccion intracitoplasmatica evade
muchos de los pasos del proceso de fertilizacion natural
al introducir un espermatozoide aparentemente sano
directamente al ovoplasma, los autores sefialaron
el surgimiento de preguntas referentes al impacto
potencial del gameto masculino en los eventos
posfertilizacion; asi, se han propuesto los conceptos
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de eventos paternos tempranos y tardios para
referirse a la contribucién de los espermatozoides a
diversos cuadros patolégicos observados luego de la
FVI-IICE. Los eventos tempranos se manifiestan con
morfologia deficiente del cigoto o del embrién y baja
tasa de division, no asociada con fragmentacién del
ADN espermatico; los eventos tardios se manifiestan
con implantacion fallida, vinculada con incidencia
incrementada de fragmentacién del ADN espermatico,
en ausencia de anomalias morfolégicas del cigoto o
del embrién en etapas iniciales. El dafio al ADN del
espermatozoide puede ser consecuencia de muchos
factores, como el estrés oxidativo y la apoptosis; en el
contexto de las técnicas de RAA, el dafio al ADN del
espermatozoide podria tener consecuencias clinicas
profundas, como baja tasa de fertilizacion, desarrollo
embrionario alterado, aumento en la incidencia de
abortos e, inclusive, morbilidad en la descendencia.
Los autores arguyeron que la inclusion del estado de
oxido-reduccion seminal en el perfil de evaluacién
podria contribuir al diagnéstico de algunas formas de
infertilidad masculina.

Las pruebas para determinar el dafio al ADN
espermatico son de naturaleza y reproducibilidad
variable, e incluyen tinciones con distintos colorantes
(anaranjado de acridina, azul de anilina, cromomicina
A3, azul de toluidina), la técnica TUNEL, el ensayo
de estructura de la cromatina espermatica (EECE), la
prueba de dispersion de la cromatina espermatica y la
electroforesis en gel. En la préactica clinica, las pruebas
mas utilizadas son la prueba TUNEL y el EECE; aunque
no existe consenso definitivo respecto de cuél podria
ofrecer el mayor beneficio diagndstico, los autores
indicaron que la prueba TUNEL podria ser considerada
mas fidedigna para conocer el estado real del ADN
espermatico, al no requerir la exposicion de las
muestras a procesos de desnaturalizacién del material
genético.

El andlisis de fragmentacion del ADN espermatico
en poblaciones de espermatozoides obtenidos de
semen fresco se utiliza tipicamente para predecir el
embarazo en contextos naturales o mediante llU; en
el caso de la FIV-IICE, el analisis de subpoblaciones
moviles ha sido considerado de mayor poder
discriminativo. En la actualidad, segun plantearon
los autores, las técnicas de separacion y selecciéon
de espermatozoides tienen una eficiencia limitada;
ademas, es imposible determinar la integridad del ADN
del espermatozoide a ser inyectado durante la IICE. En
este sentido, el Practice Committee of the American
Society for Reproductive Medicine concluyé que no
existen datos concluyentes para recomendar estas
pruebas en el ambito clinico. Aunque es necesario
obtener datos mas solidos para incluir las pruebas
de cromatina y ADN en los esquemas rutinarios de
laboratorio, estudios recientes han sefalado que
dichas pruebas podrian proveer informacién Gtil para
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orientar el abordaje clinico apropiado en casos como
varicocele clinico, infertilidad de origen indeterminado,
pérdida recurrente del embarazo, intentos de FIV e IIU
repetidamente fallidos, abortos frecuentes luego de FIV
e IICE y en pacientes con riesgos asociados con el estilo
de vida.

Posibles avances a futuro

Los autores plantearon tres grandes objetivos para
la investigacion futura: mejorar la estandarizacion del
analisis de semen, disefar ensayos funcionales y de
calidad suplementarios para contribuir al diagnéstico,
y obtener respuestas fisiopatoldgicas que permitan
un enfoque maés racional para el tratamiento de
la infertilidad masculina. La comprensién de los
mecanismos celulares y moleculares subyacentes
contribuirdn a guiar los avances en este sentido:
ademas del ADN, se han estudiado elementos
celulares como la fosfolipasa C zeta y el centriolo,
glucoproteinas como las ZP1 a 4, metaloproteasas de
la familia ADAM y un ARNm paterno especifico, como
blancos de investigacion potencialmente Utiles.

Algunos grupos de estudio han enfocado su interés
en el papel de los microARN (ARN que no interviene
en la codificacién proteica) en la espermatogénesis,
mediante su participaciéon en el control de la expresion
génica; algunos hallazgos han indicado que la
regulacién defectuosa de los microARN en células
testiculares podria conducir a fallos reproductivos
e infertilidad masculina; ademas, los patrones
defectuosos de expresion de los microARN podrian
transmitirse a la descendencia y, posiblemente,
dar como resultado el nacimiento de nifios con
mayor riesgo de infertilidad, anomalias congénitas y
morbilidades.

También, se ha descrito la presencia de vesiculas
extracelulares en el ambiente vaginal, capaces de
proveer proteinas reguladoras de la capacitacion y la
reaccion acrosémica del espermatozoide; enfoques
orientados al estudio de la funcién y participacion
de estas vesiculas podrian representar opciones
terapéuticas Utiles.

Técnicas novedosas, introducidas en afios recientes,
aprovechan las ventajas que ofrecen las herramientas
digitales. Asi, el andlisis de semen asistido por
computadora podria disminuir la variabilidad de
los resultados entre los laboratorios; igualmente,
aplicaciones diagnésticas para teléfonos inteligentes,
gue permiten llevar a cabo analisis remotos, precisos y
accesibles alrededor del mundo, especialmente Gtil en
zonas de bajos recursos y de acceso limitado a servicios
médicos especializados.

Conclusiones

El potencial de fertilidad masculina es
extremadamente dificil de predecir Unicamente con
base en variables espermaticas aisladas, debido a la
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capacidad multifuncional de los espermatozoides y su
interacciéon compleja con el tracto genital femenino y
el ovocito. Las pruebas futuras, tanto de funcién como
de calidad espermatica, habran de contribuir no solo
al éxito de las técnicas de RAA de manera mas precisa,
sino también a la identificacion de las causas tratables
de infertilidad masculina e, incluso, actuar como
factores predictivos de la salud de la descendencia.
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7 - Prostatectomia Transvesical y
Complicaciones Posoperatorias

Turk H, Arslan E, Un S

Urology 127:86-90, May 2019

La prostatectomia transvesical (PTV) es un nuevo
método quirtrgico que ya ha sido bien descripto
en la bibliografia. El método presenta la ventaja de
gue la reseccion prostatica se realiza sin intervencion
sobre la uretra. Los autores sostienen que, de esta
manera, puede evitarse la aparicién posoperatoria de
estenosis uretral, debido a la ausencia de dafio sobre la
uretra. Los investigadores llevaron a cabo este estudio
comparativo con el objetivo de evaluar la viabilidad y
la efectividad de la PTV, asf como su impacto sobre
la aparicion de estenosis uretral posoperatoria,
para el tratamiento quirurgico de pacientes con
obstruccién infravesical (OIV), y en comparacion con la
prostatectomia transuretral (PTU).

El estudio fue realizado sobre pacientes intervenidos
en un solo centro quirtrgico y por un solo cirujano,
en Turquia, entre 2015 y 2018. La investigacion fue
aprobada por el comité local de ética y los pacientes
firmaron un consentimiento informado.

Todos los pacientes con diagnéstico de OIV fueron
examinados por medio de tacto rectal, ecografia
transrectal, estudio urodindmico y medicion de la
concentraciéon de antigeno prostatico especifico (PSA,
por su sigla en inglés), para establecer el diagnéstico de
certeza de OIV. El impacto del trastorno se evalué por
el puntaje International Prostate Symptom Score (IPSS)
y por el puntaje de calidad de vida (Qol).

Se incluyeron pacientes con funcion vesical normal,
> 45 afos, con un volumen prostatico < 80 ml, puntaje
IPSS > 20, puntaje QoL > 3, flujo urinario maximo
< 15 ml/s, con antecedentes de tratamiento médico
ineficaz y con indicacion de tratamiento quirdrgico.

Fueron excluidos los pacientes mayores de 80 afos
y los menores de 45 afos, aquellos con enfermedades
neuroldgicas concurrentes, los sujetos con
antecedentes de cirugia uretral previa, los individuos
con estenosis uretral y aquellos con antecedentes de
cancer de vejiga. La sospecha de estenosis uretral fue
confirmada o descartada por cistoscopia. Tres pacientes
con estenosis uretral fueron excluidos del grupo de
PTV, y 5 pacientes con el mismo diagnéstico fueron
excluidos del grupo de PTU.

Las intervenciones quirtrgicas fueron realizadas bajo
anestesia general y bajo anestesia dural, con el uso de
un equipo endoscépico bipolar de reseccion (Olympus
de 24 canales, de tipo de flujo continuo rotativo).

