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El melanoma primario de pene y uretra es una neo-
plasia poco frecuente que afecta principalmente a pa-
cientes de edad avanzada, entre la sexta y la séptima
décadas de la vida. Se han descrito aproximadamente
200 casos en la bibliografia, que representan menfos
del 1.4% de los carcinomas primarios de pene. En ge-
neral, los pacientes no tienen sintomas, aunque en es-
tadios avanzados pueden presentar disuria, sintomas
obstructivos, hematuria, descarga uretral y, menos
frecuentemente, fistula urinaria.

En la practica clinica es dificil diagnosticar una lesién
pigmentada en el pene como un melanoma. El uso del
dermatoscopio podria ser Util para el diagnéstico dife-
rencial con otras lesiones cutaneas pigmentadas, tales
como: melanosis, nevus, lentigo y méacula pigmentada
atipica peniana. Sin embargo, su funcion potencial ha
sido limitada, hasta ahora, debido al escaso conoci-
miento acerca de las caracteristicas dermatoldgicas del
melanoma de pene. En efecto, la melanosis se asemeja
a los melanomas mucosos; por lo tanto, al melanoma
de pene.

El diagndstico se realiza mediante biopsia de la le-
sion. El examen histopatoldgico muestra aumento en
la actividad de las células de la unién y separacion de la
dermis de las células pigmentadas. Las caracteristicas
microscopicas, como asimetria, confluencia nuclear,
actividad de membrana, atipia y necrosis de los me-

Antonio Augusto Ornellas, médico, Department of Urology, Brazilian
National Cancer Institute, Rio de Janeiro, Brasil

lanocitos, son importantes para lograr un diagnéstico
concluyente. En casos complejos debe recurrirse a la
inmunohistoquimica. Pese a no ser necesario en casos
de tumores bien diferenciados, es indispensable en
aquellos indiferenciados. Los marcadores mas especi-
ficos para melanoma son Melan-A (MART-1), HMB45
y proteina S-100.

Clinicamente, pese a su comportamiento benigno,
en algunas ocasiones la melanosis puede compartir
caracteristicas con el melanoma maligno, tales como
asimetria, irregularidad de los bordes, multifocalidad,
pigmentacioén irregular y gran tamano.

Debido al diagnostico tardio y a la falta de proto-
colos de tratamiento correctamente establecidos, el
pronostico en general es desfavorable. Sin embargo,
pese a tratarse de una afecciéon agresiva, la cura puede
optimizarse cuando la enfermedad se trata en etapas
tempranas.

Dada la rareza de esta enfermedad, los autores des-
criben su experiencia en el tratamiento del melanoma
de pene en 6 pacientes seguidos en el Brazilian Natio-
nal Cancer Institute entre 2004 y 2012. Los pacientes
tuvieron entre 14 y 78 afios, con una media de edad
de 72 afos. El tratamiento quirdrgico varié segun el
estadio histopatolégico. De los 6 pacientes, 2 (33.3 %)
presentaron lesiones en el glande, 2 (33.3%) en el
prepucio y 1 (16.7%) en el meato uretral. La estadi-
ficacion preoperatoria incluyé radiografia de térax y
tomografia computarizada de abdomen y pelvis. La
estadificacion tumoral se basé en la clasificacion de
melanoma del American Joint Committee on Cancer
de 2002. En este sistema, el estadio tumoral se basa
principalmente en la evaluacion de la profundidad
(Breslow) y el nivel anatémico de la lesion (Clark). El
estadio histopatoldgico fue el siguiente: un paciente
con carcinoma in situ (CIS) y un paciente en estadio
T1b, 2 pacientes en estadio T2b y 2 en estadio T4b.



Se evaluaron las caracteristicas clinicas, patoldgicas
e inmunohistoquimicas (marcadores para Melan-A,
HNB-45, S-100 y C-KIT).

Cinco pacientes no presentaron ganglios inguinales
palpables al momento del diagnéstico. Tres de los 5
individuos fueron seguidos, sin recibir tratamiento
adicional. Un paciente en estadio T2b fue sometido a
biopsia bilateral de ganglio centinela, que resultd ne-
gativa. Otro paciente en estadio T2b fallecié luego de
12 meses por recurrencia de la enfermedad asociada
con compromiso inguinal bilateral. Un sujeto en es-
tadio T1b falleci6 3 meses después de la cirugia por
causas no relacionadas con la enfermedad. Los dos pa-
cientes en estadio T4b fueron sometidos a amputacion
peniana parcial. Solo un individuo presenté ganglios
inguinales palpables al momento del diagnéstico y fue
sometido a linfadenectomia inguinal bilateral. Los ha-
llazgos histopatoldgicos revelaron metastasis ganglio-
nares en 1 de 7 ganglios de la derechay en 3 de 11
ganglios de la izquierda. Este paciente fue derivado
luego al servicio de oncologia, donde se realizé qui-
mioterapia con dacarbazina (30 ciclos). El sujeto pre-
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sentd metastasis pulmonares a pesar del tratamiento
de quimioterapia sistémica y fallecié tras 14 meses de
control. En el otro caso, se optd por no realizar linfa-
denectomia bilateral debido a la edad avanzada y las
comorbilidades asociadas.

La supervivencia libre de enfermedad a los 5 afos
fue del 33.3%, con un seguimiento promedio de 36.3
meses. La recurrencia de enfermedad se produjo a los
12 y 14 meses de seguimiento, respectivamente.

Los autores concluyen que el melanoma de pene es,
en la mayoria de los casos, una enfermedad con pro-
nostico desfavorable. La amputacion parcial o la exé-
resis local pueden lograr un control eficaz en lesiones
en estadios T1 y T2. Los pacientes que presentaron
metastasis demostradas clinicamente fallecieron, a pe-
sar del tratamiento quirtrgico y de la quimioterapia
adyuvante.

Debido al diagnéstico tardio y a la falta de protoco-
los terapéuticos bien definidos, el prondstico general
es desfavorable. Sin embargo, pese a tratarse de una
afeccién agresiva, es pasible de ser curada cuando se
la trata en estadios tempranos.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIC), 2022
www . siicsalud.com

Los autores no manifiestan conflictos de interés.
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1- Asociacion entre los Niveles Basales
de Antigeno Prostatico Especifico y el
Diagnéstico a Largo Plazo de Cancer
de Prostata Clinicamente Significativo
en Pacientes de 55 a 60 Afnos: Analisis
Secundario de una Cohorte del Prostate,
Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO)
Cancer Screening Trial

Kovac E, Carlson S, Stephenson A y colaboradores

Montefiore Medical Center, Nueva York, EE.UU.

[Association of Baseline Prostate-Specific Antigen Level with Long-term
Diagnosis of Clinically Significant Prostate Cancer among Patients Aged

55 to 60 Years: A Secondary Analysis of a Cohort in the Prostate, Lung,
Colorectal, and Ovarian (PLCO) Cancer Screening Trial]

JAMA Network Open 3(1):1-11, Ene 2020

Los niveles basales de antigeno prostatico especifico se
asocian con el riesgo a largo plazo de diagndstico de
cancer de prostata clinicamente significativo. Esto sugiere
que podrian considerarse intervalos mas prolongados
entre los controles, en los pacientes con niveles basales de
menos de 2 ng/ml.

Desde la introduccién masiva del rastreo de los niveles
de antigeno prostatico especifico (APE), a principios
de la década de 1990, el diagndstico y el tratamiento
radical del cancer de préstata (CP) se asocié con una
reduccion del 50% de la mortalidad atribuible a este
tumor. Sin embargo, las opiniones en relacion con el
rastreo de los niveles de APE se han modificado en los
ultimos afios y, en la actualidad, existe controversia
respecto de la determinacion de los niveles de APE,
como método de rastreo del CP, por la posibilidad de
sobrediagnostico y tratamiento innecesario en canceres
clinicamente no relevantes.

En 2012, la United States Preventive Services
Task Force desalent¢ el rastreo con medicion de
la concentracion de APE; més recientemente, sin
embargo, establecié que la decision debe ser discutida
entre los pacientes y los profesionales tratantes. Para
esta recomendacién se tuvo en cuenta el aumento
de la vigilancia activa en hombres con CP de bajo
riesgo, segun definiciones de la American Urological
Association.

Hasta que se identifique otro biomarcador mas
preciso, el APE sigue siendo el mejor instrumento para
el diagnostico precoz del CP; en este escenario es
primordial mejorar la deteccion del CP clinicamente
relevante, minimizando el sobrediagnéstico y el
tratamiento innecesario, por medio de un algoritmo
mas selectivo.

En trabajos anteriores se observé que los niveles
basales de APE en hombres jovenes se asocian con el
diagnostico de CP en afios posteriores de la vida. Sin
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embargo, solo en unos pocos estudios se analizaron los
niveles basales de APE a gran escala; en estos trabajos
tampoco se incluyeron distinciones entre los tumores
clinicamente irrelevantes o relevantes.

El Prostate, Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO)
Cancer Screening Trial fue una investigacion
multicéntrica a gran escala con la inclusion de mas
de 76 000 hombres de 55 a 74 afos, asignados a
rastreo programado de APE o a cuidados habituales; la
mortalidad especifica por CP fue el criterio principal de
valoracion. No se encontraron diferencias significativas
entre la mortalidad por CP entre los grupos, después de
17 afnos de seguimiento. El objetivo del presente analisis
secundario del trabajo mencionado fue determinar si los
niveles basales de APE en hombres jévenes se asocian
con el diagnostico posterior de CP o de CP clinicamente
relevante.

Pacientes y métodos

El reclutamiento tuvo lugar entre 1993y 2001; los
pacientes fueron sometidos a una Unica determinacion
de los niveles séricos de APE al inicio del estudio. Para
el presente trabajo sélo se consideraron los hombres
de 55 a 60 afios en el momento del reclutamiento.
Se tuvieron en cuenta las caracteristicas demograficas
basales, los niveles de APE al inicio y, en los pacientes
con diagndstico de CP, los resultados de la biopsia
de prostata (grado de Gleason), el estadio clinico
y la mortalidad vinculada con el CP; estos datos se
analizaron prospectivamente. Para los individuos
sometidos a prostatectomia radical se obtuvo
informacion acerca del grado de Gleason, el estadio
histopatolégico y el estado de los ganglios linfaticos.
El CP clinicamente significativo se definié a partir
de los resultados del estudio anatomopatolégico de
la biopsia y de las muestras obtenidas en pacientes
sometidos a prostatectomia. Segun las recomendaciones
actualizadas, el CP clinicamente relevante fue aquel con
estadio cT2b o mas alto, grado de Gleason de 7 0 mas
alto o mortalidad por CP. Entre los enfermos sometidos
a prostatectomia, el CP clinicamente relevante fue aquel
en estadio pT3 o mas alto, grado de Gleason 7 o mas
alto o enfermedad con compromiso ganglionar.

Resultados

Fueron estudiados 10 968 hombres de 55 a 60 afnos
(mediana de 57 afos, rango intercuartilico de 55 a 58
anos), en el momento del reclutamiento en el grupo de
rastreo del PLCO Cancer Screening Trial, para quienes
se dispuso de seguimiento prolongado. La incidencia
de CP clinicamente significativo a los 13 afios entre los
participantes con niveles séricos de APE de 0.49 ng/ml o
mas bajos fue de 0.4% (intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 0% a 0.8%). Las incidencias en los pacientes



con niveles basales de APE de 0.50 a 0.99 ng/ml,
1.0a1.99 ng/ml, 2.0 a 2.9 ng/ml, 3.0 a 3.99 ng/mly

4 ng/ml 0 mas altos fueron de 1.5%, 5.4%, 10.6%,
15.3% y 29.5%, respectivamente (p = 0.004 para todas
las comparaciones). Durante el seguimiento solo se
detectaron 15 decesos atribuibles a CP; nueve de ellos
(60%) se produjeron en pacientes con niveles de APE de
2.0 ng/ml 0 mas altos.

Conclusion

Los resultados del presente subestudio del Prostate,
Lung, Colorectal, and Ovarian (PLCO) Cancer
Screening Trial sugieren que el rastreo del CP, en
hombres de 55 a 60 afos, debe decidirse de manera
individualizada, sobre la base de los niveles séricos de
APE, con la finalidad de reducir el sobrediagnostico
y los tratamientos innecesarios en pacientes con CP
clinicamente irrelevante.

N Informacion adicional en
M \wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/163184

2 - Microbioma Urinario en Mujeres
Posmenopausicas con Infecciones
Recurrentes del Tracto Urinario

Vaughan M, Mao J, Siddiqui N y colaboradores

University of Virginia, Charlottesville; Duke University, Durham; Duke
University Medical Center, Durham, EE.UU.

[The Urinary Microbiome in Postmenopausal Women with Recurrent Urinary
Tract Infections]

The Journal of Urology 206(5):1222-1231, Nov 2021

En este analisis transversal en mujeres menopausicas
tratadas con estrogenos vaginales, no se identificaron
diferencias significativas en la abundancia de lactobacilos
entre aquellas con infeccién urinaria recurrente y las
controles apareadas. La asociacion entre los anaerobios
dentro del microbioma urinario y la infeccion urinaria
recurrente posmenopausica justifica mayor investigacion.