La potencia del equipo fue fijada en 100 W para la
coagulacién y en 200 W para la resecciéon. Todas las
operaciones fueron realizadas por el mismo cirujano.
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Novedades seleccionadas

Durante la PTV se realiz6 irrigacion continua con
solucion fisioldgica. En el momento inmediatamente
previo a la cirugia, se realizé una cistoscopia con un
endoscopio de 17 Fr, para evaluar el porcentaje de
prostata a ser resecada, y para excluir la presencia de
otros trastornos, como cancer de vejiga o estenosis
uretral. La vejiga fue llenada completamente
con solucion fisiolégica antes de comenzar el
procedimiento, para facilitar el acceso suprapubico. El
abordaje percutaneo fue asistido con la endoscopia
intravesical, que permitia una vision continua de
la pared anterior de la vejiga, para minimizar los
riesgos de perforacion de la pared vesical posterior
y del recto. El acceso a la luz de la vejiga se hizo a
través de una aguja insertada en la linea media de
la zona suprapubica (4 cm por encima de la sinfisis
pubiana). A través de la aguja se introdujo una guia
de alambre, que fue luego utilizada para insertar
primero un dilatador Amplatz de 14 Fr, y después un
dilatador de 28 Fr o de 30 Fr. Se coloc6 una camisa
en la cistostomia y, a través de ella, se introdujo el
endoscopio para reseccion.

Se resecaron los lébulos prostaticos hasta llegar a la
capsula de la glandula. Al finalizar la cirugia se coloco
una sonda vesical Foley de 18 Fr por uretra y una sonda
Nelaton de 16 Fr transvesical. Todos los pacientes
recibieron una dosis de antibidtico profilactico
intravenoso. El catéter transvesical fue utilizado en
los casos en que el paciente requiriera irrigacién por
presencia de sangre o de coagulos. Si el individuo no
registraba complicaciones, los catéteres eran retirados
al tercer dia del posoperatorio, antes del alta.

Para la PTU se utilizd una técnica estandar, con un
endoscopio para reseccion de 24 Fr. Se ingresé a la
vejiga por via transuretral. Ninguno de los pacientes
requiri6 meatotomia. La resecciéon prostatica se hizo
desde el I6bulo medio, se continué por los ldbulos
ventrales, por los I6bulos laterales y, finalmente, por
el vértice. Las resecciones se hicieron hasta alcanzar la
capsula prostatica. Luego de la intervencion, se dejé un
catéter Foley de 18 Fr, que se retird 3 dias después de
la cirugia si la orina era clara.

Los datos relativos a las complicaciones
perioperatorias y posoperatorias, a la duracion de la
intervencion, al peso del tejido prostatico resecado, al
momento de remocién de los catéteres y al tiempo de
internacion fueron registrados en la historia clinica del
paciente. Los participantes fueron examinados un mes
después de la cirugia, a los 3 meses y al afio. A partir
de este momento, fueron examinados anualmente. En
las visitas de seguimiento se realizé flujometria urinaria,
medicion del volumen urinario residual posmiccional
con ecografia y se calcularon los puntajes IPSS y QoL.

Para el andlisis estadistico, los pacientes fueron
divididos en 2 grupos (PTV y PTU) y se registraron
las variables descriptivas, que se expresaron como
medias + desviacion estandar (DE), medianas, rangos y
porcentajes. Se utilizé la prueba de la t de Student para
2 muestras para las comparaciones intergrupales. Se



considero estadisticamente significativo un valor de
p < 0.05.

Se incluyeron en el estudio un total de 99 pacientes
con OIV. Cuarenta y ocho pacientes recibieron PTV y
51, PTU. La edad de los participantes (media + DE) fue
de 66.5 + 8.2 afios en el grupo de PTV, frente a
68 + 9.8 afios en el grupo de PTU. El volumen
prostatico fue de 51.6 = 18.4 ml (grupo de PTV),
frente @ 59.9 £ 19.1 ml (grupo de PTU). El valor de
PSA fue de 3.5 £ 2.1 ng/ml (grupo de PTV), frente a
3.6 + 2.3 ng/ml (grupo de PTU). El puntaje IPSS fue de
26.6 + 5.9 en el grupo de PTV, frente a 26.1 £ 6.4 en
el grupo de PTU; el puntaje QoL fue 4.1 = 1.1 (PTV),
frente a 4.2 + 1.2 (PTU). El volumen urinario residual
posmiccional fue 57.5 + 22.3 ml en el grupo de PTV,
frente @ 83.9 £ 20.4 ml en el grupo de PTU (p = 0.02).
Excepto este Ultimo pardmetro, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los 2
grupos para las variables basales.

El tiempo promedio de seguimiento de los pacientes
fue de 18 meses, y el tiempo minimo fue de 12 meses.
No se encontraron diferencias significativas entre los
grupos para el flujo urinario maximo y para el volumen
urinario residual posmiccional. El tiempo de resecciéon
y el peso del tejido prostatico resecado fueron similares
en ambos grupos. El diagnéstico anatomopatolégico fue
de hipertrofia prostatica benigna en todos los pacientes.

No se observaron casos de estenosis uretral entre
los pacientes con PTV. En el grupo de PTU se registro
estenosis uretral bulbar en 4 pacientes (7.8%) al sexto
mes de seguimiento. El diagnostico de estenosis uretral
se hizo por estudio urodindmico en los pacientes
con sintomas urinarios compatibles, y se confirmé
por cistoscopia. Un paciente presentd, ademas,
estenosis meatal. La tasa de estenosis uretral fue
significativamente mayor en el grupo de PTU
(p = 0.001). Todos estos sujetos requirieron una nueva
intervencién quirdrgica (uretrotomia en 5 pacientes,
meatotomia externa en uno, dilataciones reiteradas en
un individuo).

Los sintomas urinarios de disuria y de incontinencia
por urgencia persistieron por un promedio de
1.8 meses en 3 pacientes (6.2%) del grupo de PTV.

En el grupo de PTU, 7 pacientes (13%) presentaron
incontinencia por estrés por un tiempo promedio

de 2 meses. Al cabo de 3 meses no se registraba
incontinencia en ningun paciente de ambos

grupos. Los 2 grupos presentaron tasas similares

de infeccion urinaria, hematuria y retencién aguda

de orina. La disuria se observé con una frecuencia
significativamente mayor en los pacientes del grupo de
PTU (p = 0.01).

La OIV es un trastorno frecuente en todos los paises,
con tasas crecientes de prevalencia a medida que se
incrementa la edad de la poblaciéon. Desde la década
de 1980, el tratamiento de eleccion de la OIV es la
PTU. La complicacién tardia mas frecuente de este
procedimiento es la apariciéon alejada de estenosis
uretrales ubicadas en distintos sitios anatémicos de la
uretra. Alrededor del 60% de las estenosis uretrales
requieren intervenciones complejas, como dilataciéon
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y uretroplastia que, con frecuencia, deben reiterarse
periédicamente por recurrencia de las estenosis al cabo
de algunos meses. Otros factores de riesgo para la
aparicion de estenosis uretral luego de una PTU son la
edad, el tipo de endoscopio uretral y su didametro, la
duracion del cateterismo uretral y el tipo de reseccion
prostatica realizada.

En este estudio, la prevalencia de estenosis uretrales
fue del 0% en el grupo de PTV y del 7.8% en el
grupo de PTU. Estos resultados son similares a los
publicados previamente en la bibliografia. La tasa de
estenosis posoperatorias con la PTU no ha descendido,
ni aun con la utilizacion de recursos recientes, como
la aplicacién diaria de laser de holmio y de laser de
luz verde. El uso de laser de vaporizacion pareceria
disminuir el riesgo de estenosis posquirurgica. La PTV,
por otro lado, preserva la uretra, del mismo modo que
lo hace una prostatectomia quirdrgica convencional,
el evitar el uso de endoscopios uretrales de gran
didmetro, necesarios para efectuar la PTU.

La incontinencia constituye otro ejemplo de
complicacion después de una PTU. En la mayoria
de los casos, la incontinencia es consecuencia del
dafo intraoperatorio producido en los mecanismos
de control del esfinter. La incontinencia es, a
menudo, temporaria, aunque la prevalencia
informada de incontinencia permanente entre el
0.5% y el 1%. En este estudio, solo se observé
la presencia de incontinencia transitoria durante
2 meses posoperatorios en promedio, sin
registrarse incontinencia permanente. En el periodo
inmediatamente posterior a la PTU es probable
también que ocurra hematuria temporaria, infeccién
urinaria, retencién urinaria aguda y disuria. Si bien las
tasas de complicaciones en esta investigacion fueron
similares entre la PTU y la PTV, la prevalencia de disuria
fue significativamente mayor en la PTU (10%) que en
la PTV (2%).

Los autores indican que la Unica desventaja de la PTV
es el requerimiento de una cistostomia percuténea.

El catéter percutaneo de cistostomia puede también
ser utilizado en casos de retencién aguda de orina'y

de imposibilidad de lograr un acceso por via uretral.
Las complicaciones potenciales de la PTV han sido
descriptas de manera infrecuente, mas aun con el uso
de la cistoscopia transuretral simultanea para guiar la
cistostomia percutanea. Se reduce asi el dafo potencial
gue puede causar el catéter sobre la pared posterior de
la vejiga, e incluso el dafo en otros érganos, como el
recto. Los autores reconocen entre las debilidades del
estudio su disefio retrospectivo y el nimero limitado de
pacientes.

En conclusién, la PTV es un método quirdrgico viable
y efectivo para tratar la OIV, que logra el objetivo de
resecar la prostata sin producir lesiéon en la uretra, lo
que reduce la incidencia de estenosis uretral alejada,
relacionada con el dafio producido a la mucosa.
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8 - Mirabegron en Pacientes con Enfermedad
de Parkinson y Vejiga Hiperactiva

Gubbiotti M, Conte A, Giannantoni A y colaboradores

Therapeutic Advances in Neurological Disorders 8:1-9,
May 2019

La enfermedad de Parkinson (EP) es el segundo
trastorno neurodegenerativo en frecuencia, luego de
la enfermedad de Alzheimer. La EP presenta sintomas
motores, asociados con la pérdida de neuronas
dopaminérgicas, y sintomas no motores, como
trastornos del suefio, alteraciones neuropsiquiatricas,
sintomas sensoriales y trastornos autondmicos.

Uno de los trastornos autonémicos mas frecuentes en
la EP es la disfuncion neurogénica del aparato urinario
inferior (DNUI), que se registra entre el 55% y el 80%
de los pacientes. Los sintomas de DNUI se relacionan
con retencioén urinaria, caracterizada por la presencia
del sindrome de vejiga hiperactiva (SVH); el sintoma
urinario mas frecuentemente informado es la nicturia.
El tratamiento convencional del SVH neurogénica
se centra en los antimuscarinicos, que alivian la
urgencia urinaria, la incontinencia asociada con
urgencia urinaria (IAUU), la mayor frecuencia miccional
diurna y la nicturia. Estos farmacos presentan, con
frecuencia, efectos adversos, especialmente sequedad
de boca, constipacién y trastornos de la acomodacion
visual. La adhesién terapéutica a largo plazo con los
antimuscarinicos es baja, con altas tasas de suspension
voluntaria del tratamiento a los 2 afios, especialmente
en los pacientes mayores. En los pacientes con EP,
ademas, los antimuscarinicos deben ser usados con
precaucién, debido al efecto acumulativo con otros
anticolinérgicos indicados por la enfermedad en si.

El mirabegrén es un agonista del adrenorreceptor
beta-3, y representa una nueva alternativa terapéutica
para el SVH. El mirabegrén produce relajacion del
musculo liso detrusor y es eficaz para reducir la
frecuencia miccional, la incontinencia y la nicturia, con
baja toxicidad. Hasta la fecha no se han publicado
estudios que hayan investigado la eficacia y la
seguridad del mirabegrén para tratar el SVH en los
pacientes con EP. En este estudio piloto, los autores
evaluaron la factibilidad del tratamiento y el impacto
de este sobre los sintomas urinarios, sobre la calidad
de vida (Qol) y sobre la satisfaccién del paciente, en un
seguimiento a corto plazo.

Este estudio prospectivo, realizado en un Unico centro
médico en ltalia, fue aprobado por el comité local de
ética. Se incluyeron pacientes con diagnoéstico de EP,
de acuerdo con los criterios de la Parkinson Disease
Society (PDS), y con medicacion (incluidos agonistas
dopaminérgicos y levodopa) en dosis estables al inicio
del tratamiento con mirabegrén. Los criterios de
exclusion fueron DNUI en presencia de agrandamiento
prostatico, prolapso urogenital grave con obstruccién
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infravesical, y otras enfermedades del aparato urinario
inferior. Se excluyeron también los pacientes con
hipertension inadecuadamente controlada, con
hipotension ortostatica sintomatica y con hipertension
supina sintomatica.

El examen neurologico incluyo la evaluacién de los
sintomas motores mediante la escala Hoehn-Yahr (H&Y)
y la Unified Parkinson Disease Rating Scale (UPDRS).

El estado cognitivo se evalué mediante la Mini Mental
State Examination (MMSE) y la Montreal Cognitive
Assessment (MOCA).

Los pacientes fueron instruidos para llenar un registro
diario de micciones diurnas y nocturnas, de episodios
de urgencia urinaria y de frecuencia de IAUU en los
30 dias previos al comienzo de la administracién de
mirabegrén. La interferencia de los sintomas con las
actividades cotidianas fue estimada mediante una
escala visual analégica numérica (EVA). El impacto de
la incontinencia urinaria sobre la QoL fue evaluada por
medio del cuestionario autoadministrado I-Qol, que
mide el impacto fisico, el psicolégico y el social.

Se realizaron estudios urodindmicos para documentar
la disfuncion urinaria, para detectar la hiperactividad
del detrusor y para excluir obstruccion infravesical. Los
estudios urodinamicos incluyeron cistometrias, estudio
de presion-flujo y electromiograma del esfinter uretral
externo. Se midi¢ la distensibilidad vesical, la capacidad
vesical maxima, el volumen en el cual se registraba
sensacion de plenitud vesical, la presiéon maxima a la
gue ocurrian contracciones no inhibidas del detrusor
y los episodios de incontinencia urinaria. En el estudio
de presion-flujo se registro el flujo maximo, la presion
del detrusor a flujo maximo y el volumen residual
posmiccional.

Los pacientes recibieron mirabegron oral (50 mg
en una toma diaria), luego de haber suspendido la
medicacion para el SVH al menos por 2 meses, en el
periodo inmediatamente previo al estudio. Las visitas
de seguimiento se realizaron a los 3 meses y a los
6 meses. Los pacientes registraron su presion arterial,
su frecuencia cardiaca y todo efecto adverso notado.

Las variables principales de resultado fueron: (a) la
adhesion terapéutica a los 3 meses y a los 6 meses;

(b) el cambio en el nimero de micciones/dia, en el
numero de episodios de urgencias miccionales y en el
numero diario de episodios de IAUU, desde el inicio del
tratamiento; (c) la comparacion de estos cambios entre
respondedores y no respondedores, y (d) la incidencia
de efectos colaterales. Las variables secundarias de
resultado fueron la mejoria en los indices de QoL vy el
cambio en los puntajes EVA.

Se utilizaron estadisticas descriptivas para las
caracteristicas demogréficas y clinicas. Las variables
continuas se informaron como medias + desviaciones
estandar (DE). La prueba de la t de Student y la prueba
de la U de Mann-Whitney se usaron para comparar las
variables de resultado. Las asociaciones lineales entre
las variables fueron estimadas por la correlacion de
Spearman, por la prueba de Wilcoxon y por la prueba
de Mann-Whitney. El nivel de significacion estadistica
se fijé en p < 0.05.



Se incorpord al estudio un total de 30 pacientes
(19 mujeres, 11 hombres). La edad (media + DE) fue
de 72.4 + 9.8 afios. La duracion de la enfermedad fue
de 8.2 = 4.2 afos. Todos los pacientes presentaban
antecedentes de ser refractarios al menos a 2
antimuscarinicos. Veinticuatro pacientes completaron
el estudio. La evaluacion neurolégica mostré deterioro
leve, con alteraciéon cognitiva ligera. No se encontraron
diferencias significativas entre hombres y mujeres.
Todos los pacientes referian al menos una enfermedad
concurrente adecuadamente tratada.

Se detectd IAUU en el 93.3% de los pacientes
(28/30) y urgencia urinaria en todos los participantes.
El 90% de los pacientes (27/30) informd nicturia, y
el 83.3% (25/30), aumento de la frecuencia urinaria
diurna. Cinco participantes presentaron disuria leve. Se
detectd hiperactividad del detrusor, capacidad vesical
maxima reducida y alta presion del detrusor durante el
llenado vesical en todos los casos.

El puntaje I-QoL basal fue 39 + 28.4. A los 3 meses
de seguimiento, el 23.3% de los pacientes logré
continencia urinaria completa. En 24 individuos se
observd disminucion de la urgencia urinaria y de
los episodios de IAUU (p < 0.001). Las frecuencias
urinarias diurna y nocturna mejoraron también
significativamente (p < 0.001). El I-QoL mejord
significativamente (p = 0.01), lo mismo que la escala
EVA (p < 0.001). Seis pacientes suspendieron el
tratamiento (4 por no percibir resultados, y 2 por el
costo del medicamento).

No se detectaron diferencias significativas en el
flujo maximo y en el volumen residual posmiccional,
antes del mirabegron y después de él. Los resultados
favorables persistieron en el control de los 6 meses en
todos los pacientes.

No se detectaron efectos adversos graves, y ningun
paciente abandono la medicacion por la aparicién de
efectos adversos.

Los sintomas urinarios inferiores forman parte de los
sintomas no motores mas comunmente informados por
los pacientes con EP. EI SVH es la causa mas frecuente
de estos sintomas, que se asocian con mala calidad
de vida, mayor riesgo de caidas y aumento en la
prevalencia de internaciones.

Los antimuscarinicos son los farmacos mas
frecuentemente utilizados para el tratamiento del SVH
en los adultos mayores, con EP o sin ella. Los efectos
adversos limitan la efectividad de los antimuscarinicos
y llevan con frecuencia a la suspensién del tratamiento.
La terapia con mirabegrén oral y la inyeccion
intradetrusor de toxina botulinica constituyen nuevas
alternativas terapéuticas.