Las infecciones urinarias recurrentes (IU) son
frecuentes entre las mujeres posmenopdausicas, pero
su etiologia no se ha dilucidado completamente.
Se cree que el microbioma urinario (urobioma) esta
implicado. El urobioma contiene microbiota considerada
comensal, asi como la considerada uropatégena, de
ahi su posible papel en la IU recurrente. En general, la
microbiota urinaria y la vaginal estdn muy asociadas.
Los lactobacilos son menos abundantes después de la
menopausia, y los estrégenos vaginales provocan un
aumento de los lactobacilos en ambos nichos. Sobre la
base de las pruebas existentes, los estrogenos vaginales
y los antibidticos profilacticos diarios se utilizan en
el tratamiento de las mujeres posmenopausicas con
IU recurrentes. La hipotesis de los autores fue que
las mujeres que recibieron antibioticos tendrian
menos lactobacilos y menos diversidad microbiana,
en comparacién con las que no lo hicieron, asi como
con las mujeres de control de la misma edad sin IU.
Debido a los efectos potencialmente significativos de
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los estrégenos en las comunidades microbianas, se
selecciond un grupo control que utilizé estrégenos
vaginales por otras razones terapéuticas. El objetivo
general de esta investigacion fue caracterizar cémo
difieren los lactobacilos y otros componentes del
urobioma en las mujeres posmenopausicas con U
recurrentes o sin ellas.

Materiales y métodos

El estudio constituyé un andlisis transversal de los
datos iniciales de 64 mujeres, incorporadas entre
diciembre de 2017 y marzo de 2019, pertenecientes a
una cohorte longitudinal. Todas las mujeres utilizaban
estrogenos vaginales de aplicacion tépica. Participaron
mujeres de mas de 55 afos de los siguientes grupos:
1) IU recurrentes con profilaxis antibiética diaria; 2)

IU recurrentes sin profilaxis antibiética, y 3) controles
apareadas por edad sin IU recurrentes. Se seleccion6
una edad minima de 55 afios para garantizar el estado
menopausico y porque este umbral se asocié con
diferencias en el urobioma. Se tomaron muestras de
orina por cateterismo a las participantes, al menos

4 semanas después del tratamiento mas reciente

para la IU, al menos 6 semanas después de iniciar

los antibidticos profilacticos o el estrégeno vaginal, y
después de un periodo de reposo farmacoldgico de 6
semanas si tomaban suplementos para la prevencion de
la 1U.

En la visita de toma de la muestra se recabaron
los antecedentes demograficos y médicos, y las
participantes completaron el formulario Urinary
Distress Inventory short form (UDI-6) y preguntas
adicionales sobre la dieta, la incontinencia intestinal y
la actividad sexual. Las muestras de orina se obtuvieron
por cateterismo transuretral. Si habia indicios de IU
sintomatica, se administrd tratamiento antibidtico y la
participante volvié al cabo de 4 semanas. Se excluyeron
las mujeres que presentaron IU sintomatica en tres
visitas de toma de muestras sequidas.

Las muestras se evaluaron mediante un cultivo
cuantitativo expandido de orina (CCEQ) y la
secuenciacion genética del ARN ribosomal 165
(ARNr 165).

Resultados
Se incluyeron 64 muijeres, con una edad promedio
de 70.5 = 7.5 afios y un indice de masa corporal (IMC)
promedio de 29.8 + 6.3 kg/m?. De ellas, 17 (27%)
pertenecian al grupo de IU recurrente con profilaxis
antibiodtica (IUr + antibidticos), 24 (38%) pertenecian
al grupo de IU recurrente tratadas con estrégenos
vaginales solamente (IUr), mientras que 23 (36%)
pertenecian al grupo control de edad similar (controles).
No hubo diferencias significativas en las multiples
caracteristicas basales, aunque hubo tendencias
hacia mayor IMC y menor nimero de participantes
sexualmente activas en el grupo de IUr + antibidticos.
Treinta y ocho mujeres (59.4%) obtuvieron un
cultivo positivo mediante CCEO en el contexto de un
cultivo de orina estandar negativo. No hubo diferencias
significativas entre los grupos en los cultivos positivos
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o la mediana del nimero de especies microbianas
detectadas mediante CCEO (p = 0.91).

En el CCEQ, las proporciones de muestras de orina
con lactobacilos no fueron significativamente diferentes
(29.4% IUr + antibidticos, 41.7% IUr, 39.1% controles,
chi al cuadradop = 0.76). Los antecedentes de diabetes
se asociaron con mayor probabilidad de cultivos
positivos para especies de lactobacilos (odds ratio [OR]
5.56; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 1.14 a
27.02). En la regresion logistica multivariada, cuando
se control6 esta variable, asi como el IMC y la actividad
sexual, siguid sin haber diferencias en el crecimiento
de lactobacilos entre los grupos. De las tres especies
de Lactobacillus mas prevalentes, hubo tendencias
hacia un menor nimero de L. gasseriy L. crispatus en
el grupo de IUr + antibidticos, pero no alcanzaron
significaciéon estadistica.

También, se compararon las proporciones de
muestras de orina en las que crecieron uropatégenos
conocidos o potenciales. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos, aunque
se observaron tendencias en S. epidermidis
y S. anginosus.

Con la secuenciacion del ARNr 16S, la mayoria
de las muestras urinarias contenian lactobacilos,
con tendencias no significativas en la abundancia
relativa de lactobacilos entre los grupos. La
familia Lactobacillaceae se recuperd en el
97% de las muestras, pero no se clasificd
taxonémicamente en resoluciones superiores.

Cuando los Lactobacillaceae comprendieron < 20%

de la microbiota total, se considerd una abundancia
relativa “baja”. Sobre la base de este umbral, se
encontraron Lactobacillaceae de moderada a alta
cantidad en 6/17 (35%) del grupo IUr + antibidticos,
9/24 (37.5%) del grupo IUr y 13/23 (56.5%) del grupo
de control, sin diferencias estadisticamente significativas
(chi al cuadrado p =0.3).

De las covariables, la actividad sexual se asocio
significativamente con las comunidades microbianas
(p = 0.04), mientras que la edad y el IMC se acercaron
a la significaciéon estadistica (p = 0.05y p = 0.06,
respectivamente). Hubo diferencias significativas entre
las mujeres con IUr + antibiéticos en comparaciéon con
los controles (p = 0.038), donde de nuevo la actividad
sexual fue la Unica covariable que también se asocié
significativamente con las comunidades microbianas
(p = 0.005). Otras comparaciones por pares mostraron
diferencias no significativas (IUr + antibioticos frente
a lUr, p = 0.086; IUr frente a controles, p = 0.12).
Mediante un andlisis bayesiano, se identificaron
diferencias significativas en los taxones anaerobios
asociados con los grupos fenotipicos. La mayoria de
estas diferencias se centraron en Bacteroidales y en la
familia Prevotellaceae, aunque también se observaron
diferencias en Actinobacterias y en ciertos géneros
de Clostridiales, familia Ruminococcaceae. Cuando
se compararon las mujeres con IUr + antibidticos
con aquellas con IUr sin profilaxis antibidtica, la
probabilidad global de que hubiera diferencias en la
composicién microbiana fue relativamente alta; la
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mayor probabilidad de que haya diferencias se encontré
dentro del orden Clostridiales, familia XI. Al comparar a
las mujeres con IUr gue no recibian profilaxis antibiotica
con el grupo control, solo hubo una leve probabilidad
de diferencia general.

Discusion y conclusion

Comentan los autores que en este andlisis transversal
en mujeres menopausicas tratadas con estrégenos
vaginales, no se identificaron diferencias significativas
en la abundancia de lactobacilos entre aquellas con 1U
recurrente y los controles apareados. En las mujeres
con IU recurrentes que tomaban antibidticos a diario,
multiples técnicas analiticas identificaron diferencias
en la composicidon microbiana, en comparaciéon con
los controles sin IU recurrentes; estas diferencias se
atribuyen principalmente a las bacterias anaerobias,
como diferencias en Prevotellaceae y Clostridiales, asi
como la clase Actinobacteria. También, se identifico
una alta probabilidad de diferencias en los géneros
de Clostridium entre las mujeres con IU recurrentes que
recibfan antibidticos a diario, en comparacion con las
gue no los recibfan.

Un microorganismo de interés en este estudio
fue Lactobacillus. En general, los lactobacilos son
relativamente resistentes a los efectos de los
antibidticos, pero tienden a disminuir en ausencia
de estrogenos. Por ello, segun los autores,
no fue sorprendente que los microbios de la
familia Lactobacillaceae se encontraran en el 97%
de las muestras, ya que todas las mujeres utilizaban
terapia de estrégeno vaginal. Aunque no son
estadisticamente significativos, los resultados a nivel
de especie en relacién con los lactobacilos podrian ser
biolbgicamente relevantes, ya que estos datos indican
que los antibidticos profilacticos se asocian con cambios
en las especies de lactobacilos que se encuentran
normalmente en el urobioma. Las pacientes con
antecedentes de diabetes tuvieron mas probabilidades
de tener lactobacilos en la orina. Esto es congruente
con las asociaciones observadas anteriormente en las
muestras de orina, en las que los lactobacilos urinarios
se vincularon con aumento de la glucosa en sangre en
ayunas y de la glucosa urinaria.

Los datos obtenidos aportan informacion a la
existente sobre el urobioma. Mediante el uso de
estadisticas rigurosas, también se encontraron
asociaciones entre la composicion microbiana y diversas
covariables, tales como la actividad sexual, la edad, el
IMC y los antecedentes de diabetes. Estas covariables
podrian servir como factores de confusion significativos
de los resultados microbianos si no se incorporan a
los andlisis. Otros grupos informaron la existencia
de interacciones sinérgicas entre los microbios que
potencian la colonizacién o la persistencia bacteriana.
Estos resultados, en general, apoyan la idea de que
tal vez no sea un microbio en particular dentro del
urobioma el que se asocie con las IU recurrentes, sino
tal vez un cambio en el equilibrio de los lactobacilos,
o de especies particulares de Lactobacillus, en
comparacién con las bacterias anaerobias.



Los autores sefialan diversas fortalezas de su
investigacion que se enumeran a continuacion.
Debido al tipo de muestreo fue posible estandarizar
el momento de la adquisicion de la muestra y recoger
informacion sobre variables potencialmente confusas.
Se estandarizé el uso de estrégenos vaginales y también
se excluyeron los medicamentos que podrian influir
en el urobioma. Todas las mujeres se sometieron a
un muestreo por cateterismo, lo que permite confiar
en gue se caracterizé la microbiota de la vejiga, como
se ha descrito en estudios anteriores. Las técnicas
complementarias de CCEQ vy la secuenciacién del gen
del ARNr 16S permiten obtener informacién sobre
las especies microbianas urinarias viables (CCEO)
junto con una amplia identificacion de la microbiota,

y conclusiones sobre las relaciones filogenéticas
bacterianas (ARNr 16S).

Las principales limitaciones de este estudio son
inherentes al pequefo tamafo de la muestra y al disefio
transversal.

En conclusion, dentro del microbioma urinario, la
abundancia de lactobacilos no distingue a las mujeres
con IU recurrente de los controles apareados. La
asociacion entre los anaerobios dentro del microbioma
urinario y la IU recurrente posmenopausica justifica
mayor investigacion.

PN Informacién adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/170183

3 - Actualizacion de las Directrices de la EAU/
ESPU sobre Infecciones del Tracto Urinario
en Niios

't Hoen L, Bogaert G, Stein R y colaboradores

Erasmus Medical Center, Rotterdam, Paises Bajos; University of Leuven,
Leuven, Bélgica; Heidelberg University, Mannheim, Alemania

[Update of the EAU/ESPU Guidelines on Urinary Tract Infections in Children]

Journal of Pediatric Urology 17(2):200-207, Abr 2021

Las infecciones del tracto urinario son una causa comun de
infecciones en los ninos y pueden producirse en aquellos
con vias urinarias normales, pero también en aquellos con
anomalias del tracto urinario. En este articulo se presentan
las directrices actualizadas sobre el tema de la European
Association of Urology y la European Society for Paediatric
Urology.

Las infecciones del tracto urinario (IU) son una causa
comun de infecciones en los nifios, y pueden producirse
en aquellos con vias urinarias normales, pero también
en aquellos con una anomalia del tracto urinario. Los
nifios con U tienen riesgo de presentar consecuencias a
largo plazo, como las cicatrices renales, especialmente
los que presentan IU febril. Por ello, es importante
una evaluacion diagndstica adecuada, tratamiento y
seguimiento, con el fin de prevenir las IU subsiguientes.
El objetivo de este articulo fue proporcionar un
resumen de las directrices actualizadas (2021) de
la European Association of Urology (EAU)/European
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Society for Paediatric Urology (ESPU), que se publicaron
por primera vez en 2015 en European Urology. Las
actualizaciones mas importantes comprenden la
incorporacién de factores de riesgo adicionales para las
anomalias anatémicas en la evaluacion diagnoéstica, y un
diagrama de flujo actualizado. Ademas, se destacan las
medidas preventivas alternativas para las IU recurrentes.

Materiales y métodos

Este capitulo se actualizé con la bibliografia
actual publicada entre enero de 2015 y febrero
de 2020. Se realizo una busqueda bibliogréfica
en Medline, Embase y Cochrane Library.

Epidemiologia y etiologia

Las IU son las infecciones bacterianas mas frecuentes
en la edad pediatrica. En menores de 19 afos, la
prevalencia agrupada se estimé en 7.8%. Los sintomas
difirieron segun la edad y la incidencia segun edad y
sexo. En los neonatos hay predominio masculino, la
prevalencia es mayor, las infecciones causadas por
otros organismos distintos de Escherichia coli son
mas frecuentes y existe mayor riesgo de urosepsis.
La incidencia para los nifos es mas alta durante los
primeros 6 meses de vida (5.3%) y disminuye con la
edad hasta alrededor del 2% para las edades de 1 a 6
anos. En las nifas, la incidencia se invierte, es menos
frecuente la IU durante los primeros 6 meses (2%) y
aumenta con la edad hasta alrededor del 11% para las
edades de 1 a 6 afos. Se identificaron diversos factores
de riesgo, como la disfuncién intestinal vesical, el reflujo
vesicoureteral (RVU) y la obesidad. Las IU febriles se
asociaron con cicatrices renales y cada nueva IU febril
aumenta el riesgo de cicatrizacion renal en un 2.8%
(intervalo de confianza [IC: 1.2 a 5.8]). El principal
patdgeno causante de U fue E. coli, pero a lo largo de
los afios aumento la prevalencia de otras bacterias.

Sistemas de clasificacion

Las U se clasifican segun cinco sistemas:
lugar, gravedad, episodio, sintomas y factores de
complicacion, de los cuales el lugar y la gravedad son
los mas importantes.

Clasificacion segun la localizacion

La infeccidn del tracto urinario inferior (cistitis) es
una afeccién inflamatoria de la mucosa de la vejiga,
y sus sintomas comprenden disuria, polaquiuria,
urgencia, enuresis, hematuria, dolor suprapubico y
orina maloliente. También, puede incluir epididimitis,
cuyos sintomas son dolor e hinchazén del hemiescroto.
La infeccién del tracto urinario superior (pielonefritis)
es una infeccién piégena difusa de la pelvis y el
parénquima renal, y sus sintomas comprenden fiebre,
escalofrios y dolor en el costado, y pueden ser tan
graves como shock séptico/toxemia.

Clasificacion segun gravedad

Se considera que una IU es leve cuando los nifios
presentan sintomas leves y tienen tolerancia oral,
mientras que es grave ante la presencia de sintomas
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mas graves como vémitos persistentes, deshidrataciéon o
fiebre > 39 °C.

Clasificacion segun el episodio

Primera IU: puede ser un signo de anomalias
anatémicas, por lo que se recomienda la evaluacion
anatomica.

IU recurrente: puede dividirse en infeccién no
resuelta, persistente y reinfeccion.

IU avanzada: IU en pacientes que reciben profilaxis
antimicrobiana.

Clasificacion segun los sintomas

La bacteriuria asintomatica indica la disminucion
de las bacterias uropatégenas por el hospedero, o la
colonizacién de la vejiga por bacterias no virulentas que
no activan una respuesta sintomatica.

La IU sintomética comprende sintomas de miccién
irritativa, dolor suprapubico, fiebre y malestar.

Clasificacion segun los factores de complicacion

En la IU no complicada, la infecciéon se produce en
un paciente con tracto urinario superior e inferior
morfolégica y funcionalmente normal, funcién renal
normal y sistema inmunitario competente.

La IU complicada se produce en nifios con una
afeccion mecanica y funcional conocida del tracto
urinario.

Evaluacion diagnéstica

En primer lugar debe realizarse una historia clinica
completa y un examen fisico minucioso.

Las muestras de orina deben recolectarse antes de
administrar los antibidticos para excluir o confirmar la
IU.

En los neonatos, los lactantes y los nifos que no
controlan esfinteres, hay cuatro métodos principales
para recoger la orina:

1. Bolsa de plastico adherida a los genitales limpios.
Se asocia con alto riesgo de contaminacién en alrededor
del 50%-60%. Sin embargo, es Util para descartar una
IU cuando los resultados son negativos.

2. Recoleccién de orina limpia cuando se recolecta
una miccion espontanea en un recipiente estéril. Este
método tiene una tasa de contaminacion mas baja
(alrededor del 26%). También, es util cuando los
resultados son negativos para excluir una IU.

3. El sondaje vesical transuretral es una forma rapida y
segura de obtener una muestra de orina fiable, con una
tasa de contaminacién de aproximadamente el 10%.

La orina recolectada de este modo puede utilizarse para
realizar urocultivos.

4. La aspiracion suprapubica de la vejiga es el método
mas invasivo para obtener muestras de orina, con una
tasa de contaminacion de aproximadamente el 1%;
estas muestras también pueden utilizarse para los
cultivos de orina.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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La recoleccion de orina limpia (chorro medio) es Util
en los nifios que controlan esfinteres, luego de una
higiene cuidadosa de los genitales externos. Constituye
una técnica aceptable para obtener orina para
urocultivo.

Hay tres métodos que se utilizan habitualmente
para el andlisis de orina: tiras reactivas, microscopia y
tecnologfa de andlisis de imagenes de flujo.

Si los resultados del andlisis de orina son negativos
(por ejemplo, nitritos negativos, pruebas de leucocitos
en las tiras reactivas y ausencia de piuria o bacteriuria
en el microscopio), los cultivos de orina no suelen ser
necesarios, especialmente cuando existe un diagnéstico
alternativo para la fiebre. En caso de que el andlisis de
orina sea positivo, es esencial la confirmaciéon mediante
urocultivo.

Los cultivos de orina de las muestras de orina limpia,
del chorro medio y del sondaje pueden considerarse
positivos cuando se obtienen 103-10* uf/ml de un
Unico germen. En las punciones suprapubicas, cualquier
recuento constituye un cultivo positivo. En general,
los cultivos mixtos son indicativos de contaminacién.
En los nifios febriles de menos de 4 meses de edad se
puede utilizar un valor de corte de 103 ufc/ml, cuando
los hallazgos clinicos y de laboratorio coinciden y se
utilizé un método de toma de muestras correcto. Un
cultivo negativo con presencia de piuria puede deberse
a tratamiento antibiético incompleto, urolitiasis e
infecciones causadas por Mycobacterium tuberculosis
o Chlamydia trachomatis.

En cuanto a las técnicas por imagenes, es importante
SU Uso juicioso para la detecciéon de cualquier
anormalidad en el tracto urinario.

Ecografia: se aconseja realizar una ecografia renal
y vesical en un plazo de 24 horas en los lactantes con
IU febril para excluir la obstruccién del tracto urinario
superior e inferior. Se encuentran anomalias en el
15% de los pacientes y el 1%-2% requiere drenaje. La
ecografia renal debe realizarse antes y después de la
miccion y evaluar el residuo posmiccional en los nifios
con control de esfinteres.

Exploracion con radionuclidos/resonancia
magnética (RM): en la fase aguda de una IU febril
(hasta seis semanas), una gammagrafia con acido
dimercaptosuccinico (DMSA) puede demostrar
pielonefritis por defectos de perfusion. Los cambios
en la depuraciéon del DMSA se correlacionaron con la
presencia de reflujo y el riesgo de nuevos episodios de
pielonefritis, infecciones en el transcurso de profilaxis
y cicatrices renales. Las cicatrices renales pueden
detectarse después de tres a seis meses. Se demostrd
gue la RM ponderada por difusién permite diagnosticar
con precisién la pielonefritis aguda y demostrar las
cicatrices renales tardias. Esto podria ser una alternativa
al DMSA y evitar la exposicion a la radiacion.

Cistouretrografia miccional (CUGM)/urosonografia:
la prueba diagnéstica de referencia para el RVU es la
CUGM. La CUGM también puede excluir la presencia
de una obstruccién infravesical. El momento en que
se realiza la CUGM no influye en la presencia o la
gravedad del RVU. Es importante diagnosticar el RVU



de alto grado tras la primera IU, ya que es un factor

de riesgo importante de cicatrices renales. Los factores
de riesgo mas importantes para el RVU de alto grado y
la posterior cicatrizacién son: ecografia renal anormal,
fiebre de alto grado e infecciones por patdégenos
diferentes de E. coli. Si se tiene en cuenta la invasividad
de la CUGM vy la exposicion a la radiacion que implica,
se actualizé la estrategia de diagndstico integral con

la utilizacion los factores de riesgo identificados para

el RVU con el fin de reducir el uso innecesario de la
CUGM para su diagnostico. Ante una primera IU febril
se recomienda la realizacién de una ecografia renal y
vesical. Si es normal, la IU fue por E. coliy el paciente
tiene mas de 12 meses, se realizan las pruebas por
imagenes solo si se presenta una IU febril recurrente,
pero si es menor de 12 meses o la IU es por un
patégeno diferente de E. coli se recomienda la CUGM.
Si la ecografia es anormal (dilatacion del tracto urinario
superior, abscesos, calculos obstructivos), se recomienda
la realizacion de CUGM.

Tratamiento antibiético

La eleccién entre el tratamiento oral y el parenteral
debe basarse en la edad del paciente, la presuncion
clinica de urosepsis, la intolerancia de la via oral, los
vomitos, la diarrea y la pielonefritis complicada.

En los recién nacidos y en los lactantes de menos
de dos meses de edad se recomienda el tratamiento
antibidtico parenteral, debido a la mayor incidencia de
urosepsis y pielonefritis grave.

El tratamiento adecuado y rapido de la IU puede
evitar la propagacion de la infeccién y las cicatrices
renales posteriores. Los resultados de los tratamientos
cortos (de 1 a 3 dias) son inferiores a los de los
tratamientos de 7 a 14 dias. Sin embargo, la cistitis
simple puede tratarse con 3 a 5 dias de antibiéticos. No
se encontraron diferencias significativas en cuanto a las
IU recurrentes y la rehospitalizacion entre los regimenes
parenterales de 7 dias y los mas largos, para las IU en
los lactantes de menor edad. En estos casos puede
considerarse un tratamiento corto por via parenteral,
con conversién temprana a antibiéticos orales.

La eleccion de los antibidticos debe estar orientada
por los patrones locales de resistencia, los urocultivos
previos y las caracteristicas clinicas.

Medidas preventivas

Las infecciones febriles recurrentes pueden provocar
cicatrices renales y es importante evitar las recurrencias.

La quimioprofilaxis se utiliza habitualmente para
prevenir las IU en los nifos. Con el aumento de las tasas
de resistencia, hay que considerar cuidadosamente a los
pacientes candidatos a recibir profilaxis antibacteriana,
ya que su uso a largo plazo se asocié con aumento de
la resistencia microbiana. Sin embargo, cuando se utiliza
en nifios con anomalias anatémicas de las vias urinarias,
se observo reduccion de las IU y de las cicatrices renales
posteriores.

Se demostré que el ardndano rojo, sobre todo en
forma de jugo, disminuye el riesgo de IU en nifos sanos.
En los nifos con anomalias urogenitales, el arandano
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rojo parece ser tan eficaz como la profilaxis con
antibioticos. Los resultados de los probidticos son algo
mas contradictorios. La vitamina A demostro resultados
prometedores en la prevencion de las cicatrices renales
en nifos con pielonefritis aguda, y la vitamina E podria
mejorar los sintomas de las IU.

El uso de cremas con corticoides en presencia
de fimosis fisiolégica en varones con U, redujo
significativamente las IU recurrentes. En los recién
nacidos con una anomalia anatémica, la circuncisién
también puede prevenir las IU.

La disfuncion vesical e intestinal es un factor de riesgo
de IU.

Seguimiento de la IU

Con un tratamiento exitoso, la orina suele
volverse estéril después de 24 horas, mientras
que la leucocituria desaparece en 3 0 4 dias. La
normalizaciéon de la temperatura corporal puede
esperarse en un plazo de 24 a 48 horas en el
90% de los pacientes. La presencia de obstruccion
urinaria, uropatia congénita y uropatia resistente al
tratamiento debe sospecharse en los nifios con fiebre
prolongada y que no se recuperan. En estos pacientes
se recomienda repetir la ecografia. La procalcitonina,
la proteina C-reactiva y el recuento de leucocitos
pueden utilizarse como marcadores séricos fiables de
la inflamacion del parénquima renal.

2. Informacion adicional en
Py WWW.Siicsalud.com/dato/resiic.php/170173

4 - Valoraciones Referidas por los Enfermos en
el Transcurso de 5 Anos para la Vigilancia
Activa, la Cirugia, la Braquiterapia o la
Radioterapia de Haz Externo con Terapia
de Privacion de Andrégenos o sin ella para
el Cancer de Préstata Localizado

Hoffman K, Penson D, Barocas D y colaboradores
University of Texas MD Anderson Cancer Center, Houston, EE.UU.
[Patient-Reported Outcomes through 5 Years for Active Surveillance,

Surgery, Brachytherapy, or External Beam Radiation with or without
Androgen Deprivation Therapy for Localized Prostate Cancer]

JAMA 323(2):149-163, Ene 2020

En la presente cohorte de hombres con cancer de prostata
localizado, la mayoria de las diferencias funcionales
asociadas con los abordajes terapéuticos contemporaneos
se atenuaron alrededor de 5 anos después del inicio del
tratamiento. Sin embargo, los pacientes sometidos a
prostatectomia suelen referir mayor incontinencia y funcion
sexual mas desfavorable, en comparacion con las otras
opciones de tratamiento.