En este estudio piloto, los autores mostraron que
el mirabegrén, un agonista del receptor beta-3 que
induce relajacion del detrusor, fue efectivo para
reducir los sintomas urinarios en pacientes con EP y
con SVH refractario al tratamiento convencional con
antimuscarinicos. El tratamiento mejord también varios
aspectos de la calidad de vida. Si bien existen estudios
sobre la efectividad del mirabegrén en pacientes
neurolégicos (lesiones medulares, esclerosis multiple,
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vejiga neurogénica por mielomeningocele, entre
otros), los autores indican que este es el primer estudio
sistematico en sujetos con EP.

El beneficio terapéutico de la administracion de 50
mg diarios de mirabegrén se observé rdpidamente, y
se mantuvo hasta el final del periodo de seguimiento,
sin efectos adversos significativos. El grado de
satisfaccion de los pacientes, medido por la escala EVA
y por el puntaje I-QoL, aumenté significativamente.

La mayoria de los pacientes (24/30) presentaron
mejoria significativa de sus sintomas urinarios. Solo 4
participantes discontinuaron el tratamiento debido a

la ausencia de efecto a los 3 meses. Estos pacientes se
diferenciaban del resto por la duracion mas prolongada
de la EP.

Para los autores, los resultados del estudio son
relevantes, especialmente en los pacientes con DNUI
por EP, en quienes los anticolinérgicos utilizados para
el tratamiento de los sintomas urinarios suman sus
efectos indeseables a la disfuncion colinérgica propia
de la enfermedad y a los efectos de los anticolinérgicos
utilizados para la EP. Muchos estudios han sefalado
gue la sumatoria de efectos anticolinérgicos
incrementa el riesgo de caidas, las fracturas, el delirio
y los trastornos cognitivos en la poblacién anciana. La
eficacia del mirabegrén parece ser similar a la de los
antimuscarinicos, con menos efectos adversos.

Una potencial complicacién del mirabegrén es
el aumento de variabilidad de la presion arterial,
manifestada como hipotensién ortostatica o como
hipertension supina. De hecho, esta Ultima es el efecto
adverso mas frecuentemente informado (0.4% a
10%) con el uso del mirabegrén, aunque en muchos
de los casos descriptos la magnitud de la variaciéon
tensional fue modesta (< 1 mmHg) y reversible
luego de la suspension del tratamiento. Por otro
lado, la hipertension supina puede estar presente en
los pacientes con EP con disautonomia avanzada y
con fallo autonémico crénico. El estudio exhaustivo
de estos efectos de baja magnitud requiere la
monitorizacidon ambulatoria de 24 horas de la presién
arterial.

Los autores reconocen algunas limitaciones del
estudio. En primer lugar, la ausencia de un grupo
placebo reduce la validez metodoldgica, aunque se
tratd de un ensayo preliminar donde cada paciente
actud como su propio control. Otras limitaciones
mencionadas son la corta duracién del sequimiento y el
ndmero escaso de pacientes incluidos.

En conclusién, en este estudio piloto se demostré
la efectividad del tratamiento con mirabegrén para
el control de los sintomas urinarios en pacientes con
EP y con SVH refractario al tratamiento con farmacos
convencionales, especialmente con antimuscarinicos.
La ausencia de efectos adversos constituye una ventaja
significativa de este tratamiento para los pacientes con
EP y con sintomas de disfuncién urinaria baja.
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9 - LaInfluencia del Dolor en la Litotricia
Extracorporea por Ondas de Choque

Bovelander E, Werltings S, Roshani H y colaboradores

Current Urology 12(2):81-87, Mar 2019

La litotricia extracorporea por ondas de choque (LEOC)
es el tratamiento de primera eleccion para los célculos
renales y uretrales de menos de 20 mm de didmetro. A
pesar de que no requiere anestesia general, la LEOC es
considerada un procedimiento doloroso. La eficacia de la
LEOC dependeria de la eficacia del litotriptor, los factores
de célculos, los habitos paciente y la competencia del
operador. El dolor parece afectar el resultado de la LEOC.

El objetivo del presente estudio fue evaluar la correlacion
entre la percepcion del dolor durante el tratamiento, asi
como de otros potenciales factores de riesgo predictivo y
la tasa libre de célculos después de la LEOC.

El presente estudio fue realizado en Holanda e incluyo
pacientes diagnosticados con urolitiasis y sometidos a
LEOC entre 2011y 2015. Todos los participantes eran
mayores de edad y tenian un calculo solitario ubicado en
el rindn o el uréter. Se recopilaron los datos referidos a
las caracteristicas del paciente, la presentacion urolégica,
las caracteristicas del calculo y los pardmetros del
tratamiento. El uso de tamsulosina se definié como el
uso de 0.4 mg una vez al dia al momento de la LEOC,

o durante varios dias previos al primer seguimiento. El
criterio principal de valoraciéon del presente estudio fue
la tasa de eficacia sobre la base de si el paciente estaba
completamente libre de calculos o con fragmentos
menores de 4 mm. La tasa de eficacia fue evaluada

4 meses después de la LEOC.

También se evalué la tasa de complicaciones debido
a la LEOC, utilizando la clasificacion de Clavien-Dindo.

La LEOC fue realizada con un litotriptor de onda de
choque piezoeléctrico de tercera generacion. Todos

los participantes recibieron 1 g de paracetamol oral

y 100 mg de diclofenac por recto media hora antes

del procedimiento. El célculo fue localizado mediante
fluoroscopia o ultrasonido. El objetivo era administrar
3000 choques a los calculos renales y 4000 choques a los
célculos ureterales, con una frecuencia de 2 Hz. El nivel
de intensidad se fue incrementando de manera gradual
sobre la base de la tolerancia al dolor de los pacientes.
A los participantes se les pidié que indicaran el grado

de dolor en una escala de 0 a 10 varias veces durante

la LEOC. Se consideré aceptable un puntaje de dolor
inferior a 4. El estado del célculo fue analizado mediante
imagenologia, 3 semanas después del tratamiento.

El presente estudio analizé un total de 476 pacientes
con urolitiasis. El promedio de edad fue 52 afios, y el
72.9% de los participantes fueron hombres. Para los
calculos renales se aplicd un promedio de 3000 ondas
de choque con un promedio de nivel de intensidad de
12.9, mientras que los cdlculos ureterales se trataron con
un promedio de 3500 ondas de choque y un promedio
de nivel de intensidad de 13.9. El nivel de intensidad
se correlacioné de manera inversa con los puntajes de
dolor (correlacion de Pearson: -0.423, p < 0.001). El
promedio del puntaje del dolor fue 5. El 0.4% de los
pacientes no experimenté dolor, el 21.8% dolor leve, el
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47.1% dolor moderado y el 30.7%, dolor grave. Entre
los pacientes menores de 60 afios el puntaje del dolor
fue significativamente mayor (5.4 contra 4.7, p = 0.001).
No hubo diferencias significativas en el puntaje del dolor
entre los pacientes que usaron opidceos adicionales y
aquellos que no los usaron (4.96 contra 5.20, p = 0.432).
Tampoco hubo diferencias importantes entre los puntajes
para los calculos renales y los uretrales (5.4 contra 5.1,

p =0.113). La tasa de eficacia para la primera LEOC fue
del 35.1%, mientras que en los pacientes que recibieron
una segunda o tercer sesion de LEOC la tasa de eficacia
fue del 43.9%, con un promedio de 1.37 sesiones. A

los 6 meses, la mayoria de los pacientes (93.4%) fueron
sometidos nuevamente a LEOC. No se observd una
correlacion significativa entre el puntaje del dolor y la
eficacia de la LEOC (p = 0.135).

El sexo, la localizacion y el tamafio del calculo, la
hidronefrosis y el uso de tamsulosina fueron identificados
como potenciales factores predictivos. Se observo
gue el sexo, la localizacion y el tamafio del célculo
influyeron de manera independiente sobre la eficacia de
la LEOC. Después de esta intervencion, el 24.2% de los
participantes requirié una operacion adicional ya que el
célculo permanecia. El 12.4% de los pacientes informé
complicaciones que, en su mayoria, fueron leves y no
requirieron intervencion. Durante la LEOC los pacientes
experimentan dolor. El uso de analgésicos dosificados de
manera correcta permitiria no solo que el paciente esté
cémodo durante la LEOC, sino que, ademas, mejoraria
los resultados de este procedimiento. El tratamiento
adecuado del dolor durante la LEOC aumentaria la tasa
de eficacia ya que reduciria los movimientos involuntarios
del paciente y permitiria mejorar el enfoque del calculo.
La eficacia de la LEOC depende de varios factores.

El tamafio del calculo se correlacionaria de manera
inversa con tasas de eficacia mayores. Los calculos de
densidad alta y los calculos renales ubicados en el polo
inferior se asocian con peores resultados. El uso de

alfa bloqueantes para mejorar las tasas de eliminacion
todavia es controvertido. Hay diferentes tipos de
generadores de ondas de choque, cada uno de los cuales
tendria distintas tasas de eficacia y complicaciones. En
la bibliografia se observan discrepancias importantes en
las tasas de eficacia de la LEOC. Segun un estudio, el
movimiento del cdlculo durante la LEOC parece reducir
las tasas de fragmentacion.