El tratamiento optimo del cancer de prostata
localizado depende de las comorbilidades del
enfermo, la expectativa de vida y las caracteristicas
de los tumores; los pacientes deben ser asesorados
acerca de las opciones terapéuticas, los indices
de recurrencia y los efectos adversos urinarios,

1
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digestivos y sexuales asociados con cada una de las
modalidades de tratamiento. Los datos de estudios de
comparacion tienen aplicabilidad limitada porque en
ellos se compararon técnicas de tratamiento usadas con
anterioridad, en vez de la prostatectomia robética y la
radioterapia de intensidad modulada; ademas, en los
estudios previos no se tuvieron en cuenta los desenlaces
clinicos en relacion con el riesgo de la enfermedad, se
analizaron poblaciones homogéneas de pacientes y se
incluyeron periodos breves de seguimiento. El estudio
prospectivo de poblacién Comparative Effectiveness
Analysis of Surgery and Radiation (CEASAR) se disefo
con la finalidad de informar a los pacientes acerca de
los dafos asociados con cada una de las alternativas
actuales de tratamiento para el cancer de prostata
localizado.

Los enfermos con cancer de proéstata y perfil
favorable de riesgo (estadio clinico cT1 o cT21bNOMO,
niveles de antigeno prostatico especifico [APE]
de 20 ng/ml o mas bajos y enfermedad de grado
1 0 2) pueden ser sometidos a vigilancia activa,
braquiterapia, prostatectomia con preservaciéon de
estructuras nerviosas (PPN), o radioterapia de haz
externo (EBRT, por su sigla en inglés). En cambio, los
pacientes con perfil de riesgo desfavorable (estadio
cT2cNOMO, APE de 20 a 50 ng/ml, o grado 3 a 5)
requieren tratamiento mas intensivo; especificamente
deben ser sometidos a reseccion quirdrgica mas
amplia con compromiso de uno o ambos nervios
esenciales para la funcion eréctil, radioterapia mas
extensa y terapia de privacion de andrégenos (TPA). El
objetivo del presente estudio fue analizar las variables
funcionales referidas por los enfermos (patient-
reported functional outcomes) a los cinco afios del
inicio del tratamiento.

Pacientes y métodos

Para el presente estudio prospectivo y poblacional
se analizaron 1386 hombres con cancer de prostata
y perfil favorable de riesgo (estadio clinico cT1 a
cT2bNOMO, niveles de APE <20 ng/mly grado 1 a
2)y 619 pacientes con cancer de prostata y perfil
desfavorable de riesgo (estadio clinico cT2cNOMO,
APE de 20 a 50 ng/ml, grupo 3 a 5), con diagnéstico
realizado entre 2011y 2012, en cinco centros
del Surveillance, Epidemiology and End Results
Programy en un registro oncolégico de los Estados
Unidos.

Las variables de exposicion fueron la vigilancia
activa (n = 363), la PPN (n = 675), la EBRT (n = 261)
y la braquiterapia con tasa de dosis baja (n = 87)
en los pacientes con cancer de proéstata con perfil
de riesgo favorable, y la prostatectomia (n =402)

o la EBRT con TPA (n =217) en los enfermos con
tumores con perfil desfavorable de riesgo.

Los criterios de valoracion fueron las mediciones
de funcion referidas por los enfermos, sobre la base
del 26-Item Expanded Prostate Index Composite (0
a 100 puntos), cinco anos después del tratamiento.
Los modelos de regresién se ajustaron segun la
funcién basal y las caracteristicas de los pacientes y
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de los tumores. Se establecieron diferencias minimas,
clinicamente relevantes, para la funcién sexual

(10 a 12 puntos), para la incontinencia urinaria

(6 a 9 puntos), para los sintomas urinarios irritativos
(5 a 7 puntos) y para la funcién intestinal y hormonal
(4 a 6 puntos).

Resultados

Se analizaron 2005 hombres que completaron la
valoracion basal y al menos una valoracién posterior a
la basal; la mediana de edad de los enfermos fue de 64
afios (rango intercuartilico de 59 a 70 afios) y el 77%
eran blancos no hispanos.

Para los pacientes con cancer de prostata y perfil
favorable de riesgo, la PPN se asocid con méas
incontinencia urinaria a los cinco anos (diferencia
promedio ajustada de -10.9 puntos; intervalo de
confianza del 95% [IC 95%]: -14.2 a -7.6]) y con peor
funcién sexual a los tres anos (diferencia promedio
ajustada de -15.2 puntos, IC 95%: -18.8 a-11.5), en
comparacién con la vigilancia activa.

La braquiterapia a tasa de dosis baja se asocié
con mas sintomas urinarios irritativos (diferencia
ajustada promedio de -7.0 puntos; IC 95%: -10.1
a-3.9), y con peor funcién sexual (diferencia
promedio ajustada de -10.1; IC 95%: -14.6 a -5.7),

e intestinal (diferencia promedio ajustada de -5.0;

IC 95%: -7.6 a -2.4)) al ano, en comparacién con la
vigilancia activa. La EBRT no se asocié con cambios
clinicamente significativos de la funcién urinaria y
sexual, respecto de la vigilancia activa en ningun
momento de valoracién, en el transcurso de los cinco
anos.

Para los pacientes con enfermedad con perfil
desfavorable de riesgo, la EBRT con TPA se asocio con
menor funcién hormonal a los seis meses (diferencia
promedio ajustada de -5.3; IC 95%: -8.2 a -2.4) y peor
funcién intestinal al afo (diferencia promedio ajustada
de -4.1;1C 95%: -6.3 a -1.9), pero con mejor funcion
sexual a los cinco afos (diferencia promedio ajustada de
12.5 puntos; IC 95%: 6.2 a 18.7) y menos incontinencia
en cada uno de los momentos de valoracion, en el
transcurso de los cinco afos (diferencia promedio
ajustada de 23.2 puntos; IC 95%: 17.7 a 28.7), en
comparacion con la prostatectomia.

Conclusion

Las estimaciones a largo plazo para las funciones
intestinal, vesical y sexual después del tratamiento para
el cadncer de prostata localizado son fundamentales para
asesorar correctamente a los enfermos, en términos de
la eleccién de la terapia dptima en cada caso, segun las
caracteristicas de los pacientes y de los tumores.

N Informacién adicional en
M’ \ww.siicsalud.com/dato/resiic.php/163143



5- Embolizacion de la Arteria Prostatica
para el Tratamiento de los Sintomas del
Tracto Urinario Inferior Atribuibles a
Hiperplasia Prostatica Benigna: 10 Aihos
de Experiencia

Carnevale F, Mota Moreira A, Cerri GG y colaboradores

Department of Radiology, Division of Urology, University of Sdo Paulo
Medical School, San Pablo, Brasil

[Prostatic Artery Embolization for the Treatment of Lower Urinary Tract
Symptoms Due to Benign Prostatic Hyperplasia: 10 Years’ Experience]

Radiology 296(2):444-451, Ago 2020

En pacientes con hiperplasia prostatica benigna y sintomas
del tracto urinario, la embolizacién de la arteria prostatica
es un procedimiento eficaz y sequro, y se asocia con
reduccion sostenida de la sintomatologia.

La hiperplasia prostatica benigna (HPB) es una
de las enfermedades mas comunes en hombres de
mediana edad y de edad avanzada. Las morbilidades
asociadas con la HPB afectan a aproximadamente
el 75% de los hombres de los Estados Unidos de
alrededor de 70 afos. El tratamiento destinado a
reducir los sintomas del tracto urinario inferior (STUI) y
de la HPB genera costos importantes para los sistemas
de salud.

El tratamiento farmacoldgico representa la
modalidad terapéutica de primera linea para el control
de los STUI; en los ultimos afios, sin embargo, se
han introducido diversas alternativas minimamente
invasivas, destinadas a mejorar los sintomas, con
reduccion de los efectos adversos asociados con las
cirugfas tradicionales.

La embolizacion de la arteria prostatica ha sido muy
utilizada en las ultimas décadas para el tratamiento
del sangrado urolégico atribuible a distintas causas
prostaticas. En 2000 se publicé el primer trabajo
con embolizacion de la arteria prostatica para el
tratamiento de la HPB, como consecuencia de
hematuria refractaria; en 2008, un grupo refirid
resultados exitosos en relacién con la embolizacién
de la arteria prostatica, en pacientes con STUI por
HPB. Una década después de la introduccion de este
procedimiento en la practica clinica, se publicaron
numerosos estudios que avalan los beneficios de la
intervencion, en términos del alivio de los sintomas,
la mejorfa de la calidad de vida y la disminucion del
tamafo de la préstata. Sin embargo, se requieren
mas investigaciones para conocer con precision la
eficacia y la seguridad del procedimiento a largo
plazo; el objetivo del presente estudio fue, por lo
tanto, analizar estos aspectos en pacientes sometidos
a embolizacién de la arteria prostatica por STUI
atribuibles a HPB.

Pacientes y métodos

Para el estudio se incluyeron pacientes consecutivos
tratados con embolizaciéon de la arteria prostatica en el
Instituto de Radiologia de la Universidad de San Pablo,
entre junio de 2008 y junio de 2018; los pacientes
presentaban sintomas moderados o graves del tracto
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urinario inferior (TUI), definidos en presencia de mas
de 7 puntos en el International Prostate Symptom
Score (IPSS), secundarios a HPB, y refractarios al
tratamiento farmacolégico con antagonistas de los
receptores alfa-1 adrenérgicos o inhibidores de la
5-alfa reductasa, administrados durante 6 meses
como minimo. Los pacientes debian presentar, en la
resonancia magnética, prostata de mas de 30 cm?. Se
identificaron los factores predictivos de la evolucion
clinica y las recurrencias.

Todos los pacientes fueron tratados con
ciprofloxacina, en dosis Unica de 400 mg, antes del
procedimiento, y 500 mg dos veces por dia durante 7
dias después de la embolizacion de la arteria prostatica.
Los pacientes pudieron utilizar antiinflamatorios no
esteroides, analgésicos del grupo de los opiaceos
0 ambos antes de la intervencion. La embolizacion
se realizd con anestesia local, con microesferas de
100 a 500 pm. Se tuvieron en cuenta la calidad de
vida, el indice de flujo urinario maximo, el volumen
posmiccional residual, y los niveles séricos de antigeno
prostatico especifico (APE). La evolucion clinica de
los enfermos se conocié con anélisis de varianza y
con curvas de Kaplan-Meier. El criterio principal de
valoracion fue la mejoria en el puntaje promedio del
IPSS y de la calidad de vida.

Resultados

Fueron evaluados 317 hombres de 65 afos en
promedio; el seguimiento tuvo una duraciéon de 3 meses
a 96 meses (27 meses en promedio). En 298 (94%) y
19 (6%) hombres se realizé embolizacion bilateral y
unilateral, respectivamente.

Los indices de fracaso clinico temprano fueron de
1.9% (n = 6), en tanto que se observo recurrencia
sintomatica en 72 pacientes (23%) a una mediana de
72 meses de seguimiento.

Se detectaron mejoras maximas promedio de 16
puntos en el IPSS y de 4 puntos en el cuestionario
de calidad de vida, reduccién del volumen prostatico
de 39 cm? (39% + 29%); mejora del indice de flujo
urinario maximo de 6 ml por segundo (155% + 293%)
y del volumen residual posmiccional de 70 = 121 ml
(48% = 81%; p < 0.05 en todos los casos).

La embolizacion unilateral de arteria prostatica se
asocié con indices mas altos de recurrencia (42%), en
comparaciéon con la embolizacién bilateral (21%;

p = 0.04). Los niveles séricos de APE se relacionaron, de
manera inversa, con la recurrencia (hazard ratio [HR]:
0.9 por ng/ml de APE; intervalo de confianza del 95%
[IC95%]: 0.8 2 0.9; p <0.001).

La embolizacion en la cual se combinaron particulas
de distinto tamafo (100 a 500 pm) no se vinculd con
la recurrencia de los sintomas (HR: 0.4; IC 95%: 0.2 a
1.1 para el grupo de 100 a 500 pm, en comparacion
con el grupo de particulas de 300 a 500 pm, y HR: 0.4,
IC 95%: 0.1 a 1.5 para el grupo de particulas de 100 a

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
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500 pm, en comparacién con el grupo de 100 a

300 pm; p = 0.19). Ningun paciente presenté
incontinencia urinaria o disfuncion eréctil después del
procedimiento.

Conclusion

En pacientes con STUI, atribuibles a HPB, la
embolizacién de la arteria prostatica se asocia con
reduccion del 39% en el volumen de la prostata,
después de 27 meses de seguimiento en promedio;
los sintomas mostraron recidiva en el 23% de los
pacientes, luego de una mediana de seguimiento de
72 meses. Luego de la intervencién, los puntajes del
IPSS y del cuestionario de calidad de vida mejoraron
en promedio 16 y 4 puntos, respectivamente; los
pacientes con niveles basales mas altos de APE
tuvieron menos probabilidades de recurrencias
sintomaticas.

N Informacién adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/165147

6 - Impacto Oncologico de Retrasar la
Prostatectomia Radical en Hombres con
Cancer de Prostata de Riesgo Intermedio
y Alto: Una Revisién Sistematica

Laukhtina E, Motlagh R, Shariat S y colaboradores
Medical University of Vienna, Viena, Austria

[Oncologic Impact of Delaying Radical Prostatectomy in Men
with Intermediate- and High-risk Prostate Cancer: A Systematic Review]

World Journal of Urology 39(11):4085-4099, Nov 2021

La diseminacioén de la enfermedad por coronavirus 2019
(COVID-19) provocada por el coronavirus 2 causante del
sindrome respiratorio agudo grave, ha tenido un impacto
grave en los sistemas de salud, con cambios sustanciales
en todos los niveles. La monitorizacion individual mediante
diagnostico de precision, los equipos interdisciplinarios y
los ajustes terapéuticos son una parte esencial del ajuste a
esta situacion.

La diseminacién de la enfermedad por coronavirus
2019 (COVID-19), provocada por el coronavirus 2
causante del sindrome respiratorio agudo grave, ha
tenido un impacto grave en los sistemas de salud,
con cambios sustanciales en todos los niveles. La
monitorizacion individual mediante diagnoéstico de
precision, los equipos interdisciplinarios y los ajustes
terapéuticos son una parte esencial del ajuste a esta
situacion.

Los retrasos en el diagnostico y tratamiento de los
pacientes oncolégicos pueden impactar de forma
negativa en los resultados de la enfermedad y, en
algunos casos, el beneficio de una intervencion a
tiempo sobrepasa los perjuicios potenciales de una

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
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infeccion por COVID-19. Por este motivo, se han
desarrollado guias clinicas para aconsejar a los médicos
respecto de las recomendaciones para intervenciones
quirtrgicas durante la pandemia.

Las recomendaciones para procedimientos
quirtrgicos deben considerar las capacidades de
los quiréfanos y las salas de cuidados intensivos, asi
como el riesgo de transmision, y, al mismo tiempo,
deben minimizar el impacto en los resultados de la
enfermedad.

Por este motivo, es necesaria informacion que guie
estas recomendaciones para priorizar determinadas
enfermedades. En general, se considera que los
abordajes radicales son postergables en tanto no
afecten los resultados del tratamiento. El impacto de los
retrasos en el tratamiento debe ser cuantificable para
poder tomar las decisiones adecuadas.

A pesar de estas consideraciones, se informé que
durante los primeros meses de la pandemia (marzo-
junio de 2020), la cantidad de prostatectomias
radicales (PR) se redujo en un 50% respecto del
mismo periodo en 2019. Si bien este retraso en el
tratamiento del cancer de préstata (CaP) no deberia
tener impacto en los resultados en un marco de
vigilancia activa, retrasos mas prolongados en
pacientes con riesgo medio o alto de CaP podrian
resultar potencialmente en una progresién de la
enfermedad.

Sin embargo, la informacién respecto del riesgo del
retraso de la PR durante la pandemia de COVID-19
en pacientes con riesgo intermedio y alto de CaP,
es insuficiente. La hipdtesis de este trabajo fue que
no existe evidencia que avale que una demora en
el tratamiento de hasta 3 meses tiene un impacto
oncoldégico significativo en pacientes con CaP. Para
testear este supuesto, se llevé a cabo una revision
sistematica de la literatura que mencionara el impacto
de retrasar la PR en pacientes con riesgo intermedio
y alto de CaP durante el periodo anterior a la
pandemia. Esta revision tuvo el objetivo de resumir la
evidencia disponible respecto de la supervivencia y los
resultados patologicos luego de un retraso de la PR,
en varones con riesgo de CaP intermedio y alto.

Metodologia

Se realizd una revision sistematica de acuerdo
con las guias vigentes. Se efectuaron busquedas en
las bases de datos médicas mas reconocidas para
localizar estudios que informaran los resultados sobre
la supervivencia y la anatomohistopatologia luego de
una PR retrasada, en varones con riesgo intermedio
y alto de CaP. Esta busqueda fue realizada de forma
independiente por dos autores, e incorporé palabras
clave relacionadas con la tematica. Los principales
objetivos fueron la supervivencia y los hallazgos
histopatologicos.

Se incorporaron estudios que informaron los
objetivos antes mencionados, y se excluyeron todos los
articulos que no fueran ensayos clinicos. Se extrajeron
los siguientes datos: apellido del primer autor, afio
de publicacién, disefio del estudio, caracteristicas



demogréficas de los pacientes, nivel de antigeno
prostatico especifico (APE), seguimiento promedio,
tiempo promedio desde el diagnéstico hasta la PR,
definicion de retraso de la PR, hazard ratios (HR) y odds
ratios (OR) con sus intervalos de confianza del 95%

(IC 95%).

Resultados

Se identificaron 361 referencias, de las cuales se
incorporaron 19 trabajos. Algunos estudios incluyeron
pacientes de bajo riesgo, ademas de individuos
de riesgo intermedio, algunos sin realizar analisis
separados. La definicion de retraso fue sumamente
heterogénea y la mayoria de los trabajos emplearon
intervalos de 3 meses entre el diagndstico y la PR,
mientras que 3 estudios usaron intervalos de 2 meses a
6 meses.

Dos investigaciones comunicaron datos en los
resultados de supervivencia, especificamente en la
mortalidad especifica por cancer y en la supervivencia
libre de metastasis. Nueve estudios informaron
recurrencia biogquimica, y 14 indicaron eventos
patoldgicos adversos. Cinco ensayos sefalaron,
ademas, la necesidad de una segunda intervencion.

Respecto de la recurrencia bioquimica (RB), 5
estudios no informaron un impacto significativo,
mientras que 4 trabajos comunicaron un impacto
desfavorable en pacientes de riesgo medio y alto.
Una investigacion sugirid que el umbral seguro seria
de 9 meses en pacientes con riesgo intermedio
(HR: 2.10, p = 0.01). Para pacientes de riesgo alto
se encontré que habia tasas superiores de RB en
aquellos con retraso de mas de 6 meses (HR: 3.38,

p = 0.05). Otro articulo indicé un valor de corte de
3 meses, mientras que otro informé que no observé
una asociaciéon entre el retraso de la PR superior a

3 mesesy la RB (HR: 0.97, IC 95%: 0.91 a 1.04,
p=0.6).

Otro autor comunicé que no observé una diferencia
significativa entre la supervivencia libre de RBa 2 y
5 afios, entre pacientes de riesgo intermedio y alto
de CaP que recibieron su PR a menos de 3 meses
de realizado el diagnéstico e individuos que fueron
intervenidos pasados los 3 meses, pero antes de los
6 meses.

En resumen, debido a las incongruencias entre
estudios, el impacto del retraso de la PR sobre la RB
es controvertido, aunque la mayoria de los trabajos
informé que un retraso de 3 meses no era significativo
en cuanto a su potencial asociaciéon con la RB,
especialmente en pacientes con riesgo intermedio.

Respecto de los resultados de la supervivencia, al
analizar los estudios se encontré que un retraso en
la PR de al menos 3 meses, no tiene impacto en los
resultados de la supervivencia en pacientes con riesgo
medio y alto de CaP.

En cuanto a los resultados patologicos, 7 trabajos
no indicaron un impacto significativo sobre el retraso
del tratamiento en cuanto a los hallazgos patolégicos,
mientras que 5 estudios comunicaron un impacto
desfavorable en pacientes con riesgo intermedio y
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alto. Un estudio informé correlaciones incongruentes
entre estos hallazgos y el tiempo entre el diagnostico
y la PR. Un autor sefialé que un umbral de 3 meses
entre el momento del diagnéstico y la PR no se
asocié con cambios histopatolégicos desfavorables.
Otros investigadores informaron que hasta 12 meses
de retraso eran seguros y no se asociaban con
resultados patolégicos adversos, mientras que otros
indicaron resultados adversos con intervalos mayores
de 9 meses de retraso en pacientes con riesgo
intermedio. Un trabajo sefialé que un retraso superior
a 60 dias aumentaba la probabilidad de desenlaces
patoldgicos para pacientes con riesgo intermedio, y
uno superior a 30 dias la incrementaba en pacientes
con riesgo alto.

En resumen, y de acuerdo con la literatura
analizada, un retraso de la PR en pacientes con
riesgo intermedio y alto de CaP no parece causar
un empeoramiento de los resultados patoldgicos;
asimismo, 10 de los 12 estudios revisados concordaron
en que un retraso de hasta 3 meses no tendria un
impacto en este sentido.

Discusion

Durante la pandemia de COVID-19, el impacto de los
retrasos en las PR para pacientes con CaP es critico y
no deberia ocasionar un corrimiento respecto del
momento ideal para esta intervencion, especialmente
para sujetos con alto riesgo de enfermedad. Por este
motivo, se realizé una revision sistematica con el fin
de resumir la evidencia médica disponible respecto del
impacto de retrasar la PR en varones con riesgo de
CaP medio y alto riesgo.

De acuerdo con la literatura revisada, no se
encontraron diferencias entre los resultados
oncolégicos y de supervivencia entre los pacientes que
tuvieron una PR inmediata y aquellos que tuvieron
un retraso de aproximadamente 3 meses en dicha
intervencién. Sin embargo, es necesario contar con
mas informacion al respecto debido a la escasa
cantidad de estudios que evaluaron el impacto de
este retraso.

El impacto es controvertido dada la incongruencia
entre las poblaciones, los objetivos y la metodologia.
Algunos trabajos mencionan que podria ser seguro
retrasar la PR hasta 12 meses, mientras que la mayoria
sefalo retrasos entre 3 y 6 meses. Por este motivo,
cualquier decision de retrasar el tratamiento definitivo
de los pacientes con riesgo intermedio y alto de CaP va
a introducir un sesgo.

Ademas, es importante mencionar que, debido al
caracter retrospectivo de la mayoria de los estudios
seleccionados, podria existir un sesgo de seleccién
respecto de las comorbilidades de los pacientes
gue recibieron PR inmediata. La mayoria de las
investigaciones no informo el motivo del retraso. Si bien
un retraso de la PR como tratamiento definitivo deberfa
ser realizado sobre la base de una decision racional, un
retraso de 3 meses seria aceptable.

Debido a este sesgo de seleccién, los pacientes de
edad avanzada, con mayor cantidad de comorbilidades,

15



Trabajos Distinguidos Urologia 10 (2022) 6-16

podrian ser los seleccionados para el retraso, en
comparaciéon con aquellos mas jévenes y con menos
comorbilidades.

Las guias clinicas de CaP actuales recomiendan
posponer la PR en pacientes con riesgo intermedio
y alto hasta que finalice la pandemia. Por otro lado,
existid un consenso internacional acelerado respecto
del abordaje de los pacientes con riesgo intermedio.
Los hallazgos de esta revision sugieren que un
retraso de hasta 3 meses es seguro en pacientes con
riesgo intermedio, y que el mismo retraso puede ser
implementado en individuos con riesgo alto.

La principal limitacion de este trabajo es la
naturaleza retrospectiva y heterogénea de los estudios
incorporados; esta heterogeneidad se manifesto a
nivel de definiciones de retraso, resultados y
caracteristicas histopatoldgicas de los pacientes.
Tampoco se pudo conocer el efecto del retraso del
tratamiento en los distintos grupos de riesgo, debido
a que la mayoria de los trabajos incorporados no
informaron anélisis separados. Ademas, tampoco se
pudo realizar una sintesis cuantitativa debido a los
diferentes resultados. Por este motivo, son necesarios
estudios comparativos de disefo correcto para aclarar
estos hallazgos.

Conclusiones

Probablemente, la pandemia de COVID-19 continle
afectando a los sistemas de salud en el futuro, por lo
que es importante priorizar el cuidado en el momento
adecuado de los pacientes con CaP, debido a que
el retraso en la intervencion puede impactar en la
evolucién de la enfermedad. De acuerdo con los
resultados de esta revision sistematica, un retraso
de hasta 3 meses serfa seguro debido a que no se
asocia con RB, peores resultados oncoldgicos, otros
eventos adversos patologicos o necesidad de terapia
adyuvante.

Ademas, debido a la larga duracion de la pandemia
y al hecho de que podria continuar, se recomiendan
mas investigaciones para evaluar de forma prospectiva
los resultados secundarios de los retrasos en el
tratamiento de pacientes con CaP durante el cuidado.
Esto podria colaborar con el avance del conocimiento
respecto de los retrasos en pacientes oncolégicos y la
preparacién para eventos futuros.

PN Informacion adicional en
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7 - El Clitorofalo como Organo: Respuesta a
Andrégenos e Intervenciones Quirargicas

Grimstad F, Boskey E, Ganor O y colaboradores

Andrology 9(6):1719-1728, Nov 2021

En el momento del nacimiento, una estructura
anatomica ha sido histéricamente central con respecto
a la determinacién posnatal inmediata del sexo (y
durante muchas décadas, del género). El tamafo de
esta estructura en ecografias prenatales puede llevar a
generar hipotesis de los padres sobre el futuro de
su hijo.