Unos autores concluyeron que la tasa de
fragmentacion serfa significativamente mayor en
pacientes con valores en una escala analégica visual
inferiores a 3, en comparacién con los individuos que
necesitan analgesia adicional. Segun una investigacion,
la tasa libre de célculos seria significativamente
mayor en pacientes tratados con anestesia general,
en comparacion con aquellos que reciben sedacion
intravenosa utilizando un litotriptor de segunda
generacion. A diferencia de diversos estudios, los
hallazgos del presente trabajo parecen indicar que el
resultado de la LEOC no estaria afectado por el dolor
durante el tratamiento. Los autores del presente estudio
hacen notar que el dolor es una sensacion subjetiva y
multifactorial, y esta influenciado por diversos factores;



por lo tanto, es dificultoso evaluar la percepcién de
este sintoma. En el presente estudio, el 62.6% de los
pacientes no habria requerido intervencién adicional
dentro de los 6 meses posteriores a la LEOC.

Ademas, solo el 24.2% de los participantes necesitd
una intervencion adicional, lo que sugiere que la LEOC
serfa una opcion viable para prevenir procedimientos
quirargicos. El sexo masculino, la localizacion y el tamafo
del célculo parecerian ser factores predictivos de eficacia
de la LEOC. El valor predictivo del sexo masculino podria
ser un hallazgo incidental, ya que no se encontré en
otros trabajos. El tamano del calculo estarfa asociado
de manera inversa con la eficacia del tratamiento. El
tratamiento de los célculos renales ubicados en polo
inferior con LEOC tendria una tasa de eficacia inferior a
la de aquellos ubicados en el polo superior.

El dolor que habrian experimentado los pacientes
incluidos en el presente estudio indicarfa que el
protocolo de prevencién del dolor utilizado actualmente
no seria suficiente y deberia ser revisado. El uso de
analgesia adicional podria aumentar el confort del
paciente durante la LEOC. Asimismo, la ansiedad tendria
un papel importante en la percepcion del dolor, lo que
podria mitigarse mediante informacién y sedacion.

Contrariamente a lo que se supone, los autores del
presente estudio concluyeron que la percepcion alta
de dolor no pareceria estar asociada con el efecto de la
LEOC. Sin embargo, se observé que los puntajes de dolor
durante las sesiones de LEOC contintan siendo elevados.
Se recomienda analgesia adicional para mejorar el
confort del paciente durante la LEOC.

2~ Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/161034

10 - Funcién Renal luego de la Nefrectomia
Parcial y la Nefrectomia Radical: Nuevos
Modelos de Prediccién

Bhindi B, Lohse C, Houston Thompson R y colaboradores

European Urology 75(5):766-772, May 2019

El riesgo oncologico, la preservacion de la funcién renal,
las posibles complicaciones de la cirugia y la morbilidad
son factores que se deben tener en cuenta cuando se
considera el tratamiento quirdrgico de las masas renales
localizadas. Respecto de la nefrectomia parcial (NP), la
nefrectomia radical (NR) no ofrece ventajas en términos
de la supervivencia asociada con cancer; asimismo, la NP
se asocia con mejor funcion renal y, por ende, reduciria
las consecuencias cardiovasculares de la insuficiencia
renal crénica a largo plazo. Por estos motivos, las guias
vigentes recomiendan la NP, siempre que sea posible,
en los pacientes con tumores en estadio cT1. Sin
embargo, los abordajes destinados a la preservacion
de nefronas se acompafan de riesgo aumentado de
complicaciones periquirurgicas, en el caso de los tumores
de mayor complejidad. Las consecuencias oncoldgicas
de los margenes quirlrgicos positivos también merecen
atencion especial.
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La estratificaciéon del riesgo oncolégico antes de la
cirugia, por medio de la estimacién del riesgo de histologia
desfavorable, el potencial metastasico y el riesgo de
complicaciones, ha sido bien establecida. Sin embargo,
solo pocos estudios analizaron la funcién renal a corto
plazo, luego de la NPy la NR, y en ninguna investigacion
se estudio la funcionalidad renal a largo plazo. En este
contexto, el objetivo del presente estudio fue crear escalas
prequirurgicas de prediccion de la funcién renal a cortoy
largo plazo, en pacientes sometidos a NP y NR.

A partir del Nephrectomy Registry de la institucién se
identificaron 1234 pacientes tratados con NR 'y 2075
enfermos sometidos a NP por presentar una Unica masa
renal unilateral, entre 1997 y 2014; los procedimientos
quirdrgicos fueron realizados por 24 cirujanos. Se
excluyeron a los pacientes con metastasis a distancia,
linfadenopatias o trombosis venosa tumoral en los
estudios por imagenes, como también los sujetos con
indice estimado de filtracién glomerular (IFG)
< 15 ml/min/1.73 m?, entre otros criterios de exclusion.
Los enfermos fueron controlados a los 3 meses de la
cirugfa, con valoracion de la funcién renal y estudios por
imagenes.

Los factores predictivos de la funcién renal,
considerados de antemano, fueron la edad, el sexo, la
etnia, la presencia de rifidn Unico (para los enfermos
sometidos a NP), el tabaquismo, el estado general segun
el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), la
presencia de diabetes o hipertension arterial, el indice
de masa corporal, el IFG previo a la cirugia, la presencia
y gravedad de la proteinuria antes de la intervencion, el
tamano del tumor y el tipo de cirugia.

El criterio principal de valoracion fue el IFG, calculado
con la férmula de la Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration, mas alla de los 30 dias posteriores a
la intervencion. La insuficiencia renal precoz, en el
transcurso de los 30 dias que siguieron a la cirugfa (IFG
< 15 ml/min/1.73 m?), fue el criterio secundario de
valoracioén. La capacidad predictiva se determiné con
modelos de regresion y el &rea bajo la curva (ABC).
Mediante modelos jerarquicos lineales generalizados de
efectos mixtos (MLG) se evalud la evolucidon de la funcidon
renal a largo plazo. Se generaron modelos de variables
multiples con intercepciones aleatorias y pendientes,
el modelo mas apto se identificd con cocientes de
verosimilitudes. La capacidad de prediccion se determiné
con el R, .. un indice que representa la proporcion de la
variabilidad atribuible a los efectos fijos y aleatorios; con
puntajes de 0.0 a 1.0, los valores mas altos indican mayor
capacidad predictiva.

Se dispuso de datos para este andlisis en 1152
pacientes (93%) sometidos a NR y 1920 enfermos en
quienes (93%) se realizd NP. La edad promedio fue de
63 afios, el IFG promedio antes de la intervencién fue
de 66 ml/min/1.73 m?, y el tamafo promedio del tumor
fue de 7.2 cm para los pacientes sometidos a NR; los
valores correspondientes en los pacientes sometidos a
NP fueron de 60 afos, 72 ml/min/1.73 m?y 3.5 cm, en
el mismo orden. En 109 enfermos (6%), la NP se realizd
por la presencia de rindn Unico. El nimero promedio de
determinaciones del IFG luego de la cirugia fue de 11.5,
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luego de 61 meses de seguimiento en promedio en el
grupo de NR, y de 9.7 y 57 meses de observacién en el
grupo de NP, con 13 206y 18 652 observaciones para el
analisis en los grupos de NR y NP, respectivamente.

El factor individual que mejor predijo la funcién renal a
largo plazo, en cualquier momento de valoracion mas alla
de los 30 dias posteriores a la cirugia, fue el IFG antes de
la intervencion, con valores de R - marginal de 0.304y
de 0.550 para los grupos de NR y NP, respectivamente.

En los modelos de variables multiples para la
prediccion del IFG a largo plazo luego de la NR, la
edad avanzada, la presencia de diabetes, el IFG mas
bajo antes de la cirugfa, la proteinuria mas importante
antes de la intervencion y el menor tamafo tumoral
se asociaron con peor funcion renal a largo plazo. Se
comprobd una interaccién significativa entre la edad
y el tiempo desde la cirugia: la declinacién del IFG fue
mas importante en los pacientes de mayor edad. En
este modelo, los valores de R?,, . marginal y condicional
fueron de 0.41y 0.83, en ese orden.

En los modelos de variables multiples para la prediccion
del IFG a largo plazo luego de la NP, la edad avanzada,
la presencia de riidn Unico, la hipertension arterial,
el IFG mas bajo antes de la cirugia, la proteinuria mas
importante antes de la intervencion y la cirugia a cielo
abierto fueron factores predictivos de peor funcion renal
a largo plazo. Se comprobd una interaccién significativa
entre el tiempo desde la cirugia y la edad, la diabetes,
el IFG antes de la cirugia y la proteinuria antes de la
intervencién. La declinacion del IFG en el transcurso del
tiempo fue mas importante en los pacientes de edad
avanzada o con diabetes, y en aquellos con IFG mas alto
antes de la cirugia y proteinuria mas importante antes
de la intervencion. Este modelo tuvo valores de R?,, .
marginal y condicional de 0.62 y 0.85, respectivamente.
Se dispuso de datos para este andlisis para 1185 (96%)
pacientes en el grupo de NR y para 1919 enfermos (92 %)
en el grupo de NP. El 1% (n = 16) y 2% (n = 30) de los
enfermos de estos grupos, respectivamente, presentaron
insuficiencia renal precoz. En los andlisis de variables
Unicas, el estado general ECOG > 1, la diabetes, la
hipertension arterial y la proteinuria importante antes de
la cirugia se asociaron con riesgo mas alto de insuficiencia
renal precoz después de la NR, en tanto que el IFG mas
alto antes de la cirugia y el sexo masculino se vincularon
con menor riesgo de insuficiencia renal temprana,
después de la intervencion.

La edad avanzada, la etnia negra y afroamericana, el
estado ECOG > 1, la diabetes, la hipertension arterial, el
mayor tamafio tumoral y la proteinuria grave antes de
la cirugia se asociaron con mayor riesgo de insuficiencia
renal temprana, después de la NP. Por el contrario, el
IFG mas alto antes de la intervencién y los abordajes
minimamente invasivos predijeron menor riesgo de
insuficiencia renal en el periodo posquirtrgico precoz.

El IFG antes de la cirugia fue el factor que mejor
predijo la insuficiencia renal precoz después de la NR
(ABC =0.93) y de la NP (ABC = 0.89).

Se crearon instrumentos para la prediccion de la
aparicion de insuficiencia renal a largo plazo y del riesgo
de insuficiencia renal posquirdrgica precoz, luego de la
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NR y la NP. El estudio presenté diversas ventajas; por
ejemplo, se dispuso de méas de 30 000 determinaciones
de IFG para 3000 pacientes, de modo que fue posible
conocer la evolucion en el tiempo de la funcién renal
para cada enfermo. Por otra parte, las cohortes de NPy
NR se analizaron por separado y, por lo tanto, se pudo
conocer la influencia de los factores prequirtrgicos sobre
la evolucién posterior a cada tipo de cirugia. Ademas, las
caracteristicas oncolégicas, la complejidad anatémica de
los tumores y el riesgo de complicaciones perioperatorias
son factores que deben ser tenidos en cuenta.

Los factores prequirtrgicos individuales afectan,
de manera compleja, la evolucion posquirurgica. Por
ejemplo, en el modelo para la NR no se observaron
interacciones entre la diabetes y el tiempo, de modo que
este factor es igualmente aplicable para la observacion
a 31 dias como a 5 afos. Este fendmeno obedeceria a
gue la eliminaciéon de nefronas sanas ejerce un efecto
predominante sobre el IFG en estos pacientes, con
reserva reducida de la funcion renal. El deterioro de
la funcién renal se observa precozmente luego de la
intervencion, y también con posterioridad en el transcurso
del seguimiento. En cambio, luego de la NP, el IFG no se
ve afectado significativamente por la diabetes en el corto
plazo, por la menor pérdida de nefronas. No obstante,
se observa una declinacion progresiva del IFG en el
transcurso del tiempo (a juzgar por la interacciéon entre la
diabetes y el tiempo), posiblemente como consecuencia
de la nefropatia diabética. En este contexto, la cirugia
destinada a la preservacion de nefronas no es suficiente y
se debe optimizar el control de la enfermedad, luego de
la cirugia.

Asimismo, el tamano del tumor afectd, de manera
diferente, la evolucion posterior a la NR y la NP. Luego de
la NP, los tumores de gran tamafo se asociaron
con peor IFG, tal vez por la mayor pérdida de nefronas en
las zonas de los margenes y por el tiempo de isquemia.
Por el contrario, después de la NR, los tumores grandes
se asociaron con mejor IFG posquirdrgico, posiblemente
como consecuencia de la remocion de menos nefronas
sanas, en comparaciéon con los tumores pequenos.

La realizacion del estudio en un Unico centro de
alta complejidad fue una limitacion del estudio y
los resultados deberan ser validados en trabajos
futuros. Tampoco se dispuso de informacién sobre
la complejidad de los tumores y se desconoce si el
abordaje quirlrgico es, en parte, un indicador indirecto
de la complejidad tumoral. Otra limitacion fue la falta
de informacion acerca de la proteinuria prequirdrgica
en alrededor del 30% de los casos; cabe destacar, sin
embargo, que se obtuvieron resultados semejantes en el
subgrupo de pacientes con informacién completa y en la
totalidad de la cohorte.

En el presente estudio se crearon modelos para la
prediccion del riesgo de insuficiencia renal precozy a
largo plazo, luego de la NR y la NP. Aunque los hallazgos
deberan ser validados, por el momento podrian ser de
ayuda para el asesoramiento de los enfermos y para la
decision del mejor abordaje quirlrgico en cada paciente.

2. Informacion adicional en
Py WwWW.siicsalud.com/dato/resiic.php/161030
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con expertos

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

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

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

Firma Aclaracion
Las solicitudes de fotocopias, consultas a bases de datos, etc., no corresponde canalizarlas por Contacto directo.
con autores distinguidos

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

TD N° Titulo Direccion

A Incidencia del carcinoma de células de Bellini... e Dr. |. E. Vega Tepos. Hospital de Especialidades N° 14 IMSS, México D.F., México

1 La Vitamina D y los Célculos Renales. ¢Existe una... e Dr. G. V. Singh. GKT School of Medical Education, King>s College London, Londres, Reino
Unido

2 Seleccion de los Espermatozoides Més... e Dr. R. S. Jeyendran. Androlab, Chicago, lllinois, EE.UU.

3 Coincidencias y Discrepancias entre las Expectativas... | ® Dra. J. W. Cheng. Department of Urology, Loma Linda University Health, Loma Linda,
California, EE.UU.

Vacunas para la Prevencién de las Infecciones... e Dr. N. Aziminia. Department of Urology, Queen Elizabeth Hospital, Woolwich, Reino Unido

5 Efecto de la Limonada Regular y la Limonada... e Dr. D. D. Baldwin. Department of Urology, Loma Linda University Health, Loma Linda,
California, EE.UU.

6 Limitaciones de las Pruebas de Fertilidad Masculina... | @ Dr. S. Oehninger. Sher Fertility Institute, New York, EE.UU.

7 Prostatectomia Transvesical y Complicaciones... e Dr. H. Turk. Department of Urology, Usak University Training and Research Hospital, Usak,
Turquia

8 Mirabegrén en Pacientes con Enfermedad de... e Dra. M. Gubbiotti. Department of Surgical and Biomedical Sciences, University of Perugia,
Perugia, Italia

9 La Influencia del Dolor en la Litotricia Extracorporea... | e Dr. E. Bovelander. Department of Urology, Leiden University Medical Center, Leiden, Paises
Bajos

10 | Funcion Renal luego de la Nefrectomia Parcial... e Dr. R. Houston Thompson. Department of Urology, Mayo Clinic, Rochester, Minnesota,
EE.UU.
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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
¢Qué consecuencias puede traer la A) Hipercalcemia e hipercalciuria.
intoxicacion por vitamina D? B) Trastornos del tracto gastrointestinal.

1 C) Calcificacion de los tejidos blandos.
D) Muerte.

E) Todas las respuestas anteriores son correctas.

¢ Qué técnica permite que muestras de A) La centrifugacion.
espermatozoides de baja calidad sean B) La filtracion.
2 adecuadas para la reproduccion asistida? C) La incubacién en la prueba de yema buffer.

D) La incubacion en pentoxifilina.
E) Todas las respuestas anteriores son correctas.

¢Cual de las siguientes discrepancias A) Los residentes esperaban disponer de mas tiempo para dedicarlo a actividades personales.
se observo entre lo esperado por los B) Los residentes esperaban ganar mas dinero del que informaron los especialistas.

3 residentes de urologia frente a lo sefalado | C) Los residentes esperaban tener mayor cantidad de guardias nocturnas por semana.
por los urélogos en ejercicio? D) Los residentes esperaban tener mayor carga de trabajo hospitalario.

E) Ninguna es correcta.

Sefale el enunciado correcto para los A) Las vacunas parecen reducir la tasa de recurrencia.
inmunoestimulantes en pacientes con B) Las vacunas no reducen la tasa de recurrencia.
4 infecciones recurrentes del tracto urinario: | C) Las vacunas se asocian con importantes efectos adversos.

D) Las vacunas solo serfan Utiles en los pacientes con anomalias congénitas del tracto urinario.
E) Las vacunas solo serfan Utiles en varones.

Segun datos de un estudio, ¢cudl de los A) Oxalato en sangre.
siguientes parametros aumenta con el B) Fosfato en sangre.
5 consumo de limonada dietética? C) pH en sangre.

D) Citrato en orina.
E) Todas las anteriores son correctas.

¢Cuél de las siguientes pruebas sigue A) Pruebas de fragmentacion del ADN espermético.
siendo la mas til en el dmbito de la B) Ensayo de hemizona.
6 medicina reproductiva, a pesar de no ser, C) Anélisis de semen.
por sf T{“ST& diagnostica de infertilidad D) Prueba de penetracion del espermatozoide en évulo de hamster.
masculina?

E) Ninguna de las anteriores.