El clitorofalo es mas frecuentemente referido como
el pene o el clitoris, lo que reflejaria las dos vias mas
frecuentes de desarrollo como sexo masculino y
femenino. El tamano del clitorofalo, la presencia de
otras estructuras (escroto, vagina) y la localizacion de
la uretra, dictan generalmente si se lo va a denominar
pene o clitoris.

A pesar del papel clave del clitorofalo en los
hitos de la vida y en las relaciones intimas, es
generalmente un tema con prioridad sobre los
efectos de los andrégenos en el cuerpo, y la mayor
parte de la literatura sobre esta estructura se basa
en intervenciones médicas y quirurgicas antiguas, en
funcion de corregir, por ejemplo, las hipospadias.

En funcion de que el conocimiento médico en
relaciéon con la naturaleza y la diversidad de género
mejora, es importante revisar esta estructura y
comprender su origen, desarrollo y modificaciones y
el papel central que los andrdégenos tienen en una
etapa prematura.

El objetivo del presente estudio fue evaluar el papel
de la testosterona sobre el desarrollo del clitorofalo,
desde la vida embrionaria hasta la adultez, e incluir
como la testosterona exdgena puede utilizarse
para estimular el agrandamiento clitorofalico en
el tratamiento de masculinizacién de género. Para
lograr esto, se evaluo literatura en idioma inglés, con
estudios que incluyeran el espectro de términos que
se refirieran al clitorofalo (tubérculo genital, clitoris,
micropene, pene).

En el desarrollo fetal inicial, se desarrolla el tubérculo
genital a partir del endodermo, el mesodermo vy el
ectodermo. El tubérculo genital es una proyeccion
dentro del perineo, que existe en muchas especies.

A diferencia del desarrollo de otros miembros en

el cuerpo humano, la comprension del desarrollo

del tubérculo genital es menor, y tiene un rango de
desarrollo potencial de pequefo a grande, con uretra
o sin uretra, mas alla del genotipo.
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Novedades seleccionadas

El desarrollo inicial del tubérculo genital es
dependiente de androgenos, dado que se forma
antes de la sintesis de andrégenos fetales, y esta
estructura es recién reconocida a las 5 o0 6 semanas
de desarrollo. La sintesis de andrégenos no inicia
hasta las semanas 8 0 10, y luego de la semana 10,
el tubérculo genital es idéntico en forma y morfologia
en todos los individuos. Desde la semanas 9 a 12, la
orientacion del tubérculo se modifica. En entornos
mas androgénicos, la estructura se va a orientar a
90 grados hacia el perineo, mientras que en aquellos
hipoandrogénicos se va a mantener paralelo. No es
recién hasta la semana 12 en donde un tubérculo
expuesto y con respuesta a andrégenos crece mas que
una estructura no expuesta a andrégenos o que no
es sensible a estos. El hito embrioldgico del tubérculo
genital es el clitorofalo, que contiene varias estructuras
homologas, mas alla de la via de desarrollo. Todos
los clitorofalos contienen una glandula en la que la
formacién inicial es independiente de andrégenos. El
clitorofalo totalmente diferenciado se observa entre
las semanas 16y 17, con un espectro de desarrollo
posible que puede ser un clitoris sexualmente
dimorfico (clitorofalo pequeno, uretra separada) o
un pene (clitorofalo grande, con uretra contenida).
La exposicion a andrégenos depende tanto de los
niveles de androgenos en el desarrollo fetal como de la
presencia de androgenos receptores funcionales.

Desde las semanas 9 a 16, los receptores
androgénicos son prominentes en todo el clitorofalo,
particularmente en el cuerpo y el mesénquima ventral.
Los receptores estrogénicos alfa y beta se expresan
durante este periodo del desarrollo, aunque de manera
menos prominente. El receptor alfa tendria influencia
sobre el desarrollo, dado que se vio, en modelos con
ratones, que serfa un opositor a la virilizacion de los
andrégenos en el clitorofalo.

En sujetos con testiculos funcionales y receptores
androgénicos, los andrdgenos testiculares aumentan
significativamente luego de las semanas 8 a10.

La testosterona y su metabolito mas potente, la
dihidrotestosterona, son responsables del crecimiento
y desarrollo del tubérculo genital en un clitorofalo
mas grande. En personas con andrégenos minimos a
ausentes, el tubérculo genital se elongaria de manera
leve. De otra manera, se va a mantener como una
pequeia glandula, con un frenillo corto y una uretra
separada. Cuando el tubérculo genital se expone a
algunos androégenos o existen defectos en el receptor,
pueden presentarse variaciones en la anatomia

del clitorofalo. El tipo de variaciéon en la exposicion
influenciaria el grado de virilizacién; en individuos que
tienen un gen del receptor 5aR2, el clitorofalo no se
viriliza de manera importante, lo que sugeriria que la
dihidrotestosterona es clave en este proceso. Los fetos
con alteracién del receptor no presentan crecimiento



del clitorofalo o incorporacién de la uretra en igual
grado que aquellos con receptores intactos.

El desarrollo uretral es un proceso independiente de
andrégenos, que ocurre en ambos Sexos y comienza
entre las semanas 9y 10 de la gestacion.

La testosterona exégena se ha utilizado para
modificar el clitorofalo, tanto en el contexto de
diferenciacion sexual como en tratamientos de
afirmacion de género.

Se ha empleado la testosterona para la reparacion de
las hipospadias, con la nocién de que podria mejorar
los resultados al promover de manera temporaria el
crecimiento clitorofélico y mejorar el suministro de
sangre, con edad promedio de reparacion entre los 4 y
18 meses de edad.

No hay estudios actuales que hayan observado que
el tratamiento tépico o parenteral con testosterona
en un individuo con testiculos y con eje hipotalamico-
hipofiso-gonadal intacto pueda afectar el crecimiento
clitorofalico a largo plazo; esto puede deberse a la
combinacion de numerosos factores.

Los individuos con disforia de género que nacen con
un clitorofalo pequefo, pueden desear un aumento
o la alteracién de la funcién de esta estructura como
objetivo del tratamiento de masculinizacion.

Existen limites en el alcance de las modificaciones
del tamafio y la funcién del clitorofalo, que puede ser
logradas mediante testosterona exdgena.

Los individuos que deseen cambios estructurales y
funcionales mas alla de los obtenibles por tratamiento
hormonal, deben buscar opciones quirtrgicas. La
faloplastia es rara vez ofrecida como opcién en hombres
intersexuales y endosexuales con insuficiencia peniana,
aunque es una alternativa. Por otro lado, la cirugia
de reconstruccion genital en hombres transgénero ha
aumentado su popularidad en las ultimas décadas,
junto con el progreso y la aceptacion sociales.

El propdsito de esta cirugfa es brindar a los pacientes
la capacidad de lograr vaciamiento vesical en la posicion
de pie a través de modificaciones en la técnica de
hipospadias, en un clitorofalo agrandado vy virilizado.
Existen varias técnicas, aungue la mayoria de los
cirujanos realizan vaginectomia, alargamiento uretral y
escrotoplastia.

El deseo de lograr vaciamiento vesical de pie es la
primera razdn por la que se busca la metoidioplastia,
aunque la faloplastia puede ser solicitada por los
pacientes por varias razones.

Los informes sobre los resultados logrados con esta
intervencién son generalmente satisfactorios, aunque
la mayoria de los investigadores no han evaluado los
efectos a largo plazo en relacion con la calidad de vida
o la satisfaccién con elementos validados.

El clitorofalo puede desempenar un papel importante
en la funcion sexual.

Algunos individuos que desean mantener la funcién
eréctil de su clitorofalo, y evitar algunas de las
complicaciones de la faloplastia, pueden elegir utilizar
una prétesis falica para lograr la penetracion sexual
luego de la metoidioplastia, la liberacién clitoriana o el
alargamiento hormonal.
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El neofalo generado por faloplastia no tiene funcion
eréctil nativa, por lo que los individuos que deseen
lograr penetracion sexual con su falo van a requerir de
protesis penianas. Existen complicaciones no mecanicas
como infeccién, migracion y erosion del dispositivo a
través del neofalo. En un estudio se observd que las
complicaciones ocurrieron en el 36% de todos los tipos
de implante, con mayor frecuencia de fracaso en los
pacientes transgénero, en comparacién con los cis-
género endosexuales varones, en parte porque estos
dispositivos no fueron disefiados inicialmente para uso
en el neofalo.

Los autores concluyen en que el clitorofalo es una
parte importante de la anatomia humana y que mucho
del desarrollo depende de la presencia y la respuesta a
andrégenos.

Por otro lado, consideran que hay evidencia mixta
sobre el uso de testosterona exdgena para lograr alterar
la funcion y el tamafo del clitorofalo, y que pueden
existir, ademas de las opciones hormonales, alternativas
quirtrgicas. Consideran que son necesarios mas
estudios para comprender los objetivos psicolégicos y
fisicos de estas modificaciones clitorofalicas.

N Informacion adicional en
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8 - Eficacia del Entrenamiento de los Musculos
del Piso Pelviano con Retroalimentacion
Electromiografica o sin ella para la
Incontinencia Urinaria en Mujeres

Hagen S, Elders A, McClurg D y colaboradores

BMJ 371(3719):1-11, Oct 2020

La incontinencia urinaria (IU) es un trastorno asociado
con angustia significativa y restricciones sociales
importantes; una de cada tres mujeres presenta IU.

La IU se clasifica en tres amplios grupos: IU por estrés,
el tipo mas frecuente, caracterizada por la pérdida
involuntaria de orina con la risa, la actividad fisica o

los estornudos; la IU de urgencia, caracterizada por la
necesidad imperiosa de orinar, precedida o acompanada
de la pérdida de orina, y la IU mixta. El entrenamiento
regular y progresivo de los musculos del piso pelviano
(EMPP) durante 3 meses es una estrategia terapéutica
recomendada en el Reino Unido, para pacientes con 1U
de estrés o mixta. Una revision Cochrane confirmé la
eficacia de la intervencion.

Algunos procesos se recomiendan en simultaneo con
el EMPP con la finalidad de aumentar su eficacia; la
retroalimentacion electromiogréfica y la estimulacion
eléctrica son algunos ejemplos. Para la retroalimentacion
electromiografica se utiliza una sonda vaginal que capta
la actividad eléctrica de los musculos del piso pelviano,
registrada en una pantalla. Al ser usada en tandem, la
retroalimentacion electromiografica facilita la ensefanza
de la técnica adecuada de contraccion de los musculos
del piso pelviano. Asimismo, las pacientes visualizan
directamente la actividad de sus musculos mientras

19



Trabajos Distinguidos Urologia 10 (2022) 18-24

realizan los ejercicios, con lo cual la motivaciéony la
adhesion se incrementan.

Segun los resultados de una revision Cochrane, el
EMPP con retroalimentacion electromiografica como
adyuvante seria mas eficaz que el EMPP; sin embargo,
los hallazgos fueron dificiles de interpretar como
consecuencia de diversos factores de confusion.

El objetivo del Optimal PFMT for Adherence

Long term (OPAL) fue determinar si el EMPP mas
retroalimentacion electromiografica (EMPP + RE) en
el consultorio y el hogar es mas eficaz que el EMPP
sin retroalimentacion electromiografica (EMPP) para
reducir la gravedad de la IU en mujeres con U de
estrés o mixta.

El estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado y
de grupos paralelos se llevé a cabo en 23 centros de
Escocia e Inglaterra; el reclutamiento tuvo lugar entre
febrero de 2014 y julio de 2016. Todos los centros
habian aplicado retroalimentacion electromiografica
de manera variable antes del estudio. Se evaluaron
mujeres de 18 afos 0 mas con IU de estrés o mixta,
como sintoma principal. Se excluyeron las pacientes
con U de urgencia exclusiva y las pacientes con
prolapso superior a estadio Il en el examen fisico,
entre otros criterios de exclusion. Las pacientes
fueron aleatoriamente asignadas (1:1) a EMPP + RE
0 a EMPP; en la asignacién a los grupos se tuvieron
en cuenta el tipo de IU, el centro en el cual se llevé
a cabo el reclutamiento, la edad (menos de 50 afios
0 50 afos 0 mas) y la gravedad de la IU (valorada
con el International Consultation on Incontinence
Questionnaire-urinary incontinence short form [ICIQ-UI
SF]: < 13 puntos, respecto de 13 puntos o mas). Las
mujeres de los dos grupos participaron en entrevistas
personales en las semanas 0, 1, 3, 6, 10y 15, con
60 minutos en la primera y 10 en las siguientes, con
profesionales entrenados (fisioterapeutas, personal de
enfermeria o médicos). Los profesionales evaluaron
la actividad muscular y ensefiaron la técnica correcta
de contraccién de los musculos del piso pelviano (los
ejercicios debian repetirse en el hogar tres veces por
dia y debian registrarse en planillas especiales). Todas
las participantes fueron alentadas a realizar cambios
saludables de estilo de vida. En el grupo de EMPP +
RE, la electromiografia se integré en las sesiones de
entrenamiento muscular. Un total de 300 enfermas
fueron asignadas a cada uno de los grupos.