Respuestas correctas
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icativa de la salida vesical con riesgo de retencion urinaria, trastornos obstructivos gastrointestinales, riesgo de motilidad gastrointestinal disminuida, insuficiencia renal grave
(aclaramiento de la creatinina < 30 ml/min.), insuficiencia hepatica moderada (puntuacién de Child-Pugh de 7 a 9), uso concomitante de un inhibidor potente de la CYP3A4,
hernia de hiato/reflujo gastro-esofagico y/o que estén en tratamiento con farmacos (como bifosfonatos) que puedan causar o empeorar la esofagitis, neuropatia autonémica. No
se ha establecido la seguridad y eficacia en pacientes con hiperactividad del detrusor por causa neurogénica. Se observo prolongacion de QT y taquicardia ventricular en torsién
de punta (Torsade de Pointes) en pacientes con factores de riesgo, como sindrome de QT prolongado e hipopotasemia preexistentes. Este medicamento no debe administrarse
a pacientes con problemas genéticos raros de intolerancia a la galactosa, deficiencia de lactasa Lapp o mala absorcion de glucosa-galactosa. Interacciones farmacoldgicas.
La medicacién concomitante con otros medicamentos con propiedades anticolinérgicas puede dar lugar a efectos terapéuticos y efectos adversos méas pronunciados. Debe
dejarse un intervalo de aproximadamente una semana después de interrumpir el tratamiento con VESICARE® (Solifenacina succinato) antes de comenzar con otro tratamiento
anticolinérgico. El efecto terapéutico de solifenacina puede verse reducido por la administracion concomitante de agonistas de los receptores colinérgicos. La solifenacina
puede reducir el efecto de los medicamentos que estimulan la motilidad del tubo digestivo, como metoclopramida y cisaprida. Dado que la solifenacina es metabolizada por el
CYP3A4, son posibles las interacciones farmacocinéticas con otros sustratos como los inhibidores potentes del citocromo P450 3A4 (ketoconazol, ritonavir, nelfinavir, itracon-
azol); o aquellos con elevada afinidad por el CYP3A4 (por ejemplo, verapamilo, diltiazem), e inductores del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, fenitoina, carbamazepina). No se
observo interaccion entre Solifenacina y anticonceptivos orales, warfarina y digoxina. Embarazo: No se dispone de datos clinicos sobre mujeres embarazadas. Se desconoce
el riesgo potencial en humanos, por tanto deberia prestarse atencion en la prescripcion a mujeres embarazadas. Lactancia. No se dispone de datos sobre la excrecion de
solifenacina en la leche materna. Debe evitarse el uso de VESICARE® durante la lactancia. Efectos sobre la capacidad de conducir maquinarias. Dado que al igual que otros
anticolinérgicos puede provocar vision borrosa y de forma poco frecuente, somnolencia y fatiga, la capacidad para conducir y utilizar maquinas puede verse afectada negati-
vamente. REACCIONES ADVERSAS: Solifenacina puede provocar efectos adversos anticolinérgicos (en general) de intensidad leve o moderada. La frecuencia de los efectos
adversos anticolinérgicos esta relacionada con la dosis. Trastornos Gastrointestinales: Sequedad de boca, estrefiimiento, nauseas, dispepsia, dolor abdominal, enfermedades
de reflujo gastroesofagico, garganta seca, obstruccion coldnica, impactacién fecal, vomitos, fleo, molestia abdominal. Infecciones e Infestaciones: infeccion de las vias urinarias,
cistitis. Trastornos del sistema inmunitario: reaccién anafiléctica. Trastornos metabdlicos y alimentarios: falta de apetito, hiperpotasemia. Trastornos psiquiatricos: alucinaciones,
estado de confusion, delirio. Trastornos del Sistema Nervioso: somnolencia, disgeusia, mareos, cefalea. Trastornos oculares: visién borrosa, ojos secos, glaucoma. Trastornos
cardiacos: torsades de pointes, intervalo QT del electrocardiograma prolongado, fibrilacién auricular, palpitaciones, taquicardia Trastornos generalesy alteraciones en el lugar de
la administracion: cansancio, edema periférico. Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: sequedad nasal, distonia. Trastornos de la piel y tejido subcutaneo: piel seca,
prurito, erupcién cuténea, eritema multiforme, urticaria, angioedema, dermatitis exfoliativa. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: debilidad muscular. Trastor-
nos renales y urinarios: dificultad de miccion y retencién urinaria, insuficiencia renal. Ante la presencia de eventos adversos agradeceremos comunicarse telefénicamente al
0800-220-2273 (CARE) o por mail a farmacovigilancia@gador.com. PRESENTACIONES: envases de 56 mg y 10 mg conteniendo 20 y 30 comprimidos recubiertos. GADOR S.A.
Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacion, leer el prospecto completo del producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de
ultima revision ANMAT: Julio-2018.

MYRBETRIC®. Comprimidos de liberacién prolongada. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada comprimido de liberacién prolongada contiene mirabegron 25 — 50 mg. AC-
CION TERAPEUTICA: Antiespasmodico urinario. INDICACIONES: Tratamiento sintomatico de la urgencia, aumento de la frecuencia de miccion y/o incontinencia de urgencia
que puede producirse en pacientes adultos con sindrome de vejiga hiperactiva (VH). POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: La dosis recomendada es de 50 mg una
vez al dia con o sin alimentos. En la insuficiencia renal severa e insuficiencia hepatica moderada la dosis diaria debe ser reducida a 256 mg. El comprimido debe tomarse con
liquido, debe tragarse entero sin masticar, partir ni machacar. CONTRAINDICACIONES: Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes - Hipertensién grave
no controlada, definida como presién arterial sistélica = 180 mm Hg y/o presion arterial diastélica = 110 mm Hg. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: -Insuficiencia renal: No se
recomienda su uso en la fase terminal de la enfermedad renal. En pacientes con insuficiencia renal grave se recomienda reducir la dosis a 256 mg, aunque no se recomienda usar
concomitantemente con inhibidores potentes del CYP3A en estos pacientes. -Insuficiencia hepatica: No se recomienda el uso en pacientes con insuficiencia hepatica grave, y
moderada que reciben concomitantemente inhibidores potentes del CYP3A. -Hipertension: Mirabegron puede aumentar la presion arterial. Se debe medir la presién arterial al
comienzo y periédicamente durante el tratamiento con MYRBETRIC®, especialmente en pacientes con hipertension. Los datos son limitados en pacientes con hipertensién en
estadio 2 (presion arterial sistolica > 160 mm Hg o presion arterial diastélica > 100 mm Hg). -Pacientes con prolongacién congénita o adquirida del intervalo QT: Mirabegron, a
dosis terapéuticas, no ha demostrado prolongacion del intervalo QT clinicamente relevante en los ensayos clinicos. -Pacientes con obstruccion en el tracto de salida vesical y
pacientes que toman medicamentos antimuscarinicos para la vejiga hiperactiva: Se ha reportado retencion urinaria en pacientes con obstruccion en el tracto de salida vesical
(BOO)y en pacientes que toman medicamentos antimuscarinicos para el tratamiento de la vejiga hiperactiva, y que ademas toman mirabegron por lo que se recomienda admin-
istrar mirabegron con precaucion en estos pacientes. Interacciones farmacolégicas: Inhibidores potentes del CYP3A: itraconazol, ketoconazol, ritonavir y claritromicina en paci-
entes con insuficiencia renal y hepética. Inductores del CYP3A o P-gp: disminuyen las concentraciones plasméticas de mirabegron. Efecto sobre sustratos CYP2D6: la potencia
inhibitoria de mirabegron sobre CYP2D6 es moderada. Tener precaucion con la administracién concomitante con tioridazina, flecainida, propafenona, imipramina, desipramina.
Efecto sobre transportadores: inhibidor débil de P-gp. Aumenta la concentracion plasmética de digoxina. Embarazo: debido al limitado uso de mirabegron en embarazadas, no
se recomienda utilizar MYRBETRIC® durante el embarazo, ni en mujeres en edad fértil que no estén utilizando métodos anticonceptivos. Lactancia: Mirabegron no debe admin-
istrarse durante la lactancia. Fertilidad: No se ha establecido el efecto de mirabegron sobre la fertilidad humana. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas:
nula o insignificante. REACCIONES ADVERSAS: Frecuentes: Infeccion del tracto urinario, taquicardia. Frecuentes observadas durante la experiencia post comercializacion:
nauseas, estrefiimiento, diarrea, cefalea, mareo. Poco frecuentes: infeccion vaginal, cistitis, palpitacion, fibrilacion auricular, dispepsia, gastritis, urticaria, erupcion, erupcion
macular, erupcion papular, prurito, hinchazon de las articulaciones, prurito vulvovaginal, aumento de la presion arterial, aumento niveles GGT, AST y ALT. Ante la presencia de
eventos adversos agradeceremos comunicarse telefonicamente al 0800-220-2273 (CARE) o por mail a farmacovigilancia@gador.com. PRESENTACIONES: Envases conteniendo
30 comprimidos de liberacion prolongada. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacién, leer el prospecto completo del
producto o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de ultima revision ANMAT: Jun-2017.