El criterio principal de valoracion fue la gravedad de
la IU en el ICIQ-UI SF a los 24 meses. La curacién y la
mejoria de la IU (reduccion del puntaje del ICIQ-UI SF en
3 0 més), los cambios en el Patient Global Impression
of Improvement (para la valoracion de la percepcion
de las enfermas en relacion con la pérdida de orina), la
necesidad de tratamiento quirdrgico o no quirurgico por
la 1U, los sintomas del tracto genital inferior y la calidad
de vida especifica para la enfermedad fueron algunos
de los criterios secundarios de valoracion.

Los puntajes promedio del ICIQ-UI SF a los 24 meses
fueron de 8.2 (DE 5.1, n = 225) en el grupo asignado
a EMPP + RE, y de 8.5 (DE 4.9, n = 235) en el grupo
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gue solo recibié EMPP (diferencia promedio de -0.09,
intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: -0.92 a 0.75,
p = 0.84). El EMPP mas RE se asoci6 con costos similares
(p = 0.64) y con resultados semejantes en los afios de
vida ajustados por calidad (diferencia promedio entre
los grupos de -0.04; IC 95%: -0.12 a 0.04, p = 0.28),
respecto del EMPP.

Un total de 48 participantes refirieron efectos
adversos; en 23 de enfermas, estos se consideraron
posiblemente relacionados con la intervencion.

Segun los resultados de una revision sistematica
Cochrane de 2011, el agregado de retroalimentacion
electromiografica al EMPP, en mujeres con IU,
podria asociarse con beneficios mas importantes;
sin embargo, los autores establecieron la necesidad
de mas estudios para generar conclusiones firmes al
respecto. Un metandlisis posterior con 11 estudios
clinicos no encontré ventajas a partir del agregado de
retroalimentacion electromiografica, en tanto que en un
estudio posterior a pequefa escala, la retroalimentacion
pareci6 ser algo mas eficaz que el EMPP aplicado de
manera aislada.

En el presente estudio, la intervencion con EMPP
mas RE no fue mas eficaz a los 24 meses que el EMPP,
en términos de la gravedad de la IU. Por lo tanto,
se confirma que el agregado de retroalimentacion
electromiografica al EMPP no se asocia con beneficios
adicionales.

PN Informacion adicional en
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9 - Ultrasonido Focalizado Guiado por
Resonancia Magnética para la Ablacion del
Cancer de Prostata Localizado

Ghai S, Finelli A, Perlis N y colaboradores

Radiology 298(3):695-703, Mar 2021

La cirugia o la radioterapia de la totalidad de la
glandula, en pacientes con cancer de prostata, se
asocian con control excelente de la enfermedad;
sin embargo, pueden ocasionar disfuncién urinaria
o sexual. Si bien el cancer de prostata es multifocal
en el 80% de los enfermos, la historia natural de la
enfermedad est4 determinada predominantemente
por la lesion indice o la lesion mas grande. La lesion
indice a menudo es visible en la resonancia magnética
(RM) paramétrica, de modo que es posible el
tratamiento focalizado sobre la parte de la glandula
con el tumor. La terapia focalizada (TF) destinada a
la ablacion de la lesion tumoral es pasible en algunos
pacientes con enfermedad localizada de riesgo
intermedio. El principal objetivo de la TF es erradicar
el cancer, con reduccién de la morbilidad asociada
con el tratamiento aplicado sobre la totalidad de la
glandula.

La TF guiada por ultrasonido ha sido ampliamente
estudiada; mas recientemente se refirieron resultados



alentadores con la TF guiada por RM, asociada
con ventajas importantes. De hecho, a diferencia
del ultrasonido, la RM contribuye a identificar con
precision la parte de la glandula con la lesion tumoral
confirmada por estudio histopatoldgico, con mejor
resolucién espacial en los tres planos. En teoria, la
ablacion de volimenes menores se asociaria con
menos efectos adversos y con recuperacion mas
rapida.

Las tres fuentes de energia térmica estudiadas
son el ultrasonido focalizado de alta intensidad por
via transrectal o transuretral, el laser intersticial y
la crioablacion. En un estudio reciente en fase | se
confirmé la aplicabilidad de la TF con ultrasonido,
guiada por RM transrectal, para el cancer de prostata.
El objetivo del presente estudio fue determinar la
seguridad y la evolucion funcional y oncoldgica de
la terapia dirigida transrectal, guiada por RM, con
ultrasonido focalizado para el tratamiento del cancer
de prostata de riesgo intermedio (grado 2 y grado 3);
el criterio principal de valoracion se analizé a los cinco
meses, con seguimiento hasta el afio. En la presente
oportunidad se comunican los resultados para el
criterio principal de valoracion del ensayo en fase |l.
En especial se considerd la hipotesis de que el 70% de
los enfermos responderia favorablemente a esta forma
de tratamiento, sin enfermedad residual clinicamente
significativa.

Para el presente estudio prospectivo en fase Il
realizado entre febrero de 2016y julio de 2019,
se reclutaron pacientes con cancer de prostata
unifocal clinicamente significativo, visible en la RM;
los pacientes fueron tratados con TF transrectal con
ultrasonido, guiada por RM. El criterio principal de
valoracién fue la evolucion histopatolédgica a los cinco
meses; el seguimiento se prolongara durante 24
meses, hasta diciembre de 2021. La monitorizacion de
la ablaciéon en tiempo real se realizé con termografia
por RM; se registraron las complicaciones que
surgieron en el contexto del tratamiento. Durante el
seguimiento se valoran los puntajes en el International
Prostate SymptomScore (IPSS) y en el International
Index of Erectile Funcion-15 (IIEF) a la sexta semana
y a los cinco meses. Se realiza RM multiparamétrica y
se toman biopsias a los cinco meses. Para los analisis
estadisticos se aplican ecuaciones de estimacion
generalizada.

El tratamiento se completd exitosamente en los
44 pacientes incorporados (36 con enfermedad de
grado 2, y 8 con enfermedad de grado 3), con una
mediana de edad de 67 afos (rango intercuartilico
[RIC]: 62 a 70 afnos). No se registraron efectos adversos
mayores asociados con el tratamiento. El 93% de los
enfermos (41 de 44; intervalo de confianza del 95%
[IC 95%]: 82 a 98) se hallaban libres de cancer de
prostata clinicamente significativo (enfermedad de
grado 1, de 6 mm?* 0 més, o enfermedad de grado
3 de cualquier volumen), segun los resultados del
estudio histopatoldgico realizado a los cinco meses del
tratamiento.
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Las medianas de los puntajes en el IEF-15y en el
IPSS fueron similares al inicio y al quinto mes (puntaje
en el lIEF-15 al inicio, 61 puntos, RIC de 34 a 67, y al
quinto mes de 53, RIC de 24 a 65.5, p = 0.18; mediana
del puntaje basal en el IPSS de 3.5, RIC de 1.8 a 7,

y al quinto mes, de 6, RIC de 2 a 7.3; p = 0.43). Las
ablaciones mas importantes (= 15 cm?3), respecto de las
mas pequefas, se asociaron con declinacion del puntaje
IIEF-15 a las seis semanas (p con ajuste p < 9.01) y al
quinto mes de seguimiento (p con ajuste = 0.07).

En el presente estudio en fase Il con 44 hombres con
cancer de prostata unifocal clinicamente significativo
visible en la RM, tratados con ultrasonido focalizado
guiado por RM, el 93% de los enfermos no presentd
cancer de proéstata clinicamente relevante a los cinco
meses del tratamiento. Las medianas de los puntajes
basales y al quinto mes en el IIEF-15 y el IPSS fueron
similares.

Por lo tanto, en pacientes con cancer de préstata de
riesgo intermedio, la TF realizada por via transrectal
con ultrasonido guiado por RM parece asociarse con
resultados muy alentadores en términos de la evolucion
oncolégica y el indice bajo de efectos adversos
genitourinarios.

PN Informacién adicional en
M Wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/165795

10 - Cirugia Asistida por Robot o Cirugia
Laparoscopica en el Cancer de Prostata
Stolzenburg J, Holze S, Mende M y colaboradores

European Urology 79(6):750-759, Jun 2021

La incontinencia urinaria transitoria o persistente
después de la prostatectomia radical (PR) es un efecto
adverso conocido de la cirugia por cancer de proéstata,
asociado con consecuencias muy desfavorables sobre
la calidad de vida. Si bien se produjeron avances
importantes en la cirugia en los afos recientes, un
porcentaje considerable de pacientes sometidos a PR
sigue con incontinencia urinaria meses después de la
intervencion. La PR asistida por robot (PRAR) es un
procedimiento que ofreceria las mayores ventajas en
términos oncolégicos y funcionales, por su elevada
precision.

Aunque la PRAR se ha difundido ampliamente para
el tratamiento del cancer de proéstata localizado y
localmente avanzado, no existe evidencia firme a partir
de estudios prospectivos de comparacion acerca de
la posible superioridad de este abordaje, respecto de
la PR laparoscopica (PRL) o la prostatectomia radical a
cielo abierto. En términos de la incontinencia urinaria
posquirdrgica, los resultados de los estudios disponibles
no han sido concluyentes. El objetivo del presente

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

P  conflictos de interés, etc.
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estudio multicéntrico, aleatorizado, y de comparacion
entre la PRAR y la PRL fue identificar diferencias para
cada una de estas intervenciones, en la continencia
urinaria precoz.

El estudio tuvo un disefio aleatorizado y controlado,
enmascarado para el paciente, de fase lll. Se
incluyeron pacientes con cancer de préstata derivados
para PR a 4 centros de Alemania en los cuales se
realiza un numero elevado de procedimientos. Los
participantes fueron aleatoriamente asignados a
PRAR o0 a PRL, segun los procedimientos quirurgicos
estandar de cada departamento, aunque en todos
ellos se realizan los dos tipos de intervenciones. Para
el presente estudio participaron 15 cirujanos en total,
con antecedente de realizacion de 51 procedimientos
en promedio cada uno (1 a 198, mediana de 38).
Con excepcion de un profesional, los restantes
tenian amplia experiencia en PRAR y PRL y habian
realizado mas de 150 intervenciones de cada tipo. El
reclutamiento de los pacientes comenzd en noviembre
de 2014; el ultimo paciente fue reclutado en abril
de 2019.

En la asignacién a los grupos se tuvieron en cuenta
la edad (65 afios 0 menos y mas de 65 afios) y la
preservacion preoperatoria de los nervios (ninguna,
unilateral y bilateral). Los enfermos fueron asignados
(3:1) a PRAR 0 a PRL. Los pacientes desconocieron
los procedimientos a los cuales fueron asignados
hasta la evaluaciéon posquirtrgica al tercer mesy
hasta la obtencion de los datos para el analisis del
criterio principal de valoracion. Luego de conocer
la intervencion a la que habian sido sometidos, los
enfermos aportaron datos posquirtrgicos a los 6 y
12 meses.

El criterio principal de valoracién fue el tiempo que
transcurrié entre la intervencion y la recuperacion de
la continencia urinaria a los 3 meses, después de la
remocion de la sonda urinaria. Los criterios secundarios
de valoracion incluyeron la continencia urinaria (uso de
protectores y puntajes en el International Consultation
on Incontinence Questionnaire Short Form [ICIQ-SF]),

y la potencia eréctil, valorada con el International

Index of Erectile Function (IIEF)-5 y con tres preguntas
especificas. También se determinaron la calidad de

vida con el European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC-QLQ)-C30, EORTC-QLQ-
PR25, y la ansiedad y depresién, con la Hospital Anxiety
and Depression Scale-Depression [HADS-D]) al mes y a
los 3, 6y 12 meses. Las variables oncoldgicas (margenes
oncolégicos positives y recurrencia biogquimica) se
determinaron al mes y alos 3, 6, 12, 24 y 36 meses de
la cirugia.

El tiempo hasta la recuperacion de la continencia
se analizé con pruebas de orden logaritmico y con
métodos de Kaplan-Meier. Las mediciones continuas
se analizaron con modelos lineales mixtos.

PN Informacién adicional en www.siicsalud.com:
otros autores, especialidades en que se clasifican,
conflictos de interés, etc.
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Fueron reclutados 782 pacientes; el criterio principal
de valoracién pudo evaluarse en 718 pacientes (547
enfermos sometidos a PRAR).

A los 3 meses, la diferencia en los indices de
continencia fue de 8.7% a favor de la PRAR (54%
en comparacion con 46%, p = 0.027). La PRAR
siguid siendo superior a la PRL incluso después del
ajuste segun la preservacion de nervios y la edad
de mas de 65 afnos (hazard ratio: 1.40; intervalo
de confianza del 95%: 1.09 a 1.81, p = 0.008).
También se identificaron beneficios significativos en la
recuperacion precoz de la capacidad eréctil.

En cambio, no se observaron diferencias
significativas entre los grupos para las variables
oncoldgicas y las variables de morbilidad.

Los resultados del presente estudio multicéntrico
indican que en pacientes con cancer de prostata,
la PRAR se asocia con mejor evolucion clinica a
los 3 meses, en términos de la recuperacion de la
continencia urinaria. Los hallazgos para la funcién
eréctil también favorecieron a la PRAR.