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



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

VESOMNI®: Comprimidos Recubiertos de Liberacion Prolongada. Venta bajo receta. COMPOSICION: Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada contiene: So-
lifenacina succinato 6 mg — Tamsulosina clorhidrato 0,4 mg, Excipientes: c.s. ACCION TERAPEUTICA: Grupo farmacoterapéutico: antagonistas del receptor adrenérgico alfa.
Codigo ATC: GO4CAB3. INDICACIONES: Tratamiento de los sintomas de almacenamiento moderados a graves (urgencia miccional, aumento de la frecuencia miccional) y los
sintomas de incontinencia asociados con la hiperplasia prostética benigna (HPB). POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION: Varones adultos, incluidos adultos mayores.
Un comprimido de VESOMNI® (6 mg/0,4 mg) una vez al dia por via oral con o sin alimentos. La dosis maxima diaria es un comprimido de VESOMNI® (6 mg/0,4 mg). El
comprimido debe tragarse entero, intacto, sin morder ni masticar. No triture el comprimido. CONTRAINDICACIONES: Pacientes con hipersensibilidad a los principios activos
o a cualquiera de los excipientes. Pacientes en tratamiento con hemodiélisis. Pacientes con insuficiencia hepética grave. Pacientes con insuficiencia renal grave que también
reciben tratamiento con un inhibidor potente del citocromo P450 (CYP) 3A4, p. ej., ketoconazol. Pacientes con insuficiencia hepatica moderada que también reciben tratamiento
con un inhibidor potente del CYP3A4 p. ej.,, ketoconazol. Pacientes con trastornos gastrointestinales graves (incluyendo megacolon téxico), miastenia gravis o glaucoma de an-
gulo estrecho y pacientes que presentan riesgo de estas patologias. Pacientes con antecedentes de hipotension ortostatica. ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES: Usar con pre-
caucion en: Insuficiencia renal grave. Riesgo de retencion urinaria. Trastornos obstructivos gastrointestinales. Riesgo de motilidad gastrointestinal disminuida. Hernia de hiato/
reflujo gastroesofagico o que estén recibiendo simultaneamente medicamentos (como los bisfosfonatos) que pueden causar o exacerbar la esofagitis. Neuropatia autonémica.
Antes de iniciar el tratamiento con VESOMNI® deben evaluarse otras causas de miccion frecuente (insuficiencia cardiaca o enfermedad renal). Si se determina la presencia
de una infeccién de las vias urinarias, se debe iniciar el tratamiento apropiado con antibiéticos. Se ha observado la prolongacién del intervalo QT y taquicardia ventricular de
torsion de punta (Torsade de Pointes) en pacientes con factores de riesgo, como hipopotasemia y sindrome del intervalo QT prolongado preexistentes, que reciben tratamiento
con succinato de solifenacina. Se ha notificado angioedema con obstruccion de vias respiratorias en algunos pacientes tratados con succinato de solifenacina y tamsulosina. En
ese caso, debe suspenderse VESOMNI® y no debe reiniciarse. Se ha notificado reaccion anafilactica en algunos pacientes tratados con succinato de solifenacina. En dichos
pacientes, debe suspenderse VESOMNI®, tomarse las medidas apropiadas e iniciar la terapia que corresponda. Como con otros antagonistas del receptor adrenérgico alfat,
durante el tratamiento con tamsulosina puede presentarse una disminucion de la presion arterial en casos particulares y, como consecuencia de la misma, en raras ocasiones
pueden producirse sincopes. El “sindrome del iris laxo intraoperatorio” (IFIS) (una variante del sindrome de pupila pequefa) ha sido observado durante la cirugia de cataratas y
glaucoma en algunos pacientes que habfan recibido o recibian tratamiento con clorhidrato de tamsulosina. El IFIS puede aumentar el riesgo de complicaciones oculares durante
y después de la cirugia. Por lo tanto, no se recomienda iniciar la terapia con VESOMNI® en pacientes que tienen programado realizarse una cirugia de cataratas o glaucoma.
VESOMNI® debe usarse con precaucion en combinacién con inhibidores moderados y potentes del CYP3A4 y no debe usarse en combinacion con inhibidores potentes
del CYP3A4, p. €], ketoconazol, en pacientes que tienen un fenotipo metabolizador lento para el CYP2D6 o que reciben inhibidores potentes del CYP2D6, p. ej., paroxetina.
Interacciones farmacolégicas: La medicacién concomitante con cualquier especialidad farmacéutica, con propiedades anticolinérgicas, puede provocar efectos terapéuticos
mas pronunciados y efectos no deseados. Antes de comenzar cualquier terapia con agentes anticolinérgicos, debe haber un intervalo de aproximadamente una semana desde
la suspension del tratamiento con VESOMNI®. Interacciones con inhibidores del CYP3A4 y el CYP2D6: Usar con precaucion con inhibidores potentes del CYP3A4, como
ketoconazol, ritonavir, nelfinavir e itraconazol. VESOMNI® no debe administrarse, junto con inhibidores potentes del CYP3A4, a pacientes con fenotipo metabolizador lento
para el CYP2D6 o que ya reciben inhibidores potentes del CYP2D6. VESOMNI® debe usarse con precaucion cuando se combina con inhibidores moderados del CYP3A4
como verapamilo. VESOMNI® puede usarse con inhibidores leves del CYP3A4 como cimetidina y con inhibidores del CYP2D6 como la paroxetina. Como la solifenacina y
la tamsulosina son metabolizadas por CYP3A4, son posibles las interacciones farmacocinéticas con los inductores de la CYP3A4 (p. ej., rifampicina) que pueden disminuir la
concentracion plasmética de la solifenacina y la tamsulosina. Otras interacciones: la solifenacina puede disminuir el efecto de los medicamentos que estimulan la motilidad del
tracto gastrointestinal, como metoclopramida y cisaprida. Tamsulosina: la administracion simultanea de otros antagonistas de receptores adrenérgicos alfal podria producir
efectos hipotensores. El diclofenac y la warfarina pueden aumentar la tasa de eliminacién de la tamsulosina. La administracién simultdnea con furosemida causa un descenso
de las concentraciones plasméticas de la tamsulosina. Fertilidad: No se ha determinado el efecto de VESOMNI® sobre la fertilidad. Los estudios en animales con solifenacina
o tamsulosina no indican efectos perjudiciales sobre la fertilidad y el desarrollo embrionario inicial. Embarazo y lactancia: El uso de VESOMNI® no esta indicado en mujeres.
Efectos en la capacidad para conducir vehiculos y utilizar maquinaria: se debe informar a los pacientes sobre la posible apariciéon de mareos, vision borrosa, fatiga y, en casos
poco comunes, somnolencia, que pueden afectar de manera negativa la capacidad para conducir vehiculos o utilizar maquinaria. REACCIONES ADVERSAS: VESOMNI®
puede causar efectos anticolinérgicos indeseables generalmente de gravedad leve a moderada. Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante los estudios
clinicos llevados a cabo para el desarrollo de VESOMNI® fueron: boca seca, seguida de estrefiimiento y dispepsia (incluyendo dolor abdominal). Otros efectos indeseables
comunes son mareos (incluyendo vértigo), visién borrosa, fatiga y trastorno eyaculatorio (incluyendo eyaculacion retrégrada). La retencion urinaria aguda (0,3%; poco comun)
es la reaccion farmacolégica adversa més grave que se ha observado durante el tratamiento con VESOMNI® en estudios clinicos. Ante la presencia de eventos adversos
agradeceremos comunicarse telefénicamente al 0800-220-2273 (CARE) o por mail a farmacovigilancia@gador.com. PRESENTACIONES: Envases conteniendo 30 comprimidos
recubiertos de liberacion prolongada. GADOR S.A. Darwin 429 - C1414CUI - Buenos Aires - Tel: (011) 4858-9000. Para mayor informacién, leer el prospecto completo del produc-
to o consultar en www.gador.com.ar. Fecha de Ultima revision ANMAT: Ene-2018
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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 Noviembre 2019 farmacovigilancia@gador.com.ar/0800-220-2273 (CARE)
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Para méas informacion
sobre VESOMNI®
visite www.gador.com.ar
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Vi i
E SO m n I La fuerza de la combinacién

Solifenacina 6 mg / Tamsulosina OCAS 0,4 mg

Buena tolerabilidad y baja tasa de abandono’ ?
Incidencia de RUA similar a placebo!
Mejora el sueno y la calidad de vida'

Coémoda posologia: 1 comprimido por dia®

LA COMBINACION
PARA EL TRATAMIENTO
DE PACIENTES CON

STUI/HPB

Reduce los sinfomas de urgencia y frecuencia medidos por TUFS'

Mejora significativamente el IPSS comparado con placebo!

Presentacion: por 30 comprimidos de liberacion prolongada

Siguiendo pautas internacionales, VESOMNI® se encuentran adherido al Plan de Gestién 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)

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.
2013 Dec;64(6):1003-12. 2. Drake MJ et al; NEPTUNE Study Group. Long-term safety and efficacy of single-tablet combinations of
solifenacin and tamsulosin oral controlled absorption system in men with storage and voiding lower urinary tract symptoms: results from
the NEPTUNE Study and NEPTUNE Il open-label extension. Eur Urol; 2015 Feb;67(2):262-70. 3. Prospecto Vesomni Gador S.A. Fecha de
ultima revision ANMAT Ene-2018 STUI: Sintomas de Tracto Urinario Inferior / HPB: Hiperplasia Prostatica Benigna / TUFS: ScorebTotal
de Urgenciay Frecuencia / IPSS: Score Internacional de Sintomas Prostaticos / RUA: Retencion Urinaria Aguda.
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