N\ Informacion adicional en
www.siicsalud.com/dato/resiic.php/166852

11 - Darolutamida en el Tratamiento del Cancer
de Préstata no Metastasico Resistente a la
Castracion

Fizazi K, Shore N, Smith M y colaboradores

New England Journal of Medicine 383(11):1040-1049,
Sep 2020

El cdncer de prostata (CP) no metastasico resistente
a la castracién se caracteriza por el aumento de los
niveles séricos de antigeno prostatico especifico
(APE) y la ausencia de metastasis detectables en
los estudios por imagenes convencionales, en
pacientes que reciben terapia de privaciéon con
andrégenos. Los pacientes con este cancer tienen
riesgo de progresion a enfermedad metastasica.

La prolongacion de la supervivencia y el retraso de
la aparicion de los sintomas relacionados con el
cancer mientras se minimizan los eventos adversos
relacionados con el tratamiento son objetivos
terapéuticos claves en pacientes con CP no
metastasico resistente a la castracion.

La darolutamida es un inhibidor del receptor de
andrégenos, distinto en su estructura, aprobado para
el tratamiento del CP no metastasico resistente a la
castracion. En el analisis principal de un ensayo en
fase Il de un antagonista del receptor de andrégenos
para la supervivencia sin metastasis, el agregado de
darolutamida a la terapia de privacion con andrégenos
en curso prolongoé en 22 meses la mediana de
supervivencia sin metastasis.

El objetivo del presente estudio fue presentar los
resultados finales de la supervivencia general y la
seguridad a largo plazo de un ensayo que evaluo la



darolutamida en pacientes con CP no metastasico
resistente a la castracion.

El presente ensayo a doble ciego y controlado con
placebo incluyé a pacientes con CP no metastasico
resistente a la castracién y un nivel de APE inicial de
al menos 2 ng/ml, un tiempo de duplicacién del APE
de 10 meses 0 menos y una puntuacién de 0 o 1
en el estado funcional de la clasificacion del Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG). Un total de
1509 sujetos fue aleatorizado, en una proporcion
2:1, a recibir darolutamida (955 pacientes) en una
dosis de 600 mg, dos veces al dia, por via oral, con
los alimentos, o placebo (554 pacientes), mientras
recibian terapia de privacion con andrégenos. Una vez
que los resultados del criterio principal de valoracion
(supervivencia libre de metastasis) fueron positivos,
se desenmascararon las asignaciones de tratamiento
y se permitié que los pacientes del grupo placebo
recibieran tratamiento con darolutamida. Los datos
clinicos se recopilaron cada 16 semanas durante el
tratamiento a doble ciego, al comienzo del periodo
de tratamiento abierto y cada 16 semanas a partir de
entonces, hasta el final del ensayo. Si el investigador
detectaba progresion metastasica, se interrumpia
el tratamiento y se realizaba un seguimiento del
paciente cada 16 semanas hasta la muerte o el final
del ensayo. En el momento del presente analisis
con final preespecificado, que se habia planeado
realizar después de aproximadamente 240 muertes,
se evaluaron la supervivencia general y los resultados
secundarios (supervivencia general, el tiempo hasta que
el dolor progresara, el tiempo hasta que se usara por
primera vez quimioterapia citotoxica y el tiempo hasta
el primer evento esquelético con sintomas).

Los pacientes se incluyeron desde septiembre de 2014
hasta marzo de 2018. Las caracteristicas demogréficas
y clinicas de los dos grupos estuvieron bien equilibradas
al inicio del estudio. Ademas, el andlisis principal de
supervivencia libre de metastasis demostré que, entre
los pacientes con progresion metastasica, la distribucién
de los sitios de metastasis fue similar en los grupos de
darolutamida y placebo.

El promedio del tiempo de seguimiento fue de
29.0 meses. En el momento en el que los datos se
desenmascararon, los 170 pacientes que recibian
placebo fueron asignados a darolutamida; los 137
pacientes que habian interrumpido el tratamiento
con placebo antes de que se produjera el
desenmascaramiento recibieron al menos otra terapia
para prolongar la vida. Las terapias posteriores utilizadas
con mayor frecuencia para prolongar la vida fueron
docetaxel, acetato de abiraterona y enzalutamida. En el
grupo de darolutamida, el 15% de los pacientes recibié
otra terapia diferente de la darolutamida para prolongar
la vida.

La supervivencia general a los 3 afios fue del 83%
(intervalo de confianza del 95% [IC 95%]: 80 a 86)
en el grupo de darolutamida y del 77% (IC 95%:

72 a 81) en el grupo placebo. El riesgo de muerte
fue significativamente menor (31%) en el grupo de
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darolutamida respecto del grupo placebo (cociente
de riesgo de muerte: 0.69; IC 95%: 0.53 a 0.88;

p = 0.003). En ambos grupos, el numero de muertes
relacionadas con el CP fue mayor que el nimero de
muertes por cualquier otra causa, y la mayoria de
esas muertes se produjo después de la interrupcién
del tratamiento. La darolutamida también se asocié
con beneficios significativos en todos los demas
resultados secundarios, incluido el tiempo hasta el
primer evento esquelético con sintomas y el tiempo
hasta que se usara quimioterapia citotéxica por
primera vez.

La incidencia de eventos adversos después del inicio
del tratamiento fue similar en los dos grupos; no se
observaron nuevas sefales de seguridad.

Entre los pacientes con CP no metastasico resistente
a la castracion, el porcentaje de pacientes vivos a los
3 afios fue significativamente mayor en el grupo de
darolutamida en comparacion con el grupo placebo. El
tiempo hasta que se usé por primera vez quimioterapia
citotoxica, el tiempo hasta el primer evento esquelético
con sintomas y el tiempo hasta que el dolor progresara
fueron significativamente mas prolongados con la
administracién de darolutamida que con placebo. La
incidencia de eventos adversos fue similar en ambos
grupos.

PN Informacion adicional en
M wwwsiicsalud.com/dato/resiic.php/164563

12 - Eficacia del Olaparib en el Cancer de
Prostata Metastasico Resistente a la
Castraciéon

de Bono J, Mateo J, Hussain M y colaboradores

New England Journal of Medicine 382(22):2091-2102,
May 2020

El cAncer de prostata metastasico resistente a la
castracion es una enfermedad heterogénea con
pronoéstico desfavorable. Hasta en el 30% de los
enfermos, estos tumores expresan aberraciones
en genes involucrados en la reparacion del dafio
del ADN; los genes BRCAT y BRCA2 cumplen una
funcion decisiva en la recombinacion homologa y
la reparacion del ADN. Las alteraciones asociadas
con pérdida de la funcion en estos y otros genes se
asocian con canceres de prostata mas agresivos, pero
confieren sensibilidad a la inhibicién de PARP (poly
[adenosine diphosphate-ribose] polymerase) en el
cancer de prostata y otros tumores.

El estudio Profound fue una investigacion prospectiva,
y en fase lll realizada con pacientes con cancer
de prostata metastdsico resistente a la castracion
(CPMRCQ) y progresion de la enfermedad en el contexto
del tratamiento hormonal con nuevos agentes:
enzalutamida o abiraterona.

Los pacientes con alteraciones especificas en genes
predefinidos, que tienen un papel directo o indirecto
en la recombinacién homologa y la reparacion del
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ADN (BRCAT1, BRCA2 y ATM, entre otros), fueron
asignados a tratamiento con olaparib, un inhibidor
de PARP, o enzalutamida o abiraterona (grupo
control). El principal objetivo del estudio fue conocer
la eficacia, en términos de la supervivencia libre de
enfermedad confirmada en estudios por imagenes.

La investigacion tuvo un disefio aleatorizado,
abierto y en fase Ill y tuvo por finalidad determinar
la eficacia del olaparib en pacientes con CPMRC,
progresion de la enfermedad durante el tratamiento
con enzalutamida o abiraterona y mutaciones en
diversos genes asociados con la recombinacion
homoéloga y la reparacion del ADN. La cohorte A
estuvo integrada por 245 pacientes con al menos
una mutacion en los genes BRCAT, BRCA2 y ATM, en
tanto que en la cohorte B se incluyeron 142 enfermos
con mutaciones en alguno de los otros 12 genes
especificados de antemano. Los pacientes fueron
aleatoriamente asignados (2:1) a tratamiento con
olaparib (en dosis de 300 mg dos veces por dia) o a
continuar la terapia con enzalutamida (160 mg una
vez por dia) o abiraterona (1000 mg una vez por
dia), segun decision del profesional, en combinacion
con prednisona, en dosis de 5 mg dos veces por dia
(grupo control).

El criterio principal de valoracién fue la
supervivencia libre de progresion en los pacientes
de la cohorte A. Para la asignacién al tratamiento
se tuvo en cuenta el antecedente de tratamiento
con taxanos. La enfermedad se evalu6 en forma
basal con los Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST). La progresion de la enfermedad
se establecié en pacientes con compromiso de
tejidos blandos (RECIST) o de huesos, segun
los Prostate Cancer Clinical Trials Working Group 3
Criteria. Mediante modelos proporcionales de Cox
se estimaron los hazard ratio (HR), con intervalos
de confianza del 95% (IC 95%). Las medianas del
tiempo hasta la progresién se estimaron con curvas
de Kaplan-Meier.

En la cohorte A, la supervivencia libre de progresion
confirmada en los estudios por imagenes fue
significativamente maés prolongada en el grupo
de olaparib, en comparacién con el grupo control
(mediana de 7.4 meses, respecto de 3.6 meses,
respectivamente; HR para la progresion o la muerte
de 0.34; IC 95%: 0.25 a 0.47; p < 0.001). También
se comprobaron beneficios significativos para el
indice de respuesta objetiva confirmada y el intervalo
hasta la progresion del dolor.

La mediana de la supervivencia en la totalidad de
los enfermos de la cohorte A fue de 18.5 meses en
el grupo de olaparib, y de 15.1 meses en el grupo
control; el 81% de los pacientes del grupo control
gue tuvieron progresion de la enfermedad pasaron a
recibir olaparib en el transcurso del estudio.

El olaparib también se asocié con beneficios
sustanciales en la supervivencia libre de progresion
en los estudios por imagenes en la totalidad de
los enfermos (cohorte Ay cohorte B). Los efectos
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adversos mas frecuentes, en el contexto del
tratamiento con olaparib, fueron la anemia y las
nauseas.

Los resultados del presente estudio con
pacientes con CPMRC, mutaciones en los
genes BRCA1, BRCA2 o ATM, y progresién de la
enfermedad en el contexto del tratamiento hormonal
con agentes de Ultima generacion, indican que el
tratamiento con olaparib se asocia con riesgo 66%
mas bajo de progresién de la enfermedad o de
mortalidad.

N Informacién adicional en
M \vww.siicsalud.com/dato/resiic.php/163611
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Por cada articulo extenso de Trabajos Distinguidos se formula una pregunta, con cuatro opciones de respuesta. La correcta, que surge de la lectura
atenta del respectivo trabajo, se indlica en el sector Respuestas correctas, acompaiada de su correspondiente fundamento escrito por el especialista
que elabord la pregunta.

TD N° | Enunciado Seleccione sus opciones
¢Cual de los siguientes factores deberfa A) La edad de los enfermos.
considerarse, de manera primordial, a B) Los niveles séricos basales.
1 la hora de decidir los intervalos entre las ) Los antecedentes familiares.
determinaciones de los niveles séricos D) Ay B son correctas
de antigeno prostatico especifico para el )
R . . E) A, By C son correctas.
diagnostico del cancer de prostata?
¢Cudles afirmaciones con respecto al A) El urobioma contiene microbiota considerada comensal, asi como la considerada uropatogena.
m|crob|0m§ urinario (urobioma) 97” MUJeres | By En general, la microbiota urinaria y la vaginal estan muy asociadas.
2 posmenopausicas son verdaderas? Q) Los lactobacilos son menos abundantes después de la menopausia.
D) Los estrégenos vaginales provocan aumento de los lactobacilos en ambos nichos.
E) Todas son correctas.
¢Cudles son los factores de riesgo mas A) La ecografia renal anormal.
importantes para el reflujo vesicoureteral B) La fiebre elevada.
3 (RVU) de alto grado y la posterior aparicion | ¢) | a5 infecciones por patogenos diferentes de Escherichia ol
de cicatrices renales? D) Todas son correctas
E) Ay C son correctas.
¢Cudles son los aspectos que deben ser A) Los efectos adversos sexuales.
especialmente considerados al momento B) Los efectos adversos vesicales.
4 de asesorar a los pacientes acerca de las C) Los efectos adversos digestivos
opciones de tratamiento del cancer de D) Los indices de recurrencia
prostata localizado? E) Todos ellos i
¢(Cudles son los efe;tos dela gmbolizaci(’)n A) Mejora del puntaje del International Prostate Symptom Score.
de la arteria prostatica en pacientes con B) Mejora de la calidad de vida.
5 sintomas del tracto urinario \nfgrlpr, C) Reduccién importante del volumen de la prostata.
asociados con hiperplasia prostatica D) Todos ellos
B b
SRIgE? E) Ninguin beneficio.
¢Cudl es el tratamiento quirdrgico A) Prostatectomia radical.
recomendado para el cancer de prostata? | gy prostatectomia lateral.
6 C) Prostatectomia parcial.
D) Implante de dispositivos inhibidores de andrégenos.
E) Ninguno de estos.

Respuestas correctas
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